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1. Zusammenfassung

Die Diagnosen Enuresis nocturna (EN) und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
stérung (ADHS) kommen haufig im Kindesalter vor. Die vorliegende Studie unter-
sucht die zentrale Emotionsverarbeitung bei Kindern mit nachtlichem Einnassen, mit
einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und bei Kindern mit
beiden Diagnosen, EN und ADHS. Es wurde angenommen, dass erstens nachts ein-
nassende Kinder mit oder ohne ADHS starkere Reaktionen bei der zentralen Emoti-
onsverarbeitung zeigen als gesunde Kontrollkinder. Zweitens, dass Kinder mit nacht-
lichem Einn&ssen und ADHS starkere Reaktionen bei der zentralen Emotionsverar-
beitung zeigen als Kinder, die nur ADHS haben. Und drittens wurde die Hypothese
Uberpruft, dass als Zeichen eines Reifungsdefizits im Hirnstamm Kinder mit nachtli-
chem Einnassen groRere Interpeaklatenzen bei akustisch evozierten Potentialen zei-
gen als Kinder mit ADHS oder Kontrollen. Untersucht wurden dazu insgesamt 54
Kinder. 13 Kinder hatten die Diagnose EN, 13 Kinder hatten ein ADHS, 14 Kinder
hatten EN und ADHS und 14 Kinder waren gesund (Kontrollgruppe). Akustisch-
evozierte Potentiale wurden standardisiert aufgezeichnet. Den Kindern wurden wah-
rend der EEG-Ableitung positive, negative und neutrale Bilder gezeigt und die ereig-
niskorelierten Potentiale in den Zeitintervallen 250-450, 450-650 und 650-850 ms
nach Reizdarbietung gemessen. Als Ergebnis zeigte sich, dass die Kinder mit EN bei
den ereigniskorrelierten Potentialen in der frontalen Region intensivere Reaktionen
bei positiven und negativen Bildern im Vergleich zu den Kontrollkindern aufweisen.
Beim Betrachten der positiven Bilder unterschieden sich Kinder mit EN+ADHS von
den Kindern mit isolierter ADHS in der zentralen und parietalen Region. In der parie-
talen Region dagegen unterschieden sich beide Gruppen fiur alle Arten von Stimuli.
Kinder mit EN+ADHS zeigten die starksten Reaktionen. Kinder mit isolierter ADHS
unterschieden sich nicht von den Kontrollkindern. Es zeigte sich ein unspezifischer
Interaktionseffekt bei den akustisch evozierten Potentialen bei den Kindern mit EN

verglichen mit den Kontrollkindern.

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass Kinder mit EN Emotionen anders als Kinder
mit ADHS und Kontrollkinder verarbeiten. Kinder mit Enuresis nocturna und ADHS
verarbeiten Emotionen am intensivsten. Dies lasst zentralnervose Interaktionseffekte

vermuten, die nicht durch die einzelnen Stérungsbilder alleine erklarbar sind.



Summary

Nocturnal enuresis (NE) and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) are
common in childhood. The central processing of emotions was analyzed in children
with NE, ADHD, NE + ADHD and controls. It was hypothesized that first children with
NE (with or without ADHD) show more intense reactions in central processing of
emotions than healthy control children. Second, that children with NE + ADHD show
more intense responses than children with isolated ADHD. And third, that as a sign
of a brainstem maturation deficit, children with NE show longer interpeak latencies in
acoustic evoked potentials than children with ADHD and controls.

13 children with NE, 13 with ADHD, 14 with NE + ADHD and 14 controls were exam-
ined. Acoustic evoked potentials were recorded using standardised methodology. For
the event-related potentials, positive, negative and neutral pictures were presented
and time intervals of 250-450, 450-650 and 650-850 msec after stimulus presentation
were evaluated. In the frontal region, children with NE showed more intense re-
sponses to positive and negative pictures than controls measured with event-related
potentials. Regarding positive pictures, children with NE + ADHD differed from chil-
dren with ADHD in the central and parietal and for all types of stimuli in the parietal
region. Children with NE + ADHD elicited the strongest responses. Children with
ADHD did not differ from controls. There was an unspecific interaction effect of the
acoustic evoked potentials in children with NE compared to the controls. In conclu-
sion, children with NE process emotions differently from children with ADHD and con-
trols. Children with NE + ADHD process emotions most intensely, displaying interac-
tion effects of the central nervous system that cannot be explained by each disorder

alone.



2. Einleitung

2.1 Allgemeine Einfihrung in die Thematik

Enuresis nocturna und funktionelle Harninkontinenz kommen héaufig als Stérung im
Kindes- und Jugendalter vor. Bei den betroffenen Familien besteht oft ein grol3er
Leidensdruck. Nachdem eine genaue Diagnostik durchgefuhrt wurde, kbnnen wirk-
same Therapien in die Wege geleitet werden. Hierbei miissen auch komorbide soma-

tische und psychische Stérungen bericksichtigt werden.

Die allgemeine Rate an Klinisch relevanten psychischen Komorbiditaten bei Kindern
und Jugendlichen liegt weltweit bei 10-20% (Kieling et al., 2011). Die Rate an
Komorbiditaten bei Kindern mit Enuresis nocturna ist mit 20-30% deutlich héher (von
Gontard & Neveus, 2006). Die am besten erforschte psychiatrische Komorbiditat bei
Enuresis nocturna ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS).

Gemal der ,International Children's Continence Society” (ICCS, Austin et al., 2016)
ist n&chtliches Einnassen definiert als Verlust von Urin wahrend des Schlafes ab ei-
nem Alter von 5 Jahren, mindestens 1x/Monat Uber 3 Monate, nachdem organische
Ursachen ausgeschlossen wurden. 10% der 7-jahrigen und 1-2% der Jugendlichen
sind betroffen (von Gontard et. al., 2006). Nachtliches Einnassen ist ein hauptsach-
lich genetisch bedingtes Reifungsdefizit des zentralen Nervensystems, das durch
psychologische Faktoren und Umweltfaktoren beeinflusst wird (von Gontard et al.,
2006).

Neurobiologisch zeigen sich unspezifische Befunde bei der Enuresis nocturna. So
wurden bereits feinneurologische Koordinationsstérungen und auffallige Befunde bei
evozierten Potentialen gezeigt (Freitag et al., 2006). Hirnregionen, die mit Funktions-
stérungen beim nachtlichen Einnéssen assoziiert sind, sind das pontine Miktionszent-
rum und der Locus coeruleus, die beide im Hirnstamm lokalisiert und funktionell mit-
einander verbunden sind. Dysfunktionen in diesen Bereichen sind verantwortlich flr
die erschwerte Erweckbarkeit sowie die mangelnde Hemmung des Miktionsreflexes,
was letztendlich zum néachtlichen Einnassen fihrt (Koff, 1996). Vor allem in Kombina-
tion mit psychischen Komorbiditaten wie ADHS sind auch hdhere Hirnregionen wie

der Frontallappen beteiligt. Kinder, die an ADHS leiden, nassen auch haufiger tags



oder nachts ein (Duel et al., 2003), daher ist eine Beteiligung hdéherer Hirnregionen

beim Einnassen anzunehmen.

Unspezifische EEG-Befunde (von Gontard et al.,, 1999), reduzierte Prepulse-
Inhibition (Ornitz et al., 1999; Baeyens et al., 2006) und P300 Auffalligkeiten bei
nachts einnédssenden Kindern, wie verlangerte P300-Latenzen (Iscan et al., 2002),
unterstitzen die Annahme eines Reifungsdefizits oder sogar eines Defizits bei hdhe-
ren kortikalen Zentren, insbesondere im Bereich des motorischen Kortex bei nachts
einnassenden Kindern. Freitag et al. (2006) konnten in einer neurophysiologischen
Studie bei nachts einndssenden Kindern bereits Auffalligkeiten bei den frihen akusti-
schen evozierten Potentialen nachweisen, was ebenfalls auf eine Stérung des Hirn-
stammes hinweist. Spate akustisch und frilhe optisch evozierte Potentiale und die
Modulation des Blinkreflexes unterschieden sich jedoch nicht wesentlich voneinan-

der.

Zusammenfassend sind Hirnregionen des Hirnstamms, aber auch hdhere kortikale
Strukturen beim nachtlichen Einnassen betroffen, die wiederum bei der Emotionsver-
arbeitung eine entscheidende Rolle spielen. Daher ist zu vermuten, dass bei Aus-
scheidungsstérungen diese zentralen emotionsgebundenen Verarbeitungsprozesse

gestort sind.

Einige Studien haben auch gezeigt, dass die Emotionsregulation bei verschiedenen
psychischen Stérungen gestort ist und dass éhnliche Hirnstrukturen und Signalwege
bei der Emotionsregulation beteiligt sind wie bei der Enuresis nocturna und ADHS,
wie die Insula, der anteriore cinguldre Cortex und andere corticale Strukturen (praf-
rontaler Cortex) (Phillips et al., 2008).

2.1.1 Anatomie und Neuroanatomie

2.1.1.1 Anatomie des unteren Harntraktes

Der untere Harntrakt besteht aus der Harnblase und der Harnrohre. Die Harnblase
liegt im kleinen Becken, sie besteht aus glatter Muskulatur und ist ein mit Urothel
ausgekleidetes Hohlorgan. Das Urothel hat eine Barrierefunktion und schtzt vor In-

fektionen und es ist Bestandteil des afferenten sensorischen Organs mit Schmerz-



und Mechanorezeptoren. Teil der Harnblasenwand ist der M.detrusor vesicae, der
aus 3 Schichten besteht. Der M. sphincter vesicae internus befindet sich am Blasen-
hals, quergestreifte Muskulatur bildet den M. sphincter vesicae externus (Fowler et
al., 2008). In der Blase wird der Urin zwischengespeichert, bevor er ausgeschieden
wird. Die Kontinenz des Menschen beruht auf der Speicherfunktion der Blase und

der willkrlich gesteuerten Entleerung.

In der Blasenwand befinden sich Dehnungsrezeptoren, die durch die Blasenfullung
aktiviert werden. Dadurch werden Uber afferente Fasern reflektorisch parasympathi-
sche Efferenzen aktiviert. In Folge kann die Kontraktion des M. detrusor vesicae
ausgelost werden. Bei niedrigem Fullungsdruck entspannt sich die Blasenwand tber
sympathische Fasern und der M. sphinkter internus wird aktiviert. Zusatzlich wird der
M. Spinkter vesicae externus Uber den N. pudendus kontrahiert. Der Muskeltonus
des M. detrusor vesicae kann bei ansteigender Blasenfillung zunéchst konstant ge-
halten werden. Wenn ein gewisser Wert Uberschritten wird, wird die Miktion aktiviert
(Fowler et al., 2008)

In der Harnblase wechseln sich durch ein komplexes neurologisches Kontrollsystem
die Funktionen Speicherung und Entleerung infolge aufeinander abgestimmter Mus-

kulatur ab.

2.1.1.2 Neuroanatomie

Die Speicherung des Urins in der Blase lauft Uber einen Reflexbogen auf Ricken-
marksebene. Durch die Dehnung der Blase wahrend der Fillungsphase werden affe-
rente Fasern erregt, die wiederum sympathische Fasern im N. hypogastricus stimu-
lieren, die zum Blasenausgang verlaufen und den N. pudendus, der zum M. sphinc-
ter externus zieht. Die Entspannung des Detrusors entsteht durch das Fehlen eines
exzitatorischen parasympathischen Impulses und einer aktiven sympathischen
Hemmung. Eine zuséatzliche Aktivierung des SchlieBmuskels erfolgt Gber das pontine

Speicherungszentrum (Fowler et al., 2008).
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Der Reflexbogen der Miktion lauft folgendermassen ab (Fowler et al. 2008):
Der steigende Fullungsgrad der Blase wird Uber das sakrale Ruckenmark in das Mit-
telhirn und den Hirnstamm weitergeleitet. Efferente Fasern im periaquaduktalen Grau
(PAG) werden aktiviert, sobald ein gewisser Wert des Blasenfullungszustandes tber-
schritten wird. Infolge kommt eine hemmende Kaskade lber das pontine Miktions-
zentrum (Efferenz) in Gang. Daraufhin kontrahiert sich der Detrusor und der Auslass-
trakt 6ffnet sich (Drake et al., 2010)

Die Ubergeordneten Zentren des Rickenmarks sind der Hirnstamm und weitere kor-
tikale Zentren. Wahrend die Blase sich fillt, werden die Afferenzen ins sakrale Ru-
ckenmark weitergeleitet und dann die Informationen weiter tber Interneurone ins

pontine Miktionszentrum (PMC) bzw. periaquaduktale Grau (PAG) weitergeleitet.

Wenn der cerebrale Cortex dann willentlich die Miktion gestattet, laufen diese Impul-
se wiederum Uber das PMC und das PAG. Vor allem das PAG hat eine zentrale Rol-
le, denn hier sammeln sich Informationen aus dem medianen préafrontalen Cortex

(PFC), dem anterioren cingularen Cortex (ACC) und der Insula (Drake et al., 2010).

Durch die Untersuchungsmethode der funktionellen Bildgebung war es maéglich die
Miktionskontrolle noch genauer zu klaren. PFC, PAG, Insula, Thalamus, Hypotha-

lamus, ACC sind aktive Hirnanteile wahrend der Blasenfillung- und entleerung.

2.2 Einnassen im Kindesalter

2.2.1 Definitionen

Die beiden wichtigsten Klassifikationssysteme sind das ICD und das DSM. Das ICD,
also die Internationale Klassifikation Psychischer Stérungen der Weltgesundheitsor-
ganisation liegt aktuell in der 10. Version vor (WHO, 1993). Das Diagnostische und
Statistische Manual Psychischer Stérungen liegt in der 5. Version (DSM-5) der Ame-
rican Psychiatric Association vor (WHO, 2001; APA, 2013).

Einnassen im Kindesalter (unwillkirlicher Urinverlust) wird allgemein als Harninkonti-

nenz bezeichnet.
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Bei dem Thema Ausscheidungsstdrungen sind sowohl ICD-10, als auch DSM-5 nicht
auf dem aktuellen Forschungsstand. Da es sich bei den Ausscheidungsstorungen
aber um ein sehr gemischtes Stérungsbild handelt, ist eine genaue Einteilung und
Unterscheidung notwendig, um eine effektive Therapie durchzufiihren (von Gontard,
2014).

Eine einheitliche und international gultige Definition und Klassifikation der Diagnose
Einnassen ist im Klassifikationssystem der Internationalen Children's Continence
Society (ICCS) zu finden (Austin et al., 2016). Von der ICCS wurden weitere Empfeh-
lungen zu umschriebenen Storungsbildern und Fragestellungen veroffentlicht (Ne-
veus et al. 2010, Burgers et al 2013, Franco et al 2013, Yang et al 2015). Die ICCS
Kriterien haben sich als Grundlage fur Veroffentlichungen und in der Praxis durchge-
setzt (Austin et al., 2016).

Beim Einnadssen tagsuber wird gemal des Klassifikationssystems der International
Children’s Continence Society (ICCS) der Begriff funktionelle Harninkontinenz und
nicht Enuresis diurna gebraucht (Austin et al., 2016). Funktionelle Harninkontinenz
bezeichnet einen unwillkirlichen Harnabgang am Tag nach Ausschluss struktureller
Anomalien des Harntraktes, Epilepsie, somatischer bzw. neurologischer oder psychi-

atrischer Erkrankungen bei Kindern ab dem Alter von 5 Jahren (Austin et al., 2016).

2.2.2 Unterschiede der Klassifikation in ICD-10 und DSM-5

Die Enuresis nocturna wird als ein unwillkirlicher Harnabgang wahrend des Schlafs
ab einem Lebensalter von 5 Jahren definiert gemaR DSM-5 und ICD-10. Vorausset-
zung fur diese Diagnose ist der Ausschluss von organischen Ursachen wie Anoma-
lien des Harntraktes, somatische Ursachen wie Diabetes insipidus oder Epilepsie.
Das Einndssen muss mindestens 3 Monate bestehen. Gemald DSM-5 muss eine
Einnasshaufigkeit von 2 mal pro Woche in mindestens 3 aufeinander folgenden Mo-
naten vorkommen oder eine nachgewiesene klinische Belastung und Einschrankun-
gen im sozialen Umfeld vorliegen. Die ICD-10 besagt dagegen, dass das Einnéassen
mindestens zweimal pro Monat bei den Kindern, die junger als sieben Jahre sind und

einmal pro Monat bei den Kindern, die alter als 7 Jahre sind, auftreten muss.
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Tabelle 1: Klassifikation nach ICD-10 und DSM-5 (Remschmidt et al., 2001; Ameri-
can Psychiatric Association, 2013)

ICD-10: F98.0 Diese Storung ist charakterisiert durch einen unwillkiirlichen
Nichtorganische Enuresis (Funktio- | Harnabgang am Tag und in der Nacht, untypisch fiir das Ent-
- ) wicklungsalter. Sie ist nicht Folge einer mangelnden Blasenkon-
nelle Enuresis/ Nichtorganische trolle aufgrund einer neurologischen Krankheit, epileptischer
primére oder sekundére Enuresis/ | Anfélle oder einer strukturellen Anomalie der ableitenden Harn-
: : : : wege. Die Enuresis kann von Geburt an bestehen oder nach
Nichtorganische Harninkontinenz einer Periode bereits erworbener Blasenkontrolle aufgetreten
Psychogene Enuresis): sein. Die Enuresis kann von einer schweren emotionalen oder
Verhaltensstorung begleitet werden.

DSM-5: 307.6 A. Wiederholtes Einnassen in Bett oder Kleidung (willktrlich
Enuresis: oder unwillkiirlich).

B. Das wiederholte Einndssen in Bett oder Kleidung kommt mit
einer Haufigkeit von mindestens 2x/ Woche in mindestens 3
aufeinander folgenden Monaten vor oder es besteht nachweis-
bar eine Belastung im klinischen Bereich und eine Einschran-
kung im sozialen Umfeld.

C. Chronologisches Alter ist mindestens 5 Jahre (oder Entwick-
lungsstand).

D. Das Verhalten ist nicht ausschlief3lich durch eine organische
Ursache, direkten physiologischen Effekt einer Substanz (z.B.
Diuretikum, Antipsychotika oder SSRI) oder Inkontinenz auf-
grund einer Polyurie oder Bewusstlosigkeit, erklérbar.

Subtypen: nocturna, diurna, nocturna und diurna

2.2.3 ICCS-Terminologie

Die Enuresis nocturna ist nach den ICCS-Kriterien definiert als jede Form des Ein-
nassens nachts im Schlaf bzw. auch wahrend kurzer Schlafphasen am Tag (Austin et
al., 2016) ab dem vollendeten 5. Lebensjahr. Frihere Einschréankungen der ICD-10
und DSM-5-Klassifikation nach Entwicklungsalter ist nicht gerechtfertigt. Kinder mit
Entwicklungsstorungen oder Intelligenzminderung werden zwar oft verzégert konti-
nent, konnen aber trotzdem wie altersentsprechend entwickelte Kinder mit individuel-
len Therapiekonzepten behandelt werden (von Gontard, 2013). Entsprechend dem
Vorliegen eines trockenen Intervalls von 6 Monaten spricht man von einer sekunda-
ren Enuresis nocturna, wenn es zu einem Rickfall gekommen ist oder von einer pri-
maren Enuresis nocturna, wenn das Kind nachts noch nie trocken war. Weiterhin
wird die Enuresis nocturna in ,monosymptomatisch“ und ,nicht-monosymptomatisch*

unterteilt. Letzteres bedeutet, dass tagsuber noch weitere Auffalligkeiten wie Drang,
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Aufschub, Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination, Obstipation, Enkopresis vorliegt.
“Monosymptomatisch® bedeutet dagegen, dass das Kind nur nachts einnasst ohne

dass Auffalligkeiten tagsuber auftreten (Austin et al., 2016).

