Aus der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

Geschaftsfuhrende Direktorin: Prof. Dr. med. Katja Becker

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg

Assoziation der Cortisolkonzentration im Haar mit der
Entwicklung von Symptomen der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

im Vorschulalter

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten
Humanmedizin
dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Isabelle Ruhl

aus Kassel

Marburg, 2019



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
am: 09.04.2019

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs.

Dekan: Herr Prof. Dr. H. Schéafer
Referent: Frau Prof. Dr. U. Pauli-Pott
1. Korreferent: Herr PD Dr. S. Bohm



Originaldokument gespeichert auf dem Publikationsserver der
Philipps-Universitat Marburg

http://archiv.ub.uni-marburg.de

@100

Dieses Werk bzw. Inhalt steht unter einer
Creative Commons
Namensnennung
Keine kommerzielle Nutzung
Weitergabe unter gleichen Bedingungen

3.0 Deutschland Lizenz.

Die vollstandige Lizenz finden Sie unter:

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/de/



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

AbbildungsverzeiChnis ... ——— iv
Tabellenverzeichnis .........cccccciiiii v
I 1] L= 0T T U 1
1.1 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)............ccooririiinnnnnnn. 1
P It I =Y o o (=T g 1T o T [ USP 2
(A o] (e Yo L=V ST 3
R I I T F= T [ o =3 £ P UPPST 5
1.1.4 KOMOTDIAItAtEN ....ooeviiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 7
R ST I =T =1 o1 PR 9
2 ©7o ] (o U PP PP 9

1.2.1 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) ... 10
V273 o = T T o] o 11T PR 12

1.2.3 Validitat von Haarcortisol in Bezug zu anderen Gewinnungsmethoden von

[ ©70] 5 11T ) ISP 15
2 Bedeutung von Cortisol als Biomarker der ADHS ............ccccccceevrirrrrneeee. 18
2.1 Cortisol und ADHS-Symptome bei Schulkindern und Jugendlichen........... 20
2.2 Cortisol und ADHS-Symptome bei Kindergarten- und Vorschulkindern ..... 22
2.3 Symptomdomanen: Hyperaktivitat-Impulsivitat und Unaufmerksamkeit..... 28
2.4 KOMOTDIdItAtEN .....cooiiiiiiiiiiiiiie e 31
2.5 GESCIIBCRL ... 35

2.5.1 Geschlechtsunterschiede im Zusammenhang zwischen Cortisol und

ADHS/Externalisierungssymptomen bei Schulkindern und Jugendlichen ........ 36

2.5.2 Geschlechtsunterschiede im Zusammenhang zwischen Cortisol und

ADHS/Externalisierungssymptomen bei Kindergarten- und Vorschulkindern .. 37

3 Fragestellung........ccooiriiiiiiiiiiii 39
3 HYPOINESEN ... 40
4 Methode.........coeeiiiiiiiieeeeeee e 41



Inhaltsverzeichnis

4.1 Stichprobenbeschreibung..............cooiiiiiii 41
4.2 Untersuchungsdurchflhrung ... 45
4.3 VArI@DIEN ..o 45
4.3.1 ADHS-Symptomatik des Kindes.............coevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 45
4.3.2 HAArCOMISOI ......coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee ettt 46
4.3.3 Intelligenzlevel fur Einschluss bzw. Ausschluss ...........ccccoovviiiiiiiiiiiinnnnnn. 51
4.3.4 Oppositionelle Symptomatik als Kontrollvariable..................cccoeeiiinnnnnnnn. 51
4.3.5 Angstliche und depressive Symptomatik als Kontrollvariable.................. 51
4.3.6 Weitere Kontrollvariablen ... 51
4.4 Statistische Auswertungsverfahren ............cccccceeeieiiiiiiccc e, 52
LI e 1= o] 13- 54

5.1 Zusammenhange der Cortisolkonzentration im Haar und der ADHS-

Symptome mit den Kontrollvariablen ... 54
5.2 Prufung der Hypothese (@) .....ooooeeeeeeieeeeeeee 56
5.3 Prufung der Hypothese (D) ....coooeeeeeeieeeeeee 57
5.4 Prifung der Hypothese (c) — Unaufmerksamkeits-Symptome.................... 59
5.5 Prifung der Hypothese (c) — Hyperaktivitat-lmpulsivitats-Symptome......... 62
6 DiSKUSSION ... 65

6.1 Stabilitat der Cortisolkonzentration im Haar zwischen vier und funf Jahren 65

6.2 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor fur die Entwicklung von ADHS-
Symptomen zwischen dem Alter von vier und finf Jahren............................... 66

6.3 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor flr die Entwicklung der
Symptomdomanen, d.h. der Hyperaktivitat und Impulsivitat und der

UNAUFMEIKSAMKEIE ... e et reaaan 72

6.3.1 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor flr die Entwicklung der

UnaufmerksamKeits-Symptome ....... ... 72

6.3.2 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor fur die Entwicklung der

Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome ...........ccoooiiiiiii 75
6.4 Kritikpunkte und Verbesserungsvorschlage der Studie ..............cccoevvvnnnenn. 77



Inhaltsverzeichnis

6.5 Ausblick auf die ZUKUNTL ..........ooiii e 78
7 Zusammenfassung und Abstract............cccciiiiii 80
7.1 ZuSammeENfasSSUNG .......cooiieiiieeee e 80
7.2 ADSHIACT ... 81
LiteraturverzeiChnis ... 83
ANNANG ... 96
Publikationen im Rahmen der Dissertation ..............ccccccooiiiiiiiiiiis 96
Verzeichnis der akademischen Lehrer ... 97
[ F= g1 G T= To [ [ Vo T 98



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Regulation des hypothalamisch-hypophysaren Systems durch

negative Ruckkopplung (in Anlehnung an: Rassow, Hauser, Netzker &
Deutzmann, 2012, S. 580).....cceeieiiiieee e 12
Abbildung 2: Moglichkeiten der Inkorporation von Cortisol ins Haar und die

retrospektive Darstellung der Langzeit-Cortisolsekretion (in Anlehnung an:

Stalder & Kirschbaum, 2012, S. 1020). .....uiiiieieeieeece e 13
Abbildung 3: Stabilitdt der Haarcortisolkonzentrationen im Alter von vier und
110 ] 1 Y F= 1 =] o 57



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gegenuberstellung einiger Eigenschaften von verschiedenen
Erhebungsmethoden bei der Cortisolmessung (nach Russell et al., 2012). ..... 15
Tabelle 2: Zusammenstellung von Studien zum Zusammenhang zwischen
Cortisolparametern und ADHS bzw. Externalisierungssymptomen.................. 25
Tabelle 3. Beschreibung der Personendaten bei der ersten Untersuchung im
FN =T Yo o Y= T G = o = o 1 42
Tabelle 4: Ubersicht (iber die Symptomskalen bei der ersten Untersuchung im
Alter VON VIEr JANIEN. ..o 42
Tabelle 5: Ubersicht der vorliegenden Haarcortisolproben bei den Erhebungen
im Alter von vier Jahren (n=125) und funf Jahren (n=120). ..........cccccceiinnnnnns 44
Tabelle 6: Korrelationen der Haarcortisolkonzentrationen im Alter von vier und
funf Jahren mit der Haarwaschfrequenz, dem Geschlecht und dem BMI im Alter
von vier und flnf Jahren. ... 50
Tabelle 7: Korrelationen der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren
und der  ADHS-Symptome, Unaufmerksamkeits-Symptome, sowie
Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Alter von vier und finf Jahren mit den
(00T ) (o] 1 NVZ= T4 =1 o] =1 o S 54
Tabelle 8: Korrelationen der ADHS-Symptome, Unaufmerksamkeits-Symptome,
sowie Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Alter von vier Jahren mit den
entsprechenden Symptomen im Alter von funf Jahren....................ccccnnni. 55
Tabelle 9: Bivariate Korrelationen der Kontrollvariablen mit Pradiktor- und
Kriteriumsvariablen der Regressionsgleichung zu Hypothese (b). ................... 58
Tabelle 10: Multiple Regressionsanalyse zu ADHS-Symptomen im Alter von
funf Jahren und Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren mit
einbezogenen Kontrollvariablen. ... 58
Tabelle 11: Bivariate Korrelationen der Kontrollvariablen mit Pradiktor- und
Kriteriumsvariablen der Regressionsgleichung zu Hypothese (c) -
UnaufmerksamKeits-Symptome. ...... ... 60
Tabelle 12: Multiple Regressionsanalyse zu Unaufmerksamkeits-Symptomen im
Alter von funf Jahren und Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren mit

einbezogenen Kontrollvariablen. ... 61



Tabellenverzeichnis

Tabelle 13: Bivariate Korrelationen der Kontrollvariablen mit Pradiktor- und
Kriteriumsvariablen der Regressionsgleichung zu Hypothese (¢) -
Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome. ..........cccoooiiiii 62
Tabelle 14: Multiple Regressionsanalyse zu Hyperaktivitat-Impulsivitats-
Symptomen im Alter von flunf Jahren und Haarcortisolkonzentration im Alter von

vier Jahren mit einbezogenen Kontrollvariablen. ............cccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 63

vi



1 Einleitung

1 Einleitung

Zunachst wird auf das Krankheitsbild der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung eingegangen und anschlieend sollen Grundlagen zu

Cortisol erlautert werden.

1.1 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung ist eine psychiatrische
Erkrankung, die durch die Kernsymptomatik von Hyperaktivitat, Impulsivitat und
Aufmerksamkeitsbeeintrachtigungen definiert wird (Banaschewski & Dopfner,
2014). Sie persistiert haufig bis in das Erwachsenenalter (Thapar & Cooper,
2016). Im deutschsprachigen Raum ist auch der Begriff der Hyperkinetischen
Storungen gelaufig. Hyperkinetische Kinder sind oft in ihren exekutiven
Funktionen, darunter sind hohere kognitive Funktionen inklusive
Inhibitionskontrolle und Arbeitsgedachtnis zu verstehen, beeintrachtigt und es
kommt vermehrt zur verzogerten Entwicklung von sprachlichen und
motorischen Funktionen (Dilling, Mombour & Schmidt, 2011; Tarver, Daley &
Sayal, 2014). Die Betroffenen weisen haufig schwache Intelligenzleistungen
auf, was sich bereits im Vorschulalter zeigt (DuPaul, McGoey, Eckert &
VanBrakle, 2001) und sich Uber das Jugendalter hinaus erstreckt (Frazier,
Youngstrom, Glutting & Watkins, 2007). Defizite in exekutiven Funktionen
konnen sich in Vergesslichkeit und Schwierigkeiten bei der Planung von
Alltagsaktivitaten zeigen. In Bezug auf Erwachsene verhalten sich ADHS-Kinder
oft distanzlos und bei anderen Kindern sind sie unter anderem aufgrund ihrer
mangelnden Emotionskontrolle und geringen Frustrationstoleranz haufig
unbeliebt, was zu einer Isolierung Erkrankter fuhren kann. Komplikationen der
Erkrankung konnen in dissozialem Verhalten und einem erniedrigten
Selbstwertgefihl resultieren. Aufgrund ihrer Impulsivitdt und Unachtsamkeit
neigen hyperkinetische Kinder auflerdem zu Unféllen und erhalten oft
Bestrafungen, obwohl sie meist nicht vorsatzlich gegen Regeln verstof3en
(Dilling et al., 2011; Tarver et al., 2014).
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1.1.1 Epidemiologie

Bezuglich der Auftretenswahrscheinlichkeit der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung gibt es unterschiedliche Daten. Dies liegt wahrscheinlich
auch am verwendeten Klassifikationssystem, worauf im Kapitel ,Diagnostik”
eingegangen werden soll. In bundesweiten Studien wurde eine Pravalenz der
ADHS im Alter von sieben bis 17 Jahren von flnf Prozent bei der Klassifikation
nach DSM-IV angegeben und fur die Hyperkinetischen Stérungen nach ICD-10
eine Pravalenz von einem Prozent (Dopfner, Breuer, Wille, Erhart & Ravens-
Sieberer, 2008). Biederman und Faraone (2005) nannten eine weltweite
Pravalenz von acht bis zwolf Prozent bei Kindern, wahrend in einer
Metaanalyse von Polanczyk und Rohde (2007) fur Kinder und Jugendliche eine
Pravalenz von etwa 5,29% und fir Erwachsene von etwa 4,4% angefuhrt
wurde. In einer neueren Metaanalyse mit 175 eingeschlossenen Studien ging
man von einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 7,2% aus (Thomas, Sanders,
Doust, Beller & Glasziou, 2015). Hier wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den DSM-Versionen DSM-IlII, DSM-III-R und DSM-IV
gefunden (Thomas et al., 2015). Einer 2015 erschienenen Metaanalyse mit 41
eingeschlossenen Studien aus 27 Landern war eine weltweite Pravalenz von
etwa 3,4% bei Kindern und Jugendlichen zu entnehmen (Polanczyk, Salum,
Sugaya, Caye & Rohde, 2015).

Aus einer Metaanalyse von Polanczyk, Willcutt, Salum, Kieling und Rohde
(2014) ging hervor, dass in den letzten drei Jahrzehnten kein Anstieg der
ADHS-Pravalenz bei Kindern beobachtet werden konnte, wenn standardisierte
Diagnosekriterien befolgt wurden. Die Variabilitdt wurde groRtenteils durch
unterschiedliche Methoden der Studien erklart. Auch die geografische Lage
zeigte in dieser Metaanalyse keinen Zusammenhang mit Schwankungen in der

Pravalenz (Polanczyk et al., 2014).

Die Daten der KiGGS-Studie (Kinder- und Jugendgesundheitssurvey) vom
Robert Koch-Institut lieferten eine bundesweite umfassende Datengrundlage.
Insgesamt wurden Informationen von 14.836 Madchen und Jungen im Alter von
drei bis 17 Jahren erhoben. 4,8% wiesen eine ADHS-Diagnose auf. Bezuglich

der Geschlechtsverteilung konnte beobachtet werden, dass Jungen mit 7,9%
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circa viermal haufiger betroffen waren als Madchen mit 1,8%. Es wurde
angemerkt, dass die ADHS bei Madchen moglicherweise unterdiagnostiziert
sein konnte, da diese vorwiegend unter Unaufmerksamkeit litten und diese
Symptomatik nicht so auffallig sei wie die Hyperaktivitat bei Jungen (Robert
Koch-Institut [RKI] & Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung [BZgA],
2008).

In den verschiedenen Altersgruppen konnten ebenfalls unterschiedliche
Pravalenzen beobachtet werden: Im Alter von drei bis sechs Jahren lag bei
1,5% der Kinder eine ADHS-Diagnose vor. Bei den sieben- bis zehn-Jahrigen
hatten bereits 5,3% eine ADHS-Diagnose und im Alter von elf bis 13 sogar
7,1%. Mit 14 bis 17 Jahren wurde bei 5,6% eine ADHS-Diagnose gestellt (RKI
& BZgA, 2008). Laut Kordon und Kahl (2004) blieb bei 30 bis 50 Prozent der
Betroffenen die ADHS im Erwachsenenalter bestehen, was sich vorwiegend

durch Aufmerksamkeitsstérungen zeigte.

Der KiGGS-Studie war auch zu entnehmen, dass die Pravalenz der ADHS bei
Kindern mit einem niedrigen Sozialstatus héher (6,5%) zu sein schien als bei
Kindern mit einem mittleren (5,0%) oder hoheren (3,2%) Sozialstatus (RKI &

BZgA, 2008).
1.1.2 Atiologie

Bei der Entstehung von ADHS-Symptomen sind genetische und nicht
genetische Faktoren beteiligt, deren Effekte voneinander abhangig sind
(Thapar, Cooper, Eyre & Langley, 2013). Aus Familienstudien, Zwillingsstudien
und Adoptionsstudien ging hervor, dass genetische Faktoren in der Entstehung
der ADHS eine grof3e Rolle spielen. Am deutlichsten wurde dieser Aspekt laut
Faraone et al. (2005) in 20 untersuchten Zwillingsstudien beobachtet, wo die
Heritabilitat auf etwa 76% geschatzt wurde. Auch in einer Metaanalyse von Burt
(2009) bestatigte sich der groRe genetische Einfluss bei der Entstehung der
ADHS, wahrend Umwelteinflisse eine geringere Rolle spielten. Fir die sieben
folgenden Gene wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
ADHS gefunden: Dopamin-D4-Rezeptor-Gen (DRD4), Dopamin-D5-Rezeptor-
Gen (DRD5), Dopamin-Transporter-Gen (DAT), Dopamin-Beta-Hydroxylase-
Gen (DBH), Serotonin-Transporter-Gen (5-HTT), Serotonin-HTR1B-Rezeptor-

3
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Gen (HTR1B) und Synaptosomal-assoziiertes Protein 25 (SNAP-25) (Faraone
et al., 2005). Gizer, Ficks und Waldman (2009) fanden in einer Metaanalyse
ebenfalls signifikante Zusammenhange der ADHS mit den folgenden
Kandidatengenen: DAT1, DRD4, DRD5, 5HTT, HTR1B und SNAP25. Sharma
und Couture (2014) betonten, dass die reduzierte Funktionalitat des
dopaminergen Systems bei der ADHS als essenziell betrachtet wird und sich

dies auch in den medikamentdsen Therapieansatzen widerspiegelt.

Neurobiologisch wurde ein reduziertes Volumen von grauer und weil3er
Hirnsubstanz beobachtet, was zu reduzierten Gehirnfunktionen (Defizite von
Kognition und Aufmerksamkeit und in der Planung der Motorik, der
Geschwindigkeit der Antwortverarbeitung und anderen Verhaltensmerkmalen)
bei der ADHS fuhre (Cortese, 2012; Sharma & Couture, 2014). Der prafrontale
Kortex, die Basalganglien und das Cerebellum wurden als primare Regionen
eingeschatzt, die Defizite bei ADHS-Patienten aufwiesen. Diese Regionen sind
untereinander uUber ein Netzwerk von Neuronen verbunden und steuern
gemeinsam Aufmerksamkeit, Denken, Emotionen, Verhalten und Handlungen.
Bei ADHS-Patienten zeigten sich geringere Volumina und eine reduzierte
Aktivitat des prafrontalen Kortex, Nucleus caudatus und Cerebellum (Arnsten &
Pliszka, 2011; Sharma & Couture, 2014).

Der Einfluss von einzelnen Umweltfaktoren auf die Entstehung der ADHS ist
weniger klar bewiesen als der genetische Einfluss. Rauchen wahrend der
Schwangerschaft gilt als Risikofaktor fur die Entstehung der ADHS (Langley,
Rice, van den Bree & Thapar, 2005). Ein geringes Geburtsgewicht steht auch in
Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fur die ADHS (Tarver et al., 2014).
Kinder, die vor der 26. Schwangerschaftswoche geboren wurden, zeigten ein
vierfach hoheres Risiko fur die Entwicklung der ADHS, besonders die vom
unaufmerksamen Subtyp (Johnson et al., 2010). Ein Ernahrungsmangel von
z.B. Zink, Magnesium, Eisen und Fettsauren steht auch als Risikofaktor in der
Diskussion (Tarver et al., 2014; Thapar & Cooper, 2016), dies kdnne nach
derzeitigem Stand der Forschung allerdings nicht als ursachlicher Faktor der
ADHS angesehen werden (Thapar et al., 2013). Als weitere Risikofaktoren sind
matterlicher Stress, Alkohol, Medikamente (z.B. Paracetamol) und

Substanzmissbrauch in der Schwangerschaft zu erwahnen, sowie Umweltgifte

4
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wie Blei, organophosphathaltige Pestizide und polychlorierte Biphenyle,
besonders wenn diese in utero bzw. in der frGhen Kindheit einwirken (Thapar et
al., 2013). Harold et al. (2013) konnten signifikante Zusammenhange zwischen
der Feindseligkeit von Adoptivmuttern gegentber dem Kind und der ADHS bei
Kindern beobachten, sowie zwischen den ADHS-Symptomen der
grol3ziehenden Adoptivmutter und den ADHS-Symptomen der Kinder. Da alle
Kinder in dieser Studie nicht mit ihrer erziehenden Mutter verwandt waren,
konnten die festgestellten Zusammenhange laut Harold et al. (2013) nicht auf

gemeinsame genetische Einflisse zurickgefuhrt werden.

Thapar et al. (2013) fassten in ihrem Review zusammen, dass es keinen
einzelnen Risikofaktor gibt, der die Entstehung der ADHS erklart, sondern, dass
viele  verschiedene Risikofaktoren alle zum gleichen klinischen
Erscheinungsbild fihren kdnnen. Bezlglich der folgenden Risikofaktoren fur die
ADHS besteht in der Forschung ein hoher Konsens: Vorliegen eines ebenfalls
an der ADHS erkrankten Verwandten ersten Grades, von grofen, seltenen
Kopienzahlvariationen (,copy number variation/,CNVs"), von
Kandidatengenvarianten, von friher Vernachlassigung oder Misshandlung
(,early adversity“), der Exposition von Blei vor und nach der Geburt und eines
geringen Geburtsgewichtes bzw. Frihgeburtlichkeit. Vorhandene Risikofaktoren
mussen allerdings nicht notwendigerweise ursachlich fur die ADHS sein
(Thapar et al., 2013).

1.1.3 Diagnostik

Die ADHS kann nach verschiedenen Klassifikationssystemen diagnostiziert
werden. Im deutschsprachigen Raum findet man die klinisch-diagnostischen
Leitlinien zu den Hyperkinetischen Stoérungen in der Internationalen
Klassifikation psychischer Stérungen in Kapitel V der ICD-10 (,International
statistical classification of diseases and related health problems, 10th revision®)
(Dilling et al.,, 2011). Es wird zwischen einer Einfachen Aktivitdts- und
Aufmerksamkeitsstorung (F90.0), einer Hyperkinetischen Stérung des
Sozialverhaltens (F90.1), Sonstigen Hyperkinetischen Stérungen (F90.8) und
einer Hyperkinetischen Storung, die nicht naher bezeichnet wird (F90.9),
unterschieden. Die ICD-10 weist auf den frihen Beginn (meist innerhalb der

5
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ersten funf Lebensjahre), die Defizite bei der ausdauernden Beschaftigung mit
kognitiven Aufgaben, das Verlangen Tatigkeiten vor deren Vollendung zu
wechseln und die Uberhdhte und desorganisiert wirkende Aktivitat hin. Fur eine
Diagnosestellung mussen uber mindestens sechs Monate mindestens sechs
Symptome aus dem Bereich der Unaufmerksamkeit, mindestens drei
Symptome aus dem Bereich der Uberaktivitat und mindestens ein Symptom
aus dem impulsiven Bereich bestehen. Diese Symptome muissen vor dem
siebten Lebensjahr aufgetreten sein und mit dem Entwicklungsstand des
Kindes unvereinbar oder in unangemessenem Ausmalle vorhanden sein
(Dilling et al., 2011; Thapar & Cooper, 2016). Die Diagnosekriterien fur eine
Hyperkinetische Storung nach |ICD-10 setzen im Vergleich zu den
Diagnosekriterien flr eine ADHS-Diagnose nach DSM-IV einen hoéheren
Schweregrad voraus, sodass die Pravalenz der Stérung in der gleichen
Population nach der ICD-10-Klassifikation geringer ausfallt als bei einer ADHS-
Diagnose nach DSM-IV (Ford, Goodman & Meltzer, 2003; Thapar & Cooper,
2016).

Bei einer ADHS-Diagnose nach DSM-V (,Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 5th edition®) der American Psychiatric Association muss die
Symptomatik vor dem zwolften Lebensjahr beginnen und Uber die letzten sechs
Monate anhalten. Es liegen 18 Kernsymptome vor, die in die beiden Bereiche
Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat/Impulsivitat  unterteilt sind. Die
Kernsymptome sind denen aus der ICD-10 sehr ahnlich. Bis zum 16.
Lebensjahr missen mindestens sechs Symptome aus mindestens einem
Symptombereich vorliegen, ab dem 17. Lebensjahr sind mindestens flunf
Symptome fur eine Diagnosestellung ausreichend. Des Weiteren werden drei
Symptomdomanen (,presentations®) (in DSM-IV: ,Subtypen®) unterschieden:
uberwiegend unaufmerksames, Uberwiegend hyperaktiv-impulsives und
kombiniertes Erscheinungsbild (American Psychiatric Association, 2000,
American Psychiatric Association, 2013; Banaschewski & Doépfner, 2014;
Thapar & Cooper, 2016).

Sowohl bei einer Klassifikation nach ICD-10 als auch nach DSM-V (bzw. friher
DSM-IV) mussen die Symptome in mehr als einer Situation vorliegen, also z.B.

sowohl in der Schule als auch zu Hause, und die Betroffenen missen in ihren
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intellektuellen, sozialen und beruflichen Fahigkeiten eingeschrankt sein
(American Psychiatric Association, 2000, American Psychiatric Association,
2013; Dilling et al., 2011; Thapar & Cooper, 2016).

AbschlieRend ist wichtig zu erwahnen, dass nach der derzeitigen Studienlage
die ADHS-Symptomatik in der Bevolkerung dimensional verteilt ist und somit
nicht als ,echte“ Kategorie aufzufassen ist. Die ADHS reprasentiert demnach
den oberen, behandlungsbedurftigen Bereich eines Kontinuums (Coghill &
Sonuga-Barke, 2012).

1.1.4 Komorbiditaten

Die ADHS geht mit einer groRen Anzahl anderer Entwicklungsstorungen einher.
Hohe Komorbiditaten zeigen sich bei Verhaltensstérungen, wie der Stérung mit
Oppositionellem Trotzverhalten und der Stérung des Sozialverhaltens (Jensen
& Steinhausen, 2015; Tarver et al., 2014). Die Klassifikation dieser
Verhaltensstorungen kann nach ICD-10 oder DSM-V erfolgen. Nach ICD-10
wird die Stérung des Sozialverhaltens (F91) unterteilt in eine auf den familiaren
Rahmen beschrankte Stérung des Sozialverhaltens (F91.0), eine Stérung des
Sozialverhaltens bei fehlenden sozialen Bindungen (F91.1), eine Stérung des
Sozialverhaltens bei vorhandenen sozialen Bindungen (F91.2), eine Stérung
des Sozialverhaltens mit oppositionellem, aufsassigem Verhalten (F91.3),
sonstige Stérungen des Sozialverhaltens (F91.8) und eine nicht naher
bezeichnete Stérung des Sozialverhaltens (F91.9) (Dilling et al., 2011). Fir die
Diagnosestellung mussen folgende Leitsymptome in einem Uberdurchschnittlich
hohem Mal und in nicht altersentsprechenden Normen Uber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten bestehen: ungewdhnlich haufige und schwere
Wutausbriche, haufiges Auftreten von Ungehorsam, Streit und wohl
Uberlegtem Argern anderer, korperliche Grausamkeit gegenilber anderen
Menschen und Tierqualerei, haufiges Lugen, absichtliche Zerstérung des
Eigentums anderer, sowie Waffengebrauch, Zundeln, Stehlen, Einbruch,
Weglaufen von zu Hause und haufiges Schule schwanzen (Dilling et al., 2011).
Nach DSM-5 kann die Diagnose einer Stérung des Sozialverhaltens vergeben
werden, wenn mindestens drei von 15 Symptomen in den letzten zwolf Monaten

auftraten, wobei ein Verhalten in den letzten sechs Monaten beobachtet sein
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musste (American Psychiatric Association, 2013; Falkai & Wittchen, 2015). Die
Symptomkriterien unterscheiden sich nur geringfugig von denen nach ICD-10,
weswegen diese hier nicht nochmals aufgezahlt werden. Ein entscheidender
Unterschied ist allerdings, dass nach DSM-5 eine separate Diagnose fur
aufsassiges, oppositionelles Verhalten gestellt werden kann. Es handelt sich
um die Storung mit Oppositionellem Trotzverhalten (American Psychiatric
Association, 2013; Falkai & Wittchen, 2015). Nach ICD-10 ist dieses Verhalten
in der Stérung des Sozialverhaltens mit oppositionellem, aufsassigem Verhalten
(F91.3) enthalten (Dilling et al., 2011). Diese Verhaltensstérung kommt hiernach
bei jungeren Kindern vor und ist durch die Leitsymptome Ungehorsam und
Aufsassigkeit gepragt. Dissoziales und aggressives Verhalten, sowie
Delinquenz sollten nicht vorhanden sein (Dilling et al., 2011). Fur die
Diagnosestellung missen die allgemeinen Kriterien fur F91.- erfullt sein und die
Symptome Uber mindestens sechs Monate bestehen (Dilling et al., 2011). Die
Storung des Sozialverhaltens stellt einen Risikofaktor fur eine schlechtere
Prognose und gréliere neurokognitive Einschrankungen bei ADHS-Kindern dar
(Langley et al., 2010).

Die ADHS geht ebenfalls mit einer hohen Komorbiditat von Angststérungen
(z.B. isolierten Angststérungen/Phobien, generalisierten Angststérungen und
Panikstorungen) und Stérungen, die die Stimmung betreffen (z.B.
Depressionen, Dysthymia und Bipolaren Stérungen) einher (Tarver et al.,
2014). Auch ein gemeinsames Auftreten von Storungen im Lernverhalten und
der Motorik (z.B. Lese-Rechtschreib-Schwache oder koordinative
Entwicklungsstorung), intellektuelle Einschrankungen,
Sprachentwicklungsstérungen, Tic-Stérungen (z.B. Tourette-Syndrom) und
Autismus konnte bei ADHS beobachtet werden (Ahuja, Martin, Langley &
Thapar, 2013; Jensen & Steinhausen, 2015; Lichtenstein, Carlstrom, Rastam,
Gillberg & Anckarsater, 2010; Tarver et al., 2014; Thapar & Cooper, 2016).
AuRerdem besteht ebenfalls ein Zusammenhang mit spateren Problemen in

Bezug auf einen Substanzmissbrauch (Tarver et al., 2014).
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1.1.5 Therapie

Nach derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnissen kann die ADHS nicht
geheilt werden, es gibt allerdings medikamentose und nicht-medikamentdse
Behandlungsoptionen, die der symptomatischen Behandlung dienen (Tarver et
al., 2014). Nach den Leitlinien des National Institute for Health and Care
Excellence [NICE] (2008) bewirkt die medikamentdse Therapie eine kurzzeitige
Symptomverbesserung und ist fester Bestandteil des multimodalen
Therapiekonzeptes bei  Schulkindern mit moderaten bis schweren
Einschrankungen. Das am haufigsten verschriebene Medikament bei der ADHS
ist das zu den Psychostimulanzien gehdrende Methylphenidat (Buitelaar &
Medori, 2010). Es blockiert die Wiederaufnahme von Dopamin in das
prasynaptische Neuron und bewirkt einen Anstieg der extrazellularen Dopamin-
Konzentration (Tarver et al., 2014). Der Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Atomoxetin ist ein Medikament der zweiten Wahl und wirkt durch einen Anstieg
des Noradrenalin-Levels im extrazellularen Raum (Tarver et al., 2014; Thapar &
Cooper, 2016). Die am haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen aufgrund
einer medikamentdsen Behandlung sind Appetitverlust und Schlafstérungen
(Tarver et al.,, 2014). Es sollten regelmaflige Kontrollen von KoérpergrofRe, -
gewicht, Blutdruck und Puls erfolgen (Thapar & Cooper, 2016). Bei
Vorschulkindern sollten aufgrund vieler Nebenwirkungen (z.B. einem
reduzierten Wachstum) keine Medikamente eingesetzt werden (Swanson et al.,
2006). Bezlglich nicht-medikamentdser Behandlungsoptionen koénnen z.B.
Elterntraining, optimierte  Klassenraumstrukturen und die  kognitive
Verhaltenstherapie, inklusive Training sozialer Fahigkeiten,
Problemldsestrategien und der Umgang mit Arger, genannt werden (Tarver et
al., 2014; Thapar & Cooper, 2016). Auch Ernahrungsinterventionen, wie eine
Erganzung von freien Fettsduren oder einer Beschrankung von
Lebensmittelfarbe, kdnnten einen vielversprechenden Ansatz fir zuklnftige
nicht-medikamentdse BehandlungsmalRnahmen der ADHS darstellen (Sonuga-
Barke et al., 2013; Tarver et al., 2014).

1.2 Cortisol
Das Steroidhormon Cortisol ist ein Glucocorticoid und wird in der Zona
fasciculata der Nebennierenrinde gebildet. Glucocorticoide sind allgemein auch
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als ,Stresshormone” bekannt und Cortisol stellt deren wichtigsten Vertreter dar.
Die Bildung erfolgt aus Cholesterol uber die Zwischenstufen Pregnenolon und
Progesteron. Nach der Synthese erfolgen die Freisetzung von Cortisol durch
Exocytose ins Blut und der Transport im Blut durch das Protein Transcortin
(CBG; ,Corticosteroid binding globulin“). Die Biosynthese wird durch das
Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) aus der Hypothalamus-Hypophysen-Achse
gesteuert, worauf in Kapitel 1.2.1 genauer eingegangen werden soll. Aulierdem
untersteht die Cortisol-Synthese einem circadianen Rhythmus, der seine
hochste Aktivitat am frihen Morgen zeigt. Cortison ist der inaktive
Hormonmetabolit von Cortisol. Bezuglich der Wirkungen von Cortisol ist
hervorzuheben, dass Cortisol bedeutend bei der Anpassung des Korpers an
Stress und Extremsituationen (z.B. Hungerperioden) ist. Es hat allerdings auch
noch viele weitere Aufgaben wie die Forderung der Freisetzung von Fettsauren
(Lipolyse), des Abbaus von Proteinen zu Aminosauren (Proteolyse), des
Umbaus der Aminosauren zu Kohlenhydraten (Gluconeogenese) und des
Aufbaus von Glycogen. Pharmakologisch wird die immunsuppressive und
entzindungshemmende Wirkung von Cortisol in héheren Dosen genutzt,
allerdings sind Nebenwirkungen, wie z.B. der Knochenabbau, zu beachten.
AuRerdem zeigt Cortisol eine blutdrucksteigernde Wirkung, in geringen Dosen
eine Erhdhung der Aufmerksamkeit und Lernbereitschaft, jedoch in hohen
Dosen das Auftreten von Dysphorie, Depression und Lernschwierigkeiten
(Koolman & Réhm, 2009; Rassow, Hauser, Netzker & Deutzmann, 2008).

1.2.1 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse)

Stress aktiviert die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(engl.: hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis), was zu einer Freisetzung
von Glucocorticoiden aus der Nebennierenrinde fuhrt. Glucocorticoid-
Rezeptoren, die durch Cortisol, Corticosteron und andere Glucocorticoide
aktiviert werden, sind in fast jeder Zelle des Kdrpers vorhanden und regulieren
die Genexpression, den Stoffwechsel und die Immunantwort. Cortisol und
andere Glucocorticoide koénnen allerdings auch an den Mineralocorticoid-
Rezeptor binden (Lupien, McEwen, Gunnar & Heim, 2009). Wenn der
Hypothalamus Informationen aus Ubergeordneten Hirnzentren (z.B. Kortex,

limbisches System und Thalamus) empfangt, werden neurosekretorische Zellen
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bzw. Neurone in der medialen parvozellularen Region des Nucleus
paraventricularis aktiviert, die unter anderem Releasing-Hormone wie CRH
(Corticotropin-Releasing-Hormon/Corticoliberin) freisetzen (Lupien et al., 2009;
Rassow et al., 2008; Scassellati, Bonvicini, Faraone & Gennarelli, 2012).
Anschlieend werden diese in den Kapillaren der Eminentia mediana
(Neurohamalregion des oberen Infundibulums) in ein zweites Kapillarbett im
Hypophysenvorderlappen (HVL) ausgeschuttet. Der hypothalamohypophysare
Pfortaderkreislauf ist somit geschlossen und die Releasing-Hormone kommen
in einer hohen Konzentration an den Epithelzellen der Adenohypophyse an.
Hier bewirkt CRH die Freisetzung von ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) aus
basophilen und chromophoben Zellen. ACTH gehoért zu den glandotropen
Hormonen, die auf endokrine Drisen wie die Nebennierenrinde wirken (Trepel,
2012). Es entsteht aus dem Vorlauferprotein Proopiomelanocortin (POMC) und
bewirkt hauptsachlich die Ausschuttung von Glucocorticoiden wie Cortisol in der

Nebennierenrinde (Rassow et al., 2008).

Die Regulierung der HHN-Achse (siehe Abbildung 1) erfolgt durch einen
negativen Feedback-Mechanismus. Zum einen bewirken die glandotropen
Hormone (hier: ACTH) eine Hemmung der neurosekretorischen Zellen des
Hypothalamus und somit die Freisetzung von CRH, zum anderen hemmen
Glucocorticoide die Sekretion der entsprechenden Hormone sowohl aus dem
Hypothalamus als auch aus der Hypophyse. Durch diese negative
Ruickkopplung wird ein stabiles System aufrecht erhalten und eine
angemessene Hormonkonzentration gewahrleistet. Die Anpassung des
,Sollwertes® der Hormonkonzentration an unterschiedliche physiologische
Erfordernisse (z.B. bei Stress) erfolgt durch Signale hoherer Hirnzentren, die
u.a. ausgeschuttet werden, wenn die Effektorhormone (z.B. Glucocorticoide) die
Blut-Hirn-Schranke Uberwinden (Rassow et al., 2008).
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Abbildung 1: Regulation des hypothalamisch-hypophysaren Systems durch

negative Ruckkopplung Rassow, Hauser, Netzker &

Deutzmann, 2012, S. 580).