Tabelle 2: Einteilung der Enuresis nocturna (EN), (gemaR ICCS, Austin et al., 2016)

Trockenes Intervall

< 6 Monate > 6 Monate

Ohne Miktionsauffalligkeiten | Primare monosymptomati- | Sekundéare monosympto-

tagsiber sche EN matische EN
Mit Drang, Aufschub, Dysko- |Primare nicht-mono- Sekundare nicht- mono-
ordination symptomatische EN symptomatische EN

Eine Unterscheidung zwischen monosymptomatischer und nicht-
monosymptomatischer Enuresis nocturna ist entscheidend, weil sich sonst Komplika-
tionen ergeben kénnen und der Behandlungsplan entsprechend angepasst werden

muss (von Gontard, 2009).

Liegt zusatzlich tagsuber eine funktionelle Blasenstérung vor, muss diese zuerst the-
rapiert werden (AWMPF-Leitlinien von Kuwertz-Brécking und von Gontard, 2015). Kin-
der mit einer sekundéren Enuresis nocturna haben ein erhdhtes Risiko fur zusatzli-
che psychische Stérungen (von Gontard et al., 1999). Die Therapie der primaren und
sekundaren Enuresis nocturna unterscheidet sich dagegen nicht.

Nasst ein Kind tags und nachts ein, dann werden nach der Einteilung von ICCS je
eine Diagnose flr tags und eine Diagnose fur nachts vergeben. Kotet ein Kind zu-
satzlich ein, wird diese Diagnose gesondert gestellt (Austin et al., 2016)
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2.2.4 Epidemiologie der Enuresis nocturna

Tagsuber kommt es bei etwa 2-9% der 7-10-jahrigen und 2-6% der 10-15-jahrigen
Kinder zum Einnassen (von Gontard & Neveus, 2006). Im Vergleich dazu kommt das
Einnassen nachts 2-3-mal haufiger vor (von Gontard & Lehmkuhl, 2009). Jungen
sind etwa zwei Mal haufiger betroffen als Madchen (Robson und Leung 2000). Die
Spontanremissionsrate liegt bei 15% pro Jahr (Forsythe et al 1974, Fergusson et al,
1986, Klackenberg 1981, Hellstroem et al 1990 und 1995, Swithinbank et al, 1994,
2010). Nach AAP (American Academy of Pediatrics) leiden 7% der 5-jahrigen Jungen
und 3% der 7-jahrigen Madchen an nachtlichem Einnassen. Dagegen sind es nur
noch 3% der Jungen und 2% der Madchen mit 10 Jahren. 9-18% der Kinder weisen
nach epidemiologischen Studien eine Enuresis nocturna auf (Butler et al., 2005; Su-
reshkumar et al., 2009; von Gontard et al., 2011; Kyrklund et al., 2012a). Die meisten
Kinder (82,9%) hatten in einer Studie eine Einnassfrequenz von etwa einmal pro Wo-
che (Butler et al., 2005). Bis zum Jugendalter nimmt die Pravalenz dann auf 1-2% ab
(Kyrklund et al., 2012a). Die monosymptomatische Enuresis nocturna kommt deutlich
haufiger vor mit 68,5%, als die nicht-monosymptomatische Enuresis nocturna mit
31,5% (Butler et al., 2005, 2008). Es haben mit 75% deutlich mehr Kinder eine prima-
re Enuresis nocturna als eine sekundare Enuresis nocturna (Voitl, 2011), wobei diese
mit sieben Jahren am haufigsten vorkommt (Fergusson et al., 1986), vorher ist die
Verteilung gleich. Kushnir et al. (2013) beschreibt, dass Madchen eine héhere Wahr-
scheinlichkeit aufweisen, eine primare Enuresis nocturna zu haben. Auch ergab sich
hieraus, dass Madchen seltener zusatzlich an Einndssen tagstber leiden. Allgemein
besteht bei 15-25% der Kinder mit Enuresis nocturna zusatzlich ein Einnéssen tags-
tber (Mark und Frank, 1995).
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2.2.5 Atiologie und Pathophysiologie

Es handelt sich bei der Enuresis nocturna um eine heterogene Stérung mit einer
komplexen Pathophysiologie, an der viele Faktoren beteiligt sind. Zum Verstandnis
der Enuresis nocturna werden Befunde aus Genetik, Urologie, Endokrinologie,
Schlafforschung und Kinderpsychiatrie herangezogen. So konnten Studien zeigen,
dass Einnassen nicht nur eine Ursache hat und auch individuell verschiedene Pa-
thomechanismen vorliegen. Im Folgenden sollen die beteiligten Faktoren ausfihrlich
besprochen werden:

2.25.1 Genetik

Bei der Enuresis nocturna handelt es sich um eine komplexe, heterogene Stérung,
bei der genetische Faktoren die wichtigste Rolle spielen. Die Enuresis nocturna kann
als eine genetisch bedingte Reifungsverzogerung des zentralen Nervensystems ge-
sehen werden (von Gontard, 2011). Nur ein Drittel der Falle tritt sporadisch auf, in
60-70% sind weitere Familienmitglieder betroffen. Die Heritabilitat ist 0.7 und moleku-
largenetische Studien haben eine hochsignifikanten Zusammenhang mit den Chro-
mosomen 8,12,13 und 22 gefunden. Die genetische Disposition ist bei allen Arten

der EN gleich und wird durch Umweltfaktoren beeinflusst.

2.2.5.2 Neurophysiologie

Man geht bei der Atiologie der EN von 2 Hauptursachen im ZNS aus: Zunachst wer-
den die Signale von der Blase wéhrend des Schlafes nicht wahrgenommen und [6-
sen damit auch nicht die Weckreaktion aus. Diese Funktion wird vom Locus coeru-
leus im Hirnstamm tbernommen. Weiterhin wird der Miktionsreflex wéhrend des
Schlafs nicht unterdriickt und die Blasentleerung damit nicht unterdrtickt. Dies wird
durch ein anderes Zentrum, dem pontinen Miktionszentrum, gesteuert. Man geht
dementsprechend von einer Reifungsverzégerung in diesem Bereich des Hirn-
stamms aus, die die beiden Kerne Locus coeruleus und pontines Miktionszentrum
betrifft (Koff SA, 1996).
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2.2.5.3 Anatomischer Uberblick

Der Hirnstamm erstreckt sich zwischen Diencephalon und Medulla spinalis und be-
steht aus 3 Teilen: Mesencephalon, Pons und Medulla oblongata (Abbildung 1). Al-
lein die Lage des Hirnstamms sagt etwas tber seine Funktion aus: Informationen, die
vom Grof3hirn Richtung Medulla spinalis ziehen passieren zwangslaufig den Hirn-

stamm. Gleiches gilt fur den Informationsfluss in gegensatzlicher Richtung.

Mesencephalon

Locus coeruleus

Pontines

Hypothalamus Miktionszentrum

J

Pons

Medulla oblongata

Abb.1: Schematische Darstellung des Hirnstammes mit relevanten Strukturen (modifiziert

nach von Gontard, Neveus, 2006)

Pontines Miktionszentrum

Ein wichtiges Zentrum zur Miktionskontrolle liegt in dem dorsolateralen Pons. Man
unterscheidet hier eine so genannte M-Region (pontines Miktionszentrum) und eine
so genannte L-Region (pontines Kontinenzzentrum). Die L-Region leitet tGber das
Ruckenmark sowohl zur M-Region, die den Sphincter urethrae externus motorisch

innerviert, als auch zu den Kerngruppen in den sakralen Segmenten, die den Be-
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ckenboden versorgen. Der Informationsfluss von der Peripherie lauft Uber aszendie-
rende, spinale Bahnen direkt bis zum periaquaduktalen Grau (PAG). Vom PAG be-
steht eine Verschaltung zu préaoptischen Arealen und es bestehen Verbindungen
zum limbischen System und zu Arealen des Cortex, so dass das PAG eine zentrale
Rolle einnimmt. Bei gentgender Blasenfiullung wird der Miktionsreflex vom motori-
schen Cortex aus Uber das periaquaduktale Grau (PAG) gesteuert und von dort wird
die M-Region aktiviert. Die Signale aus dieser Region werden Uber das Seitenhorn

des Ruckenmarks geleitet (Braun et al., 2007)

Formatio reticularis

Die Formatio reticularis erstreckt sich vom Rickenmark durch die Medulla oblongata
und der Pons bis ins Zwischenhirn. Die Formatio reticularis verbindet die Hirnnner-
venkerne sowohl untereinander als auch mit den Spinalnerven und dient damit
hauptséchlich als Assoziationsapparat. Die Hauptaufgabe besteht in der Koordinati-
on. Hier erfolgt die Verknupfung von motorischen, sensorischen und vegetativen
Funktionen. So entsteht eine Art Nebenbahn zu den Sinnesbahnen und die Erregun-
gen der Sinnesbahnen kénnen auch verstarkt werden. So ist die Formatio reticularis
maf3geblich an der Steuerung der Atmung, des Kreislaufes, des Brechreizes und
auch des Weckreizes beteiligt (Reuter et al., 2015). Erwachen aus dem Schlaf wird
durch das aufsteigende retikuléare aktivierende System (ARAS) und den sympathi-
schen Teil des autonomen Nervensystems ausgelodst (Starzl, 1951, Foote et al.
1983). Beim Erwachen kommt es zu einer Steigerung der Sympathikusaktivitat und
einer Aktivierung des ARAS (Horner, 1996).

Locus coeruleus

Bei dem eben beschrieben Zusammenspiel spielt der Locus coeruleus (LC) eine
wichtige Rolle. Dieser noradrenerge Kern, der als Teil der Formatio reticularis im
Tegmentum der Pons gelegen ist, stellt sowohl einen der wichtigsten Strukturen des
sympathischen Nervensystems, als auch des ARAS dar. Der LC ist entscheidend fur
den Vigilanzzustand (Aston-Jones et al. 1991). Blasenfullung und Detrusorkontrakti-
onen bewirken ebenfalls als starke Stimuli Gber den LC eine Weckreaktion (Kayama
et al. 1998). Auch liegt der LC nahe dem pontinen Miktionszentrum, das, wie bereits
beschrieben, als Teil des Hirnstamms die Blasenkontrolle regelt (Sugaya et al. 1987)
und auch die Detrusoraktivitdt beeinflusst (Yoshimura, 1990). Weiterhin hat der Nu-
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cleus coeruleus Verbindungen zum Hypothalamus, in dem die Vorstufen des Vasop-
ressins produziert werden (Bowden et al. 1978, Sawchenko und Swanson 1982,
Lightman et al. 1984). Das autonome Nervensystem hat damit durch Steuerung des
Parasympathikus bzw. des Sympathikus Einfluss auf die wichtigsten pathogeneti-
schen Faktoren der Enuresis: Polyurie durch Regulierung der ADH-Sekretion (Pros-
nitz und DiBona 1978), Einfluss des pontinen Miktionszentrums auf die Blasenkon-
traktion (De Groat, 1998) und ausbleibende Weckreaktion durch das ARAS bzw. den

Locus coeruleus.

2.2.5.4 Endokrinologie

Bei gesunden Kindern sinkt nachts die Urinproduktion, da die Desmopressinaus-
schittung steigt. Die Wirkung des Hormons Desmopressin (antidiuretisches Hormon,
ADH) besteht in der Regulierung des Wasserhaushaltes des Kérpers, indem ver-
mehrt Flissigkeit rtickresorbiert wird und damit die Urinausscheidung reduziert wird.
Bei einer Subgruppe der einndssenden Kindern findet sich eine néchtliche Polyurie.
Dies ist mit einer Veranderung der zirkadianen Rhythmik des antidiuretischen Hor-
mons (ADH) verbunden (Vande Walle et al. 2007, Dehoorne et al. 2006, van Hoeke
et al. 2007). In den ersten Arbeiten (Hunsballe et al. 1985, Rittig et al. 1989) zeigten
Kinder nachts eine vermehrte Urinproduktion mit erniedrigter Urinosmolalitat. Es fand
sich bei den Kindern keine zirkadiane Rhythmik der ADH-Sekretion. Auf dieser so
genannten ,ADH-Mangel-Hypothese“ als Ursache fir die Enuresis nocturna begrtn-
dete sich der Therapieansatz mittels Desmopressin (Rittig et al. 1989). Diese Befun-
de konnten mittlerweile repliziert (Aikawa et al. 1998, Hunsballe et al. 1998, Vurgun
et al. 1998), aber auch widerlegt (Steffens et al. 1993, Eggert und Kihn, 1995,
Hunsballe et al. 1995, Nevéus et al. 1999) werden. Es konnte gezeigt werden, dass
auch 12% der nicht einndssenden Kinder nachts eine Polyurie aufweisen (Mattson,
1994). Auch liegt bei einer Subgruppe der betroffenen Kinder eine vermehrte nachtli-
che Ausscheidung von Natrium und Harnstoff (Kamperis et al. 2006, 2008), erhéhte
nachtliche Blutdruckwerte (Kruse et al 2009) und eine Hypercalciurie (Raes et al.,
2010, Nikibakhsh et al 2012, Civilibal et al 2014, Korzeniecka — Kozerska et. al
2014). Weiterhin finden sich bei einnassenden Kindern eine inter- und intraindividuel-
le Variabilitdt der ADH-Sekretion, die sich jedoch im Verlauf von Reifungsprozessen
verandert (Hunsballe et al. 1995). Es gibt demnach eine Untergruppe der einnéassen-

den Kinder mit nachtlicher Polyurie, jedoch ist dies nicht bei allen der Fall. Genauso
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haben nicht alle Patienten mit einer Polyurie eine veranderte zirkadiane Rhythmik
der ADH-Freisetzung (Neveus, 2000).

2.2.5.5 Urodynamik

Bei der Urodynamik werden die funktionellen Ablaufe im Harntrakt untersucht und
gemessen. Es kann so die Harnspeicherfunktion und die Entleerung der Blase beur-
teilt werden. Eine wichtige, nicht invasive Untersuchung ist die Uroflowmetrie (von
Gontard, Lehmkuhl, 2009). Hierbei wird das Urinvolumen, die Miktionsdauer und die
maximale Harnflussgeschwindigkeit gemessen. Entscheidend ist die qualitative Be-
urteilung der Harnflusskurve. Als Normalbefund gilt eine ,Glockenform“ (Segura et
al., 1997). Es kommt zu einem raschen Anstieg der Harnflussgeschwindigkeit bis zu
einem Maximum und einem &hnlich kontinuierlichen Abfall, nachdem das Maximum
erreicht wurde. Bei der primédren monosymptomatischen EN besteht keine periphere
Stérung der Blase, daher sind die Befunde der Urodynamik unauffallig (von Gontard
et al., 1999). Bei der primaren nicht-monosymptomatischen Enuresis nocturna zeigen
die Kinder tagstiber ahnliche Probleme wie tagsiuber einndssende Kinder. Daher zei-
gen diese Kinder oft auch auffallige Uroflowbefunde. Bei der sekundaren Enuresis
nocturna zeigen die Kinder ahnliche Auffalligkeiten wie die Kinder mit primérer Enur-
esis nocturna, jeweils abhangig, ob sie eine monosymptomatische oder nicht-

monosymptomatische Form haben.

2.2.5.6 Psychosoziale Faktoren

Komorbide psychische Faktoren haben bei der primédren monosymptomatischen En-
uresis nocturna nur ein geringes Gewicht. Eine gro3ere Rolle spielt dies bei der se-
kundaren und nicht-monosymptomatischen Enuresis nocturna (von Gontard et al.
1999, 2011, Robson et al 2005). Nach entscheidenenden Lebensereignissen (z.B.
Trennung der Eltern) kann es zu Rickfallen kommen (Jarvelin et al., 1990). Bei Kin-
dern mit Enuresis nocturna findet man haufig auch als Folge subklinische Symptome
wie niedriges Selbstwertgefiihl und beeintrachtigte Lebensqualitat. Wenn die Kinder
trocken sind, bilden sich diese Symptome zurtick. Fur Eltern bedeutet das nachtliche
Einnassen eine grol3e Belastung (Redsell und Collier 2001, von Gontard et al 2011,
Meydan et al 2012, Kilicoglu et al 2014).
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2.2.6 Empfohlene Basisdiagnostik bei Enuresis nocturna

Mit Hilfe der Basisdiagnostik gemaf3 der Leitlinien (Kuwertz-Brocking, von Gontard,
2015) bei einem Kind mit Harninkontinenz sollten die haufigsten Ursachen einer Har-
ninkontinenz tags und/oder nachts zuverlassig erfasst werden. Zuséatzlich sollten

wichtige Komorbiditaten erfasst werden.
Die Basisdiagnostik umfasst folgende Punkte:

1. Anamnesefragebogen Uber Enuresis nocturna und mogliche Komorbiditaten

2. Fragebogenscreening fur psychische Symptome und Stérungen

3. Miktions-und Trinkprotokoll Gber mindestens 48 Stunden mit Bestimmung der
Volumina

4. Dokumentation von Harninkontinenz nachts und gegebenenfalls auch tags-

Uber sowie Darmentleerung tUber 14 Tage

Anamnesegesprach bei Erstvorstellung

Komplette korperliche Untersuchung

Urindiagnostik

© N o O

Sonographie von Nieren und Harntrakt mit Erfassung von Blasenwanddicke

und Rektumdurchmesser, sowie Restharnbestimmung.
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2.2.7 Therapie und Verlauf der Enuresis nocturna

Die Therapie der primaren und sekundaren Enuresis nocturna unterscheidet sich
nicht und ist gut erforscht. Bei der sekundaren Enuresis nocturna liegt im Vergleich
zur primaren Form eine hohere psychische Komorbiditat vor (von Gontard & Lehm-
kuhl, 2009). Wenn das Kind tagstiber noch einnasst, sollte zunachst die Symptomatik

tagsiber behandelt werden.