(in  Anlehnung an:

1.2.2 Haarcortisol

Ubliche Methoden um Cortisolkonzentrationen zu messen, sind die Entnahme
von Serum, Speichel und Urin. Diese Methoden sind gut geeignet, um die
aktuelle Konzentration bzw. bei Urin die 24-Stunden-Konzentration von Cortisol
zu messen (Herane Vives et al.,, 2015; Stalder & Kirschbaum, 2012). Um
Konzentrationen Uber einen langeren Zeitraum zu messen (also das chronische
kann entweder sehr viele Proben zu vielen

Cortisollevel), man

unterschiedlichen  Zeitpunkten  entnehmen  (Pruessner,  Kirschbaum,
Meinlschmid & Hellhammer, 2003), was sich in groReren Feldstudien als sehr
arbeitsaufwandig gestaltet, oder die Cortisolkonzentration in Haaren bestimmen
(Herane Vives et al., 2015; Stalder & Kirschbaum, 2012). Nach derzeitigem
Stand der Wissenschaft ist nicht genau geklart wie Cortisol ins Kopfhaar
gelangt. Es gibt vermutlich mehrere Wege (siehe Abbildung 2). Zum einen
erfolgt die Inkorporation von Cortisol ins Haar wahrscheinlich Gber die aktive
und passive Diffusion aus dem Blut (der Haarfollikel ist an das Gefalisystem
angeschlossen), zum anderen kann auch die Diffusion aus Schweil3drisen,
Talgdrusen und aufReren Quellen (z.B. steroidhaltigen Salben) vorhanden sein
(Gow, Thomson, Rieder, van Uum & Koren, 2010; Lee, Kim & Choi, 2015;
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Meyer & Novak, 2012; Pragst & Balikova, 2006; Stalder & Kirschbaum, 2012).
Des Weiteren kann der Haarfollikel selbst kleine Mengen von Cortisol

produzieren und zur Inkorporation beitragen (Ito et al., 2005).

3cm langes Haarsegment
| (reprisentiert die letzten

externe Quellen o | 2 Monate]

[sterocidhaltige -
Salben)

Schweilkdrise

Haarfollikel 3-3mm
unter der Kopfhaut
(Latenzzeit von 1-2
Wechen)

Blutkreislauf

Abbildung 2: Mdglichkeiten der Inkorporation von Cortisol ins Haar und die

retrospektive Darstellung der Langzeit-Cortisolsekretion (in Anlehnung an:
Stalder & Kirschbaum, 2012, S. 1020).

Das Sammeln von Haarproben bietet vielfaltige Vorteile (siehe Tabelle 1, wo
eine Gegenuberstellung von einigen Eigenschaften mit anderen Methoden
erfolgt). Das Haar kann Substanzen Uber eine Zeitspanne von Monaten bis
Jahren speichern und liefert dadurch retrospektive Informationen (Pragst &
Balikova, 2006). Es genugt aulRerdem eine geringe Menge (10mg) an Haaren
fur die Analyse und die Entnahmetechnik ist nicht-invasiv (Gow et al., 2010;
Stalder & Kirschbaum, 2012). Zudem kdénnen die Haarproben uber einen
langeren Zeitraum bei Raumtemperatur gelagert werden (Webb et al., 2010),
was einen Vorteil bei groReren Feldstudien bietet. Hinzu kommt, dass
situationsbedingte Stérgroflen die Haarcortisolkonzentration nicht beeinflussen
sollten, da das Haar ein retrospektives Zeitfenster reprasentiert (Gow et al.,
2010; Stalder & Kirschbaum, 2012). Haarcortisol kann somit als ein gultiger
Index des systemischen Langzeit-Cortisollevels angesehen werden und scheint
nur marginal durch die Produktion von lokalem Cortisol (aus dem Haarfollikel

selbst) beeinflusst zu werden (Stalder & Kirschbaum, 2012). Des Weiteren ist
13
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eine durchschnittliche Haarwachstumsrate von etwa einem Zentimeter pro
Monat allgemein anerkannt, obwohl es individuelle Unterschiede aufgrund von
Ethnizitat, Geschlecht und Alter gibt (Wennig, 2000). Das Haar selbst wird von
Haarfollikeln produziert, die im epidermalen Epithel etwa drei bis vier Millimeter
unter der Hautoberflache liegen (Harkey, 1993). Man kann davon ausgehen,
dass das Haar bereits ein bis zwei Wochen gewachsen ist, bis es an der
Hautoberflache des Kopfes zu sehen ist und dass ein drei Zentimeter langes
Haarsegment (vom Haarschaft aus gemessen) die letzten drei Monate
reprasentiert (siehe Abbildung 2) (Stalder & Kirschbaum, 2012). Im Allgemeinen
herrscht groRe Ubereinstimmung dariiber, dass die ersten fiinf bis sechs
Zentimeter vom Haarschaft ausgehend die Aktivitdt der HHN-Achse korrekt
widerspiegeln und Auswaschungseffekte erst ab Uber sechs Zentimetern eine
Rolle spielen (Russell, Koren, Rieder & van Uum, 2012). Da die
Wachstumsraten bei unterschiedlichen Regionen des Kopfes ebenfalls
unterschiedlich sind, wird dazu geraten die Haarproben am hinteren
Scheitelpunkt (,posterior vertex) zu entnehmen, weil hier die groRte
Einheitlichkeit gefunden wurde (Pragst & Balikova, 2006; Sauvé, Koren, Walsh,
Tokmakejian & van Uum, 2007). Ein weiterer Vorteil bei der Messung von
Haarcortisol ist die Tatsache, dass es durch tageszeitliche Schwankungen nicht
oder nur sehr gering beeinflusst wird (Grass et al., 2015). Des Weiteren wird bei
wiederholten Messungen von Haarcortisol eine hohe intraindividuelle Stabilitat
beschrieben (Stalder, Steudte, Miller et al., 2012), die hoher zu sein scheint als
bei vorherigen Erhebungsmethoden von Cortisol (Stalder & Kirschbaum, 2012).
Aulerdem werden die Ergebnisse von Cortisol im Haar im Vergleich zu
Speichel durch die Stérgrolle Tabak (z.B. bei Rauchern) nicht verfalscht
(Dettenborn, Tietze, Kirschbaum & Stalder, 2012). Zusammenfassend kdnnen
die zahlreichen Vorteile wie die nicht-invasive Methode, die standardisierte
Probenentnahme und die Einsetzbarkeit als retrospektiver Biomarker der
Cortisolausschittung hervorgehoben werden (Staufenbiel, Penninx, Spijker,
Elzinga & van Rossum, 2013). Haarcortisol kénnte somit auch laut eines
Reviews von Lee et al. (2015) zur retrospektiven Messung von chronischem
Stress dienen, obwohl in einer Studie von Heinze, Lin, Reniers und Wood
(2016) bei 58 jungen Erwachsenen keine Korrelation von subjektivem
Stressempfinden und der Haarcortisolkonzentration gefunden wurde. Allerdings
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wiesen junge Menschen mit psychischen Problemen hier ein erhohtes

Haarcortisol auf.

Tabelle 1:

Gegenuberstellung einiger

Eigenschaften von verschiedenen

Erhebungsmethoden bei der Cortisolmessung (nach Russell et al., 2012).

CBG: Corticosteroid binding globulin (Transcortin)
Raumtemp.: Raumtemperatur

Eigenschaft Serum Speichel Urin Haar
Invasivitat der , . .
Sammelmethode Hoch Gering Mittel Gering
Beeinflussung des
Cortisollevels Maoglich Maoglich Maoglich Nein
durch Sammlung?
. Kuhlen Kuhlen Raumtemp.,
Kihlen und .
Aufbewahrung Gefrieren oder oder uber Jahre
Gefrieren Gefrieren stabil
Reprasentierte Einpunkt- Einpunkt- Monate bis
) 12-24h

Zeitspanne malf} malf} Jahre

. Ja; Nein; nur Nein; nur
Beeinflussung . . : .
durch gesamtes freies freies Nein; nur freies

. Cortisol Cortisol Cortisol Cortisol wird
Veranderung von . : ,
CBG? wird wird wird gemessen

' gemessen | gemessen | gemessen

Klinisch relevante
Referenzbereiche Ja Ja Ja Nein
bekannt?
Legende:

1.2.3 Validitat von Haarcortisol in Bezug zu anderen Gewinnungsmethoden von
Cortisol
Auf starken Schmerz oder Stress zeigte sich im menschlichen Haar ein

ahnlicher Anstieg der Cortisolkonzentration wie er auch bei der
Cortisolausschittung aus der Nebenniere beobachtet werden konnte (Sharpley,
McFarlane & Slominski, 2012). Herane Vives et al. (2015) fanden in einem
Review mit 26 eingeschlossenen Studien ebenfalls Anstiege des Haarcortisols
bei belastenden Lebensereignissen (Stressoren). Hier wurde auch darauf
hingewiesen, dass das Sammeln einer Haarprobe eine gultige Methode sei, um

die Cortisolsynthese Uber einen langeren Zeitraum zu beobachten. Die Validitat
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dieser Methode ist durch Tiermodelle und Untersuchungen mit gesunden
Individuen belegt worden, in denen sich eine Assoziation der
Cortisolkonzentration einer einzelnen Haarprobe mit einer Vielzahl von Proben,
die eine andere Methode (z.B. Serum, Speichel und Urin) angewendet hatten,
zeigte (Herane Vives et al., 2015). Dieser Zusammenhang schien umso enger
zu sein, je grolBer die Anzahl der gesammelten Proben war (Stalder &
Kirschbaum, 2012). Bei Xie et al. (2011) korrelierte das Cortisollevel von drei
Speichelproben, die Uber einen Zeitraum von einer Woche gemessen wurden,
mit der Haarcortisolkonzentration. Auch aus zwei weiteren Studien an
Stichproben von Bauarbeitern (van Holland, Frings-Dresen & Sluiter, 2012) und
Schwangeren (D'Anna-Hernandez, Ross, Natvig & Laudenslager, 2011) ging
hervor, dass die Cortisolkonzentration im Haar mit der im Speichel in
Verbindung steht. Eine Beobachtung von Sauvé et al. (2007) ergab eine
signifikante Korrelation der Cortisolkonzentration in einem 24-Stunden-Urin mit
der im Haar, allerdings im Gegensatz dazu keine Assoziation von der
Cortisolkonzentration im Haar mit einer Speichelprobe oder einer Serumprobe,
die zu einem einzigen Zeitpunkt erhoben wurde. Die Erklarung fir diese
Ergebnisse konnte sein, dass die Konzentration im Urin eher einen Zeitraum
(2hnlich wie bei der Messung im Haar) reprasentiert, wahrend Speichel und
Serum das Cortisollevel nur zu einem einzelnen Zeitpunkt wiedergeben
(Russell et al., 2012).

In der ersten, kurzlich erschienen Metaanalyse von Stalder et al. (2017), in die
66 unabhangige Studien mit einer Stichprobenzahl von n=10.289 eingingen,
konnte bestatigt werden, dass ein positiver Zusammenhang von
Haarcortisolkonzentrationen und Kurzzeitmessungen in Speichelcortisol
besteht. Ebenfalls konnte hier auch ein Ruckgang (um etwa 29 Prozent) von
der Haarcortisolkonzentration vom ersten zum zweiten proximalen Drei-
Zentimeter-Segment beobachtet werden. Bezuglich chronischem Stress ging
aus der Metaanalyse hervor, dass Gruppen, die vor der Datenerhebung Stress
ausgesetzt waren, ein um 22 Prozent erhdhtes Haarcortisol aufwiesen und bei
wahrend der Datenerhebung anhaltendem chronischen Stress sogar ein
Anstieg um 43 Prozent im Haarcortisol beobachtet werden konnte. Als
chronische Stressoren wurden hier unter anderem Arbeitslosigkeit, Belastung

durch die Pflege Angehoriger oder Naturkatastrophen eingeordnet (Stalder et
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al., 2017). In dieser Metaanalyse wurde auf Studien verwiesen, die Cortisol
regelmaldig Uber einen groReren Zeitraum in Speichel und Urin sammelten.
Short et al. (2016) untersuchten bei 17 gesunden Erwachsenen Uber einen
Zeitraum von 30 Tagen drei Mal taglich die Speichelcortisolkonzentration und
konnten dadurch einen engeren Zusammenhang zur Haarcortisolkonzentration
finden als in friheren Studien. Bei van Ockenburg et al. (2016) konnte bei zehn
Gesunden eine geringe bis moderate Assoziation von der Cortisolkonzentration
im Haar und der Cortisolkonzentration im 24-Stunden-Urin, der Uber 63 Tage

gemessen wurde, beobachtet werden.

Abschliel3end kann festgehalten werden, wie unter anderem aus verschiedenen
Reviews und einer Metaanalyse hervorgeht, dass die Haarcortisolkonzentration
eine gultige Methode zur Erfassung der Langzeitausschittung von Cortisol
darstellt: Die Haarcortisolkonzentration korrelierte mit anderen Methoden zur
Messung der Cortisolausschuttung und erwies sich unter langerfristiger

Stressbelastung als erhoht.
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2 Bedeutung von Cortisol als Biomarker der ADHS

Fir die im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefuhrte
Literaturrecherche dienten die Metaanalysen von Scassellati et al. (2012) und
Alink et al. (2008) als Grundlage. Der Recherchezeitraum umfasste im
Allgemeinen Veroffentlichungen vom Jahr 2008 bis zum November 2016, wobei
drei Studien aus den Jahren 2002 (Kariyawasam, Zaw & Handley, 2002;
Smider et al., 2002) und 2003 (Luby et al., 2003) aufgrund ihrer thematischen
Relevanz zusatzlich hinzugezogen wurden. Suchbegriffe in der Datenbank
Pubmed waren ,ADHD" ,externalizing behavior®, ,externalizing problems® in
Kombination mit ,cortisol“ und ,cortisol AND preschool®. Tabelle 2 liefert einen
Uberblick tiber die in der Dissertation einbezogenen Studien. In der Tabelle sind
Autoren und Verodffentlichungsjahr genannt, sowie die Erhebungsarten fir
ADHS bzw. Externalisierungssymptome und Cortisol. Auferdem sind
Informationen bezuglich der untersuchten Stichprobe und des Zusammenhangs

zwischen ADHS/Externalisierungssymptomen und Cortisol angegeben.

Es wurde bereits in Kapitel 1.2.2 erlautert, dass Haarcortisol als retrospektiver
Biomarker der Cortisolausschittung dienen kénnte (Staufenbiel et al., 2013). In
einem Review von Scassellati et al. (2012) mit 22 eingeschlossenen Studien,
die sich auf die HHN-Achse bezogen, wurde der Bedeutung von Cortisol als
Biomarker in Bezug auf die ADHS nachgegangen. Eine Metaanalyse mit acht
eingeschlossenen  Studien ergab hieraus, dass eine erniedrigte
Basalcortisolkonzentration im Speichel ein moéglicher Biomarker fur die ADHS
sein konnte (Scassellati et al., 2012). Im Gegensatz hierzu steht, dass man bei
der Untersuchung von der Cortisolkonzentration im Urin bei ADHS-Patienten
und Gesunden keinen signifikanten Unterschied finden konnte (Kruesi, Schmidt,
Donnelly, Hibbs & Hamburger, 1989). Auch die Beobachtungen von Cortisol in
Plasma lieferten keine eindeutigen Ergebnisse in Bezug auf die ADHS:
Einerseits wurden erniedrigte Cortisollevel im Plasma mit der ADHS in
Verbindung gebracht (Ma, Chen, Chen, Liu & Wang, 2011), andererseits fand
sich kein Unterschied zwischen Patienten mit ADHS und Gesunden bei
Ferguson, Pappas, Trites, Peters und Taub (1981). Die aufgezahlten Studien
von Kruesi et al. (1989), Ma et al. (2011) und Ferguson et al. (1981) wurden aus

der Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) ausgeschlossen, da es nur sehr
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wenige Studien zur Cortisolerhebung in Urin und Blutplasma gab. Allerdings
sprach wiederum fur die essentielle Bedeutung von Cortisol bei ADHS-
Patienten, dass bei der Behandlung mit Stimulanzien (z.B. Methylphenidat) das
zirkulierende Cortisol anstieg und sich die Basalkonzentration normalisierte
(Kariyawasam et al., 2002; Scassellati et al., 2012). Scassellati et al. (2012)
zogen in Betracht, dass ein verringertes Cortisollevel bei ADHS-Patienten eine
Beeintrachtigung in der Regulation der Stressantwort aufzeigen kdnnte. Eine
verminderte Reaktivitdt der HHN-Achse bei der ADHS konnte hiernach
entweder in einer erhdhten Schwelle um Stressoren zu identifizieren oder in
einer herabgesetzten Sensitivitat der HHN-Achse selbst begrindet sein
(Scassellati et al., 2012). In einem Review von Corominas et al. (2012), in dem
21 Studien Bericksichtigung fanden, wurde trotz einiger Ausnahmen ein
Konsens darlber gefunden, dass ADHS-Kinder ein verringertes Basalcortisol
aufwiesen, was im Allgemeinen mit den Ergebnissen von Scassellati et al.
(2012) ubereinstimmte. Aus einem Review von Fairchild (2012) ging hervor,
dass die Basalcortisolsekretion in nicht-komorbiden Formen der ADHS nicht
verandert sei. Vielmehr seien geringe gegeniuber hohen Basalcortisolwerten auf
komorbide Symptome einer Stoérung des Sozialverhaltens gegenuber
Angststorungen und Depression zuruckzufuhren. In frGheren Studien sei zwar
ein reduziertes oder fehlreguliertes Basalcortisol bei der ADHS gefunden
worden, aber groRere und methodisch bessere Studien hatten keine
Abnormalitaten in der Basalcortisolsekretion belegt. Bezuglich der
Stressreaktivitdt hatten manche Studien eine normale und andere eine
abgestumpfte Cortisolantwort bei nicht-komorbider ADHS gezeigt (Fairchild,
2012).