2.2.7.1 Baseline

Am Anfang jeder Therapie steht eine Baseline, bei der zunachst eine ausfthrliche
Beratung der Eltern und Kinder beztiglich der Ursachen, aber auch zur Steigerung
der Therapiemotivation und gleichzeitig Entlastung der Familie erfolgt. Den Kindern
wird ein Kalender mitgegeben, in dem sie trockene und nasse Nachte eintragen. 15-
20% der Kinder, die einen Kalender fuhren, werden nachts trocken (Devlin et al.
1990, Glazener et al. 2004). 4 Wochen reichen dazu meist aus. Bei nur nassen
N&chten sollte abgebrochen werden, bei sichtbarer Verbesserung kann die Durch-
fuhrung auch verlangert werden. So wird einerseits die Selbstwahrnehmung der Kin-
der verstarkt, andererseits erhalt der Therapeut eine Rickmeldung Uber die Fre-
guenz der nassen Nachte. Abends sollte keine exzessive Flussigkeitsaufnahme er-
folgen (Hjalmas et al., 2004) und auch nur wenig salzhaltig gegessen werden (Vande
Walle et al., 2007). Der letzte Toilettengang sollte méglichst vor dem zu Bett gehen
erfolgen (Vande Walle et al., 2012). Gemal? den Empfehlungen der ICCS, den briti-
schen NICE-Guidelines und dem aktuellen Cochrane Review sollen diese einfachen
Interventionen zuerst versucht werden (Neveus et al., 2010, Nunes et al, 2010,
Caldwell et al., 2013). Bleibt der gewtinschte Erfolg aus, gibt es 2 wichtige Therapie-
alternativen: Mittel der ersten Wahl ist die apparative Verhaltenstherapie mittels
Klingelgerat. Mittel der 2. Wahl ist die medikamentdse Therapie mittels dem syntheti-
schen Arginin-Vasopressin-Analogon Desmopressin. Beide Therapiemoglichkeiten
sind nach der ICCS und der International Continence Society (ICS) evidenzbasierte
wirksame Therapien (Neveus et. al., 2010; Vande Walle et al., 2012). Zu beiden The-
rapieverfahren sind viele Arbeiten vertffentlicht worden (Lackgren et al., 1999; Evans
et al., 2001; Glazener et al.; 2002, 2005; Robson et al., 2009; Neveus et al., 2009;
Neveus et al., 2010, Nunes et al., 2010; Aloussi et al. 2011; Vande Walle et al. 2012;
Caldwell et al., 2013; Perrin et al., 2013; Maternik et al., 2015). Bei beiden Behand-
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lungsmaoglichkeiten sollten die Familien eine ausreichende Bereitschaft zur Mitarbeit
zeigen. Wichtig ist daher vor Therapiebeginn eine gute Aufklarung Uber beide Ver-

fahren.

Ist zum Zeitpunkt der Vorstellung noch keine Therapie gewiinscht, kann in Hinsicht
auf die jahrliche Spontanheilungsrate von 15 % auch abgewartet werden (Kuwertz-
Brocking, von Gontard, 2015)

2.2.7.2 Apparative Verhaltenstherapie

Mittel der ersten Wahl bei der Therapie der Enuresis nocturna ist die apparative Ver-
haltenstherapie. Diese Therapieform ist bei 77,9% der Patienten wirksam (Mellon
McGrath, 2000) und zeigt gute Langzeiterfolge (Moffat, 1997). Bei einem Klingelgeréat
handelt es sich um ein System, dass aus einem Feuchtigkeitsfuhler besteht. Bei Kon-
takt mit Flassigkeit bzw. Urin schliesst sich ein spannungsarmer elektrischer Kreislauf
und es wird ein Wecksignal ausgelost. Je nach System ist es laut genug um die Kin-
der aufzuwecken (Friman, 2008), doch oftmals missen auch die Eltern die Kinder
zusatzlich wecken. Durch Auslosen einer Schreckreaktion kommt es zu einer Mus-
kelkontraktion und der Harnfluss wird unterbrochen (Brown et al., 2010). Die ver-
schiedenen Geréte unterscheiden sich nicht in ihrer Effektivitat (Glazener & Evans,
2002). Je langer die Therapie durchgefuhrt wird, desto effektiver ist sie. Der Thera-
pieerfolg stellt sich nach einigen Wochen bis Monaten ein und ist daher nicht fir alle
Familien die richtige Therapiemethode (Evans, 2001). Gunstige Faktoren bei der
Durchfiihrung einer Klingeltherapie sind eine hohe Motivation bei den Kindern und
ihren Eltern und das Fehlen von weiteren emotionalen Stérungen und Verhaltensauf-
falligkeiten bei den Patienten (Hjalmas et. al., 2004). Weiterhin gelten als positive
Faktoren ein altersentsprechendes Blasenvolumen und eine hohe Einnassfrequenz
mit grol3er gleich 4 nassen Nachten pro Woche als gunstige Faktoren (Kristensen &
Jensen, 2003). Mit Hilfe der Klingeltherapie soll das Kind komplett trocken werden.
Von einem initialen Erfolg kann gesprochen werden, wenn innerhalb von maximal 16
Wochen mindestens 14 aufeinanderfolgende trockene N&chte zu verzeichnen sind
(Butler, 1991). 50-80 % der Kinder sind nach 8-10 Wochen trocken (Butler and
Stenberg 2001, Glazener et al., 2005, Neveus 2009, Tekguel et al., 2013). Die Ruck-
fallrate liegt bei ungefahr 15-30 % in den ersten Monaten nach Behandlung (van
Londen 1995, Butler and Stenberg, 2001). Bis 14 trockene Nachte in Folge eingetre-

ten sind sollte die Klingeltherapie weitergefuhrt werden (Neveus, 2011).
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2.2.7.3 Medikamentdse Therapie

Wenn eine apparative Verhaltenstherapie keine Verbesserung der Einndsssympto-
matik gezeigt hat oder das Kind kurzfristig trocken sein soll, ist eine medikamenttse
Therapie indiziert. Sind die Kinder nur wenig fur eine aufwendige Therapie wie eine
Klingeltherapie motiviert oder gibt es verschiedene andere Griinde und Stressfakto-
ren innerhalb der Familien, die eine Klingeltherapie schwierig machen, ist es eben-
falls sinnvoll zu Gberlegen ob zunéchst eine medikamentdse Therapie versucht wird

(Kuwertz-Brécking, von Gontard, 2015).

Desmopressin ist das kunstlich hergestellte korpereigene Vasopressin (ADH, antidi-
uretisches Hormon). Das Medikament wird in Tabletten oder Schmelztablettenform
eingenommen. Der positive Effekt auf das Einnassen tritt kurzfristig ein. Eine erfolg-
reiche Behandlung mit Desmopressin vermindert Intoleranz auf Seiten der Eltern und

starkt gleichzeitig das Selbstwertgefuhl auf Seiten des Kindes (Hagglof et al., 1997).

Bei einer langfristigen Therapie sollte nach 3 Monaten jeweils eine Medikamenten-
pause gemacht werden um dem Risiko einer Toleranzentwicklung vorzubeugen (Ne-
veus, 2011). Gleichzeitig zeigt sich, ob die Medikation noch notwendig ist oder ob
das Kind spontan trocken geworden ist (von Gontard & Lehmkuhl, 2009b). Um der
Nebenwirkung einer Hyponatridmie (Wasserintoxikation) vorzubeugen, ist es wichtig,
dass die Kinder ihre Flussigkeitszufuhr abends bis zum nachsten Morgen einschran-
ken (Neveus, 2011).

24,5% wurden unter Desmopressin komplett trocken, bei 70% der Kinder zeigte sich
unter Desmopressin eine Zunahme der trockenen Nachte (Moffat et al., 1993). Eine
neuere Studie hat gezeigt, dass 70% der Kinder schnell auf eine Behandlung an-
sprechen, 30% waren volle Responder, 40% partielle Responder und 30% Non-
Responder (Neveus 2010). Falls sich ein Erfolg zeigt, sollte Desmopressin  maximal
3 Monate taglich eingenommen werden. Danach sollte die Einnahme beendet oder
schrittweise verringert werden (Kuwertz-Brécking, von Gontard, 2015). Kinder haben
nach einer Desmopressintherapie ein 9-fach erhéhtes Risiko einen Ruckfall zu erlei-
den im Vergleich zu einer Klingeltherapie (Lister-Sharp et al., 1997). Wird die Medi-
kation jedoch ausgeschlichen, dann ist die Langzeiterfolgsrate signifikant hoher und
die Ruckfallrate geringer (Alloussi et al., 2011). Verglichen mit einer Spontanremis-
sion von 15% pro Jahr, werden 8-38% der Kinder nach Ansetzen bei dieser Therapie

langfristig trocken (Glazener et al., 2004).
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Daher wird diese Therapieform von der ICCS als nicht-kurativ bezeichnet (Neveus,
2010). Eine schrittweise Dosisreduktion kann den Behandlungserfolg aber deutlich
verbessern (Marshall-Kehrel 2009). Nassen die Kinder dann wieder ein, sollte die
vorherige Dosis wieder angesetzt werden (Riccabona et al. 1998; Snajderova et al.
2001; van Kerrebroek 2002; Marshall-Kehrel et al. 2009; Aloussi et al. 2011; Gokce
et al. 2014).

Therapie der 3. Wahl stellen trizyklische Antidepresiva dar. Aus dieser Gruppe wird
beim nachtlichen Einndssen hauptséchlich Imipramin eingesetzt. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass unter Imipramin 43% der Patienten trocken waren (Ge-
pertz, Neveus, 2004). Der Wirkmechanismus ist nicht eindeutig geklart. Eine Erkla-
rung kénnte sein, dass die Medikamente stimulierend wirken und so einen leichteren
Schlaf zur Folge haben. Dadurch ist es wahrscheinlicher, dass die Kinder durch die
volle Blasenfullung aufwachen (Moffat, 1997). Weiterhin besteht eine hohe Affinitat
des aktiven Metaboliten des Imipramins zum Locus coeruleus (Biegon & Rainbow,
1983), der fur das Auslésen der Weckreaktion verantwortlich ist (Kayama Koyama,
1998). Da trizyklische Antidepressiva auch einen anticholinergen Effekt haben, wer-
den auch parasympathische Impulse gehemmt und in Folge Kontraktionen der glat-
ten Blasenmuskulatur vermindert (Brown et al., 2010). Die Wahrscheinlichkeit fir 14
aufeinanderfolgende, trockene Nachte ist gegenuber Kontrollkindern ohne Therapie
vierfach erhoht (Lister-Sharp et al., 1997).

Aufgrund von kardialen Nebenwirkungen (Qtc-Zeitverlangerung) wird die Indikation

streng gestellt (Kuwertz-Brécking, von Gontard, 2015).

2.2.7.4 Therapieresistenz

Gemal} den Leitlinien (Kuwertz-Brocking, von Gontard, 2015) sollte bei erfolgloser
Therapie nochmal eine detaillierte Diagnostik durchgefiihrt werden. Eine organische
Diagnostik sollte nur durchgefihrt werden, wenn es Hinweise auf urologische, ne-
phrologische oder neurologische Erkrankungen gibt. Eine Obstipation sollte ausge-
schlosssen werden und eine psychiatrische Diagnostik erfolgen (Neveus et al., 2008,
2011). Auch sollte Uberlegt werden, ob ein erneuter Therapieversuch teilstationar
oder vollstationar durchgefuhrt werden sollte, vorallem bei zusatzlichen Begleitsto-
rungen. Auch sollte an eine Detrusorinstabilitat gedacht werden, mit resultierender
Drangsymptomatik. Die Kombination von Klingeltherapie und Anticholinergikum kann

dann bei gezielter Indikation wirksam sein (Franco et al., 2013). Auch Reboxetin, ein
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selektiver Noradrenalin Reuptake-Hemmer, zeigt gute Effekte bei therapieresistenter
EN (Lundmark, Neveus, 2009)

Auch kann eine ambulante Gruppenschulung eine Verbesserung bringen bei Kindern
mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis nocturna (Sambach et al., 2011;
Equit et al. 2013; Kuwertz-Brécking, von Gontard, 2015).

2.2.75 Verlauf

Die Enuresis hat eine spontane Remissionsrate von 15% pro Jahr (Forsythe et al
1974; Fergusson et al., 1986; Klackenberg 1981; Hellstroem et al., 1990 und 1995,
Swithinbank et al., 1994, 2010). Bereits unspezifische Therapieinterventionen flhren
bei 15-20% der Kinder zu einer Remission. 50-80% der Kinder werden nach 8-10
Wochen durch AVT trocken (Butler, Stensberg 2001; Glazener et al., 2005; Neveus
2009; Tekguel et al., 2013). 15-30% der Kinder haben einen Rickfall in den ersten 6
Monaten nach der Klingeltherapie (van Londen 1995; Butler und Stenberg 2001).

2.3 Psychiatrische Komorbiditaten bei Enuresis nocturna

Die allgemeine Rate an Klinisch relevanten psychischen Komorbiditaten bei Kindern
und Jugendlichen liegt bei 10-15% (Kieling et al., 2011). Die Rate an Komorbiditaten
bei Kindern mit Enuresis nocturna ist signifikant erhéht und liegt bei ca. 20-30 % (von
Gontard & Neveus, 2006). Viele klinische und epidemiologische Studien haben einen
Zusammenhang zwischen ADHS und n&chtlichem Einnassen gezeigt. Eine populati-
onsbasierte Studie mit 6-jahrigen Kindern zeigte, dass bei 3,4 % der trockenen Kin-
der ein ADHS vorliegt. Weiterhin bei 9,6 % der Kinder mit nachtlichem Einn&ssen
und sogar bei 36,7% der Kinder mit Einnassen tagsuber (von Gontard et al., 2011).
Umgekehrt zeigte Okur et al. (2012) hohere Raten von ADHS (53,2%) bei Kindern
mit monosymptomatischer EN im Vergleich zur Kontrollgruppe (12%).

Weil all diese Studien Querschnittsstudien waren, konnten diese die kausalen Zu-
sammenhange zwischen Enuresis nocturna und ADHS nicht beschreiben. Die Eintei-
lung in primdre und sekundare bzw. monosymptomatische und nicht-
monosymptomatische Enuresis nocturna ist nicht nur aus urologischer Sicht bezig-

lich medikamentdser Therapie und Langzeitprognose sondern auch beziglich psy-
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chologischer Aspekte relevant. Die Rate an komorbiden Stérungen ist erhéht bei der
sekundaren nicht-monosymptomatischen Enuresis nocturna, bei héherem Alter,
mannlichem Geschlecht, niedrigem sozio6konomischem Status und bei Vorstellung
in spezialisierten Kliniken (Bayens et al., 2005). Kinder mit einer priméren Enuresis
nocturna unterscheiden sich in epidemiologischen Studien nicht von Kontrollgruppen
(von Gontard & Neveus, 2006). Im Vergleich dazu ist die sekundare Enuresis noc-
turna haufiger mit einer hohen Rate von schwerwiegenden Lebensereignissen und
psychischen Problemen assoziiert (von Gontard & Neveus, 2006). Kinder mit mono-
symptomatischer Enuresis nocturna haben weniger Verhaltensauffalligkeiten wie ins-
besondere Angst, als Kinder mit nicht-monosymptomatischer Enuresis nocturna (But-
ler et al., 2006).

2.3.1 Enuresis nocturna und ADHS

Die am besten erforschte psychiatrische Komorbiditat bei Enuresis nocturna ist eine
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung. Kinder mit Enuresis nocturna und

zusatzlichem ADHS sind schwieriger zu therapieren (Crimmins et al., 2003)

ADHS st charakterisiert durch die Kardinalsymptome Ablenkbarkeit, Hyperaktivitét
und Impulsivitat (DSM-5). Gemal DSM-5 mussen diese Symptome vor dem 12. Le-
bensjahr bereits vorhanden sein. Die Pravalenz im Kindesalter betragt 5,29% (Bie-
dermann et al., 2000) mit einem gro3eren Risiko fur Jungs (APA). Es werden 3 Sub-
typen unterschieden: der hauptsachlich unaufmerksame Typ, der Uberwiegend hy-
peraktive/impulsive Typ und der kombinierte Typ (APA, DSM-5, geméass vorherigem
DSM-1V). Die ICD-10 Diagnose der Hyperkinetischen Storung (HKS) hat strengere
Kriterien, denn es missen Symptome aller 3 Merkmale (Unaufmerksamkeit, Hyper-
aktivitat, Impulsivitat) vorliegen. Die Atiologie ist multifaktoriell mit einer hohen gene-
tischen Komponente. Zusatzlich spielen Umweltfaktoren, soziale und biologische
Faktoren eine grofR3e Rolle (Moriyama, 2012). Die Problematik wird meist im Grund-
schulalter deutlich und bedeutet oft eine funktionale Einschréankung im Verlauf. Nur
bei weniger als 10% der jungen Erwachsenen kommt es zu einer Remission (Po-
lanczyk et al., 2007). Genetische Faktoren, Umweltfaktoren und deren Interaktion
miteinander sind maRgeblich an der Atiologie von ADHS beteiligt.
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Familien-, Zwillings-, und Adoptionsstudien zeigen eine Heritabilitit von 0.6-0.9
(Thapar et al., 2007; Faraone et al., 2005). Molekulargenetische Studien zeigen ei-
nen komplexen Vererbungsmodus von ADHS. Eine Verbindung zu den Chromoso-
men 2924, 5q13,6q912, 14913, 1791l konnte gezeigt werden (Ogdie et al., 2004),
aber die Ergebnisse waren sehr heterogen (Faraone et al.,, 2005). Verschiedene
Kandidatengene (Dopaminerge Gene: DRD4, DRDS5, DAT1 und serotonerge Gene:
SHTT, HTR1B; weitere Gene: SNAP-25) sind wahrscheinlich beteiligt. Jedoch sind
die Effektstarken fur jedes Kandidatengen klein (Thapar et al., 2013). Stimulanzien
sind die effektivste pharmakologische Therapieoption bei ADHS mit Effektstarken
von 1.0 oder mehr (Pliszka, 2007).

1999 untersuchten Bailey et al. die Vererbung von primarer Enuresis nocturna bei
Verwandten von nachts einndssenden Kindern und bei Kontrollkindern mit oder ohne
ADHS, um herauszufinden, ob primare Enuresis nocturna und ADHS eine gleiche
genetische Ursache haben. Enuresis nocturna kam hierbei familiar gehauft vor. Die
Haufigkeit von primarer Enuresis nocturna bei Verwandten 1. Grades war unabhan-
gig von einem komorbiden ADHS. Daraus folgerten die Autoren, dass primare Enur-
esis nocturna und ADHS unabhangig voneinander vererbt werden und nicht den
gleichen genetischen Ursprung haben. Es kdnnte angenommen werden, dass auf-
grund der Heterogenitat von Enuresis nocturna und ADHS mit ihren verschiedenen
Subtypen, eine mogliche gemeinsame genetische Basis dieser Stérungen noch nicht

gefunden werden konnte (Elia et al., 2009).
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2.3.1.1 Pravalenz von ADHS bei Kindern mit Enuresis nocturna

In klinischen Studien schwankt die Rate von ADHS bei Kindern mit EN zwischen 9,1
und 53,2% (von Gontard et al., 1999; Baeyens et al., 2004; Gor et al., 2012; Okur et
al., 2012). Bayens et al. beschrieb in seiner Studie erhohte Raten von ADHS bei 6-
12-jahrigen Kindern mit EN (Bayens et al., 2004). Insgesamt hatten 40 % der Kinder
noch zusatzlich ein ADHS. In der grol3en Stichprobe der ,Avon Longitudinal Study of
Parent and Children® (ALSPAC) war die Pravalenz von EN 15.5% bei 8269 7 2-
jahrigen Kindern (Golding et al., 2001). ADHS war die haufigste durch Eltern berich-
tete Storung mit einer Pravalenz von 17.6% bei Kindern, die nur nachts eingenésst
haben und sogar 23.1% bei Kindern die unter EN und einer funktionellen Harninkon-
tinenz tagsuber litten, verglichen mit 11.9% bei trockenen Kindern (Joinson et al.,
2007). Ahnliche Ergebnisse fanden von Gontard et al. bei der Untersuchung von
1379 6-jahriger Kinder. Die Rate von ADHS-Symptomen lag bei 9.4% der Kinder mit
EN verglichen mit 3.4% der trockenen Kinder (von Gontard, 2011). Klinische Studien
zeigten Pravalenzraten von 16.9-28.3% fur Enuresis nocturna bei Kindern mit ADHS
(Elia et al., 2009; Yang et al., 2013).