Im Folgenden werden die Ergebnisse nach dem Lebensalter gegliedert
dargestellt, da die Befundlage je nach Altersgruppe sehr unterschiedlich
ausfallen kann. Zuerst wird in Kapitel 2.1 auf den Zusammenhang von ADHS-
Symptomen und Cortisol im Schul- und Jugendalter eingegangen und
anschlieBend wird dieser Zusammenhang in Kapitel 2.2 im Vorschul- und
Kindergartenalter untersucht.
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2.1 Cortisol und ADHS-Symptome bei Schulkindern und Jugendlichen

Im folgenden Kapitel wird der Zusammenhang von ADHS-Symptomen und
Cortisol bei Schulkindern und Jugendlichen aufgezeigt. Isaksson, Nilsson,
Nyberg, Hogmark und Lindblad (2012) untersuchten 201 sechs bis 17-jahrige
Kinder mit ADHS und 221 Kontrollen. In der ADHS-Gruppe wurde ein
geringerer Cortisolspiegel im Speichel beim Aufwachen, 30 Minuten nach dem
Aufwachen und vor dem Zubettgehen registriert. Auch nach der Kontrolle von
oppositionellem Trotzverhalten und der Stérung des Sozialverhaltens blieben
die geringeren Cortisollevel am Morgen bei der ADHS bestehen. Als man die
Stichprobe in drei Altersgruppen unterteilte, zeigte sich erst ab einem Alter von
uber zehn Jahren ein geringerer Cortisolspiegel bei den Kindern mit ADHS.
Isaksson et al. (2012) lieferten verschiedene mogliche Erklarungsansatze: Zum
einen kénnte der Grund flir diese Ergebnisse eine verschobene Kurve des
Cortisol-Tagesprofils bei der ADHS sein, allerdings passte hierzu nicht der
erniedrigte Spiegel am Abend. Zum anderen konnte die Ursache in einer
genetischen Beeinflussung begriindet sein oder es kénnte ein Zusammenhang
zwischen fruhen psychosozialen Mangelbedingungen (,early adversity“) und der
ADHS existieren, wodurch die HHN-Achse anders programmiert worden sein
konnte (Isaksson et al., 2012). In einer anderen Studie von Isaksson, Nilsson
und Lindblad (2013) mit einer fast identischen Stichprobe wurde allerdings
beobachtet, dass die Aktivitat der HHN-Achse nicht durch friihe psychosoziale
Mangelbedingungen beeinflusst wurde und somit nicht die Begrindung fur ein
erniedrigtes Cortisol sein konnte, obwohl eine hohere Rate psychosozialer
Risiken in der ADHS-Gruppe beobachtet werden konnte. Bei Salis, Bernard,
Black, Dougherty und Klein (2016) fand sich bei Schulkindern keine signifikante
Beziehung zwischen dem Cortisol-Tagesprofil und Externalisierungsproblemen
(wie Hyperkinetische Stérung oder Stérung des Sozialverhaltens) im Alter von
sechs oder neun Jahren. Aus dieser Langsschnittstudie mit 283 Kindern ging
weiter hervor, dass eine flachere Cortisolabnahme im Speichel Uber den Tag im
Alter von sechs Jahren einen grof3eren Anstieg von Externalisierungsproblemen
zwischen dem sechsten und neunten Lebensjahr vorhersagte. Aullerdem
zeigten sich Cortisol und Externalisierungsverhalten zwischen sechs und neun
Jahren stabil (Salis et al., 2016). In einer Metaanalyse von Alink et al. (2008)

wurde unter anderem der Zusammenhang von Externalisierungsproblemen und
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Basalcortisol untersucht. Es fanden insgesamt 82 Studien Berlcksichtigung, die
in drei Altersgruppen unterteilt wurden (Vorschulkinder im Alter von zwei bis
funf, Schulkinder im Alter von funf bis zwdlf und Jugendliche im Alter von zwolf
bis 19). Es zeigte sich eine kleine, aber signifikante Verbindung von
Externalisierungssymptomen und der Basalcortisolkonzentration. Bei
Schulkindern mit Externalisierungssymptomen konnte eine erniedrigte
Basalcortisolkonzentration beobachtet werden, wahrend bei Jugendlichen kein

Zusammenhang gefunden wurde (Alink et al., 2008).

Teilweise wurde im Schulalter und Jugendalter allerdings auch eine erhdhte
Cortisolkonzentration bei der ADHS bzw. bei Externalisierungsstérungen
gefunden oder es konnte kein Zusammenhang beobachtet werden: In einer
Beobachtung von 111 9-Jahrigen wurde von Isaksson, Hogberg, Valladares
und Lindblad (2016) die Assoziation von Externalisierungssymptomen und
einem erhdhten Cortisol im Speichel am Morgen aufgedeckt. Als mdgliche
Erklarung zogen die Autoren der Studie das relativ geringe Alter der Stichprobe
in Betracht, da sich die HHN-Achse dort anders verhalten kdnnte. In einer
Langsschnittstudie von Palma, Natale und Calil (2015) mit 38 sechs bis 14-
Jahrigen ADHS-Kindern und 38 Kontrollen wurde ein Stresstest durchgefihrt. In
der ersten Erhebungswelle konnte in der ADHS-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe ein erhdhtes Speichelcortisollevel beobachtet werden. In der
zweiten Erhebungswelle (37 zehn bis 18-Jahrige ADHS-Patienten und 22
gesunde Kontrollen) zeigten sich nach dem Stresstest bei beiden Gruppen
jedoch ahnliche Cortisolkonzentrationen im Speichel. Bei Betrachtung des
Langsschnitts war in der ADHS-Gruppe das Cortisollevel beim Follow-up
geringer als beim ersten Messzeitpunkt. In der Kontrollgruppe war zu beiden
Zeitpunkten kein Unterschied zu beobachten. Des Weiteren waren im Follow-up
bei 75 Prozent der ADHS-Kinder persistierende Symptome und die Entwicklung
von Komorbiditaten zu beobachten (Palma et al., 2015). Beim Stresstest ergab
sich in einer weiteren Studie von Palma, Fernandes, Muszkat und Calil (2012)
eine héhere Cortisolkonzentration im Speichel nach 20 und 40 Minuten bei
Kindern mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe. In diese Studie wurden 38
ADHS-Kinder im Alter von sechs bis 17 und 38 Kontrollen einbezogen. Palma

et al. (2012) lieferten als moégliche Erklarung fur das erhdhte Cortisollevel, dass
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das Fehlen von Komorbiditaten dafir verantwortlich sein konnte, denn alle

ADHS-Kinder wiesen beim Erhebungszeitpunkt keine Komorbiditaten auf.

Palma et al. (2012) untersuchten in dieser Studie auch die
Basalcortisolkonzentration. Es fand sich hier allerdings kein Unterschied
zwischen Kindern mit ADHS und der Kontrollgruppe. Pesonen et al. (2011)
konnten in einer Studie mit 272 Achtjahrigen ebenfalls keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen ADHS-Symptomen und dem Cortisol-Tagesprofil im
Speichel belegen. Auch Imeraj et al. (2012) beobachteten keinen Unterschied in
der Cortisolantwort beim Aufwachen im Speichel von 33 untersuchten Fallen
mit der ADHS und 33 Kontrollen im Alter von sechs bis zwéIf Jahren. Bei Alink
et al. (2008) wurde abgesehen vom bereits erwdhnten Basalcortisol auch die
Assoziation der Cortisolreaktivitat mit Externalisierungsproblemen untersucht.
Bezuglich der Reaktivitat konnte in dieser Metaanalyse kein Zusammenhang

mit Externalisierungsproblemen aufgedeckt werden.

2.2 Cortisol und ADHS-Symptome bei Kindergarten- und Vorschulkindern

Im nachsten Abschnitt werden die Ergebnisse der Studien vorgestellt, die sich
mit dem Vorschulalter befasst haben. In der Metaanalyse von Alink et al. (2008)
wurden Vorschulkinder im Alter von zwei bis funf Jahren untersucht. Hier
konnte ein erhOhtes Basalcortisol bei Kindern mit vermehrten
Externalisierungsproblemen beobachtet werden. Alink et al. (2008) stellten die
Theorie auf, dass Stress in der frihen Kindheit zu einem hdheren
Basalcortisollevel und spater durch ein Herunterregulieren der HHN-Achse zu
einem erniedrigten Basalcortisol fihren wirde, was sich dann allerdings erst ab

dem Schulalter zeige.

Bei einer Untersuchung von Bernard, Zwerling und Dozier (2015) von 94
Kindern im Alter von vier bis sechseinhalb Jahren ergab sich, dass ein
familiarer Kontakt zum Jugendamt (,child protective services®) und Armut mit
einem geringeren Abfall der Tagesprofil-Kurve des Speichelcortisols assoziiert
waren. Die geringere Abnahme des Cortisols war wiederum mit hoéheren

Externalisierungsproblemen verbunden.

Teilweise lied sich in Studien mit Vorschulkindern kein signifikanter

Zusammenhang von Cortisol und Externalisierungsproblemen nachweisen. So

22



2 Bedeutung von Cortisol als Biomarker

fanden Saridjan et al. (2014) bei einer Untersuchung im Alter von eineinhalb
Jahren keine Assoziation von Speichelcortisol und Problemverhalten. Auch in
einer langsschnittlichen Untersuchung von 322 Kindern im Alter von eineinhalb
und drei Jahren konnte von Saridjan et al. (2014) keine Verbindung von
Speichelcortisol und Externalisierungsproblemen erkannt werden. In einer
Studie von Hill-Soderlund et al. (2015) (179 Kinder, ein bis drei Jahre alt) ergab
sich ebenfalls keine Assoziation von Externalisierungssymptomen im Alter von
drei Jahren und dem Entwicklungsverlauf der Parameter der HHN-Aktivitat. Das
Cortisol wurde in dieser Studie im Speichel gemessen. Ebenso konnte bei der
Betrachtung von Pérez-Edgar, Schmidt, Henderson, Schulkin und Fox (2008)
von 83 Vierjahrigen kein Zusammenhang von Externalisierungssymptomen und
morgendlichem Speichelcortisol aufgedeckt werden. Bei Spinrad et al. (2009)
zeigte sich kein Zusammenhang von im Speichel gemessener Cortisolreaktivitat
und kindlicher Fehlanpassung, allerdings ergab sich eine positive Korrelation
von der Cortisolreaktivitat und der kindlichen Selbstregulation. Es wurden hier
84 Kinder mit einem durchschnittlichen Alter von viereinhalb Jahren untersucht.
In der Studie wurde darauf hingewiesen, dass die fehlenden Zusammenhange
mit den Cortisolwerten auf die Erhebungsmethode zurlckzufihren sein
konnten, da kein methodisch einwandfrei erhobener Wert fir das Basalcortisol
vorlag (Spinrad et al., 2009). In einer Studie von Luby et al. (2003), in der 117
Kinder im Alter von drei bis sechs Jahren untersucht wurden, wurde die
Cortisolantwort auf Stress bei Depression beobachtet. Es wurden eine
Kontrollgruppe mit Kindern mit ADHS oder oppositionellem Trotzverhalten und
eine gesunde Kontrollgruppe gebildet. Beim Vergleich dieser beiden Gruppen
konnte im Speichel ebenfalls kein Unterschied bei der Stressantwort gefunden
werden. Beide Kontrollgruppen wiesen eine geringere Cortisolreaktivitat auf als

die Gruppe der depressiven Kinder (Luby et al., 2003).

In der Zusammenschau der Studien aller Altersgruppen der Kindheit und
Jugend kann hier gesagt werden, dass sich trotz unterschiedlicher Ergebnisse
eine verringerte Basalcortisolkonzentration als Biomarker der ADHS erwies, wie
bereits in einer Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) ermittelt wurde.

Generell erscheint die Befundlage im Vorschulalter allerdings noch unklarer als
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im Schulalter und es liegen auch weniger Studien vor, die sich mit dem
Vorschulalter befasst haben. Da auch den Symptomdomanen, den
Komorbiditaten und dem Geschlecht ein Einfluss auf den Zusammenhang
zugeschrieben wird und diese fir die uneinheitlichen Befunde ebenfalls
verantwortlich sein konnten, soll dies in weiteren Unterkapiteln genauer

dargestellt werden.
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Tabelle 2: Zusammenstellung von Studien zum Zusammenhang zwischen Cortisolparametern und ADHS bzw.

Externalisierungssymptomen.

Autoren, Jahr der

Stichprobe
n; Alter in Jahren (m,

Messung der

Messung des

Ergebnisse: ADHS/ES mit Cortisolmessungen

Veroffentlichung ADHS/ES Cortisols
range); % Jungen
Isaksson et al., 111: (8.6J., 9-9J.); 45% | ES: CBCL/6-18 TP: Speichel Signifikanter Zusammenhang von ES mit erh6htem Cortisol
2016 morgens.
Northover et al 202: 95=ADHS, BC: Speichel i ied i i
206 | 107ZADHSISSVIOTV; | ADHS:DAWBA | o qpdinll | ADGS/SIiiiT T e sagt verringertes BC voraus,
(13,95J., 10-17J.); 100% - 9P ymp 9 9 '
Kein signifikanter Zusammenhang von TP und ES im Alter von 6
. 283; (LS: t0: 6,1J., 6-8J; ) . . oder 9 Jahren. LS: Flachere Cortisolabnahme mit 6 sagt gréReren
Salls et al., 2016 t1:9,3J., 8-11J.); n.a.% ES: CBCL/6-18 TP: Speichel Anstieg in ES zwischen 6 und 9 voraus. Stabilitat von Cortisol und
ES zwischen 6 und 9.
Bernard et al., 94: (4,9)., 4-7.); 54% ES: CBCL/1,5-5 TP: Speichel Eine geringere Abnahme des Cortisols im TP ist mit hdheren ES
2015 verbunden.
Hill-Soderlund et 175% (I;]S; totngnian Kein Zusammenhang von ES im Alter von 3 und
;T ES: ASEBA BC: Speichel Entwicklungsverlauf des BC. Kein Zusammenhang, dass BC die
al., 2015 t3: 2,5J., n.a.; t4: 3J., . . . :
) Beziehung zwischen Armut und spéteren ES beeinflusst.
n.a.); 51%
LS:10:76: 38=ADHS, Bei t0 in der ADHS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
38=gesund (8,8., - erhdhte CR. Bei t1 in beiden Gruppen ahnliche CR. LS: CR in der
Palma et al., 2015 | 14J.): 82%: t1:59: ADHS: SNAP-IV CR: Speichel et . ppe o VR
ADHS-Gruppe bei t1 geringer als bei t0. In Kontrollgruppe kein
37=ADHS, 22=gesund Unterschied in CR bei t0 und t1
(12,4J., 10-18J.); 76% '
322; (TP:1,2J.,1-1,5J.), ES: CBCL/1,5-5 TP: Speichel

Saridjan et al.,
2014

(ES: t0:1,5J., n.a,;
t1:3J., n.a.); 58%

(erhoben mit 1,5J.

und 3J.)

(erhoben mit
1,2J.)

Kein querschnittlicher Zusammenhang von TP und ES mit 1,5
Jahren. LS: Kein Zusammenhang von Cortisol und ES.
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Isaksson et al.,

418: 197=ADHS,

ADHS-Gruppe zeigt geringere Cortisollevel am Morgen als

221=gesund (11,9J., 6- | ADHS: SNAP-IV TP: Speichel
2013 170 57% gesunde Kontrollgruppe.
66: 22=ADHS+OTV, )
Imeraj et al., 2012 11=ADHS, 33=gesund ADHS:DISC-IV und TP: Speichel Kein Unterschied im TP bei ADHS, ADHS+OTV und Kontrollen.
CBCL
(8,94., 6-12J.); 79%
422: 201=ADHS, : . . . ;
Isaksson et al., 221=gesund (11,9J., 6- | ADHS: SNAP-IV TP: Speichel ADHS-Kinder zeigen geringere Cortisolspiegel am Morgen als
2012 Gesunde.
17J.); 58%
76: 38=ADHS, . o , . . .
_ ADHS: SNAP-IV und | BC: Speichel, | Kein signifikanter Unterschied bei BC in beiden Gruppen. ADHS-
Palma et al., 2012 | 38=gesund (8,8J., 6- ) . Co T .
17J): 82% CBCL CR: Speichel Gruppe zeigt signifikant héhere CR als Kontrollen.
ADHS: DuPaul . . L
;g::)nen etal., 272:(8.2J., 8-8..); 53% ADHD Rating Scale 'CI':I; Sspeeliif;]eell, ?gm signifikanter Zusammenhang von ADHS-Symptomen und
IV und CBCL +oP '
36: 20=0TV+ADHS,
10=SSV+ADHS, )
Stadler et al., 2011 | 6=ADHS; 15=CU+, ﬁ(ﬁzféhzslil)\?:mose) CR: Speichel Probanden mit hohen ,CU-traits“ zeigen geringere CR.
21=CU- (10,8J., 8-14J.); 9
100%
Poustka et al., 245; (14,94., 15-15J.); ES-CBCL und YSR BC: Plasma ES zeigen signifikant negative Korrelationen mit Cortisollevel im
2010 48% Plasma.
Hastings et al., 170; (8,3J., 6-11J.); ADHS: DISC-IV BC: Speichel, | ADHS+Angst hdhere CR, ADHS+OTV/SSV geringere CR, ADHS
2009 100% ’ CR: Speichel und ADHS+OTV/SSV+Angst mittlere Gruppe.
. ES: CBCL und . CR zeigt keinen Zusammenhang mit kindlichen Emotionen und
. 0, .
Spinrad et al., 2009 | 84 (4,5J., n.a.); 51% ITSEA CR: Speichel Fehlanpassung, aber mit Bericht der Mutter bzgl. Regulation.
glloa(;zman etal, 1;06/8; (11,1J.,10-12J.); ES: CBCL und YSR | TP: Speichel Zusammenhang von ES mit hdheren abendlichen Cortisolleveln.
(o]
Perez-Edgar et al, 83 (n.a., 4-4J.); 49% ES: CBCL EMP: Speichel | Kein Zusammenhang von ES und morgendlichem Cortisollevel.

2008
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;;ZXISOJSD/eOp;?/SSIOn’ ADHS/OTV-Gruppe und Gesunde haben geringere CR als

Luby et al., 2003 _ ’ ADHS/OTV: DISC-IV | CR: Speichel Depressive. Kein Unterschied bei ADHS/OTV und Gesunden in
44=gesund, (4,7J., 3- CR
6J.); 63% '

Kariyawasam et 57: 32=ADHS+OTV, ADHS: DSM-IV . BC signifikant geringer in ADHS+OTV-Gruppe als in

al., 2002 25=gesund, (10,9J., 10- (klinische Diagnose) BC: Speichel Kontrollgruppe

» 12J.); 89% 9 grippe.
Smider et al., 2002 | 172; (4,5J., n.a.); 49% ES: HBQ BC: Speichel Jungen mit geringerem BC zeigen mehr ES.
Legende:

ASEBA: Achenbach system of empirically based assessment

BC: Basalcortisol

CBCL: Child Behavior Checklist

CR: Cortisolreaktivitat auf Stressor

CU+: Callous-Unemotional vorhanden; CU-: Callous-Unemotional nicht vorhanden
DAWBA: Development and Well Being Assessment

DISC-1V: Diagnostic Interview Schedule for Children

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (4th Edition)
EMP: Early Morning Peak

ES: Externalisierungssymptome

HBQ: Health and Behavior Questionnaire

ITSEA: Infant/Toddler Social and Emotional Assessment

J.: Jahre

LS: Langsschnittstudie

m: Mittelwert

n: Anzahl

n.a.: nicht angegeben

OTV: Oppositionelles Trotzverhalten

range: Spannweite

SNAP-IV: Swason, Nolan and Pelham ADHD Symptom Rating Scale
SSV: Stérung des Sozialverhaltens

t0,t1,t2,13,t4: Untersuchungszeitpunkt 1,2,3,4,5

TP: Tagesprofil

YSR: Youth Self-Report
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2.3 Symptomdomanen: Hyperaktivitat-impulsivitat und Unaufmerksamkeit
Da bei der ADHS verschiedene Symptomdomanen (bzw. friher laut DSM-IV:
~oubtypen®) unterschieden werden konnen, wurde beobachtet, wie sich die
Cortisolkonzentrationen bei diesen verhalten. In einer Metaanalyse von
Scassellati et al. (2012) wurde nicht zwischen den Symptomdoméanen
unterschieden. Es ging hieraus allerdings hervor, dass die Schwere der ADHS
(gemessen an der Hyperaktivitat) mit der Aktivitat der HHN-Achse assoziiert ist.
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien vorgestellt, die die
Symptomdomanen bertcksichtigt haben. In einer Studie von Ma et al. (2011),
die in die Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) aufgrund einer zu geringen
Anzahl an Studien mit Plasmacortisol nicht einging, wurde die ADHS-Gruppe
(128 Jungen im Schulalter von sechs bis 14) in drei Subgruppen unterteilt: 44
Kinder wurden dem unaufmerksamen Subtyp zugeordnet, 32 dem hyperaktiv-
impulsiven Subtyp und 52 dem kombinierten Subtyp. Bei Kindern vom
hyperaktiv-impulsiven Subtyp ergab sich ein signifikant geringeres Cortisol im
Plasma als beim unaufmerksamen und kombinierten Subtyp (Ma et al., 2011).
Auch Maldonado, Trianes, Cortés, Moreno und Escobar (2009) zeigten, dass
die ADHS-Subgruppe vom hyperaktiv-impulsiven Typ ein signifikant starker
reduziertes Cortisollevel im Speichel im Vergleich zur Kontrollgruppe und der
Subgruppe vom unaufmerksamen Typ aufwies. Von 33 ADHS-Kindern im Alter
von finf bis acht Jahren wurden hier zehn der unaufmerksamen
Symptomdomane, neun der hyperaktiv-impulsiven Symptomdomane und 14 der
kombinierten Symptomdoméane zugeteilt. Diese Studie wurde in der
Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) berlcksichtigt. In einem Review von
Corominas et al. (2012) lie sich eine niedrigere Cortisolkonzentration beim
hyperaktiven und beim kombinierten Subtyp als beim unaufmerksamen Typ
feststellen. Bei schwerer betroffenen Kindern, im Sinne von starker
hyperaktiven Kindern, zeigte sich eine geringere Cortisolkonzentration.
Northover, Thapar, Langley, Fairchild und van Goozen (2016) fanden heraus,
dass die ADHS-Symptomschwere ein verringertes Basalcortisol im Speichel
voraussagt. Der hyperaktiv-impulsive Typ wies ein geringeres Basalcortisol auf
als die Kontrollgruppe mit ADHS-Kindern in Kombination mit der Stérung des
Sozialverhaltens. In die Studie gingen die Daten von 202 Jungen im Alter von
zehn bis 17 Jahren ein, wovon 95 eine ADHS-Diagnose aufwiesen und 107 die
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ADHS in Kombination mit der Stérung des Sozialverhaltens. Im Review von
Fairchild (2012) wurde ebenfalls besonders in Studien mit schwerer
Hyperaktivitat ein reduziertes oder fehlreguliertes Basalcortisol aufgedeckt.
AuRerdem fanden sich Hinweise darauf, dass sich bei der ADHS vom
kombinierten Subtyp ein geringeres Basalcortisol und eine geringere
Cortisolantwort auf Stress zeigten. Es blieb jedoch unklar, ob diese Befunde
von klinischer oder prognostischer Relevanz sind (Fairchild, 2012). Eine
Untersuchung von Blomqvist et al. (2007) ergab ebenfalls ein signifikant
niedrigeres Cortisollevel 30 Minuten nach dem Aufwachen bei der Subgruppe
vom hyperaktiv-impulsiven Typ im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe.
Die hyperaktiv-impulsive Subgruppe hatte in dieser Studie immer eine geringere
Cortisolkonzentration als die Kontrollgruppe. Insgesamt wurde hier die
Cortisolkonzentration im Speichel von 18 Schulkindern im Alter von 13 Jahren
mit ADHS und 71 Kontrollen untersucht. Diese Ergebnisse gingen auch in die
Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) ein. Auch aus der Beobachtung von
van West, Claes und Deboutte (2009) von 100 sechs- bis zwoélfjahrigen Kindern
(n=52 kombinierter Typ, n=23 unaufmerksamer Typ, n=25 Gesunde) ging
hervor, dass Hyperaktivitatssymptome in einem klaren Zusammenhang zu einer
verringerten Cortisolreaktivitat standen. Kinder vom kombinierten Subtyp
zeigten hier eine geringere Cortisolantwort im Speichel auf einen Stressor,
wahrend Kinder vom unaufmerksamen Subtyp eine erhoéhte Cortisolantwort
aufwiesen. Die verringerte Cortisolreaktivitat konnte somit ein Marker fur Kinder
mit der ADHS vom kombinierten Subtyp sein (van West et al., 2009). Diese
Studie fand in der Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) ebenfalls

Berucksichtigung.

Die folgenden Befunde erbrachten auch beim unaufmerksamen Subtyp eine
verringerte Aktivitat oder Reaktivitat der HHN-Achse und stimmen somit mit den
bisherigen Ergebnissen nicht Uberein. Northover et al. (2016) konnten, wie
bereits erwahnt, nicht nur beim hyperaktiv-impulsiven Subtyp, sondern auch
beim unaufmerksamen Subtyp eine geringere Basalcortisolkonzentration im
Speichel im Vergleich zur Kontrollgruppe mit ADHS-Kindern in Kombination mit
der Stérung des Sozialverhaltens nachweisen. Bei Maldonado et al. (2009) war
bei allen drei Subtypen ein erniedrigtes Cortisol im Vergleich zu gesunden

Kindern zu beobachten. Pesonen et al. (2011) zeigten in einer Untersuchung
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mit 272 Achtjahrigen, dass Jungen und Madchen vom unaufmerksamen Typ
eine reduzierte Stressantwort hatten, aber der Tagescortisolrhythmus nicht
beeinflusst wurde. Jungen mit vorwiegend unaufmerksamer Symptomatik der
ADHS wiesen ein um 26 Prozent geringeres Cortisollevel im Speichel wahrend
eines Stresstestes auf als gesunde Jungen. Madchen vom unaufmerksamen
Typ zeigten hingegen vor dem Stresstest hohere Cortisollevel, die wahrend und
nach dem Stresstest schneller fielen. Bei Hyperaktivitatssymptomen konnte
solch ein Zusammenhang nicht beobachtet werden. Pesonen et al. (2011)
schlossen daraus, dass die ADHS vom unaufmerksamen Typ mit einer

Fehlregulation der HHN-Achse bei der Stressstimulation assoziiert sein konnte.

Teilweise lield sich allerdings kein Unterschied bei den Auspragungsformen der
ADHS nachweisen. In einer groRen Studie von Isaksson et al. (2012) mit 422
beobachteten Kindern im Alter von sechs bis 17 Jahren (201 Falle und 221
Kontrollen) konnte kein Effekt von Subtypen oder dem Schweregrad der ADHS
auf den Cortisolspiegel im Speichel beobachtet werden. Auch bei Palma et al.
(2012) wurden bei sechs- bis 17-jahrigen Schulkindern (38 ADHS-Kinder) keine
statistisch  signifikanten Unterschiede innerhalb der ADHS-Subgruppen
gefunden. In einer Untersuchung von Hastings, Fortier, Utendale, Simard und
Robaey (2009) von 170 Jungen im Alter von sechs bis elf Jahren zeigte sich
ebenfalls kein Unterschied innerhalb der Subtypen in der Konzentration im
Speichel des Basalcortisols und der Cortisolreaktivitat. Es wurden hier 59
Kinder dem unaufmerksamen, 25 dem hyperaktiv-impulsiven und 86 dem

kombinierten Subtyp zugeordnet.

Abschliefend ist anzumerken, dass im Rahmen der Literaturrecherche der
vorliegenden Dissertation keine Studie gefunden wurde, in der die
Symptomdomanen im Vorschulalter genauer untersucht wurden. Die oben
aufgefihrten Befunde beziehen sich alle auf Schulkinder oder Jugendliche. Die
Mehrheit der Studien zeigte, dass besonders bei einer hyperaktiven und
impulsiven Symptomatik eine Hyporeaktivitdt der HHN-Achse und ein
geringeres Basalcortisol vorliegen. Es fanden sich allerdings auch viele

widerspruchliche Ergebnisse.
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2.4 Komorbiditaten

Die grol3e Bedeutung der Komorbiditaten bei der ADHS soll durch die zwei
folgenden Beobachtungen einleitend verdeutlicht werden. In einer
Langsschnittstudie von Palma et al. (2015) wurde das Speichelcortisol von 37
ADHS-Kindern im Alter von sechs bis 14 und 22 gesunden Kontrollen
untersucht. Beim ersten Messzeitpunkt lag bei keinem Kind eine komorbide
Erkrankung vor, wahrend beim zweiten Messzeitpunkt (vier Jahre spater) 75
Prozent mindestens eine Komorbiditat (z.B. oppositionelles Trotzverhalten oder
Storung des Sozialverhaltens) entwickelt hatten. Diese 75 Prozent wiesen auch
persistierende  ADHS-Symptome auf, sodass die Entwicklung von
Komorbiditaten mit der Persistenz der ADHS verbunden war (Palma et al.,
2015). Beim alleinigen Betrachten von ADHS-Symptomen ohne Komorbiditaten
konnten in einer weiteren Studie von Palma et al. (2012) im Alter von sechs bis
17 Jahren keine Unterschiede im Basalcortisol im Speichel bei ADHS-Fallen
und Kontrollen festgestellt werden, sodass laut Palma et al. (2012) die Ursache

fur ein geringeres Cortisol in den Komorbiditaten selbst begriindet sein kdnnte.

Im Folgenden werden Studien dargestellt, die sich mit der Stérung des
Sozialverhaltens und/oder oppositionellem Trotzverhalten als vorliegende
Komorbiditaten befasst haben. In einem Review von Fairchild (2012) wurde ein
besonderes Augenmerk auf die Komorbiditaten gelegt. Insbesondere beim
Vergleich der alleinigen ADHS und der ADHS in Kombination mit
Komorbiditaten konnte den Komorbiditdten eine groRe Rolle zugeschrieben
werden. Kinder mit ADHS in Kombination mit einer Stérung des
Sozialverhaltens oder oppositionellem Trotzverhalten zeigten ein geringeres
Basalcortisol. Fairchild (2012) schloss aus seinen Ergebnissen, dass die
Pravalenz von Komorbiditaten, wie oppositionellem Verhalten und der Stérung
des Sozialverhaltens, bei der ADHS eine Ursache fiur die gefundenen
Widerspriche sein konnte. Auch bei Northover et al. (2016) korrelierten bei
zehn- bis 17-Jahrigen oppositionelles Trotzverhalten und Stérung des
Sozialverhaltens mit dem Basalcortisol im Speichel. Bezlglich der
Cortisolreaktivitat konnte Fairchild (2012) in seinem Review auch eine geringere
Stressreaktion bei Kindern mit der ADHS in Kombination mit der Stérung des
Sozialverhaltens oder oppositionellem Trotzverhalten aufzeigen. Hastings et al.

(2009) beobachteten ebenfalls bei der Untersuchung von 170 Jungen im Alter
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von sechs bis elf eine geringere Cortisolantwort auf Stress im Speichel beim
Vorliegen der ADHS mit oppositionellem Verhalten oder einer Storung des
Sozialverhaltens im Vergleich zu Jungen mit dem alleinigen Vorliegen der
ADHS. Beim Vergleich der ADHS alleine und der ADHS in Kombination mit
oppositionellem Verhalten bzw. der Stérung des Sozialverhaltens und in
Kombination mit Angststorungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
Heterogene Ergebnisse konnten bei den Komorbiditaten in Bezug auf die
Subtypen der ADHS beobachtet werden. Es zeigte sich kein Unterschied beim
Vorhandensein von oppositionellem Verhalten bzw. der Stérung des
Sozialverhaltens und deren Abwesenheit beim kombinierten Subtyp, aber eine
geringere Cortisolantwort beim Vorliegen dieser Komorbiditaten beim

hyperaktiven und beim unaufmerksamen Subtyp (Hastings et al., 2009).

In einigen Studien konnte bei Schulkindern ein Zusammenhang der ADHS in
alleiniger Kombination mit oppositionellem  Trotzverhalten mit der
Cortisolkonzentration beobachtet werden. Bei Kariyawasam et al. (2002) war
das Speichelcortisol bei zehn bis zwoIf Jahre alten Kindern beim Vorliegen der
ADHS in Kombination mit oppositionellem Verhalten (32 Kinder) im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe (25 Kinder) signifikant geringer. Durch eine
Medikation mit Stimulanzien konnte bei dieser Fallgruppe die Reduktion der
Cortisolkonzentration aufgehoben werden. Die Beachtung von Komorbiditaten
wurde auch im Review von Corominas et al. (2012) betont. So zeigte sich auch
hier bei aggressivem und oppositionellem Verhalten ein geringerer
Cortisolspiegel. Es wurde darauf hingewiesen, dass ein Problem vieler Studien
sei, dass Cortisol enger mit den Komorbiditaten assoziiert sei als mit der ADHS
selbst. Bezuglich der Reaktivitat zeigten Freitag et al. (2009), dass Kinder mit
der ADHS und oppositionellem Trotzverhalten eine abgeschwachte
Cortisolantwort beim Aufwachen im Speichel im Vergleich zu ADHS-Kindern
ohne bzw. mit anderen Komorbiditaten und Gesunden aufwiesen. Eine
abgeschwachte Cortisolantwort konnte laut Autoren fur eine ausgepragte
Untererregung bei Kindern mit der ADHS plus der Komorbiditat von
oppositionellem Verhalten sprechen und fur diese Komorbiditat spezifisch sein.
Es wurden 128 ADHS-Kinder und 96 gesunde Kinder im Alter von sechs bis 13
Jahren untersucht (Freitag et al., 2009). Auch bei Snoek, van Goozen, Matthys,

Buitelaar und van Engeland (2004) wurde eine signifikant schwachere
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Cortisolantwort auf Stress bei Kindern im Alter von sieben bis zwolf mit
alleinigem oppositionellen Trotzverhalten und bei Kindern mit der ADHS in
Kombination mit oppositionellem Trotzverhalten verglichen mit dem alleinigen
Vorliegen der ADHS und gesunden Kontrollen beobachtet. Am deutlichsten
zeigte sich die erniedrigte Cortisolantwort bei schwerer Betroffenen in der
Gruppe mit alleinigem oppositionellem Trotzverhalten. In dieser Studie war die
Cortisolantwort in der ADHS-Gruppe der der Kontrollgruppe ahnlich. Insgesamt
gingen die Daten von 95 Kindern in die Auswertung ein (26 Gesunde, 15 mit
Vorliegen von oppositionellem Trotzverhalten, 31 mit Kombination von
oppositionellem Trotzverhalten und der ADHS und 23 ADHS-Kinder). Snoek et
al. (2004) schlossen daraus, dass Unterschiede in der Cortisolantwort auf
Stress wichtig sein kdonnten, um bei Kindern mit Externalisierungsproblemen
zwischen oppositionellem Trotzverhalten und der ADHS zu unterscheiden. Bei
Imeraj et al. (2012) wurde ebenfalls die wichtige Rolle von oppositionellem
Trotzverhalten als Komorbiditat betont. Wahrend sich im Alter von sechs bis
zwolIf Jahren bei der Kombination der ADHS mit oppositionellem Verhalten ein
steilerer linearer Abfall mit einer relativen morgendlichen Ubererregung und
einer abendlichen Untererregung zeigte, beobachtete man beim alleinigen
Vorliegen der ADHS ein abgestumpftes Tagesprofii mit einer relativen
morgendlichen Untererregung und einer abendlichen Ubererregung. Es lie3
sich allerdings kein Unterschied bei der Speichelcortisolantwort beim

Aufwachen nachweisen (Imeraj et al., 2012).

Auch beim Vorliegen der ADHS in alleiniger Kombination mit der Stérung des
Sozialverhaltens konnte in Untersuchungen ein Zusammenhang mit der
Cortisolkonzentration beobachtet werden. Bei einer Untersuchung von
Northover et al. (2016) zeigte sich ein erhdhtes Basalcortisol beim Vorliegen
einer schwer ausgepragten Stérung des Sozialverhaltens. Dieser Befund
stimmt nicht mit den folgenden Beobachtungen bezuglich der Reaktivitat
Uberein, denn hier sagte bei der Stdérung des Sozialverhaltens die
Symptomschwere eine verringerte Reaktivitat voraus. Verglichen mit dem
alleinigen Vorliegen der ADHS war die Cortisolreaktivitat bei der Kombination
der ADHS mit der Stérung des Sozialverhaltens verringert. Eine mdgliche
Erklarung der Autoren bezuglich der Reaktivitat kdnnte sein, dass eine hohere

Stressbelastung bei der Storung des Sozialverhaltens zur Gewdhnung fuhrt und
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sich so eine geringere Reaktivitat entwickelt (Northover et al., 2016). Laut Salis
et al. (2016) sagte ein geringerer Cortisolrickgang im Speichel Uber den Tag im
Alter von sechs Jahren den Anstieg von Externalisierungsproblemen, wie
Stérung des Sozialverhaltens und aggressives Verhalten, zwischen dem Alter
von sechs und neun Jahren voraus. Diese Assoziation war eher durch eine
Storung des Sozialverhaltens und aggressive Verhaltensweisen begrindet als
durch die ADHS bzw. Aufmerksamkeitsprobleme oder oppositionelles

Trotzverhalten.

In einer Studie von Stadler et al. (2011) wurden 36 Jungen im Alter von acht bis
14 Jahren untersucht, wovon 15 eine Emotionslosigkeit (,callous-unemotional®)
aufwiesen und diese bei 21 nicht vorhanden war. Beim Vorliegen von
Emotionslosigkeit zeigte sich eine geringere HHN-Achsen-Aktivitat auf Stress
und es konnten mehr Verhaltensprobleme  (Kriminalitat, @ mehr
Aufmerksamkeitsprobleme, zurlickgezogenes Verhalten) als bei der

Vergleichsgruppe beobachtet werden.