2.3.1.2 Neurophysiologische Studien bei Enuresis nocturna

Viele Studien unterstitzen die Vermutungen einer Entwicklungsverzégerung im Hirn-
stamm. In einer Studie wurden 37 Kinder mit EN und 40 Kontrollkinder untersucht.
Kinder mit EN zeigten langere Interpeak-Latenzen I-1ll und I-V bei akustisch evozier-
ten Potentialen (Freitag et al., 2006). Die Studie von Wolfish et al. belegte klar ein
Arousaldefizit. Nur 9.3% der Kinder mit EN (verglichen mit 39.7% der gesunden Kon-
trollkinder) konnten erfolgreich mit einer Lautstdrke von 120 dB geweckt werden
(Wolfish et al., 1997). Ferner zeigten sich in einer Studie von Iscan et al. P300-
Veranderungen bei nachts einndssenden Kindern in Form langerer P300-Latenzen
(Iscan et al., 2002). Eine weitere Studie zeigte eine verringerte P300-Amplitude auf
der parietal abgeleiteten Seite (Pz) (Karlidag et al., 2004). Hieraus lasst sich auf ein
Reifungsdefizit selbst bei hoheren kortikalen Strukturen schliel3en, vor allem im Be-
reich des Motokortex bei EN. Freitag et al. konnten diese Ergebnisse nicht replizie-
ren. Sie zeigten in lhrer Studie (2006), die evozierte Potentiale bei einndssenden
Kindern untersuchte, eine Veranderungen der frihen akustisch evozierten Potentiale
(FAEP) als Ausdruck einer weitreichenderen Stérung im Hirnstamm. Es gab keine

Unterschiede der visuell evozierten Potentiale (VEP) zwischen Patienten mit Enure-
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sis nocturna und Kontrollkindern. Jedoch waren bei Patienten mit positiver Familien-
anamnese kirzere Latenzen zwischen N75 und P100 zu sehen. Es gab keinen Un-
terschied zwischen P300 und Prepulse-Inhibition (PPI). Das Prinzip der PPI besteht
darin, dass die Schreckreaktion abgeschwacht wird, wenn einem Schreckreiz ein
Prapuls von geringerer Intensitat vorausgeht (Braff et al, 2001). Die Unterschiede der
FAEP unterstitzen damit die Hypothese, dass die Arousalreaktion infolge einer Rei-
fungsverzégerung der Hirnstammfunktionen gestort ist. Die Unterschiede der VEP-
Latenzen deuten auf kortikale Unterschiede bei den Kindern mit einer positiven Fami-

lienanamnese hin (Freitag et al., 2006).

Einige Studien zeigten eine Modulation des Blinkreflexes, eine verringerte Prepulse-
Inhibition (PPI) bei Kindern mit EN (Bayens et al., 2007; Eggert et al., 2012). Eine
neuere Studie von 2013 bei der PPl und fMRT kombiniert wurde, zeigte sich eine
ausgepragte prafrontale Aktivitat bei gesunden Kontrollen im Vergleich zu Kindern
mit monosymptomatischer EN (Schulz-Juergensen et al., 2013). Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass hohere kortikale Mechanismen relevant bei PPI sind

und damit auch eine Rolle bei der Pathogenese von EN hat.

2.3.1.3 Neuroanatomie bei Enuresis nocturna und ADHS

Es gibt keine bildgebenden Studien, die die Konzentration bei ADHS und EN unter-
suchen. Dagegen zeigten Studien bei ADHS Veranderungen in folgenden Bereichen:
dorsal-anteriorer midcingularer Cortex, dorsolateraler prafrontaler Kortex, ventrolate-
raler prafrontaler Kortex, parietaler Kortex, Striatum, pramotorische Areale, Tha-
lamus, Cerebellum (Bush 2011).

Es gibt eine groRe Uberlappung der Gehirnareale, die bei ADHS und EN beteiligt

sind und die auch in der Emotionsverarbeitung involviert sind:

PAG, Insula, PMC sind bei der Unterdriickung des Miktionsreflexes und der Blasen-
kontrolle beteiligt. Der Locus coeruleus ist bei Arousal-Prozessen beteiligt, die bei der
EN eine Rolle spielen. Weiterhin sind der ACC und Regionen des prafrontalen Cortex
verantwortlich fir Kontrollfunktionen, Emotionsregulation und bewusste Wahrneh-
mung. Diese Regionen sind bei ADHS und EN beteiligt. Dysfunktionen des préafronta-
len und parietalen Cortex spielen bei ADHS eine Rolle und sind bei exekutiven Funk-

tionen und Integritat von sensorischen Reizen wichtig.
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Veréanderungen im Bereich von Thalamus und Cerebellum spielen bei ADHS und EN
eine Rolle. Der Thalamus leitet die sensorischen und motorischen Signale zu Cortex
weiter und reguliert Bewusstsein, Schlaf und Wachheit. Das Cerebellum empfangt

Signale vom Rickenmark und wandelte diese in motorische Aktivitat um.

2.3.1.4 Neurophysiologische Studien bei ADHS und Enuresis nocturna

Storungen der exekutiven Funktionen wie motorische Unruhe, Konzentrationsstérun-
gen und Impulsivitat sind die Kernsymptome von ADHS. Daneben sind auch die Re-
gelung von Emotionen und Motivation betroffen (Huang-Pollock et al., 2006). Studien
mit bildgebenden Verfahren zeigten bei ADHS Veranderungen im dorsoanterioren
midcingularen Cortex, im dorsolateralen prafrontalen Cortex, im ventrolateralen préaf-
rontalen Cortex, im parietalen Cortex, im Striatum, pramotorischen Arealen, Tha-

lamus und Cerebellum (Bush et al., 2011)

In einigen Studien wurde bei Kindern mit ADHS die Hirnaktivitdt als Reaktion auf
akustische oder visuelle Reize mit ereignis-evozierten Potentialen beurteilt. Im ,Con-
tinuous performance test“ (computergestitztes Verfahren zur Erfassung des impulsi-
ven Verhaltens, der Daueraufmerksamkeit und der selektiven Aufmerksamkeit), zeig-
ten Kinder mit ADHS kleinere P300-Amplituden verglichen zu den Kontrollkindern
(Brandeis et al., 2002). Einige Studien beschaftigen sich mit den zentralnervésen
Prozessen bei Kindern mit EN und ADHS. So fanden sich in einer Studie groRRere
Aufalligkeiten bei der PPI bei Kindern mit EN und ADHS (Ornitz et al., 1999). Durch
das Vorliegen beider Diagnosen wuchs das PPI-Defizit. Diese Befunde konnten von
Bayens et al. (2007) nicht belegt werden: Nachts einndssende Kinder hatten eine
auffalligere PPI als Kontrollkinder und Kinder mit ADHS, wéhrend Kinder mit EN und
ADHS keine groReren Auffélligkeiten zeigten. Zu beachten ist dabei, das die PPI kei-
ne zuverlassige, elektrophysiologische Messmethode fiir EN oder ADHS ist (Schulz-

Juergense et al., 2014).

Weitere Studien haben Kinder mit EN und ADHS genauer untersucht. Yang et al.
(2013) untersuchten die Konzentrationsleistung von Kindern mit ADHS und EN im
Vergleich zu Kindern nur mit ADHS. Hierbei wurden verschiedene Aspekte getestet
wie Aufmerksamkeit, auditive Wahrnehmung und Inhibitionskontrolle. Die Ergebnisse
zeigten geringere Reaktionszeiten bei Kindern mit EN und ADHS verglichen mit Kin-

dern, die nur ADHS hatten, die Fehlerfreiheit war ahnlich in beiden Gruppen.
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2.4 Emotionen und Neuroanatomie

Fur den Begriff Emotionen gibt es keine einheitliche Definition, die allen Bereichen

gerecht wird. Es handelt sich dabei vielmehr um ein komplexes Konstrukt.

Zunachst wird angenommen, dass Emotionen vom ZNS gesendet werden, als Reak-
tion auf einen Reiz mit der Aufgabe der Regulation. Sie setzen sich aus vielfaltigen
neuronalen und chemischen Reaktionen zusammen. Damit verbundene physiologi-
sche Veranderungen (Herzfrequenz, Blutdruck) und Verhaltensweisen (Gesichtsaus-
druck, Koérpersprache) werden sichtbar und sind messbar. Das individuelle Empfin-

den ist dagegen deutlich schwieriger einzuordnen.

Lang beschrieb 1994 die James-Lange-Theorie. Hierbei wird der sensorische Kortex
durch einen aul3eren Reiz stimuliert. Nachfolgend wird demnach dann ein bestimm-
tes Reizmuster Uber den motorischen Kortex und den Hypothalamus abgerufen. In
diesem Sinne entspreche dann die Emotion der Wahrnehmung dieser Veranderung.
Bei dieser Theorie laufen die beschriebenen Ablaufe hintereinander geschaltet ab
(Lang et al., 1994). Heute geht man davon aus, das verschiedene Hirnregionen be-
teiligt sind und die Ablaufe parallel verlaufen (Ledoux, 1995, 1998). In einer neueren
Studie wird nochmal der vielschichtige Prozesscharakter beschrieben (Frijda, 2016).

Ein alter Erklarungsansatz geht auf James Papez zuriick, der 1937 den Papez-Kreis
beschrieb, in dem er Strukturen benannte, von denen er glaubte, sie seien an der
Emotionsbildung beteiligt. Dieser wurde dann zum limbischen System weiterentwi-
ckelt. Auch durch neuere Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung des ZNS
konnte gezeigt werden, das u.a. folgende Strukturen beteiligt sind: Hippocampus,
Fornix, Corpus mamillare, Nuclei anterioventralis des Thalamus, Gyrus cinguli, Gyrus

parahippocampalis, Septum pellucidum, Amygdala (Ledoux, 2012).

Emotionen kdnnen nach Dimensionen (Basisemotionen z. B. Freude, Wut) unter-
schieden werden. Die untersuchten Hirnregionen unterschieden sich in Abhangigkeit
davon, welcher Aspekt untersucht wurde (Ekman, 1992).

Eine Hypothese von Ledoux (2000) geht davon aus, dass unterschiedliche Emotio-

nen durch unterschiedliche neuronale Systeme entstehen.
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PFC, ACC, Amygdala und Hippocampus sind Strukturen, die wiederholt mit Emoti-
onsverarbeitung assoziiert wurden (Davidson, 2000). In einer neueren Ubersichtsar-
beit von Lindquist et al. (2012) Gber beteiligte Hirnregionen bei der Emotionserarbei-
tung wurden folgende Strukturen erwahnt: PFC, Amygdala, ACC, ventrales Striatum,

Insula, periaquaduktales Grau und visueller Cortex.

2.5 Emotionsverarbeitung und IAPS

Lang et al. teilten 1995 Emotionen ein in Valence und Arousal, wobei Valence bein-
haltet, wie angenehm ein Gefuhl ist (mit der Konsequenz der Annaherung oder Ver-
meidung) und Arousal steht fir den Erregungsgrad (Starke und Intensitat des Ge-
fuhls)

Das ,International affective picture system“ (IAPS) ist eine Bildersammlung, die je-
weils Emotionen ausldésen und sich auf diese beiden Dimensionen bezieht. Die Bilder
wurden anhand von 100 Probanden bewertet. Das IAPS ist in der Emotionsfor-

schung ein haufig eingesetztes Instrument (Lang et al., 1995).

Lane et al. untersuchten mittels Positronen-Emissions-Tomographie den cerebralen
Blutfluss bei weiblichen Probanden, denen positive, negative und neutrale Bilder des
IAPS gezeigt wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass negative und positive Stimuli
gemeinsame neuronale Strukturen aktivieren oder diese wahrscheinlich eng mitei-
nander verbunden sind. So zeigten sich Unterschiede zwischen negativen und posi-
tiven Stimuli im Vergleich zu neutralen im prafrontalen Cortex, Thalamus, Hypotha-
lamus und Mittelhirn (Lane et al., 1997).

33



2.6 Ereigniskorrelierte Potentiale

Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) spielen in der Neurowissenschaft eine grol3e
Rolle zur Untersuchung der neurophysiologischen Mechanismen emotionaler und
kognitiver Hirnprozesse. EKPs reprasentieren den Anteil der auf der Kopfhaut mess-
baren elektrischen Spannungsschwankungen, der vor, wéhrend und nach einem
sensorischen, motorischen oder sonstigen mentalen Ereignis zeitsynchron auftritt.
Das EKP wird Uber Mittelung (Averaging) von Zeitabschnitten des Elektroenzephalo-
gramms (EEG) gewonnen, denen &aquivalente Ereignisse zugrunde liegen. Dadurch
kénnen die auf das Ereignis bezogenen systematischen Spannungsveranderungen
Uber die Zeit hinweg abgebildet werden (Peper, 2014). Sofern interindividuelle Unter-
schiede der EKP innerhalb der Probanden wichtig sind, werden die Daten der gemit-
telten EKP der einzelnen Individuen nochmals tber ein weiteres Verfahren zu einem
Grand-Average berechnet. Die Nomenklatur der EKP richtet sich nach der Polaritat
der Komponenten bezogen auf einen Referenzpunkt. Hierbei wird der Buchstabe P
fur positiv und der Buchstabe N fir negativ gebraucht (Gerloff, 2005, S. 501). Weiter-
hin wird die Latenz zum Zeitpunkt des Auftretens beschrieben, die Einheit wird in ms
angegeben (siehe Abbildung 2). Bei dem letzten Aspekt findet man in der Literatur
aber auch oft eine Durchnummerierung der einzelnen positiven bzw. negativen Kom-
ponenten (Peper, 2014). So stellt die P300 (oder P3) einen positiven Kurvenverlauf
mit einem Peak ca. 300 ms nach dem Reiz da.

Abzugrenzen sind die EKP von den evozierten Potentialen von kurzen Latenzen bis
ca. 100 ms. Zu den evozierten Potentialen zahlen visuell evozierte Potentiale (VEP)
und auch akustisch evozierte Potentiale (AEHP). Diese evozierten Potentiale stehen
mit physikalischen Reizen in Zusammenhang und werden daher auch exogene Po-
tentiale mit kiirzeren Latenzen genannt. Die EKP werden durch komplexere Verarbei-
tungsprozesse des Kortex verursacht und werden daher auch endogene Potentiale
genannt (Gerloff, 2005, S. 502).
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Abb. 2: Ereignis korrelierte Potentiale (aus Gerloff, 2005)

2.6.1 Wichtige Komponenten der EKP

N100

Die N100 (N1) ist eine negative Welle. Sie zeigt Ihren Peak zwischen 90 und 200 ms
nach Beginn des Reizes. Meist folgt eine positive Welle (P2) und eine weitere negati-
ve Welle (N2). Sie kann als ,Orientierungsreaktion gesehen werden (Sokolov 1975).
Sie reprasentiert am ehesten die Analyse der physikalischen Reizeigenschaften und
wird durch jeden neuen Reiz ausgel6st. Dies ist unabhangig davon, ob dem Reiz
Aufmerksamkeit geschenkt wird oder nicht. Selektive Aufmerksamkeitszuwendung
hat eine Zunahme der Amplitude zur Folge, eine Reizwiederholung bewirkt eine
Amplitudenabnahme (Gerloff, 2005, S 504-505).

P300

Die P300-Welle (P3) wurde erstmals 1965 von Sutton et al. beschrieben. Damit wird
eine Welle mit positivem Peak beschrieben, die mit einer Latenz von etwa 350 ms
auftritt, wenn in gleichformige Hintergrundreize ,oddballs“ eingestreut werden, auf die
die Probanden ihre Aufmerksamkeit richten sollen. Die Amplitude der P300 hangt

davon ab, wie wahrscheinlich ein Zielreiz auftritt. Die Amplitude der P300 nimmt mit
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abnehmender Auftretenswahrscheinlichkeit des Reizes meist zu (Gerloff, 2005,
S514). Die P300-Welle entsteht als Summationspotenzial von Aktivitdt an unter-
schiedlichen Orten (Frodl-Bauch et al. 1999).

Unterschieden werden drei positive Komponenten (P3a, P3b, ,slow wave®). Die P3b
ist mit der klassischen P300 identisch und wird durch das ,Zwei-
Stimulusdiskriminationsparadigma (,oddball-paradigma“) ausgeldst. Sie erscheint
nach einer Latenz von 340-700 ms, Uber dem zentroparietalen Kortex hat sie ihre
maximale Amplitude. Vorausgesetzt ist die Aufmerksamkeitszuwendung auf den Ziel-

reiz im Oddball-Paradigma.

Die P3a-Komponente wird generiert, wenn jeder Zielreiz neue Merkmale hat (Squire
et al., 1975). Die Latenz liegt zwischen 250 und 350 ms. Topographisch befindet sich
ihr Maximum frontozentral. Die P3a-Welle tritt auch auf, wenn den Zielreizen keine
Aufmerksamkeit gegeben wird, daher ist sie eher als automatisierte Orientierungsre-
aktion gewertet. Nach mehreren Versuchsdurchlaufen kommt es zu einer Habituati-

on.

Das typische Oddball-Paradigma fir die P300 ist meist auditorisch. Die P300 ist Fol-
ge einer Abweichung bezuglich Tonhéhe oder Lautstarke des Zielreizes vom Hinter-
grundreiz. Bei visuellen Reizen zeigen sich langere Latenzen bei ahnlicher Potenzi-
alkonfiguration (Gerloff, 2005, S.515).

Slow-wave-Komponente

Nach einer Latenz von 600-1400 ms folgt eine positive ,slow wave®. Diese positive
Welle héangt nicht nur von einer Zwei- oder Drei-Stimulusdiskriminationsaufgabe ab.
Diese Welle ist auch zu sehen, wenn generell prasentierte Reize fur das Ldsen einer
komplexen Aufgabe wichtig ist. Die Abgrenzung zwischen der ,slow-wave“-
Komponente und weiteren Formen langsamer Hirnpotenziale als Korrelat komplexer
kognitiver Prozesse ist nicht klar zu treffen (Gerloff, 2005, S 514).
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2.6.2 Akustisch evozierte Potentiale (AEP)

Bei Beschallung eines oder beider Ohren lassen sich akustisch evozierte Potentiale
(AEP) im Bereich des &ulReren Gehdrgangs und in der Scheitelregion ableiten. Sie
bilden eine heterogene Gruppe von ca. 30 positiven und negativen Potentialschwan-
kungen (Maurer et al., 2005, S.65). Die AEPs (Abbildung 3) konnen eingeteilt wer-
den in die frihen AEP (FAEP mit Latenzen bis 10 ms), mit den Wellen I-V. Weiterhin
unterscheidet man die AEP mittlerer Latenz (MAEP mit Latenzen von 10-50 ms) und
die spaten Komponenten der AEP (SAEP, SSAEP mit Latenzen von 50-1000 ms). Im
Bereich der Hoérbahn werden die FAEP hervorgerufen. Die wichtigen Teile der
Horbahn bilden die Cochlea, den VIII. Hirnnerven mit Eintritt in den Hirnstamm an der
pontomedullaren Ubergangszone, das Cochlearis- Kerngebiet im unteren Pons, den
oberen Olivenkern, die Kerne und Bahnen des lateralen Lemniskus im mittleren und
oberen Pons, die unteren Vierhugel im Mittelhirn und das Corpus geniculatum media-
le im Thalamus. Die FAEP erlauben einen Uberblick tber die ,physiologische Ana-
tomie“ der Horbahn und angrenzender Strukturen (Chiappa 1990). Hierbei kdnnen
Veranderungen der FAEP aber keine atiologischen Rickschllisse geben, sondern
nur Hinweise auf die Lokalisation geben. Die Indikation zur Ableitung der FAEP
ergibt sich bei Verdacht auf Erkrankungen der Cochlea, des Hoérnerven und des

Hirnstammes.
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Abb. 3: Abbildung der postsynaptischen Anteile der AEP mit den frihen (FAEP), mittleren

(MAEP) und spaten AEP (SAEP, SSAEP) (aus Maurer, 2005, S. 66)
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2.6.3 Emotionale ereigniskorrelierte Potentiale

Mit Hilfe von EKPs koénnen im Millisekundenbereich neuronale Antworten auf emotio-
nale Ereignisse bewertet werden. Unter Beachtung von Amplitudengrof3e und La-

tenz kann die Emotionsverarbeitung ausgewertet werden (Olofsson et al., 2008).

Eine besondere Bedeutung hat die LPP (late positive potential), die mit einer Latenz
von 300-400 ms auftritt und die ganze Dauer der Bildschirmprasentation zu sehen
sein kann (Cuthbert et al., 2000). Mit Hilfe von EKPs lassen sich schnelle Phasen
der Emotionsverarbeitung darstellen und auswerten. Dies zeigten auch mehrere Stu-
dien, die mit Kindern durchgefiihrt wurden, bei denen man gréf3ere Amplituden bei
emotionalen Stimuli beschrieb (Hajcak et al., 2009; Solomon et al., 2012; Hua et al.,
2014).

2.7 Studien mit bildgebenden Verfahren

Es liegen nur wenige Studien mit bildgebenden Verfahren zur Erforschung der Bla-
senkontrolle vor, v.a. fur Kindern. Die Studien zeigen verschiedene mikrostrukturelle
kortikale Veranderungen bei EN (Yu et al., 2011; Lei et al, 2012) die ein Hinweis auf

eine Entwicklungsverzdgerung bei nachts einnassenden Kindern sein konnten.

In einer aktuellen fMRT-Studie (Wang et al., 2018) wurden Kinder mit Primérer mo-
nosymptomatischer Enuresis nocturna und gesunde Kontrollkinder Bilder mit emotio-
nalem Inhalt gezeigt. Kinder mit einer Enuresis nocturna zeigten dabei bei Betrach-
ten der negativen vs. der positiven Bilder eine erhéhte Aktivitat im medialen prafron-

talen Cortex und im anterioren congularen Cortex.

2.8 Neurophysiologische Studien zu Emotionsverarbei-

tung bei ADHS

In einer Studie wurde bei 51 Kindern und Jugendlichen, die die Diagnose ADHS hat-

ten und bei 51 Kontrollkindern EKPs abgeleitet (Williams et al., 2008). Den Kindern
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wurden Bilder von Gesichtern gezeigt, die positive, negative oder neutrale Emotionen
ausdruckten. Die ADHS-Kinder zeigten Auffalligkeiten bei den ereigniskorrelierten
Potentialen, aus denen eine Storung der Emotionsverarbeitung bei ADHS geschluss-
folgert wurde. Es zeigte sich eine verminderte Amplitude bei friihen evozierten Poten-
tialen (P120) okzipital. Die P300-Komponente hatte rechts-temporal eine verminderte
Amplitude. Temporal beidseits zeigte sich gleichzeitig eine spatere Generierung. Die
N170-Komponente zeigte eine erhohte Aktivitat. Wurden die ADHS-Kinder nun mit
Methylphenidat behandelt kam es zu einer Angleichung zu den Ergebnissen der ge-
sunden Kontrollkinder. Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass MPH bei Kindern

mit ADHS die Emotionsverarbeitung verbessern kann.

In einer Studie von Shaw et al. (2014) fassten die Autoren Befunde zur Emotionsver-
arbeitung bei ADHS zusammen. Bei Patienten mit ADHS wurden Veranderungen im
orbitofrontalen Cortex, der Amygdala und des ventralen Striatums gefunden. Plessen
et al. (2016) gaben dem limbischen System eine zentrale Bedeutung bei der Patho-
physiologie der ADHS, weil sie in einer fMRI-Studie eine mit ADHS assoziierte Ver-
groRerung des Hippocampus und eine veranderte neuronale Verbindung zwischen
prafrontalem Kortex und Amygdala aufzeigten. Eine andere Studie zeigte Verande-
rungen in Teilen des Gehirns, die massgeblich bei der Kognition eine Rolle spielen
(Phillips et al., 2008). Es spielen somit Amygdala, orbitifrontaler Kortex und ventrales
Striatum eine entscheidende Rolle in der Emotionsverarbeitung bei ADHS. Shaw et
al (2014) schlussfolgerte, dass aufgrund der Verdnderungen im préafrontalen, parieta-
len und anterioren cingularen Kortex, der an Kognitionen und Emotionen beteiligt ist,
eben diese beiden Bereiche, aber auch die ADHS-Symptomatik und die Veréande-

rungen der Emotionsverarbeitung stark miteinander korrelieren.

Bei ADHS geht man aktuell davon aus, dass das posteriore bzw. noradrenerge und
das anteriore bzw. noradrenerge Aufmerksamkeitssystem verandert ist (Banasche-
wski et al., 2004). Das fronto-striatale Netzwerk wird durch Dopamin beeinflusst und
ist bei ADHS veréandert (Durston et al., 2003, Konrad et al., 2006). Bei ADHS vermu-
tet man eine Dopamintransporterstorung. Mittels SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) konnten Krause et al. (2000) bei ADHS-Patienten verglichen
mit einer gesunden Kontrollgruppe eine erhthte Dichte an striatdren Dopamintrans-
portern an der Prasynapse nachweisen. Hierauf begrindet sich auch die Dopamin-

Mangelhypothese bei ADHS: Es wird wieder mehr Dopamin von der Prasynapse
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aufgenommen, so dass die Konzentration von Dopamin im synaptischen Spalt gerin-
ger ist und letztendlich weniger Dopamin fur die Signaltransduktion zur Verfigung
steht. Weiterhin konnte eine kortikale Dichteabnahme frontal bei ADHS beschrieben
werden (Shaw et al., 2007).

Auch Noradrenalin spielt eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie des
ADHS. Der Locus coeruleus, kénnte eine wichtige Rolle in der Atiologie des ADHS
spielen, zumal der Locus coeruleus Noradrenalin produziert. Aston-Jones et al.
(2000) schlussfolgerten, dass der Locus coeruleus eine erhdhte Grundaktivitat hat
bei ADHS. Nieuwenhuis schloss dann 2011 dass der Locus coeruleus dann eine
verminderte Aktivitat hat bei emotionalem Arousal. Es besteht also schon eine erhoh-
te Konzentration von Noradrenalin, so dass dann weniger Noradrenalin ausgeschuit-
tet wird im Vergleich zu Gesunden. Daraus ergibt sich eine verminderte Aktivitat der
P3 (Nieuwenhuis, 2011).

Auch die Wirksamkeit von Methylphenidat und Atomoxetin bei ADHS unterstitzt die
Hypothese, dass Noradrenalin maf3geblich an der Pathogenese von ADHS beteiligt
ist. Atomoxetin ist ein selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (Pliszka,
2005). Bei geringer Dosierung von Methylphenidat lief3 sich ein Anstieg von Noradre-
nalin im Hippocampus nachweisen (Kuczenski, 2002). Weiterhin hemmt Methyl-

phenidat den Noradrenalin-Transporter (Somkuwar et al., 2015).
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3. Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser Studie ist, die zentrale Emotionsverarbeitung neurophysiologisch bei Kin-
dern mit Enuresis nocturna und/oder ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollkin-
dern zu untersuchen. Durch frihe akustisch evozierte Potentiale soll bei der Enuresis
nocturna, bei der eine starke Hirnstammbeteiligung vorliegt, Auffalligkeiten in den
entsprechenden Bereichen untersucht werden. Durch die Préasentation von visuellen
emotionalen Reizen werden Verarbeitungsprozesse in hoheren kortikalen Strukturen

untersucht.
Folgende Hypothesen werden Uberprtift:

1. Kinder mit EN (+/- ADHS) zeigen starkere Reaktionen bei der zentralen
Emotionsverarbeitung als gesunde Kontrollkinder

2. Kinder mit EN und ADHS zeigen starkere Antworten als Kinder mit ADHS
ohne EN.

3. Als Zeichen eines Reifungsdefizits im Hirnstamm zeigen Kinder mit EN
grolRere Interpeaklatenzen bei akustisch evozierten Potentialen als Kinder

mit ADHS oder Kontrollen.
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4. Material und Methoden

4.1 Studienteilnenmer und Studiendesign

Es wurden insgesamt 13 Kinder mit Enuresis nocturna, 13 Kinder mit ADHS, 14 Kin-
der mit ADHS und Enuresis nocturna, sowie 14 Kontrollkinder ohne ADHS und ohne

Ausscheidungsstorung untersucht.

Die Kinder mit einer Enuresis nocturna ohne oder mit zusatzlicher Diagnose ADHS
wurden aus der Spezialambulanz fur Ausscheidungsstérungen der Klinik fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklini-
kums des Saarlandes fir die Studie gewonnen. Die Kinder wurden hier im Zeitraum
2008-2009 ambulant aufgrund der Ausscheidungsstdrung vorgestellt. Die Kinder nur
mit ADHS wurden in diesem Zeitraum aus der Allgemeinambulanz der Klinik fir Kin-
der- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Psychotherapie
des Universitatsklinikums des Saarlandes rekrutiert. Die Diagnose wurde gemanR den
DSM-IV-Kriterien gestellt. Die Bewilligung durch die Ethik-Kommission der Arzte-
kammer des Saarlandes lag vor. Kinder in der Kontrollgruppe hatten keine Ausschei-
dungsstérung und kein ADHS, dies wurde mittels Kinder-DIPS Uberprift. Die Kinder
der Kontrollgruppe waren im Alter und in der Geschlechtsverteilung aquivalent zur
Probandengruppe und wurden aus umliegenden Sportvereinen, durch lokalen Zei-
tungsannoncen und durch Aushange geworben. Sie erhielten die gleiche Diagnostik
wie die Experimentalgruppe. Die Kinder konnten freiwillig teilnehmen und bekamen
fur ihre Teilnahme eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 15 Euro. Die Familien
wurden vor Studienbeginn detailliert Gber die Inhalte der Studie aufgeklart und hatten
die Gelegenheit, ungeklarte Fragen zu stellen. Die Teilnahme konnte jederzeit ohne
Angabe von Grunden abgelehnt werden. Wenn die sorgeberechtigten Eltern und die
Kinder zustimmten, an der Studie teilzunehmen, wurden neben der bei der Erstvor-
stellung routinemaRig durchgefuhrten Standarduntersuchungen gemald ICCS noch
folgende zusatzliche diagnostische Untersuchungen durchgefiihrt: Es wurden zusétz-
lich EKPs abgeleitet, ein eindimensionaler Intelligenztest und ein kurzes Elterninter-

view zur Erfassung psychiatrischer Komorbiditaten durchgefihrt.
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4.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

In den Patientengruppen mussten die Kriterien zur Erfillung der Diagnosen Enuresis
nocturna bzw. ADHS gegeben sein . Die Kinder der Kontrollgruppe durften weder die
Diagnose Enuresis nocturna, noch ADHS haben. Die Diagnose Enuresis nocturna
und ADHS wurden ambulant in der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psycho-
somatik und Psychotherapie gestellt und bei allen Kindern wurde nochmal der Kin-
der-DIPS durchgefhrt.

Ausschlusskriterien

In allen Gruppen wurden Kinder mit einem IQ kleiner 70 und mit schweren korperli-
chen Erkrankungen ausgeschlossen. Ebenso wurden Kinder mit einer Enkopresis

und einer funktionellen Harninkontinenz tagsiiber ausgeschlossen.

4.3 Untersuchungsmethoden

Alle Kinder wurden Klinisch-internistisch und psychiatrisch untersucht. Die padiatri-
sche Untersuchung wurde von den behandelnden Arzten der Spezialambulanz fir
Ausscheidungsstorungen oder der Allgemeinambulanz durchgefiihrt. Die psychiatri-

schen Untersuchungen wurden vom Arzt am Tag der Studiendurchfiihrung gemacht.

Es folgt zuné&chst eine Auflistung der angewandten Fragebdgen, Interviews und Un-

tersuchungen. Anschliel3end folgt eine ausfuhrliche Erlauterung.

Bei der Erstvorstellung wurde ein ausfihrliches Anamnesegespréach mit den Familien
gefuhrt. Die bereits vor dieser Vorstellung an die Familie geschickten Fragebdgen
(Elternfragebogen und Anamnesefragebogen) zur Enuresis nocturna (Beetz et al.,
1995) wurden von den Familien zu diesem Termin mitgebracht und bereits ausge-

wertet.
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Folgende somatischen Untersuchungen wurden durchgefihrt:

e Korperliche Untersuchung (padiatrisch, neurologisch)

e 48-h-Miktionsprotokoll

e Uroflowmetrie mit voller Blase

e Sonographie zur Beurteilung der ableitenden Harnwege: Nieren beidseits,
Einschatzung der Blasenwanddicke bei gefillter Blase, Kontrolle des Rest-

harns direkt nach Miktion

Des Weiteren erfolgten folgende psychologischen Untersuchungen:

e Child-Behaviour-Checklist (CBCL) (Achenbach, 1991)

e Testung der Intelligenz mittels Coloured Progressive Matrices (CPM) (Bulhel-
ler & Hacker, 2002) bzw. Standard Progressive Matrices (SPM) (Heller et al.,
1998; Horn, 2009)

e Elternversion des diagnostischen Interviews bei psychischen Stérungen im
Kindes- und Jugendalter (Kinder-DIPS; Schneider et al., 2009)

4.3.1 Anamnese

Bei der Erstvorstellung der Patienten mit Enuresis nocturna in der Spezialambulanz
fur Ausscheidungsstérungen der Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psycho-
somatik und Psychotherapie erfolgte ein ausfuhrliches Anamnesegesprach durch
den behandelnden Arzt oder Psychologen. Hierbei wurde der genaue Vorstellungs-
grund genau erfragt. Es folgten stérungsspezifische Fragen, um die Art und die Dau-
er der Ausscheidungsstorung, bisher erfolgte Therapien, weitere Miktionsauffalligkei-
ten, medizinische Komplikationen und mogliche kinder- und jugendpsychiatrische
Komorbiditaten zu erfassen. Weiterhin wurde eine ausfuhrliche Eigen- und Familien-

anamnese erfragt und die Protokolle und Fragebdgen ausgewertet.
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4.3.2 48-h-Miktionsprotokoll

Das 48-h Miktionsprotokoll ist ein wichtiges Instrument in der Diagnostik. Das Proto-
koll wurde vor der Erstvorstellung an die Familien geschickt und sollte ausgefullt zum
Termin mitgebracht werden. Es sollte an 2 aufeinanderfolgenden Tagen ausgefullt
werden, um zu verhindern, dass das Ergebnis durch einen Neuheitseffekt verfalscht
wird. Erfasst wurden die Miktionsmengen, zeitliche Abstande der Miktionen, Mikti-
onsauffalligkeiten (Drang, Stottern, Pressen), Einndssen, Trinkmengen, Art der Ge-
tranke. Die Kinder sollten in diesen 48 h weder zum Trinken noch zum Toilettengang
aufgefordert werden (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).

4.3.3 Elternfragebogen

Bei der Studiendurchfihrung wurde der Anamnesefragebogen zur EN und FHI
(Beetz et al.,1995) benutzt, damit die Bezugspersonen bereits vor dem Gesprach
schon einige wichtige Dinge dokumentieren konnten und die Therapeuten die Anam-
nese aufgrund dessen vertiefen und erganzen konnten. Der Fragebogen erfasst vali-
de die Symptome der Ausscheidungsstérungen (EN und FHI), wie aktuell in einer

Validierungsstudie gezeigt werden konnte (Niemczyk et al., 2018).

4.3.4 Korperliche Untersuchung

Bei allen Patienten, die erstmals in der Spezialambulanz fir Ausscheidungs-
stoérungen oder in der Allgemeinambulanz vorstellig waren, wurden komplett padiat-
risch-neurologisch untersucht. Bei den Kindern mit EN gehort auch die aul3ere Un-
tersuchung der Genitalien, des unteren Riuckens und ggf. der Analregion, um ent-
zundliche Prozesse, mogliche Hinweise auf neurologische Ursachen (z. B. Spina bi-
fida) und Fehlbildungen zu erkennen. In der neurologischen Untersuchung wird be-
sonders die Grob- und Feinmotorik beurteilt, da es hierdurch erste Hinweise auf den
Entwicklungstand eines Kindes gibt (von Gontard & Lehmkuhl, 2009).
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4.3.5 Uroflowmetrie

Eine weitere wichtige Untersuchungsmethode ist die Uroflowmetrie. Benutzt wurde
das Gerat ,Kopernikus® der Firma ,Tic Medizintechnik®. Die Uroflowmetrie ist eine
nicht-invasive Untersuchung. Die Kinder setzen sich dabei entspannt mit geftllter
Blase auf die Toilette des Gerates und sollen Wasser lassen. Die Untersuchung dient
zur Diagnostik von Blasenentleerungsstérungen. Von dem Messcomputer werden die
wichtigen Werte Miktionsvolumen, mittlere Harnflussrate und Miktionszeit erfasst. Ein
altersentsprechender Befund ist dabei ein schneller kontinuierlicher Anstieg der
Harnflussgeschwindigkeit und einem darauf folgenden ahnlichen Abfall (Glocken-
form) (von Gontard & Lehmkuhl 2009).

4.3.6 Sonographie

Mittels der nicht-invasiven Ultraschalluntersuchung wurden beide Nieren und die Bla-
se mit den ableitenden Harnwegen untersucht. Die Messungen wurden mit dem Ge-
rat ,128 BW Prime* der Firma SonoAce durchgefuhrt. Die Nieren wurden in Bauchla-
ge beurteilt. Dabei wurden die Nieren langs und quer gemessen, das Parenchym und
die Lage bewertet und weitere Aufféalligkeiten festgehalten. Die Blase selbst wurde
vor dem Wasser lassen und nach dem Wasser lassen dargestellt und auf Resturin
untersucht. Die Blasenwanddicke wurde bei voller Blase gemessen, um eine Veran-

derung gut darstellen zu kénnen.

4.3.7 Kinder-DIPS

Um komorbide psychische Stérungen bei den Kindern zu erfassen, wurde das Kin-
der-DIPS (Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen im Kindes- und Ju-
gendalter) angewandt (Unnewehr et al., 1998). In dieses erste deutschsprachige In-
terview besteht aus einem Teil fur die Eltern und einem Teil fur die Kinder. Es wurde
2009 nochmal weiterentwickelt. Mit Hilfe dieses Interviews ist eine Diagnostik gemalf3
der Kriterien fur ICD-10 (WHO,1993) und nach DSM-IV (APA, 1994) mdglich und es

weist eine zufriedenstellende Reliabilitdt und Validitat auf (Unnewehr et al., 1998).
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Bei Kindern im Alter von 6-18 Jahren kénnen so aktuelle und zurtickliegende psychi-
sche Storungen die auf Achse | des Multiaxialen Systems kodiert werden, erfasst
werden. In der vorliegenden Studie wurde nur der Elternteil durchgeftihrt, die Dauer
war ca. 60 min. Sowohl die Elternversion, als auch die Kinderversion weisen einen
Interviewleitfaden auf. In diesem sind Anweisungen fir den Interviewer und die jewei-
ligen Interviewfragen enthalten. Es existiert zu jeder Version ein gesonderter Proto-
kollbogen, auf dem die Antworten dokumentiert werden. Hier wird schlief3lich auch
die Diagnose kodiert. Dieses Instrument gibt neben Hinweisen auf aktuelle Probleme
und belastende Lebensereignisse auch Hinweise auf verschiedene psychische Sto-
rungen wie Angststérungen, Essstorungen, expansive Verhaltensauffalligkeiten, af-
fektive Stoérungen, Teilleistungsstorungen, Psychosen, Substanzmissbrauch- bzw.

abhangigkeit.