Corominas et al. (2012) kamen in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass beim
Auftreten von angstlichen und depressiven Komorbiditdten eine hohere
Cortisolkonzentration zu beobachten ist. Auch im Review von Fairchild (2012)
zeigte sich beim Vorliegen der ADHS in Kombination mit Angststérungen eine
erhohte Cortisolantwort auf Stress. Die Beobachtungen von Hastings et al.
(2009), die auch in den Review von Fairchild (2012) eingingen, wiesen
ebenfalls darauf hin, dass bei der ADHS mit Angststorungen eine hohere

Cortisolreaktivitat im Speichel vorliegt.

In einigen Fallen wurde kein Zusammenhang von Komorbiditaten und Cortisol-
Messwerten der Aktivitat und Reaktivitat der HHN-Achse gefunden. Bei Snoek
et al. (2004) fand sich kein Unterschied beim Basalcortisol im Speichel
bezuglich der Anwesenheit oder Abwesenheit von Komorbiditaten. Northover et
al. (2016) beobachteten bei zehn- bis 17-Jahrigen keinen Unterschied beim
alleinigen Auftreten der ADHS und der Kombination der ADHS mit der Stérung
des Sozialverhaltens in der Basalcortisolkonzentration. Im Zusammenhang mit
den Komorbiditaten von Emotionslosigkeit (,callous-unemotional traits“) und
Internalisierungsproblemen, wie z.B. Angststérungen, konnte hier ebenfalls

keine Signifikanz nachgewiesen werden. Auch bei Isaksson et al. (2012) liel3
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sich im Schul- und Jugendalter (sechs bis 17 Jahre) kein Effekt von
Komorbiditaten auf den Cortisolspiegel im Speichel beobachten. In einer Studie
von Pesonen et al. (2011) konnten im Alter von acht Jahren beim Vorliegen von
Komorbiditaten, @ wie  oppositionellem  Trotzverhalten,  Stérung des
Sozialverhaltens und Angststérungen, nur geringe bzw. keine Einflisse auf die
ADHS-Symptomatik nachgewiesen werden. Auch bei einer Untersuchung von
Marsman et al. (2008) von 1768 Schulkindern im Alter von zehn bis zwolf
konnte kein Einfluss von Komorbiditdten auf den Zusammenhang zwischen
ADHS und der Cortisolreaktivitat beobachtet werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Komorbiditaten eine Rolle
beim Zusammenhang von ADHS-Symptomen und der Aktivitat der HHN-Achse
spielen konnten und diese eine Erklarung fur die uneinheitlichen Befunde liefern
kénnten, denn in einigen Studien wurden die Komorbiditaten nicht kontrolliert.
Allerdings erscheinen aus den Befunden zur Rolle der Komorbiditaten wenige
konsistent. Es zeichnete sich ab, dass besonders beim Vorliegen von
aggressiven und oppositionellen Verhaltensweisen und Symptomen einer
Storung des Sozialverhaltens eine geringere Cortisolkonzentration zu
beobachten war. Abschliel3end ist anzumerken, dass keine Studien gefunden

wurden, in denen die Komorbiditaten im Vorschulalter bertcksichtigt wurden.

2.5 Geschlecht

Bei gesunden Kindern konnten bezuglich ihres Geschlechtes unterschiedliche
Cortisollevel beobachtet werden. In einem Review von Corominas et al. (2012)
wiesen Madchen ein geringeres Cortisollevel als Jungen auf.
Geschlechtsunterschiede wurden hier auch bei der Cortisolkonzentration von
Kindern mit oppositionellem Verhalten aufgezeigt: Jungen hatten einen
geringeren Cortisolspiegel als Madchen. Die Metaanalyse von Alink et al.
(2008) ergab jedoch, dass das Geschlecht den Zusammenhang von
Basalcortisol und Externalisierungsverhalten nicht signifikant beeinflusste.
Generell konnte man hier allerdings heterogene Befunde beobachten. Beim
Basalcortisol zeigte sich entweder kein Unterschied oder die Konzentration war
bei Jungen geringer als bei Madchen. Auch bezlglich der Cortisolantwort wurde
entweder kein Unterschied nachgewiesen oder diese war bei Jungen erhoht.

Ein signifikanter Zusammenhang liel3 sich bei Madchen bzgl. Aggression und
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Cortisolantwort beobachten, dies traf allerdings nicht bei Jungen zu (Alink et al.,
2008).

2.5.1 Geschlechtsunterschiede im Zusammenhang zwischen Cortisol und

ADHS/Externalisierungssymptomen bei Schulkindern und Jugendlichen

Im Folgenden werden die Ergebnisse bezuglich eventueller
Geschlechtsunterschiede altersbezogen dargestellt. Im Schulalter zeigte sich
bei Poustka et al. (2010) bei 245 15-Jahrigen (118 Jungen und 127 Madchen)
bei der Untersuchung von Cortisol im Plasma, dass Aggression, delinquentes
Verhalten und Impulsivitdt negative Korrelationen mit dem Cortisollevel
aufwiesen, die signifikant waren. Dieser Zusammenhang zeigte sich bei
Jungen, aber nicht bei Madchen. Pesonen et al. (2011) deckten bei 272
Achtjahrigen Geschlechtsunterschiede beim Zusammenhang von der ADHS
vom unaufmerksamen Typ und Speichelcortisol wahrend eines Stresstestes
auf: Jungen zeigten hier eine geringere Cortisolkonzentration, wahrend
Madchen vor dem Stresstest hohere Cortisollevel aufwiesen, die wahrend und
nach dem Stresstest schneller fielen. Bei Hyperaktivitatssymptomen konnten
allerdings keine Geschlechtsunterschiede bezlglich des Zusammenhangs
beobachtet werden (Pesonen et al., 2011). Ein starker Effekt vom Geschlecht
konnte auch bei Externalisierungsproblemen in einer Studie von Marsman et al.
(2008) beobachtet werden. Hier wurde das Speichelcortisol von 1768 Kindern
im Alter von zehn bis 2zwodlf Jahren untersucht. Madchen mit
Externalisierungsproblemen wiesen signifikant héhere Cortisolantworten beim
Aufwachen auf und zeigten generell héhere Cortisollevel nach dem Aufwachen
als Jungen. AulRerdem konnten bei Madchen mit Externalisierungsproblemen
signifikant hohere Cortisol-Aufwach-Antworten beobachtet werden als bei
Madchen ohne Verhaltensprobleme oder bei solchen mit
Internalisierungsproblemen. Dieser Effekt zeigte sich jedoch nicht bei Jungen.
Des Weiteren zeigte sich beim Vorliegen von Externalisierungsproblemen ein

Zusammenhang mit hdheren abendlichen Cortisolleveln (Marsman et al., 2008).

Teilweise konnten allerdings auch keine Geschlechtsunterschiede im Schulalter
bei der Cortisolkonzentration beobachtet werden. Isaksson et al. (2012) fanden,
dass der Cortisolspiegel im Alter von sechs bis 17 Jahren nicht vom Geschlecht
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beeinflusst wurde, denn weder bei den Kindern mit ADHS noch bei den
Kontrollen ergab sich ein Unterschied. Auch bei Salis et al. (2016) fand sich bei
der Untersuchung von 283 Kindern im Alter von sechs Jahren keine

Moderatorfunktion des Geschlechts.

2.5.2 Geschlechtsunterschiede im Zusammenhang zwischen Cortisol und

ADHS/Externalisierungssymptomen bei Kindergarten- und Vorschulkindern

Im Vorschulalter konnte in einer Studie von Smider et al. (2002) mit 172 Kindern
(85 Jungen und 87 Madchen) im Alter von etwa viereinhalb Jahren ein
Geschlechtsunterschied beobachtet werden: Bei Jungen war ein geringerer
Cortisolspiegel im Speichel mit héheren Externalisierungssymptomen (vom
Vater berichtet) verbunden. Dies konnte jedoch nicht beim Bericht von Mutter
oder Lehrer gefunden werden und dieser Zusammenhang war auch bei

Madchen nicht nachzuweisen.

Mehrfach fand sich jedoch im Vorschulalter kein Unterschied bezlglich des
Geschlechtes. So konnten Alink et al. (2008) bei Zwei- bis Flunfjahrigen keine
Geschlechtsdifferenzen des Zusammenhangs zwischen Cortisol und
Externalisierungssymptomen finden. Der einzige Unterschied im Vorschulalter
war, dass sich Jungen aggressiver zeigten als Madchen. Bei Saridjan et al.
(2014) wurden im Alter von eineinhalb Jahren bei 322 Kindern keine
Geschlechtsunterschiede des Cortisol-Externalisierungssymptom-
Zusammenhangs beobachtet. Das Geschlecht wies in dieser Studie nur eine
Moderatorfunktion bei Internalisierungsproblemen auf. Auch im Alter von
durchschnittlich viereinhalb Jahren konnten Spinrad et al. (2009) bei der
Beobachtung von 84 Kindern keine Geschlechtsunterschiede im
Zusammenhang zwischen Cortisollevel im Speichel und

Externalisierungssymptomen aufzeigen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Ergebnisse bezlglich des
Geschlechts sowohl im Schulalter als auch im Vorschulalter inkonsistent sind.
Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass das Geschlecht den
Zusammenhang  zwischen  Cortisolkonzentration ~und ADHS  oder
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Externalisierungsproblemen  moderiert.  Geschlechtsdifferenzen  kénnten
ursachlich fur uneinheitliche Befunde sein, denn das Geschlecht wurde in vielen

Studien nicht kontrolliert und es wurden teilweise auch nur Jungen untersucht.
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3 Fragestellung

Vor dem ausgefuhrten Hintergrund, dass es sich bei der ADHS um eine
komplexe Stérung handelt, bei der unterschiedliche Symptomdomanen
existieren und viele komorbide Stérungen vorliegen kdnnen, soll untersucht
werden, inwiefern eine reduzierte Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, die als Biomarker der ADHS gilt, gemessen durch die
Cortisolkonzentration im Haar, mit Symptomen der ADHS im Vorschulalter
assoziiert ist. Aufgrund der dimensionalen Verteilung der ADHS in der
Bevolkerung (Coghill & Sonuga-Barke, 2012) und der im Vorschulalter meist
noch nicht ganzlich ausgepragten Krankheit wurden in der vorliegenden Arbeit
die ADHS-Symptome dimensional gemessen. Das heil’t, es wurde eine
kontinuierliche Variable ,Auspragung der ADHS-Symptome* gebildet. Dieses
Vorgehen erscheint insbesondere aufgrund der im Vorschulalter nicht voll
entwickelten ADHS angemessen. Es liegen viele Querschnittstudien zum
Zusammenhang des Basalcortisollevels und der ADHS-Symptome vor. Diese
lassen jedoch keine Aussage daruber zu, ob sich ADHS-Symptome vor oder in
der Folge des reduzierten Basalcortisollevels entwickeln. Aufierdem sind die
Ergebnisse zum Basalcortisollevel im Vorschulalter sehr inkonsistent, was an
den Speichelmesswerten liegen konnte, da diese immer nur sehr kurze
Momentaufnahmen darstellen. Die Messung der Haarcortisolkonzentration stellt
eine bessere Methode dar und besitzt nicht die Nachteile von Speichelcortisol
(Russell et al., 2012).

Es soll im Rahmen einer Langsschnittstudie der Frage nachgegangen werden,
ob die Haarcortisolkonzentration die Symptomentwicklung im Vorschulalter
vorhersagt. Cortisol kdnnte ein Biomarker der ADHS sein. Allerdings wurde
dessen Konzentration bisher in Bezug auf die ADHS Uberwiegend im Speichel
und selten in Urin und Blut gemessen. Im Vorschulalter lieferten die Studien der
im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgeflhrten Literaturrecherche
ausschlieBlich Speichelcortisolmessungen. Nach derzeitigem Stand wurde im
Rahmen der Marburger Langsschnittstudie ,Aufmerksam® erstmals die
Cortisolkonzentration im Haar bei ADHS-Symptomen untersucht (vgl. Pauli-Pott
et al., 2017; SchloR et al., 2018). Es zeigte sich, dass bei Jungen mit erhdhten

ADHS-Symptomen ein signifikant negativer Zusammenhang mit der
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Haarcortisolkonzentration zu beobachten war. Bei Madchen liel3 sich kein
Zusammenhang zwischen ADHS-Symptomen und Cortisolkonzentration im
Haar erkennen (Pauli-Pott et al., 2017). Es ist daher sinnvoll und
vielversprechend zu untersuchen, ob die Haarcortisolkonzentration auch mit der
Entwicklung von ADHS-Symptomen im Vorschulalter in Zusammenhang steht.

Dabei sollen Geschlecht und Komorbiditaten kontrolliert werden.

3.1 Hypothesen

In der Dissertation wird den folgenden Fragen nachgegangen:

(a) Wie stabil ist die Cortisolkonzentration im Haar zwischen vier und funf

Jahren?

(b) Pradiziert eine geringe Cortisolkonzentration im Haar die Entwicklung von

ADHS-Symptomen zwischen dem Alter von vier und funf Jahren?

(c) Pradiziert eine geringe Cortisolkonzentration im Haar die Entwicklung der
Symptomdomanen, d.h. der Hyperaktivitdt und Impulsivitdit und der

Unaufmerksamkeit?
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Zuerst soll die Stichprobe inklusive der Rekrutierung und Erhebung der Daten
vorgestellt werden, anschliefend wird auf die Untersuchungsdurchfuhrung und
die Messung aller in der Dissertation verwendeten Variablen eingegangen.

AbschlieRend werden die statistischen Analyseverfahren beschrieben.

4.1 Stichprobenbeschreibung

Die Stichprobe stellt eine Teilstichprobe der Marburger Langsschnittstudie
LAufmerksam® (geférdert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
seit 2012, DFG-Kennziffer: Be2573/3-1,3-2; Prof. Dr. K. Becker und Prof. Dr. U.
Pauli-Pott) dar. In der Langsschnittstudie werden n=197 vier- und flnfjahrige
Kindergartenkinder bis zum Alter von acht Jahren untersucht. Die Teilstichprobe
der n=125 vierjahrigen Kinder (Mittelwert: 54 Monate, Standardabweichung: 3,
Spannweite: 48 bis 59 Monate; 71 Jungen, 57 Prozent) wurde im Alter von flnf
Jahren (Mittelwert: 67 Monate, Standardabweichung: 3, Spannweite: 60 bis 74

Monate), also nach zwdlf Monaten, nochmals untersucht.

Die Rekrutierung der Kinder erfolgte in Kindergarten und Kindertagesstatten in
Marburg und Umgebung (Landkreis Marburg-Biedenkopf). Zur Anreicherung
der Stichprobe mit Kindern mit einer ausgepragten ADHS-Symptomatik wurde
ein Fragebogenscreening durchgefuhrt. Auf den verwendeten Fragebogen wird
spater genauer eingegangen. Es wurden 64 Kinder (51,2 Prozent), die im
oberen Bereich der ADHS-Symptom-Verteilung lagen, also nach deutscher
Norm der ADHS-Rating-Skala oberhalb der 70. Perzentile, in die Stichprobe
aufgenommen. Die Stichprobe umfasst daher einen breiten Bereich der
Auspragungen der ADHS-Symptomschwere. Als Ausschlusskriterien wurden
ein Intelligenzquotient unter 80, motorische und sensorische Behinderungen,
chronische Erkrankungen mit Beeintrachtigung der Hirnfunktionen, jede
kontinuierliche pharmakologische Behandlung und unzureichende
Deutschkenntnisse von Eltern oder Kind verwendet.

Eine Ubersicht der Stichprobenmerkmale geben Tabelle 3 und Tabelle 4

wieder.
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Tabelle 3: Beschreibung der Personendaten bei der ersten Untersuchung im

Alter von vier Jahren.

Vgl. der
Gesamt- mit ohne Kinder mit
gruppe der 4- | Cortisol- Cortisol- und ohne
Jahrigen messung | messung Cortisol-
n=125 n=75 n=50 messung
t (df)
Alter in Monaten: m (s) | 54,4 (3,2) 54,6 (3,4) |54,1(3,0)]-0,86 (123)
p=,390
Geschlecht: Chi*: 18,28
Jungen: n (%) 71 (56,8) 31(41,3) |40@0) [|(1)
Méadchen: n (%) 54 (43,2) 44 (58,7) |10 (20) |P<.001
Alter Mutter in Jahren: -0,78 (122)
m (s) 35,8 (5,2) 36,1(5,3) |35,3(5,3) |p=.,438
Alter Vater in Jahren: -0,11 (121)
m (s) 39,0 (6,5) 39,2 (6,6) |39,0(6,4) | p=.,857
Legende:

df: Freiheitsgrade

m: Mittelwert

n: Anzahl

p: Signifikanz (2-seitig)

s: Standardabweichung

t: t-Wert (PrufgroRe des Mittelwertvergleichs)

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Symptomskalen bei der ersten Untersuchung im

Alter von vier Jahren.

Vgl. der
Gesamt- mit ohne Kinder mit
gruppe der Cortisol- Cortisol- und ohne
4-Jahrigen | messung | messung Cortisol-
n=125 n=75 n=50 messung
t (df)
ADHS mittels Pre- -0,56 (122)
PACS: m (s) 5,7 (4,5) 59(45) |54(45) |p=.575
ADHS mittels FBB -0,29 (123)
DISYPS-II Eltern: m (s) | 18,8 (9,9) 19,0 (9,7) |18,5(10,2) | p=.770
ADHS mittels FBB
DISYPS-II Erzieher: -0,10 (120)
m (s) 14,2 (11,4) | 14,3 (11,4) | 14,1 (11,5) | P=,919
ADHS mittels -0,31 (123)
Summenscore: m (s) 0,1 (2,1) -0,01(2,2) [-0,1(2,0) |p=,795
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Oppositionelle 0,27 (120)
Symptomatik: m (s) 7.8 (5,8) 76(55) |79(6,2) |p=.787
Angstliche & depressive -0,88 (122)
Symptomatik: m (s) 5,9 (4,7) 6,2(4,9) |54(44) |p=.379
Legende:

df: Freiheitsgrade

m: Mittelwert

p: Signifikanz (2-seitig)
s: Standardabweichung
t: t-Wert (Prufgrofe des Mittelwertvergleichs)

Im Alter von vier Jahren lagen bei 75 der 125 Kinder Haarcortisolproben vor
(vgl. Tabelle 5). 42 Kinder gaben keine Haarprobe ab, weil keine Einwilligung
der Eltern vorlag oder der Haarschnitt zu kurz war. Bei sechs Kindern erwiesen
sich die Haarproben im Labor als zu gering. Bei einem Kind wurde die
gemessene Cortisolkonzentration im Haar im Labor als zu hoch bzw. zu niedrig
eingestuft. Fur Ausreilerwerte wurde folgende Definition angewandt: > m + s*3
(m=Mittelwert; s=Standardabweichung). Dies betraf im Alter von vier Jahren

einen Wert, sodass insgesamt 50 Cortisolwerte fehlten.