4.3.8 Child Behavior Checklist (CBCL)

Die Arbeitsgruppe ,Deutsche Child Behavior Checklist* hat 1998 die deutsche Uber-
setzung der Child Behavior Checklist for ages 4-18 (Achenbach, 1991) veroffenlicht.
Es handelt sich hierbei um einen Elternfragebogen mit 118 Items, mit denen Verhal-
tensauffalligkeiten und Verhaltenskompetenzen von Kinder- und Ju-gendlichen er-
fasst werden. Der Fragebogen besteht aus 2 Teilen. Im ersten Teil be-urteilen die
Eltern psychosoziale Kompetenzen (soziale Kompetenz, Schule, Aktivitaten) ihres
Kindes. Im zweiten Teil beurteilen die Eltern Verhaltens-auffalligkeiten, emotionale
Aufféalligkeiten und somatische Beschwerden, die in acht Problemskalen aufgeteilt
sind, die wiederum zwei Ubergeordneten Skalen zuge-ordnet werden. Dissoziales
Verhalten und aggressives Verhalten zéhlen zu der Skala externalisierende Storun-
gen. Zu der Skala der internalisierenden Stérungen z&hlen sozialer Riickzug, korper-
liche Beschwerden und die Skala angstlich/depressiv. Zu den gemischten Auffallig-
keiten zéhlen soziale Probleme, schizoid/zwanghaft und Aufmerksamkeitsprobleme.
Die Eltern kénnen die Items mit den Antwortmdglichkeiten ,nicht zutreffend® (=0),
.,manchmal zutreffend (=1) und ,haufig zutreffend“ (=2) beantworten. Aus diesen
Werten wird ein Gesamtwert ermittelt. Die einzelnen Werte sind jeweils einem T-Wert
zugeordnet. Fur Jungen und Madchen gibt es zwei Altersgruppen (4-11 und 12-18)
fur die es getrennte Normen gibt. Diese Werte wurden in einer deutschen reprasenta-
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tiven Normstichprobe entwickelt. Fir die Unterskalen wird ein T-Wert > 70 (Grenzbe-
reich 67-70) als Kklinisch auffallig bewertet. Fur die Gbergeordneten Skalen (internali-
sierende Storungen, externalisierende Storungen, Gesamtwert) wird ein Grenzwert
von T-Wert > 63 (Grenzbereich 60-63) festgelegt. Die Erfassung und die Anleitung
erfolgen Uber den Fragebogen, daher kénnen Durchfiihrung und Auswertung als ob-
jektiv gelten. Die interne Konsistenz (Cronbach’s Alpha) fur die Syndromskalen konn-
ten zwischen .58 und .92 ermittelt werden und sind somit zufriedenstellend. Interne
Konsistenzen wurden fir die Feld- und die Klinikstichprobe ermittelt (Dopfner et al.,
1994). Der Fragebogen konnte sowohl auf den Skalen 1. Ordnung als auch auf den
Skalen 2. Ordnung hochsignifikant zwischen 375 Kindern mit Angststérungen, Auf-
merksamkeitsstorungen, beiden Stérungen oder keiner Stérung unterscheiden
(Steinhausen et al., 1997). Es konnte eine sehr gute externe Validitat in einer Studie
mit zwei grolRen Stichproben von 4116 Kindern gezeigt werden (Schmeck et al.,
2001).

4.3.9 Intelligenztestung

Coloured Progressive Matrices (CPM) und Standard Progressive Matrices
(SPM)

Bei der vorliegenden Studie wurden zwei von John C. Raven (1936) entwickelten
Intelligenztests verwendet. Beide Tests dienen der Messung des logischen Schluss-
folgerns. Die Matrizen wurden entwickelt, um das allgemeine Intelligenzpotenzial
(analog zu dem sog. "g"-Faktor nach Spearman) weitgehend sprachfrei zu messen.
Wahrend der Testung soll das Kind die logische Abfolge eines Musters erkennen und
ein fehlendes Teil zur Vervollstandigung des Musters auswéhlen. In unserer Studie
wurden fur Kinder unter 8 Jahren die Coloured Progressive Matrices (CPM) und fir
Kinder Uber 8 Jahren die Standard Progressive Matrices (SPM) verwendet (Raven,
2000).

CPM: Die Testhalbierungsreliabilitat des CPM lag in verschiedenen Untersuchungen
zwischen .65 und .97 und damit gut bis sehr gut. Es wurden zahlreiche Validierungs-
studien aus verschiedenen Kulturkreisen durchgefiihrt, diese belegen Zusammen-

hange mittlerer Gré3enordnung mit anderen (v.a. weitgehend sprachunabhangigen)
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Leistungs- und Intelligenztests (z.B. HAWIK). Zudem haben sich die CPM als
brauchbar zur Unterscheidung klinischer und nicht-klinischer Gruppen erwiesen. Aus
zwei Normierungsstudien, die in den Jahren 1998 und 1999 in Deutschland und
Frankreich durchgefuhrt wurden, liegen Prozentrangnormen fir N = 1218 Kinder im
Alter von 3;9 bis 11;8 Jahren vor. In den Normtabellen wurde eine Altersnormierung

in Halbjahresabstanden vorgenommen.

SPM: Die internen Konsistenzen (Cronbachs Alpha) fur die Normierungsstichproben
liegen fur die Gesamttestwerte Uberwiegend im hohen Bereich (.73-.94), die Koeffi-
zienten der Subskalen fallen etwas geringer aus. Auch die Retest-Reliabilitdt nach
drei Monaten zeigte sich mit .90 gut. Die SPM sind somit als Verfahren mit guter bis
sehr guter Reliabilitat einzuschatzen. Zur Uberpriufung der Zusammenhange der
SPM mit allgemeiner Intelligenz wurden verschiedene Testverfahren und Schulnoten
herangezogen. Die SPM korrelierten relativ hoch mit Tests zur Erfassung allgemeiner
Intelligenz (WISC-R: .70 in chinesicher Stichprobe, .42 bei 59 amerikanischen Schul-
kindern). Fur die Normierung stehen nicht nur deutsche Altersnormen zur Verfigunag,
sondern auch schultypspezifische Klassenstufennormen. Die Normdaten wurden
1996/97 in Bayern und Baden-Wiurttemberg an Grund-, Haupt-, und Realschulen so-
wie Gymnasien erhoben und durch Daten aus anderen Bundeslandern ergénzt
(Raven, 2009).

4.4 Ableitung der ereigniskorrelierten Potentiale

4.4.1 Versuchsaufbau und Durchfliihrung

Die Ableitung der EKPs erfolgte in einem voll ausgestatteten EEG-Labor der Klinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universi-
tatsklinikums des Saarlandes. Den Kindern wurden 160 negative, neutrale und posi-
tive Bilder aus dem International affective Picture System (IAPS) (Lang, Bradley &
Cuthbert, 1995) gezeigt. Diese Bilder unterschieden sich signifikant bezuglich ihres
emotionalen Inhaltes und ihrer hervorgerufenen Erregungsmuster. Die Bilder wurden
als ein Oddball-Paradigma mit Standardbild (Bilder mit neutralem Stimulus), Novel-
bilder (Bilder mit positivem oder negativem Stimulus) und Targetbild (Standardbild
um 10 Grad rotiert) in 3 Blocken in randomisierter Reihenfolge gezeigt. 1,5 m vom 19
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Zoll grofRen Bildschirm salRen die Kinder dabei auf einem bequemen Stuhl (Abbildung
5). Die Stoffhaube mit den EEG-Elektroden wurde zunéchst in der passenden Gréle
(gemald Kopfumfang 52, 54, 56, 58 cm) den Kindern angezogen (Abbildung 4). An
der entsprechenden Elektrodenposition wurden zunachst die Kopfhaare etwas bei
Seite geschoben und dann mit einer abrasiven Reinigungscreme entfettet. Schliel3-
lich wurde das Elektrolytgel mit einer Einmalspritze auf die Haut aufgebracht und so
ein Kontakt zwischen Haut und Elektrode hergestellt (Tabelle 3). Ziel war es ein EEG
mit maximalen Widerstdnden bis 10 Kiloohm aufzuzeichnen. 5 Elektroden waren
nicht in der Stoffhaube vorhanden. Jeweils eine Elektrode wurde sowohl links als
auch rechts mit einem Klebering am Mastoid befestigt (TP 9 und TP 10). Die Elektro-
de EOG wurde mittels Klebering unter dem rechten Auge befestigt und jeweils eine
Elektrode links und rechts lateral des rechten Augenwinkels. Sowohl die Eltern als
auch der Versuchsleiter befanden sich hinter einer Trennwand, so dass die Kinder
keinen Sichtkontakt hatten, aber jederzeit verbal Kontakt aufnehmen konnten (Abbil-
dung 5). Nachdem die Kinder dann die Instruktionen erhalten haben, wurde der Ver-
such gestartet und ein EEG mittels des BrainVision Recorder aufgezeichnet (Tabelle
4). Die drei Bilderblocke zu je ca. 6 Minuten wurden nun randomisiert Gber die Pro-
banden abgespielt.

Die 40 Targetbilder bestanden aus neutralen Bildern, die um 10 Grad gedreht waren.
Die Standardbilder bestanden aus 80 neutralen Bildern und die Novelbilder aus 40
positive und 40 negativen Bildern (Abbildung 6).

Zunachst sahen die Kinder fur 300 ms ein Fixationskreuz auf dem Bildschirm. Dann
wurde der Bildschirm fur 300 ms schwarz. Dann wurden die Bilder in der Mitte des
Monitors vor schwarzem Hintergrund fir 300 msec gezeigt. Jeder Sequenz folgte
eine Pause von 1100 msec (Abbildung 8). Damit die Kinder aufmerksam bleiben,
bekamen sie die Aufgabe die rechte Maustaste moglichst schnell zu driicken, sobald
sie ein rotiertes Bild sehen. Die ereigniskorrelierten Potentiale wurden mit dem Brain
Vision Recorder 1.03.0003 (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) aufge-
zeichnet. Die 27 Ag/Agcl-Elektroden wurden gemald dem 10-20 Standard-System
mittels Stoffhaube angelegt. Die Groundelektrode wurde Uber AFz, die Referen-
zelektrode Uber FCz platziert. Die Referenzelektrode wurde tber dem linken und
rechten Mastoid angelegt (Abbildung 4)
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Abb. 4: Schematischer Aufbau der EasyCap®29-Ch Montage No. 22; 10/20-System:

AFz fungiert als Ground, FCz als Reference. Die Elektroden fiir TP9 und TP10 werden nicht an der
EasyCap® selbst befestigt sondern separat Uber den Adapter mittels eines Washers® (kleiner ring-
formiger doppelseitiger Klebestreifen) auf der Haut Gber dem Mastoid. Quelle:
http:/www.easycap.de/wordpress/wp-content/uploads/2018/02/Easycap-10-based-electrode-
layouts.pdf (letzter Besuch: 12.04.2018)

Tabelle 3: Auflistung der verwendeten Materialien

Hersteller Funktion
Skin Pure, abrasive Rei- Nihon Kohden Zur Verbesserung der
nigungspaste elektrischen Eigenschaften

an der gereinigten und ange-
rauhten Haut

Brain Cap 32-Channel, Easycap Elektrodenhaube im 10/20
Ag/AgCl- Kopfelektroden- System angeordnet mit Sil-
Kappe ber/Silberchloridelektroden

und Elektrodenanschlussbox
und Vorverstarker

Abralyt 2000 Easycap Abrasives Elektrolytgel,
durch das Verbindung zwi-
schen Elektrode und Haut
hergestellt wird

Einwegspritzen aus Plas- Zum Einbringen des abrasi-

tik ohne Nadel ven Elektrolytgels in die
Elektroden

Washer Kleiner ringférmiger doppel-

seitiger Klebestreifen
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Tabelle 4: Auflistung der verwendeten Hardware und Software
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BrainVision Recorder

BrainVision USB2Adapter

PC zur Bildschirmprasentation

der Bilder mit Programm IAPS

Sichtschutz

Abb. 5: Versuchsaufbau

Bildschirm mit BrainVision Recorder

BrainVision professional

BrainAmp Amplifier

BrainVision

Powersupply

Transformation

Easycap
Elektrodenanschlussbox mit

Vorverstarker

Proband

Abstand 1,5 m

Bildschirm zur Prdsentation der Bilder
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Abb. 6: Bilderbeispiele

Abb. 6.3: negative Stimuli
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Fixationskreuz schwarzes Stimulus schwarzes Bild Fixations-
300 ms Bild 300 ms 300 ms 1100 ms kreuz

300ms
0 300 600 900 2000

Zeit/ms

Abb. 7 : Versuchsaufbau mit Zeitintervallen

4.4.2 Auswertung der ereigniskorrelierten Potentiale

Die Hardware bestand zunachst aus der Stoffhaube inklusive der Elektroden, Elekt-
rodenanschlussbox und einem direkt im Anschluss geschalteten Verstarker. Dieser
verstarkte die abgeleiteten Spannungen aus dem pVolt-Bereich in den Volt-Bereich.
Zudem befand sich in der Haube bereits ein Filter der im Bereich von 30 Hz filterte.
Der nun folgende BrainVision Recorder zeichnete die ankommenden EEG-Daten auf.
Relevant fur die Auswertung waren neun Elektrodenpositionen F3, Fz, F4, C3, Cz,
C4, P3, Pz, P4. Die weitere Aufbereitung erfolgte mit der Software BrainVision Ana-
lyzer 2, der die notwendigen Schritte der Aufbereitung der EEG-Rohdaten durchfiih-
ren kann. Diese Schritte sind Filtering, Raw Data Inspector, Indepentent Komponent
Analysis, Average, Grand Average. Zunachst wurde das EEG entsprechend der Pra-
sentation auch in drei Blocke segmentiert. Mit dem Raw Data Inspector wurden nun
manuell Sequenzen, die durch Artefakte (insbesondere Bewegungsartefakte) nicht
auswertbar waren, herausgeschnitten. In dieser Software wurde nun ein weiterer Fil-
ter mit 35 Hz angewandt. Dieser war notwendig, da der Filter der Hardware die Fre-
gquenzen im Grenzbereich nur abschwacht. Da Frequenzen oberhalb von 35 Hz aus-
geschlossen wurden, stellte man sicher, dass Muskelartefakte, die sich in hdheren
Frequenzbereichen befanden, ausgeschlossen waren (Filtering). Mit Hilfe des Inde-

pendent Component Analysis (ICA), einem statistischen Verfahren, wurden die EEG-
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Daten in verschiedene, unabhangige Komponenten zerlegt. In einem ersten Analy-
seschritt wurden die verschiedenen Komponenten berechnet. Nun war es notwendig,
Komponenten, die offensichtlich durch Augenbewegungen, Lidschlag, Muskeln oder
EKG entstammten zu identifizieren. In einem nachsten Syntheseschritt wurden ge-
nau diese Komponenten ausgeschlossen und die Daten neu berechnet. Nun wurden
die EEG-Daten in Segmente geschnitten. Die Segmente begannen jeweils 500 ms
vor und endeten 1000 ms nach jedem Stimulus. Durch Mittelung erhielt man nun
EKPs flUr positive, negative und neutrale Stimuli. Hiermit konnte das Rauschen des
Spontan-EEGs eliminiert werden (Average). Ein Grand Average entstand schlie3lich

durch Zusammenfugen der Averages der einzelnen Probanden.

4.4.3 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit den Programmen PASW statistics Version 18
und Statistica 8.0 (Statasoft, Chicago, IL, USA) durchgefihrt.

Bei der Berechnung der deskriptiven Daten wurden Student’s t-Test fir unabhéngige
Stichproben, Welch-Test (wenn Varianz-Homogenitéat nicht gegeben war) und Chi-
Quadrat-Tests berechnet um die Gruppen bezuglich Geschlecht, Alter, IQ und psy-

chologische Komorbiditaten zu vergleichen.

Um die Unterschiede in den Skalen ,Externalisierend®, ,Internalisierend“ und ,Total
Score” des CBCL-Fragebogen zu analysieren, wurde die gesunde Gruppe mit jeder
anderen Gruppe verglichen (nur nachtliches Einnassen, nachtliches Einnassen +
ADHS, néchtliches Einnassen gesamt (also Kinder, mit nur nachtlichem Einn&ssen
und Kinder mit nachtliches Einnassen+ ADHS) und nur ADHS).

Zusétzlich wurden die Kinder, die nur ADHS haben mit den Kindern die nachtliches
Einnassen und ADHS haben verglichen. Um eine Alpha-Fehler-Akkumulierung zu
vermeiden, wurde das Alpha-Fehler-Level gemal3 Bonferroni-Korrektur auf p= 0.0033
(p=0,05/15) reduziert.

Die Hauptaktivitat der ereignis-evozierten Potentiale in den Zeitintervallen 250-450
ms, 450-650 ms und 650-850 ms wurden berechnet.
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Folgende ,Regions of Interest® wurden festgelegt: frontal (F3, Fz, F4), central (C3,
Cz, C4) und parietal (P3, Pz, P4).

Die Hypothesen bezuglich der ereignis-korrelierten Potentiale wurden getestet mit
ANOVAs.

Der Zwischensubjektfaktor war Gruppe (EN isoliert vs. Kontrollen; EN+ADHS vs.
Kontrollen; EN total vs. Kontrollen; EN+ADHS vs. ADHS; ADHS vs. Kontrollen).

Der Zwischensubjektfaktor war Region of Interest (frontal, central, parietal) und Sti-

mulus (positive, negative, neutral).

Alter und Geschlecht wurden als Kovariaten einbezogen. Effekte wurden spezifiziert
mit unkorrigierten one-way ANOVAs und geplanten paarweisen Vergleichen. Die
Verletzung der Spharizitat wurde anhand der Greenhouse-Geisser Formel ange-

passt.

Die Hypthese beziglich der akustisch evozierten Potentiale wurde ebenfalls mit
ANOVAs berechnet.

Der Zwischensubjektfaktor war Gruppe und Innersubjektfaktoren waren Hirnhélfte
(links und rechts) und Interpeak-Latenzen (I-11l, 11I-V). Alter und Geschlecht waren
Kovariaten. Aufgrund von gerichteten Hypothesen, wurden alle Tests einseitig be-
rechnet. Die Verletzung der Spharizitat wurde anhand der Greenhouse-Geisser For-

mel angepasst.
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5. Ergebnisse

5.1 Deskriptive Angaben

Die deskriptiven Angaben der funf Subgruppen (EN Gesamt (setzt sich zusammen
aus EN isoliert und EN+ADHS), ADHS, Kontrollgruppe) sind in Tabelle 5 und 6 dar-
gestellt.

Tabelle 5: Deskriptive Stichprobenbeschreibung der Untersuchungsgruppe mit Enuresis nocturna, sowie der
Subgruppen mit isolierter Enuresis nocturna und komorbider ADHS, der Untersuchungsgruppe mit ADHS und der
Kontrollgruppe

EN ADHS KG

EN Gesamt  EN isoliert EN+ADHS
N 27 13 14 13 14
Alter in Jahren
M (SD) 8,45 (1,82) 8,4 (2,1) 8,5 (1,7) 9,6 (1,5) 9,2 (1,8)
Spanne 6,0-11,4 6,0-11,4 6,0-11,1 7,4-11,9 6,1-12,1
Geschlecht
Mannlich, n 27 13 14 9 12
Weiblich, n 0 0 0 4 2
IQ
M (SD) 99,08 (13,22) 97,8 (14,5) 100,3 (12,4) 108,2 (17,2) 107,8 (9,2)
Spanne 75-126 75-118 81-126 74-140 85-122
komorbide Stérungen
SSV (F91.3), n 1 0 1 2 0

Anmerkung. ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung; EN = Enuresis nocturna; KG =
Kontrollgruppe; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SSV = Stérung des Sozialverhaltens mit
oppositionell, verweigerndem Verhalten

Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede bezuglich Geschlecht (Fisher’s
Exact Test: x*=5,30; p=0,087), Alter (F(3;50)=1,52; p=0,221) und 1Q (F(3;47)=1,93;
p=0,138).

Alle Kinder mit isolierter EN hatten eine primare EN, 76,9% (10/13) hatten eine nicht-
monosymptomatische EN und 23,1% (3/13) hatten eine monosymptomatische EN. In
der Gruppe EN+ADHS hatten 78,6% (11/14) eine primare und 21,4% (3/14) eine se-

kundare EN. Auch hier waren die meisten Kinder von einer nicht-
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monosymptomatischen EN betroffen (78,5% (11/13) vs. 21,5% (2/13) monosympto-
matische EN). Es gab keine signifikanten Unterschiede bezglicher dieser Subtypen
zwischen den Kindern mit isolierter EN und den Kindern mit EN+ADHS.

Von den Kindern mit ADHS (ohne EN) hatten nur 21,5% (2/13) den unaufmerksamen
Typ gemald den DSM-IV-Kriterien. Die restlichen 78,5% (11/13) und alle Kinder der
Gruppe EN+ADHS hatten den kombinierten Subtyp. Auch hier gab es keine signifi-

kanten Gruppenunterschiede.

Tabelle 6: Vergleich der Verhaltensauffalligkeiten zwischen der Untersuchungsgruppe mit Enuresis nocturna,
sowie der Subgruppen mit isolierter Enuresis nocturna und komorbider ADHS, der Untersuchungsgruppe mit
ADHS und der gesunden Kontrollgruppe

EN ADHS KG
EN Gesamt EN isoliert EN+ADHS
27 13 14 13 14

CBCL Gesamt'
M (SD) 61,62 (12,54) 55,2 (14,4) 66,4 (8,8) 66,2 (7,0) 49,0 (6,9)
Spanne 45-92 45-92 46-76 52-80 39-68
> T=63, n (%) 9 (33,3) 1(11,1) 8 (66,7) 8 (72,7) 1(7,1)
CBCL int."
M (SD) 57,29 (12,65) 52,4 (14,8) 61,0 (9,9) 63,9 (11,6) 52,6 (6,3)
Spanne 38-88 38-88 38-73 49-89 38-63
> T=63, n (%) 6 (22,2) 1(11,1) 5 (41,7) 5 (45,5) 0 (0)
CBCL ext.!
M (SD) 59,57 (13,38) 51,9 (14,0) 65,3 (9,9) 64,6 (4,6) 481 (6,1)
Spanne 35-85 35-85 46-79 56-73 41-63
> T=63, n (%) 8 (29,6) 1(11,1) 7 (58,3) 7 (63,6) 0 (0)

Anmerkung. ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung; CBCL = Child behavior Check-
list; EN = Enuresis nocturna; ext. = externalisierende Verhaltensauffalligkeiten; int. = internalisierende
Verhaltensauffélligkeiten; M = Mittelwert.

'Werte entsprechen den durchschnittlichen T-Werten der iibergeordneten Skalenwerte von internali-
sierenden, externalisierenden Verhaltensauffalligkeiten oder dem Gesamtwert der CBCL; Skalenwerte
von T-Wert >63 gelten als klinisch auffallig.

Kinder der ADHS-Gruppe hatten signifikant héhere T-Werte flr externalisierende
Verhaltensauffalligkeiten und den Gesamt-T-Wert als gesunde Kontrollkinder (exter-
nalisierend: t=7,4; p<0,001; Gesamt: t=6,2; p<0,001). Kinder mit EN+ADHS zeigten
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ebenfalls signifikant hohere T-Werte fur externalisierende Stdérungen und im Ge-
samtwert (externalisierend: t=5,3; p<0.001; Gesamt: t=5,7; p<0.001) als Kontrollkin-
der. Kinder mit EN isoliert unterschieden sich signifikant von den Kindern mit ADHS
im T-Wert fur externalisierende Stoérungen (t=-2,84; p=0,011).

7,1% (1/14) der Kontrollkinder und 11,1% (1/13) der Kinder mit EN zeigten klinisch
relevante psychologische Probleme und Verhaltensauffalligkeiten (CBCL Gesamt-
wert: T-Wert = 63).

In den Gruppen der Kinder mit ADHS und EN+ADHS, waren diese Raten wesentlich
héher (66,7% (8/14) und 72,7% (8/13)), ohne statistischen Unterschied zwischen den
Kindern mit ADHS und EN+ADHS. 7,1% (1/14) von den Kindern mit EN+ADHS und
15,4% (2/13) der Kinder mit ADHS hatten komorbid eine Stérung des Sozialverhal-
tens mit oppositionellem Verhalten. Kinder, die nur nachts eingenasst haben und

Kontrollkinder hatten keine komorbide Diagnose.
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5.2 Ergebnisse der ereigniskorrelierten Potentiale

Abbildung 8 zeigt die topographischen Karten der ereigniskorrelierten Potentiale in
den Gruppen EN Gesamt, EN isoliert, EN+ADHS, ADHS und der Kontrollgruppe.

Negative Neutral Positive

f\

NE isclated

NE + ADHD

NE total

ADHD

.ﬁI

-2V

Controls

Abb. 8: Topographische Karte der ereignis-evozierten Potentiale wahrend der Zeitintervalle
450-650 ms: Vergleich der Kinder mit nur nachtlichem Einnéssen (EN), EN+ADHS, EN ge-

samt, ADHS wund Kontrollkinder, Anmerkung: NE isolated=EN isoliert, NE=EN,
ADHD=ADHS, Controls= Kontrollen, negative=negativ, positive=positiv
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5.2.1 Hypothese 1: Kinder mit EN (+/- ADHS) zeigen starke-
re Reaktionen bei der zentralen Emotionsverarbeitung

als gesunde Kontrollkinder

a) Gruppenvergleich EN Gesamt vs. Kontrollgruppe

Im Zeitintervall 250-450 ms gab es signifikante Interaktionseffekte, einmal fur Stimu-
lus (negativ, neutral, positiv) x Gruppe (EN Gesamt vs. Kontrollen) (F(2;74)=2,8;
p=0,034) und fur ROI (frontal, central, parietal) x Stimulus x Gruppe (F(4;148)=3,0;
p=0,001). Zusatzlich zeigte sich ein Haupteffekt fir die Kovariate Alter (F(1;37)=4,0;
p=0,026). Weitere Analysen mit geplanten paarweisen Vergleichen zeigten einen
signifikanten Gruppenunterschied in der frontalen Region fir den Vergleich zwischen
neutralen vs. positiven und negativen Stimuli (F(1;37)=7,0; p<0,001). D. h., die Kin-
der mit EN Gesamt zeigten eine starkere Reaktion auf positive und negative Stimuli

als Kontrollkinder im Zeitintervall 250-450 ms nach Reizdarbietung.

Fur das Zeitintervall 450-650 ms zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt fur
ROI x Stimulus x Gruppe (F(4;148)=2,9; p=0,013). In den geplanten paarweisen Ver-
gleichen zeigten Kinder mit EN signifikant starkere Reaktionen fir neutrale Stimuli
parietal als Kontrollen (mittlerer Grand Average = 6,89 (SD=6,05) fir EN Gesamt vs.
2,90 (SD=6.59) fur Kontrollen; (F(1;37)=4,2; p=0,024)). Zudem, ahnlich wie im Zeitin-
tervall 250-450 ms, gibt es einen signifikanten Gruppenunterschied in der frontalen
Region beim Vergleich zwischen neutralen vs. positiven und negativen Stimuli
(F(1;37)=6,8; p=0,007). Auch hier zeigen Kinder mit EN starkere Reaktionen auf po-

sitive und negative Stimuli als gesunde Kontrollen.

Im Zeitintervall 650-850 ms gab es keine signifikanten Unterschiede in den Ableitun-
gen. Abb. 9 zeigt die Grand Averages fur alle Stimuli (negativ, neutral und positiv) fur

die Gruppen EN Gesamt vs. Kontrollen in der parietalen Region.
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Abb. 9: Ereignis-evozierte Potentiale: Grand Averages der drei Stimuli (positiv, negativ,
neutral) fir EN Gesamt verglichen mit der Kontrollgruppe (parietale Region), Anmerkung: NE
total= EN Gesamt, positive=positiv, negative=negativ, Controls=Kontrollen

b) Gruppenvergleich EN isoliert vs. Kontrollgruppe
Die Grand Averages von Kindern mit EN isoliert und der Kontrollgruppe fir die parie-
tale Region stellt Abb. 10 dar.

Ahnlich wie beim Vergleich EN Gesamt vs. Kontrollgruppe, zeigt sich im Zeitintervall
450-650 ms auch hier ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen ROI x Stimulus X
Gruppe (F(4;92)=2,7; p=0,017). Geplante paarweise Vergleiche ergeben einen signi-
fikanten Gruppenunterschied in der frontalen Region fur den Vergleich zwischen
neutralen Reizen vs. positiven und negativen Reizen (F(1;24)=6,6; p=0,01). In den

Zeitintervallen 250-450 ms und 650-850 ms gab es keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 10: Ereignis-evozierte Potentiale: Grand Averages fir 3 Stimuli (positiv, negativ, neut-
ral) fir Kinder EN isoliert verglichen mit der Kontrollgruppe (parietale Region), Anmerkung:
NE isolated= EN isoliert, Controls=Kontrollen, positive=positiv, hegative=negativ

c) Gruppenvergleich EN+ADHS vs. Kontrollgruppe

Fur den Gruppenvergleich zwischen EN+ADHS und Kontrollen zeigten sich signifi-
kante Haupteffekte in den Zeitintervallen 250-450 ms (F(1;24)=3,4; p=0,038) und
450-650 ms (F(1;24)=4,3; p=0,025). Zusatzlich wurde ein Haupteffekt fir die Kovaria-
te Alter (F(1;24)=4,8; p=0,019) und ein Interaktionseffekt fir ROl x Stimulus x Gruppe
(F(4;96)=2,4; p=0,027) im Zeitintervall 250-450 ms gefunden. Geplante paarweise
Vergleiche zeigen, dass Gruppenunterschiede in der parietalen Region fir alle Sti-
mulusqualitaten (negativ: F(1;24)=4,4; p=0,023; positiv: F(1;24)=3,8; p=0,03; neutral:
F(1;24)=3,9; p=0,03) und in der frontalen Region bei dem Vergleich zwischen negati-

ven und positiven Stimuli vs. neutrale Stimuli (F(1;24)=6,7; p=0,008) vorliegen.
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In den Zeitintervallen 450-650 ms und 650-850 ms wurden keine signifikanten Unter-

schiede gefunden.

Die Grand Averages der parietalen Region fur die Gruppen EN+ADHS und Kontrol-
len sind in Abb. 11 dargestellt.
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Abb. 11: Ereignis-evozierte Potentiale: Grand Averages der 3 Stimuli (positiv, negativ, neut-
ral) fur Kinder mit EN+ADHS verglichen mit der Kontrollgruppe (parietale Region), Anmer-
kung NE+ADHD=EN+ADHS, Controls =Kontrollen, positve=positiv, negative=negativ
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5.2.2 Hypothese 2: Kinder mit EN und ADHS zeigen stéarke-

re Antworten als Kinder mit ADHS ohne EN

a) Gruppenvergleich EN+ADHS vs. ADHS
Die Kinder mit EN+ADHS wurden mit den Kindern mit ADHS ohne EN verglichen.

Im Zeitinverall 250-450 ms zeigten sich Interaktionseffekte fur Stimulus x Alter
(F(2;46)=2,6; p=0,041) und Stimulus x Gruppe (F(2;46)=6,0; p=0,003). Die Ergebnis-

se der geplanten paarweisen Vergleiche zeigen Gruppenunterschiede in den positi-

ven Reizen parietal (F(1;23)=5,7; p=0,013). Tabelle 7 zeigt die zusétzliche Berech-

nung fur one-way ANOVAs im Zeitintervall 250-450 ms.

Tabelle 7: Ergebnisse der paarweisen Kontraste der einfaktoriellen Varianzanalyse wah-
rend des Zeitfensters von 250-450 ms

Stimuli EN+ADHS ADHS F (1,36) p-Niveau
Frontal

Negativ -8,21 (8,60) -7,48 (6,99) n.s.
Positiv -7,47 (8,85) -10,35 (8,20) n.s.
Neutral -7,65 (7,88) -7,76 (6,64) n.s.
Zentral

Negativ -6,37 (6,49) -7,21 (8,09) n.s.
Positiv -6,11 (6,65) -9,36 (9,33) n.s.
Neutral -5,69 (6,65) -6,83 (7,82) n.s.
Parietal

Negativ 2,16 (6,20) -1,55 (5,34) n.s.
Positiv 1,97 (7,10) -3,21 (4,61) 6,7 .020
Neutral 2,64 (5,81) -0,76 (3,90) n.s.

Anmerkung. N = 37. Die dargestellten Werte entsprechen der mittleren Aktivitat in pV, Stan-
dardabweichungen sind in Klammern dargestellt. ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitats-
stérung; EN = Enuresis nocturna.

Im Zeitintervall 450-650 ms zeigten sich signifikante Haupteffekte fir Gruppe
(F(1;23)=3,5; p=0,037), Stimulus (F(2;46)=3,71; p=0,016) und die Kovariate Ge-
schlecht (F(1;23)=3,1; p=0,045). Signifikante Interaktionseffekte zeigten sich fur Sti-
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mulus x Geschlecht (F(2;46)=3,71; p=0,017), fur ROl x Stimulus (F(2;46)=3,3;
p=0,008) und fur ROI x Stimulus x Gruppe (F(4;92)=2,5; p=0,025). Die geplanten
paarweisen Vergleiche zeigen Gruppenunterschiede fir alle Stimuli in der Parietalre-
gion (negativ: F(1;23)=7,0; p=0,008; positiv. F(1;23)=12,9; p=0,001; neutral:
F(1;23)=8,7; p=0,004). In Tabelle 8 sind die zusatzlichen Berechnung fur one-way
ANOVAs im Zeitintervall 450-650 ms aufgezeigt.

Tabelle 8: Ergebnisse der paarweisen Kontraste der einfaktoriellen Varianzanalyse wah-
rend des Zeitfensters von 450-650 ms

Stimuli EN+ADHS ADHS F (1,36) p-Niveau
Frontal

Negativ 3,09 (10,82) 2,14 (10,46) n.s.
Positiv 3,47 (11,48) 1,46 (11,63) n.s.
Neutral 4,48 (10,39) 3,71 (9,84) n.s.
Zentral

Negativ 7,21 (8,23) 5,05 (10,95) n.s.
Positiv 8,31 (8,13) 4,89 (12,10) n.s.
Neutral 8,98 (7,89) 6,40 9,89) n.s.
Parietal

Negativ 8,06 (4,80) 3,23 (6,67) 6,9 ,015
Positiv 9,69 (5,68) 2,47 (7,62) 12,8 ,002
Neutral 9,52 (4,44) 3,56 (5,99) 8,7 ,007

Anmerkung. N = 37. Die dargestellten Werte entsprechen der mittleren Aktivitat in uV, Standardab-
weichungen sind in Klammern dargestellt. ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitatsstérung;
EN = Enuresis nocturna.

Im Zeitintervall 650-850 ms zeigten sich signifikante Haupteffekte fur Gruppe (F
(1;23)=3,1; p=0,045), und die Kovariate Geschlecht (F(1;23)=4,5; p=0,023). Ebenso
zeigte sich ein Interaktionseffekt fir Stimulus x Gruppe (F(2;46)=4,3; p=0,009). Ge-
plante paarweise Vergleiche zeigten Unterschiede zwischen EN+ADHS und ADHS
fur positive Reize (F(1;23)=5,7; p=0,013) und fur den Vergleich zwischen positiven
und negativen vs. neutralen Stimuli (F(1;23)=5,1; p=0,017). Tabelle 9 gibt die zusatz-

lichen Berechnungen fur one-way ANOVAs im Zeitintervall 650-850 ms an.
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Tabelle 9: Ergebnisse der paarweisen Kontraste der einfaktoriellen Varianzanalyse wah-

rend des Zeitfensters von 650-850 ms

Stimuli EN+ADHS ADHS F (1,36) p-Niveau
Frontal

Negativ 11,00 (10,87) 8,63 (10,49) n.s.
Positiv 12,02 (11,16) 6,98 (11,18) n.s.
Neutral 11,69 (9,62) 9,19 (8,69) n.s.
Zentral

Negativ 12,00 (8,85) 9,40 (9,79) n.s.
Positiv 14,10 (8,05) 8,48 (9,29) ,040
Neutral 12,74 (8,02) 9,54 (7,33) n.s.
Parietal

Negativ 8,63 (6,93) 5,20 (6,81) n.s.
Positiv 10,35 (6,10) 4,05 (6,92) 75 ,010
Neutral 8,44 (6,07) 4,49 (6,75) n.s.

Anmerkung. N = 37. Die dargestellten Werte entsprechen der mittleren Aktivitat in pV, Standardab-
weichungen sind in Klammern dargestellt. ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitatsstérung;
EN = Enuresis nocturna.

Die Grand Averages der beiden Gruppen EN+ADHS und ADHS fir die parietale Re-

gion sind in Abb. 12 abgebildet.
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Abb.12: Ereignis-evozierte Potentiale: Grand Averages der 3 Stimuli (positive, negative,
neutral) fur Kinder mit EN+ADHS verglichen mit Kindern mit ADHS (parietale Region), An-
merkung: NE+ADHD=EN+ADHS, ADHD=ADHS, positive=positiv, negative=negativ

5.2.3 Hypothese 3: Kinder mit EN zeigen gr63ere Inter-
peaklatenzen bei akustisch evozierten Potentialen als

Kinder mit ADHS oder Kontrollen

Die Interpeak-Latenzen I-1ll und 11I-V auf der rechten und linken Seite bei Kindern mit
EN isoliert, EN+ADHS, EN Gesamt wurden verglichen mit den Interpeak-Latenzen

bei Kontrollkindern und bei Kindern mit ADHS. Im Vergleich von Kontrollkindern und
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der Kinder mit EN Gesamt ergab sich ein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor In-
terpeak-Latenz (F(1;20)=6;0; p=0,012). Ebenso zeigte sich ein signifikanter Interakti-
onseffekt sowohl fir die Interpeak-Latenz x Geschlecht (F(1;20)=6,0; p=0,012), als
auch fur Interpeak-Latenz x Gruppe (EN Gesamt vs. Kontrollgruppe) (F(1;20)=4,2;
p=0,022). In post hoc-ANOVAs, geplanten paarweisen Vergleichen oder anderen

Gruppenvergleichen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

5.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend sind komorbide Verhaltensauffalligkeiten bei ADHS (isoliert oder
in Kombination mit EN) haufiger. Die Aktivitat der Emotionsverarbeitung war in allen
Gruppen der Kinder mit EN erhéht im Vergleich zu den Kontrollkindern. Die starkste

Intensitat zeigte sich in der Gruppe der Kinder mit EN+ADHS.
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6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist die erste Untersuchung, die Emotionsverarbeitung bei Kin-
dern mit EN, ADHS, beiden Stérungsbildern und gesunden Kontrollkindern unter-
sucht. Dabei wurden objektive Messungen verwendet (mittels EKP und AEP).