Im Alter von funf Jahren erschienen von den urspriinglichen 125 noch 120
Mutter-Kind-Paare. Die Drop-out-Rate von vier Prozent ist als sehr gering zu
beurteilen. Die  funf Mutter-Kind-Paare, die an der Funf-
Jahresuntersuchungswelle nicht mehr teilnahmen, unterschieden sich von den
Teilnehmern (n=120) in keiner der untersuchten Merkmale (d.h. im
Schulbildungsniveau beider Eltern, in ADHS-Symptomen im Klinischen
Interview sowie im Fragebogen, in oppositionellen Symptomen und in
angstlichen bzw. depressiven Symptomen; t-Werte zwischen 0,14 und 1,39).
Von den 120 Kindern gingen 75 Haarproben in die Berechnungen ein. 76
Kinder gaben eine Haarprobe ab. Es wurde ein Ausreil’erwert ausgeschlossen
(zu hohe Haarcortisolkonzentration; vgl. Definition). In die langsschnittliche
Auswertung konnten die Haarproben von 59 Kindern einbezogen werden. Von
diesen Kindern lag eine Haarprobe im Alter von vier und von funf Jahren vor.

Eine Ubersicht der Haarcortisolproben wird in Tabelle 5 gegeben.
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Tabelle 5. Ubersicht der vorliegenden Haarcortisolproben bei den Erhebungen

im Alter von vier Jahren (n=125) und funf Jahren (n=120).

Erhebung nach Alter von:

4-Jahrigen 5-Jahrigen
n % n %
Vorhandene Proben 75 60 75 62,5
Fehlend Gesamt 50 40 45 37,5
Keine Haarprobe abgegeben 42 33,6 44 36,7
Im Labor Cort. zu hoch/zu niedrig 1 0,8 0 0,0
Im Labor Haare zu kurz/zu wenig 6 4,8 0 0,0
Ausrei8er (Def. : > m £ s*3) 1 0,8 1 0,8
Legende:
Cort.: Cortisol
Def.: Definition
m: Mittelwert
n: Anzahl

s: Standardabweichung

Um Selektionseffekte durch die fehlenden Haarproben zu untersuchen, wurden
die 50 Kinder (40 Prozent) ohne Haarcortisolwerte mit den 75 Kindern (60
Prozent) mit Haarcortisolwerten der ersten Untersuchungswelle verglichen.
Bezuglich des Bildungsniveaus der Mutter (Chi? (1) = 2,89; p = .576) und des
Vaters (Chiz (1) = 3,73; p = .292) zeigte sich kein Unterschied. In Bezug auf
Alter in Monaten des Kindes, das Alter der Eltern und die Symptome der ADHS,
des oppositionellen Verhaltens oder der Angst bzw. Depression im Alter von
vier Jahren ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen Kindern mit
und ohne Cortisolmessungen (vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4). In Bezug auf das
Geschlecht ergab sich ein Unterschied. Bei 40 (56,3 Prozent) der urspringlich
71 Jungen fehlten die Haarproben, wahrend bei nur zehn (18,5 Prozent) von
urspringlich 54 Madchen keine Haarproben vorlagen (Chi? (1) = 18,28; p <
.001). Dieser Unterschied ist auf die verschiedenen Haarfrisuren bei Jungen
und Madchen zuruckzufuhren, sodass bei vielen Jungen aufgrund der kurzen
Haarlange die Entnahme einer Haarprobe nicht in Betracht gezogen werden

konnte.
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4.2 Untersuchungsdurchfiihrung

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen von Hausbesuchen bei den Familien
und Untersuchungen der Kinder im Kindergarten. Mit den Mduttern wurde
darlber hinaus ein Telefoninterview durchgeflhrt. Die Eltern und die Erzieher
fullten Fragebdgen aus. In den Hausbesuchen wurden Haarproben von Mutter

und Kind entnommen.

Die Eltern gaben nach Information tber die Studie ihre schriftliche Zustimmung,
dass sie an der Studie teilnehmen wollten und erhielten eine
Aufwandsentschadigung von je 50 Euro bei beiden Erhebungszeitpunkten. Die
Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-

Universitat Marburg gepruft und positiv bewertet.

4.3 Variablen
Bezuglich der Datenerhebung kamen verschiedene Instrumente (Fragebdgen,
Interviews und Intelligenztests) zum Einsatz, die im Folgenden vorgestellt

werden sollen.
4.3.1 ADHS-Symptomatik des Kindes

Die ADHS-Symptomatik im Alter von vier und funf Jahren wurde auf zwei
unterschiedlichen Wegen ermittelt. Zum einen wurde ein strukturiertes
klinisches Elterninterview mit der Mutter bei beiden Erhebungszeitpunkten
durchgefuhrt. Das ,Preschool Parental Account of Childhood Symptoms (Pre-
PACS)“ von Daley (2010) dient der Messung von ADHS-Symptomen im
Vorschulalter. Um eine moglichst genaue Beschreibung des kindlichen
Verhaltens zu erhalten, wurden die Eltern zuerst Uber definierte
Verhaltensweisen des Kindes in speziellen Situationen in der letzten Woche
befragt. In einem weiteren Schritt wurden die Eltern anschlieRend darum
gebeten, die Intensitat und Frequenz der beschriebenen Symptome in den
letzten drei Monaten anzugeben (Taylor, Schachar, Thorley & Wieselberg,
1986). Die Vorschulversion des PACS-Interviews konnte gute psychometrische
Eigenschaften aufzeigen und kann somit sowohl zur ADHS-Diagnose als auch
zur Messung von ADHS-Symptomen als Variable eingesetzt werden (Sonuga-
Barke, Dalen & Remington, 2003).
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Zum anderen kam ein Fremdbeurteilungsfragebogen in der Vorschulversion
von Doépfner, Gortz-Dorten und Lehmkuhl (2008) aus dem Diagnostik-System
fur psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-V fur Kinder und Jugendliche-
II (DISYPS-Il) zum Einsatz. Der ,FBB-ADHS-V* wurde sowohl von Muttern als
auch Erziehern zu beiden Erhebungszeitpunkten ausgefillt. In diesem Bogen
werden die ADHS-Symptome nach ICD-10 und DSM-V erfasst. Es zeigte sich
bei der Elternversion und der Erzieherversion eine hohe interne Konsistenz
(Reliabilitat) (Cronbachs alpha: 0,94 fir Eltern und 0,93 flir Erzieher) und auch
eine gute Validitat bezuglich der Unterscheidung von Kindern mit einer ADHS-

Diagnose und Kindern ohne eine solche (Breuer & Dopfner, 2008).

Die drei ADHS-Bewertungen wiesen in der Stichprobe der n=125 Kinder
folgende Korrelationen im Alter von vier und funf Jahren auf: FBB-ADHS-V
Eltern- und Erzieherbewertung: 0,29 und 0,57; Pre-PACS-Bewertung und FBB-
ADHS-V Erzieherbewertung: 0,06 und 0,31; Pre-PACS-Bewertung und FBB-
ADHS-V Elternbewertung: 0,48 und 0,63. Im Alter von vier und funf Jahren
wurde eine ADHS-Gesamtbewertung aus den z-transformierten Summenscores
aus den drei Urteilen errechnet. Es ergab sich eine Korrelation zwischen
diesem Gesamtscore im Alter von vier und funf Jahren und somit eine Stabilitat
Uber den zwdlfmonatigen Zeitraum von r = 0,76. Die Summenwerte werden in

den folgenden Analysen verwendet.
4.3.2 Haarcortisol

Fur die Entnahme der Haarproben wurde von einer trainierten Mitarbeiterin der
Studie mit Hilfe eines Stielkamms in der Mitte des Hinterkopfes ungefahr auf
der HOhe der oberen Ohrmuschel oder etwa zwei Zentimeter unterhalb des
Schadelknochens ein Scheitel gezogen. Diese Region entspricht dem hinteren
Scheitelpunkt (,posterior vertex‘) und weist wie bereits erwahnt die
einheitlichsten Wachstumsraten auf (Pragst & Balikova, 2006; Sauvé et al.,
2007). AnschlieBend wurden die oberhalb liegenden Haare mit einer
Haarklemme hochgesteckt und vom unterhalb liegenden Haar etwa zwei bis
drei kleine Strahnen abgeteilt und durchgekdmmt. Innerhalb der abgeteilten
Strahnen sollten sich idealerweise circa 70 bis 100 Haare von mindestens drei
Zentimetern Lange befinden, sodass sich ein Gewicht von mindestens zehn

46



4 Methode

Milligramm Haaren ergab. Im Anschluss wurden diese mit einem Bindfaden
gebundelt und so nah wie mdoglich an der Kopfhaut mit einer Schere
abgeschnitten. AbschlieRend wurden die entnommenen Haarproben in zuvor
passend gefalteter Aluminiumfolie verpackt, beschriftet und in einer dunklen
und trockenen Umgebung aufbewahrt. Die Aufbereitung der Proben und die
Bestimmung der Cortisolkonzentration erfolgten durch Mitarbeiter des Instituts
fur Klinische Biopsychologie des Fachbereichs Psychologie der Philipps-
Universitat Marburg. Da bekannt ist, dass das Haar mit einer durchschnittlichen
Wachstumsrate von einem Zentimeter pro Monat wachst (Wennig, 2000),
wurde zur Bestimmung der Cortisolkonzentration eine Haarprobe von drei
Zentimetern Lange des kopfhautnahen Segments verwendet. Auf diese Weise
sollte die kumulative Cortisolkonzentration der letzten drei Monate erfasst
werden. Zur Aufbereitung der Proben diente ein Laborprotokoll von Stalder,
Steudte, Alexander et al. (2012) als Vorlage. In einem ersten Schritt wurden die
Haarproben zwei Mal hintereinander fur jeweils drei Minuten in drei Milliliter
Isopropanol gewaschen. Anschlielend wurden zehn Milligramm Haare mit einer
Genauigkeit von einem halben Milligramm mehr bzw. weniger abgewogen und
in 1,8 Milliliter Methanol fur einen Zeitraum von 18 Stunden bei
Raumtemperatur inkubiert. In einem weiteren Schritt wurden 1,6 Milliliter der
Fllssigkeit in ein anderes Glasbehaltnis abpipettiert. Im Anschluss wurden die
Proben zur Trocknung einem konstanten Stickstoffstrom von 50 Grad Celsius
ausgesetzt, bis das Methanol vollstandig verdampft war. Es erfolgte nun die
Zugabe von 150 Mikrolitern Wasser und anschlieBend wurden die Behaltnisse
fur 15 Sekunden mit einem Vortex-Ruhrer zentrifugiert. AbschlieRend wurden
fir die Bestimmung der Cortisolkonzentration 50 Mikroliter dieser Flissigkeit
verwendet und die Analysen wurden mit Zuhilfenahme eines handelsublichen

Cortisol-Lumineszenzimmunoassays (LIA; IBL; Hamburg) durchgefihrt.

Es gab einige Untersuchungen bezuglich mdglicher Storgrolen beim
Haarcortisol. In der Metaanalyse von Stalder et al. (2017) konnten die
folgenden Kovariaten in Betracht gezogen werden: Alter, Geschlecht und
Haarwaschfrequenz. Stalder et al. (2017) fanden einen Anstieg der
Haarcortisolkonzentration um 0,09 pro zehn Jahren. Manner hatten ein um 21,4
Prozent hdheres Haarcortisol als Frauen und bei haufigeren Haarwaschen

konnte eine geringere Haarcortisolkonzentration beobachtet werden. Ein
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positiver Zusammenhang konnte beim Body-Mass-Index (9,8 Prozent mehr pro
2,5 BMI-Punkte), Taille-HUft-Verhaltnis und dem systolischen Blutdruck
gesehen werden. Stalder et al. (2017) zogen das Fazit, dass die Messung der
Cortisolkonzentration im Haar eine robuste Methode gegenlber Demographie,
Haarkosmetika und Lebensgewohnheiten bieten konnte. Auch in einem Review
von Staufenbiel et al. (2013) wurden Geschlecht, Alter und Frequenz der
Haarwaschen als mogliche Confounder gehandelt. Hiernach sollte allerdings
auch der individuellen Haarwachstumsrate und einem moglichen
Auswaschungseffekt Beachtung geschenkt werden. In einer Studie von Rippe
et al. (2016) mit 2484 sechsjahrigen Kindern wurden bezlglich Haarcortisol die
folgenden Pradiktoren untersucht: sozio6konomischer Status, Haarfarbe,
Geburtsgewicht, Gestationsalter bei Geburt, BMI, Erkrankungen, Allergien und
eingenommene Medikamente. Ein erhohtes Haarcortisol wurde bei Jungen,
héherem BMI, dunklerer Haarfarbe, geringerem Familieneinkommen und mehr
Kindern, die von dem Einkommen leben mussten, nachgewiesen. Vor kurzem
gewaschenes Haar zeigte geringere Haarcortisol-Level. Bezuglich des Alters
ergab sich kein signifikanter Effekt. Rippe et al. (2016) verwiesen
zusammenfassend darauf, dass Geschlecht, BMI, Einkommen, Anzahl der
Personen im Haushalt, Haarfarbe und Zeit seit der letzten Haarwasche als
Pradiktoren beachtet werden sollten. Meyer und Novak (2012) verwiesen in
ihrem Review darauf, dass eine Verringerung der Cortisolkonzentration im Haar
durch ein Auswaschen durch Wasser und Shampoo oder eine Zersetzung
durch UV-Strahlung erfolgen wurde. Auch Stalder, Steudte, Miller et al. (2012)
betonten die Wichtigkeit bei der Erhebung Informationen bezilglich
Haarwaschen und Jahreszeiten zu sammeln, da im Sommer ein erniedrigtes
Cortisol und im Winter ein erhdhtes Cortisol beobachtet werden kénnte und
dadurch moglichen stérenden Einflussen Berlcksichtigung geschenkt werden
konnte. Aus einem Review von Stalder und Kirschbaum (2012) ging bei der
Untersuchung mdglicher StorgroRen hervor, dass Haarfarbe, Haarstruktur,
Haarwaschen (bei einer proximalen Haarprobe) und Medikamente keinen
Einfluss auf die Cortisolkonzentration im Haar hatten. Ein klarer Einfluss zeigte
sich bei BMI, Kérperfett und abdominellem Ubergewicht. Alter und Geschlecht
wurden als mogliche Confounder gehandelt (Stalder & Kirschbaum, 2012).
Russell et al. (2012) fanden bezuglich der Haarfarbe eher keinen Effekt,
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allerdings sollte die Frequenz der Haarwaschen erfasst werden. Bei
Untersuchungen von Stalder, Steudte, Alexander et al. (2012) konnte ein
positiver Zusammenhang von Haarcortisol und BMI bzw. Gewicht aufgezeigt
werden, sodass Ubergewicht als mdglicher Confounder in Betracht gezogen
wurde. Keinen Einfluss lieferten hier Geschlecht, Alter und Frequenz der
Haarwaschen. Aus einer Studie von Wosu et al. (2015) mit 102 gesunden
Erwachsenen ging hervor, dass signifikante Unterschiede bezuglich der
Haarstruktur beobachtet werden konnten. Die Haarcortisolkonzentration war
héher in eng gelocktem Haar. Kein Unterschied ergab sich bei Geschlecht,

Alter, Bildung und Alkoholkonsum.

In vielen Studien wurden auch Rauchen, Kontrazeptiva, Haarbehandlungen
(z.B. Farben) wund Ethnizitdt bezlglich ihres Einflusses auf die
Haarcortisolkonzentration untersucht. Wegen des Alters und der gleichen
Herkunft der Kinder sollen diese Ausfihrungen hier sehr kurz gehalten werden.
In einigen Studien wurden Haarbehandlungen (Gow et al., 2010; Meyer &
Novak, 2012; Stalder, Steudte, Miller et al., 2012; Stalder et al., 2017,
Staufenbiel et al., 2013; Wosu et al., 2015), Kontrazeptiva (Stalder et al., 2017),
Ethnizitat (Rippe et al., 2016; Russell et al., 2012; Staufenbiel et al., 2013;
Wosu et al., 2015) und Rauchen (Wosu et al., 2015) als mogliche Confounder
gehandelt. Russell et al. (2012) beobachteten, dass die Ethnizitdt mit
unterschiedlichen mittleren Haarwachstumsraten verbunden war. Bei Gow et al.
(2010) wurde kein Einfluss der naturlichen Haarfarbe nachgewiesen, allerdings
war die Cortisolkonzentration geringer, wenn das Haar gefarbt war. In einigen
anderen Studien konnte bezuglich Rauchen (Stalder & Kirschbaum, 2012;
Stalder, Steudte, Alexander et al., 2012; Stalder et al., 2017), Haarbehandlung
(Russell et al., 2012; Stalder & Kirschbaum, 2012; Stalder, Steudte, Alexander
et al., 2012) und Kontrazeptiva (Stalder & Kirschbaum, 2012; Stalder, Steudte,
Alexander et al., 2012) jedoch kein Einfluss auf die Haarcortisolkonzentration

gefunden werden.

Zusammenfassend sollten als mdgliche Confounder BMI (bzw. alternativ
Ubergewicht oder Taille-Hift-Verhaltnis oder systolischer Blutdruck),
Geschlecht und Frequenz der Haarwaschen berucksichtigt werden. Hierzu

ergaben sich eindeutige Ergebnisse in den meisten Studien und der

49



4 Methode

Metaanalyse von Stalder et al. (2017). Ein mdglicher Einfluss des Alters kann
bei vier- und funfjahrigen Kindern vernachlassigt werden, da sich lediglich ein
Anstieg der Haarcortisolkonzentration um 0,09 pro zehn Jahren fand. Auch
Verzerrungen durch eine Haarbehandlung oder die Einnahme von
Kontrazeptiva sind im Vorschulalter sehr unwahrscheinlich und konnen
vernachlassigt werden. Bezuglich der Haarcortisolkonzentration wurden also
die Variablen BMI, Geschlecht und Haarwaschfrequenz kontrolliert. Die

Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 6 dargestelit.

Tabelle 6: Korrelationen der Haarcortisolkonzentrationen im Alter von vier und
funf Jahren mit der Haarwaschfrequenz, dem Geschlecht und dem BMI im Alter

von vier und funf Jahren.