In dieser Studie wurden ausgewéhlte Gruppen von Kindern untersucht, um die Emo-
tionsregulation bei Kindern mit EN zu differenzieren ohne zusatzliche Effekte von
ADHS. Die Kinder mit EN hatten keine andere Ausscheidungsstérung, wie Einnassen
tagsiuber oder Einkoten. Die ADHS-Diagnose wurde gemald den DSM-IV- Kriterien
von Fachleuten gestellt. Die Kinder der Kontrollgruppe hatten keine Ausscheidungs-
stérungen oder Verhaltensstorungen. Ahnliche Gruppenvergleiche wurden von Bai-
ley et al. (1999) durchgefuihrt. Die Autoren verglichen Kinder mit primérer EN, ADHS
und primarer EN+ADHS und nicht betroffene Kontrollkinder um herauszufinden, ob

primare EN und ADHS eine gemeinsame genetische Ursache haben.

In der vorliegenden Studie wurde Emotionsregulation nicht durch subjektive Frage-
bdgen, sondern durch ein objektives elektrophysiologisches Paradigma mit standar-
disierten Stimuli erfasst. Um die zentralen Emotionsprozesse bei Kindern mit EN u/o
ADHS zu untersuchen, wurde die Hirnaktivitdt mit ereigniskorrelierten Potentialen
gemessen. Ereigniskorrelierte Potentiale spiegeln die Nervenaktivitat wider und sind
auf Integration von Emotionen und Kognitionen zuriickzuftihren (Phillips et al., 2008).
Die Untersuchung von ereigniskorrelierten Potentialen und die Prasentation von
emotionalen Bildern des ,International Affective Picture System® sind Standardin-
strumente in vielen neurophysiologischen Studien wie auch in der Studie von Becker
et al. zur Untersuchung der Emotionsverarbeitung bei Kindern mit Enkopresis (Be-
cker et al., 2011) und Niemczyk et al. zur Untersuchung bei Kindern mit Einnédssen

tagsuber (Niemczyk et al., 2017)

Die vorliegende Untersuchung zeigt auf Verhaltensebene, dass Kinder, die nur
nachts einnassen nicht auffalliger sind als gesunde Kinder. Dies zeigt sich in ver-
gleichbaren CBCL-Werten, vorausgesetzt, dass andere Ausscheidungsstérungen
(Einnéssen tagsuber und Einkoten), genauso wie ADHS ausgeschlossen sind. Zwi-
schen den einzelnen Ausscheidungsstérungen sind die Raten von Verhaltensauffal-
ligkeiten und emotionalen Auffalligkeiten bei nachts einndssenden Kindern am nied-
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rigsten (20-30%), etwas hoher bei tags einnassenden Kindern (20-40%) und am
hdchsten bei einkotenden Kindern (30-50%) (von Gontard et al., 2011).

In dieser Studie hatten alle nachts einnassenden Kinder eine priméare EN und nur
21,4% der Kinder mit EN+ADHS hatten eine sekundéare EN. Die meisten Kinder hat-
ten eine nicht-monosymptomatische Enuresis nocturna. Epidemiologische und klini-
sche Studien zeigten niedrigste Raten von Verhaltensproblemen und emotionalen
Problemen bei Kindern mit primarer EN, besonders mit primarer monosymptomati-
scher EN, wahrend Komorbiditaten ansteigen bei Kindern mit sekundéarer und/oder
nicht-monosymptomatischer EN (von Gontard et al., 1999). Fir die vorliegende Stu-
die bedeutet dies, dass EN alleine von den Eltern oft nicht als Verhaltensproblem
gesehen wird. Verhaltenssymptome werden sichtbar in hohen CBCL T-Werten. Kii-
nisch relevant erhdhte Werte in der Skala ,Externalsierendes Verhalten“ und in der
Skala ,Verhaltensauffalligkeiten total® werden vorallem in Interaktion mit komorbiden
Storungen wie ADHS sichtbar. In dieser Stichprobe haben Kinder mit EN und ADHS
keine héhere Raten an Verhaltensproblemen im Vergleich zu Kindern nur mit ADHS.
Daraus lasst sich schlieRen, dass es in dieser Stichprobe zwischen EN und ADHS

scheinbar keinen Interaktionseffekt in Bezug auf Verhaltensprobleme gibt.

Das steht im Kontrast zur Emotionsverarbeitung, bei der EN und ADHS Effekte ge-
genseitig verstarken. In der vorliegenden Studie ist die neurophysiologische Emoti-
onsverarbeitung bei Kindern nur mit EN im Vergleich zu Kontrollkindern veréndert.
Unterschiede werden mehr, wenn EN und ADHS gemeinsam vorkommen, wahrend
ADHS alleine keinen Effekt auf die Emotionsverarbeitung hat. Dieser letzte Punkt
koénnte an den grofRen Standardabweichungen in der Gruppe der Kinder mit ADHS
beteiligt sein. Andere Studien zeigen bei Kindern mit ADHS Schwierigkeiten in der
Emotionsverarbeitung, besonders beim Erkennen von Gesichtsausdriicken. Williams
et al. (2008) zeigten in ihrer Studie reduzierte Aktivitat in ereignisevozierten Potentia-
len bei Kindern mit ADHS wéhrend sie Gesichtsausdricke sich anschauten und unter

Methylphenidat eine Normalisierung von neuronaler Aktivitat.

Es gibt keine Studie, die die Emotionsverarbeitung bei Kindern mit EN untersucht. In
einigen Studien fand man charakteristische Unterschiede in der zentralnervisen
Verarbeitungen bei neuropsychologischen Tests bei Kindern mit EN verglichen mit
gesunden Kontrollen. Iscan et. al (2002) zeigten in ihrer Studie, dass akustisch evo-
zierte Potentiale bei Kindern mit EN l&angere P300 Latenzen als Kontrollkinder haben.
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Die Autoren hinterfragen, ob sich daraus eine generelle neurophysiologische Unreife
bei nachts einnassenden Kindern als Ursache ableiten lasst. In einer anderen Studie
von Bosson et al. (2002) untersuchten die Autoren Kinder mit EN mit neuropsycholo-
gischen Tests, bei denen die Kinder Bilder reproduzieren sollten, um die Variabilitat
von kognitiven Prozessen zu bewerten (wie Handlungsplanung, Problemlfsestrate-
gien, Wahrnehmung, motorische Fahigkeiten, Gedachtnisleistung). Die Ergebnisse
zeigen, dass Desmopressin- Nonresponder signifikant mehr Fehler im Randbereich
machen als Desmopressin-Responder. Die Autoren schlossen daraus, dass diese
Ergebnisse auf eine verzdgerte Entwicklung der retinal-hypothalamischen-kortikalen

Bahn bei Desmopressin-Nonresponders hinweisen konnten.

In einer weiteren Studie wurden visuell-evozierte Potentiale und spate akustisch-
evozierte Potentiale bei nachts einnassenden Kindern untersucht (Freitag et al.,
2006). Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Kindern mit EN und den
Kontrollkindern bei beiden Messungen. Nur Kinder mit einer positiven Familienge-
schichte bezuglich EN zeigten Unterschiede in der N75 und P100 Latenz verglichen
mit Kindern ohne positive Familiengeschichte. Diese Ergebnisse kdnnten auch ein

Hinweis auf eine unterschiedliche kortikale Aktivierung sein.

Ein paar andere Studien zeigten ebenfalls, dass Kinder mit ADHS und EN eine Son-
dergruppe darstellen. In einer Studie wurde die Aufmerksamkeitsleistung von Kindern
mit ADHS und EN mit Kindern die nur ADHS haben verglichen (von Gontard et al.,
2011). Verschiedene Aspekte der Aufmerksamkeitsleistung wurden Uberprift (Kon-
zentration, auditive Wahrnehmung, Impulskontrolle). Es zeigten sich kiirzere Reakti-
onszeiten (z.Bsp. kurzere Impulskontrolle) bei Kindern mit ADHS und EN verglichen
mit Kindern nur mit ADHS, wahrend die Treffgenauigkeit gleich war in beiden Grup-
pen. Elia et al. (2009) versuchte in einer Studie mit 344 Kindern mit ADHS zu zeigen,
dass EN ein Marker fur den unaufmerksamen Subtyp von ADHS ist. Die Autoren
schlussfolgerten, dass ein Erregungsdefizit zu EN und dem unaufmerksamen Sub-
typ von ADHS beitragen kénnte. Somit kdnnte EN bei genetischen Studien ein hilfrei-

cher Marker sein um den unaufmerksamen Subtyp von ADHS herauszufinden.

ADHS und EN konnen beide als eine neuronale Entwicklungsstérung bezeichnet
werden. Sie scheinen genetisch unabhangig voneinander zu sein, aber diese
Schlussfolgerung basiert auf nur einer genetischen Studie (Bailey et al., 1999). Das
gleichzeitige Vorliegen von ADHS und EN ist deutlich groRer als man zufallig erwar-
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ten wirde, wie es in vielen Studien dargestellt ist. ADHS ist die haufigste Komorbidi-
tat von EN, vor allem der unaufmerksame Typ (Baeyens et al., 2006). In der vorlie-
genden Studie wurde der unaufmerksame Typ nur in 2 Fallen der Kinder mit ADHS
diagnostiziert. Daher konnten die neuronalen Prozesse der unterschiedlichen ADHS-

Subtypen nicht miteinander verglichen werden.

Basierend auf den Ergebnissen der Studie, kann spekuliert werden, welche Faktoren
und Gehirnregionen fir das Vorkommen dieser besonderen Kombination von ADHS
und EN verantwortlich sind. Einerseits verlaufen ADHS und EN entlang unterschied-
licher Bahnen und neuronaler Netzwerke. Bei der EN sind Strukturen des Hirn-
stamms, wie der Locus coeruleus und das pontine Miktionszentrum beteiligt. Bei der
Blasenkontrolle sind das periaquaduktale Grau, Thalamus, Insula, anteriorer Gyrus

cinguli und der prafrontale Cortex beteiligt (Fowler et al., 2010).

Beim ADHS sind der dorsal-anteriore midcinguléare Cortex, der dorsolaterale prafron-
tale Cortex, der ventrolaterale prafrontale Cortex, der parietale Cortex, das Striatum,
die pramotorischen Bereiche, der Thalamus und das Kleinhirn beteiligt (Halperin et
al., 2006)

Andererseits haben ADHS und EN aber auch gemeinsame Bahnen, wie die Insula,
der anteriore cingulare Cortex und corticale Strukturen (prafrontaler Cortex). Diese
gemeinsamen Bahnen sind auch bei der Emotionsregulation beteiligt, vorallem der

anteriore cingulare Cortex (Phillips et al., 2008).

Defizite in der Prepulse-Inhibition deuten auch auf mdgliche Zusammenhange zwi-
schen EN und ADHS hin. Prepulse-Inhibition ist bei Kindern mit EN verringert (Ornitz
et al., 1999; Baeyens et al., 2006). Eggert et al. (2012) beschrieb zwei Subgruppen
von nachts einndssenden Kindern: eine Subpruppe mit verringerter Prepulse-
Inhibition und gutem Ansprechen auf Desmopressin und eine andere Gruppe mit
normaler Prepulse-Inhibition und keinem Ansprechen auf Desmopressin. Eine Studie
bei der Prepulse-Inhibition und funktionelle Magnetresonanztomographie kombiniert
eingesetzt wurden, zeigte eine ausgepragte prafrontale Aktivitat bei gesunden Kin-
dern verglichen mit Kindern mit monosymptomatischer Enuresis nocturna (Schulz-
Juergensen et al., 2013). Die Autoren schlussfolgerten, dass hoéhere kortikale Me-
chanismen an der Prepulse-Inhibition beteiligt sind und somit eine Rolle in der Pa-
thogenese der EN spielen. Prepulse-Inhibition war ebenfalls reduziert nach einem

Vorstimulus bei Kindern mit ADHS (Eggert et al., 2012).
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Die grof3ten Defizite bei der Prepulse-Inhibition wurden bei Kindern mit EN und
ADHS gefunden (Ornitz et al., 1999). Bei der Assoziation von EN und ADHS stieg
der Schweregrad der Prepulse-Inhibition, wobei dies nicht repliziert werden konnte
(Baeyens et al., 2006). Um die Uberlappung von EN und ADHS zu erklaren, konnte
der Erklarungsansatz des Endophéanotyps hilfreich sein (Bailey et al., 1999). Veran-
derte zentrale Emotionsverarbeitung, Defizite in der Prepulse-Inhibition (Ornitz et al.,
1999) und Arousal (Baeyens et al., 2006; Elia et al., 2009), konnten als Endoph&no-
typen von EN und ADHS gesehen werden. In zukinftigen Studien sollte einerseits
die Untersuchung der Prepulse-Inhibition, das Arousaldefizit und die Emotionsverar-
beitung bei Verwandten 1. Grades bei Kindern mit ADHS und EN bzw. bei Kindern
mit ADHS oder EN untersucht werden. Ebenso sollten Stichproben noch sorgfaltiger
ausgesucht werden und die verschiedenen Subtypen noch besser unterschieden
werden um mdgliche Endophanotypen besser zu untersuchen. Zusatzlich kénnte in
Longitudinalstudien der Langzeitverlauf von Emotionsverarbeitung, Prepulse-
Inhibition oder Arousal-Defizit unter spezifischer Therapie von ADHS bzw. EN unter-

sucht werden.

Gemal unserer ersten Hypothese, zeigten alle Kinder mit Enuresis nocturna mit oder
ohne ADHS starkere Reaktionen bei der zentralen Emotionsverarbeitung als gesun-
de Kontrollkinder. Dabei zeigten die Kinder mit Enuresis und ADHS gemal unserer

zweiten Hypothese starkere Antworten als die Kinder, die nur ADHS haben.

Entgegen unserer dritten Hypothese und den Ergebnissen einer ahnlichen Studie
(Freitag et al., 2006), zeigten sich bei den friihen akustisch evozierten Potentialen
keine signifikanten Unterschiede bei Kindern mit EN gegentber gesunden Kontrollen
oder Kindern mit ADHS. Verlangerte Interpeak-Latenzen als Zeichen einer allgemei-
nen Hirnstamm-Unreife konnte im Vergleich zu anderen Studien (Iscan et al., 2002)

nicht repliziert werden.
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7. Starken und Limitierungen

Eine groRRe Starke sind die sorgféltig ausgesuchten Gruppen (nur EN, nur ADHS,
EN+ADHS, EN total und gesunde Kontrollkinder) gemal3 den aktuellen padiatrischen
und kinderpsychiatrischen Diagnostikstandards (mit strukturiertem Interview, Intelli-
genztest, komplette kdrperliche Untersuchung). Weiterhin wurde die Untersuchung
mit einer objektiven Methode durchgeflhrt (ereignisevozierte Potentiale mit standar-
disierten Stimuli des IAPS). Dies ermdglicht eine mehrstufige Verhaltensanalyse, so-
wie zugrundeliegende neurophysiologische Prozesse. Eine weitere Starke ist die ho-
he zeitliche Auflosung dieser physiologischen Messung. Eine gro3e Starke der Stu-
die ist, dass Emotionsregulationsprozesse anhand von Hirnaktivitat, die durch emoti-

onale Bilder ausgeldst wird, erfasst wird und nicht nur durch subjektive Fragebdgen.

Eine Schwache ist die geringe raumliche Auflésung der physiologischen Messung.
Deshalb ist die genaue Lokalisation von ereignis-evozierten Potentialen in kortikalen
und subkortikalen Strukturen nicht eindeutig (z.Bsp. anteriorer cingularer Cortex als
eine sehr wichtige Struktur bei der Emotionsregulation (Phillips et al., 2008), anterio-
rer cinguldre Gyrus oder Insula als Hirnstrukturen, die bei der Blasenkontrolle eine

wichtige Rolle spielen (Fowler et. al, 2010)).

In Zukunft werden topographische und weitere bildgebende Verfahren notwendig

sein.

Eine weitere Limitation ist das Design einer Querschnittsstudie und die kleinen Grup-
pengrolRen. Daher kbnnen mdgliche direkte ursachliche Zusammenhange zwischen
zentral-nervosen Prozessen und EN und/oder ADHS nicht untersucht werden. Bei
groReren Gruppen ware eine differenziertere statistische Auswertung und die Unter-
scheidung zwischen verschiedenen Subtypen bei den Kindern mit EN und ADHS

maoglich.

Eine Verallgemeinerung der Studienergebnisse auf die klinische Praxis ist jedoch
begrenzt, da hier Emotionsregulationsprozesse an soziale Interaktionen gekoppelt

sind.
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8. Ausblick

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse spezifische Unterschiede in der Emotions-
verarbeitung bei Kindern mit Enuresis nocturna. Eine besondere Gruppe stellen die
Kinder mit komorbider EN und ADHS dar, die die intensivsten Reaktionen zeigten.

In Zukunft werden weitere Studien ben6tigt um die spezifische Assoziation von EN
und ADHS zu klaren. Insbesondere sind dabei die Zusammenhange zwischen Emo-
tionsverarbeitung und zentralnervosen Prozessen wie Aufmerksamskeitsleistung und
Impulskontrolle wichtig. Zusétzlich sollte in Longitudinalstudien der Langzeitverlauf
von Emotionsverarbeitung nach Behandlung von EN/ADHS untersucht werden, um
mdogliche kausale Zusammenhange aufzuklaren. Weitere bildgebende Studien sind
dringend erforderlich.

Die Kinder mit den beiden Diagnosen Enuresis nocturna und ADHS stellen in der
klinischen Praxis eine besondere Gruppe da. Daher ist bei diesen Patienten eine dif-
ferentielle Diagnostik sehr wichtig. Bei komorbid vorliegendem ADHS sollte leitlinien-
getreu beraten und pharmakotherapeutisch behandelt werden. Auch die Behandlung
des né&chtlichen Einnassens bendtigt eventuell intensivere Interventionen. Entspre-
chende Module dazu wurden schon entwickelt (Equit et.al, 2013). In der Kklinischen
Praxis konnten diese Kinder zuséatzlich zu der Standardtherapie von EN und ADHS
von einer spezifischen Therapie wie Emotionserkennung und Emotionsregulation
profitieren (von Gontard et al., 2006). Es ist zu hoffen, dass diese Patientengruppe
mit Enuresis nocturna und ADHS durch diese Interventionen und auch die daraus

resultierende bessere Compliance héhere Therapieerfolge erreichen kann.
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