HCK 4J HCK 5J
Haarwaschfrequenz -,302** -,255**
Geschlecht -,179 -,345**
BMI 4J -,014
BMI 5J -,175
Anmerkungen:

Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient bei Haarwaschfrequenz und
Geschlecht; Spearman-Rho-Rang-Korrelationskoeffizient bei BMI;

Anzahl n=63-76; Signifikanz (2-seitig) **p < 0,05

Legende:

4J: 4 Jahre (Alter des Kindes)

5J: 5 Jahre (Alter des Kindes)

BMI: Body-Mass-Index

Haarwaschfrequenz: Anzahl der Haarwaschen des Kindes pro Woche

HCK: Haarcortisolkonzentration

Es fanden sich (vgl. Tabelle 6) signifikante Korrelationen der
Haarwaschfrequenz mit den Haarcortisolkonzentrationen im Alter von vier und
funf Jahren. Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich auch zwischen dem
Geschlecht und der Haarcortisolkonzentration im Alter von funf Jahren. Der BMI
ergab keine Korrelation mit der Haarcortisolkonzentration. Bei der Prifung der
Hypothesen (b) und (c) sollten aufgrund dieser Ergebnisse die
Haarwaschfrequenz und das Geschlecht als Kontrollvariablen einbezogen

werden.
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4.3.3 Intelligenzlevel fur Einschluss bzw. Ausschluss

Fur die Bestimmung des Intelligenzlevels wurden bei den Kindern im Alter von
funf Jahren vier Untertests der deutschen Version des ,Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence-lll (WPPSI-II1)* von Petermann (2009) erhoben. Es
erfolgte die Testung des Verstandnisses von Wortern, des Wortschatzes, beim
Figuren legen und beim Matrizen-Test. Diese Untertests zeigten die hochste
Zuverlassigkeit und Gultigkeit in Bezug auf die verbale und handlungsbezogene
Intelligenz (Petermann, 2009). In der durchgefuhrten Studie dienten diese Tests
der Erhebung des kindlichen Intelligenzquotienten. Kinder mit einem

Intelligenzquotienten unter 80 wurden ausgeschlossen.
4.3.4 Oppositionelle Symptomatik als Kontrollvariable

Symptome des oppositionellen Trotzverhaltens und der Stérung des
Sozialverhaltens wurden an Hand der deutschen Version eines
Fremdbeurteilungsbogens aus dem DISYPS-II erhoben (Doépfner, Gortz-Dorten
et al., 2008). Der von den Muttern ausgefullte ,FBB-SSV* erfasst oppositionell-
aggressives und dissozial-aggressives Verhalten entsprechend der ICD-10. Die
Skala zeigte eine hohe interne Konsistenz (Cronbachs alpha: 0,91) und Validitat
in Bezug auf die Unterscheidung von Kindern mit den entsprechenden
Verhaltensweisen und Kontrollen (Gortz-Dorten, Ise, Hautmann, Walter &
Doépfner, 2014).

4.3.5 Angstliche und depressive Symptomatik als Kontrollvariable

Die deutsche Version der ,Child Behavior Checklist (CBCL4-18)“ fur ein Alter
von vier bis 18 Jahren von Ddpfner, Schmeck, Berner, Lehmkuhl und Poustka
(1994) wurde zur Erhebung von angstlichen und depressiven Symptomen
eingesetzt. Die Skala wird haufig in Studien verwendet. Sie zeigte gute

psychometrische Kennwerte (Ddpfner et al., 1994).
4.3.6 Weitere Kontrollvariablen

Als weitere Kontrollvariablen wurden das Geschlecht des Kindes, das Alter von

Eltern und Kindern und das Bildungsniveau der Eltern eingesetzt. In den
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Analysen wird auRerdem die Haarwaschfrequenz kontrolliert (vgl. Kapitel 4.3.2).
Die Anzahl der Haarwaschen des Kindes pro Woche und das Bildungsniveau

der Eltern wurden in einem Interview erfragt.

4.4 Statistische Auswertungsverfahren

Zunachst wurden fur die Bestimmung der bivariaten Zusammenhange die
Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson der Haarcortisolkonzentration im
Alter von vier Jahren, den ADHS-Symptomen, den Unaufmerksamkeits-
Symptomen, sowie den Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptomen im Alter von
jeweils vier und funf Jahren mit den Variablen Geschlecht, Schulbildung der
Mutter, oppositionelle Symptome und angstlich/depressive Symptome
bestimmt. Dadurch sollten mogliche statistisch zu kontrollierende Variablen

identifiziert werden.

In einem weiteren Schritt wurden die Korrelationen von ADHS-Symptomen,
Unaufmerksamkeits-Symptomen, sowie hyperaktiv-impulsiven Symptomen im
Alter von vier Jahren mit ADHS-Symptomen, Unaufmerksamkeits-Symptomen,
sowie hyperaktiv-impulsiven Symptomen im Alter von funf Jahren berechnet,

um die Stabilitadt der Symptome zu eruieren.

Im Anschluss erfolgte die Bestimmung der Stabilitat der Cortisolkonzentration
im Haar zwischen vier und funf Jahren durch die Berechnung der Produkt-
Moment-Korrelationen nach Pearson zwischen der Haarcortisolkonzentration im
Alter von vier Jahren und der Haarcortisolkonzentration im Alter von finf Jahren
(Hypothese (a)). Anschlie3end erfolgte mit Hilfe einer hierarchischen multiplen
Regressionsanalyse die Untersuchung der Hypothese (b), also der Frage, ob
der Anstieg der ADHS-Symptome des Kindes zwischen vier und funf Jahren
durch die Haarcortisolkonzentration des Kindes im Alter von vier Jahren
vorhergesagt werden kann. In einem ersten Schritt erfolgte hier die
Herauspartialisierung der ADHS-Symptome im Alter von vier Jahren
(Modellierung der ADHS-Symptomentwicklung zwischen vier und funf Jahren)
und im zweiten Schritt die Adjustierung der Kontrollvariablen Geschlecht des
Kindes, Schulbildung der Mutter und oppositionelle Symptome. Im letzten
Schritt der Regressionsanalyse wurde der Haarcortisolkonzentrationswert im
Alter von vier Jahren in die Regressionsgleichung aufgenommen. Durch die

statistischen Anderungskennwerte nach diesem letzten Schritt wurde die
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Hypothese (b) getestet. Die gleiche Vorgehensweise wurde bei der
Untersuchung der Hypothese (c) angewendet, also der Frage, ob ein Anstieg
der unaufmerksamen und der hyperaktiv-impulsiven Symptome zwischen vier
und funf Jahren durch die Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren
vorhergesagt werden kann. Ein Ergebnis wurde als signifikant angesehen,
wenn p < .05 war und als tendenziell, wenn p < .10. Alle Berechnungen

erfolgten mit SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20, IBM.
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Zuerst erfolgt die Bestimmung der Kontrollvariablen und anschliefend werden

die Hypothesen geprift.

5.1 Zusammenhédnge der Cortisolkonzentration im Haar und der ADHS-
Symptome mit den Kontrollvariablen

Das Geschlecht des Kindes, die Schulbildung der Mutter, oppositionelle und
angstliche/depressive Symptome des Kindes sollten als Kontrollvariablen bei
den Analysen der Hypothesen berlcksichtigt werden, falls signifikante
Zusammenhange mit der Cortisolkonzentration im Haar und den ADHS-
Symptomen bestehen. Es wurden daher die Zusammenhange zwischen der
Haarcortisolkonzentration (HCK) und den ADHS-Symptomen mit den o.g.

Kontrollvariablen berechnet. Tabelle 7 enthalt die Korrelationskoeffizienten.

Tabelle 7: Korrelationen der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren
ADHS-Symptome,

Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Alter von vier und finf Jahren mit den

und der Unaufmerksamkeits-Symptome, sowie

Kontrollvariablen.

Schulb. d, | OPPOS: Angst
Geschlecht Mutter Sympt. Depression
4J 4J

HCK 4J -179 -,021 -,289** -,104
ADHS gesamt 4J -,208* -,304** ,348™* ,240*
ADHS unauf. 4J -,225* -,382** ,285** ,319**
ADHS hyp./imp. 4J -,138 -,192 ,340™** ,164
ADHS gesamt 5J -,195* -,328** ,205* ,061
ADHS unauf. 5J - 177 -,309** 211* ,036
ADHS hyp./imp. 5J -, 164 -,276** ,186 ,078
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Anmerkungen:
Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient; Anzahl n=71-73; Signifikanz
(2-seitig) *p < 0,1 **p < 0,05

Legende:

4J: 4 Jahre

5J: 5 Jahre

ADHS hyp./imp.: Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome
ADHS unauf.: Unaufmerksamkeits-Symptome

HCK: Haarcortisolkonzentration

Oppos. Sympt.: Oppositionelle Symptome

Schulb. d. Mutter: Schulbildung der Mutter

Tabelle 8: Korrelationen der ADHS-Symptome, Unaufmerksamkeits-Symptome,
sowie Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Alter von vier Jahren mit den

entsprechenden Symptomen im Alter von funf Jahren.

ADHS gesamt ADHS unauf. ADHS hyp./imp.

5J 5J 5J
ADHS gesamt 4J ,197*** ,630*** ,763***
ADHS unauf. 4J ,647*** ,641*** ,545***
ADHS hyp./imp. 4J ,800*** ,556*** ,821***

Anmerkungen:

Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient; Anzahl n=73; Signifikanz (2-
seitig) ***p < 0,001

Legende:

4J: 4 Jahre

5J: 5 Jahre

ADHS hyp./imp.: Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome

ADHS unauf.: Unaufmerksamkeits-Symptome

In den Hypothesen (b) und (c) stellte die Haarcortisolkonzentration im Alter von
vier Jahren den Pradiktor dar und die ADHS-Symptome im Alter von flnf
Jahren bildeten das Kriterium. Die Kontrollvariablen, die tendenziell (p < .10)
oder signifikant (p < .05) mit dem Pradiktor oder dem Kriterium der Hypothesen
(b) und (c) korrelierten, sollten bei der Prifung der Hypothesen statistisch
kontrolliert werden. Die ADHS-Symptome im Alter von finf Jahren korrelierten
mit dem Geschlecht des Kindes, der Schulbildung der Mutter und mit dem
oppositionellen Verhalten des Kindes im Alter von vier Jahren (vgl. Tabelle 7).

Bezuglich der Unaufmerksamkeits-Symptome im Alter von funf Jahren lief3 sich
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ein Zusammenhang mit der Schulbildung der Mutter und oppositionellem
Verhalten beobachten. Hyperaktiv-impulsive Symptome im Alter von funf
Jahren korrelierten mit der Schulbildung der Mutter. Des Weiteren korrelierte
die Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren signifikant mit
oppositionellen Symptomen im Alter von vier Jahren. Daraus folgte, dass bei
den Analysen von Hypothese (b) und (c) das Geschlecht, die Schulbildung der
Mutter und oppositionelle Symptome als Kontrollvariablen einbezogen wurden.
Zur Modellierung des Anstiegs der ADHS-Symptomatik zwischen vier und funf
Jahren wurde in der Regressionsanalyse fiur die ADHS-Symptome im Alter von

vier Jahren adjustiert.

5.2 Priifung der Hypothese (a)

In die Untersuchung der Hypothese (a) ,Wie stabil ist die Cortisolkonzentration
im Haar zwischen vier und finf Jahren?“ gingen die Haarproben von n=59
Kindern ein. Aus den Daten ergab sich eine Korrelation der

Haarcortisolkonzentration (bezeichnet als ,HCC* in

Abbildung 3) im Alter von vier Jahren und der Haarcortisolkonzentration im Alter

von funf Jahren von r = .53 mit einer Signifikanz von p <.001. In

Abbildung 3 wurde der stabile Zusammenhang graphisch dargestellt. Es zeigte
sich eine positive Korrelation, was bedeutet, dass Kinder mit
uberdurchschnittlichen Werten in der Variable Haarcortisolkonzentration im
Alter von vier Jahren auch uberdurchschnittiche Werte in der Variable
Haarcortisolkonzentration im Alter von funf Jahren zeigten bzw. Kinder mit
unterdurchschnittichen  Werten im Alter von vier Jahren auch
unterdurchschnittliche Werte im Alter von funf Jahren aufwiesen. Hypothese (a)
konnte bestatigt werden: Die Haarcortisolkonzentration zeigt zwischen vier und

funf Jahren eine signifikante, hohe Stabilitat.
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Abbildung 3: Stabilitat der Haarcortisolkonzentrationen im Alter von vier und

funf Jahren.

5.3 Priifung der Hypothese (b)

Im Folgenden wurde gepruft, ob eine Vorhersage des Verlaufs der ADHS-
Symptome zwischen vier und funf Jahren durch die Haarcortisolkonzentration
im Alter von vier Jahren moglich sei. Hierbei wurden erstens die Stabilitat der
ADHS-Symptome und zweitens die  Kontrollvariablen = Geschlecht,
oppositionelles Verhalten, Schulbildung der Mutter, sowie die Frequenz der

Haarwaschen kontrolliert.

Tabelle 9 enthalt zur genaueren und erganzenden Ubersicht nochmals die
Interkorrelationen aller Variablen, die in die Regressionsgleichung zur Analyse
der Hypothese (b) einbezogen wurden. Die Haarcortisolkonzentration im Alter
von vier Jahren korrelierte signifikant mit oppositionellem Verhalten des Kindes
im Alter von vier Jahren und der Frequenz der Haarwaschen. Die ADHS-
Symptome im Alter von funf Jahren korrelierten mit ADHS-Symptomen im Alter
von vier Jahren, dem Geschlecht des Kindes, der Schulbildung der Mutter und
oppositionellem Verhalten des Kindes im Alter von vier Jahren. Der
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querschnittiche Zusammenhang ergab keine signifikante Korrelation der
Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren mit den ADHS-Symptomen

im Alter von vier Jahren.

Tabelle 9: Bivariate Korrelationen der Kontrollvariablen mit Pradiktor- und
Kriteriumsvariablen der Regressionsgleichung zu Hypothese (b).
ADHS Schulb. | Oppos. Angst/ Haar-
gesamt | Geschlecht d. Sympt. | Depression | wasch-
4J Mutter 4J 4J frequenz
HCK 4J -,054 -179 -,021 | -,289** -,104 -,300**
ADHS
gesamt | ,797*** -,195* | -,328** ,205* ,061 ,120
5J
Anmerkungen:

Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient; Anzahl n=71-73; Signifikanz
(2-seitig) *p < 0,1 **p < 0,05 ***p < 0,001

Legende:

4J: 4 Jahre

5J: 5 Jahre

HCK: Haarcortisolkonzentration

Oppos. Sympt.: Oppositionelle Symptome

Schulb. d. Mutter: Schulbildung der Mutter

Tabelle 10: Multiple Regressionsanalyse zu ADHS-Symptomen im Alter von
funf Jahren und Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren mit

einbezogenen Kontrollvariablen.

Anderungsstatistiken
Sig.
Korrigiertes | Anderung | Anderung Anderung
Schritt| R R? in R? in F df1 df2 in F
1 ,823 ,672 677 142,278 1 68 ,000
2 ,835 ,674 ,021 1,124 4 64 ,353
3 ,851 ,698 ,027 6,108 1 63 ,016
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Eingegebene Variablen:

Abhangige Variable: ADHS-Symptome gesamt 5 Jahre (Kriterium)
Schritt 1: ADHS-Symptome 4 Jahre

Schritt 2: Geschlecht, Schulbildung der Mutter, oppositionelle Symptome,
Haarwaschfrequenz

Schritt 3: Haarcortisolkonzentration 4 Jahre (Pradiktor)

Legende:

df1, df2: Freiheitsgrade der F-Statistik

Korrigiertes R?: Korrigierter Determinationskoeffizient

R: multiple Korrelation

Sig. Anderung in F: Signifikante Anderung in F

Aus Tabelle 10 folgt, dass bei der multiplen Regressionsanalyse flr das
Kriterium (ADHS-Symptome im Alter von finf Jahren) in einem ersten Schritt
bereits 67,7 Prozent der Varianz alleine durch die ADHS-Symptome im Alter
von vier Jahren erklart werden konnten. In einem zweiten Schritt konnten durch
die Einbeziehung der Kontrollvariablen Geschlecht, Schulbildung der Mutter,
oppositionelle Symptome und Haarwaschfrequenz weitere 2,1 Prozent der
Varianz aufgeklart werden, obwohl diese Anderung nicht signifikant war. Im
letzten Schritt konnte der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren
eine Anderung der Varianz von 2,7 Prozent zugeschrieben werden. Dieser

zusatzliche Beitrag zur Varianzaufklarung zeigte sich mit p = .016 signifikant.

Der standardisierte Koeffizient Beta betrug nach Kontrolle der ADHS-Symptome
im Alter von vier Jahren, des Geschlechts, des oppositionellen Verhaltens, der
Schulbildung der Mutter und der Haarwaschfrequenz  fir die
Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren - .183 (p = .016). Es konnte
somit eine signifikante negative Korrelation beobachtet werden. Je geringer die
Cortisolkonzentration im Haar im Alter von vier Jahren war, desto mehr nahmen
die ADHS-Symptome des Kindes zwischen vier und funf Jahren zu. Hypothese
(b) konnte somit bestatigt werden: Eine geringe Cortisolkonzentration im Haar
kann die Entwicklung von ADHS-Symptomen zwischen dem Alter von vier und
funf Jahren vorhersagen.

5.4 Priifung der Hypothese (c) — Unaufmerksamkeits-Symptome
Nun wurde geprift, ob eine mogliche Vorhersage des Verlaufs der

Unaufmerksamkeits-Symptome zwischen vier und finf Jahren durch die
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Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren getroffen werden konnte. Es
Stabilitat

Kontrollvariablen Geschlecht,

und die
Schulbildung der

wurden die der Unaufmerksamkeits-Symptome
oppositionelles Verhalten,

Mutter und Haarwaschfrequenz kontrolliert.

Tabelle 11 und Ubersicht die

Interkorrelationen aller Variablen, die in die Regressionsgleichung zur Analyse

zeigt zur genaueren erganzenden
der Hypothese (c) — Unaufmerksamkeits-Symptome einbezogen wurden. Eine
signifikante Korrelation war zwischen der Haarcortisolkonzentration im Alter von
vier Jahren und oppositionellem Verhalten des Kindes im Alter von vier Jahren,
sowie der Haarwaschfrequenz zu beobachten. Die Unaufmerksamkeits-
Symptome im Alter von funf Jahren korrelierten mit den Unaufmerksamkeits-
Symptomen im Alter von vier Jahren, der Schulbildung der Mutter und
oppositionellem Verhalten des Kindes im Alter von vier Jahren. Es existierte
keine signifikante Korrelation der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier

Jahren und der Unaufmerksamkeits-Symptome im Alter von vier Jahren.

Tabelle 11: Bivariate Korrelationen der Kontrollvariablen mit Pradiktor- und

Kriteriumsvariablen der Regressionsgleichung zu Hypothese (c) -
Unaufmerksamkeits-Symptome.
ADHS Schulb. | Oppos. Angst/ Haar-
unauf. | Geschlecht d. Sympt. | Depression | wasch-
4J Mutter 4J 4J frequenz
HCK 4J -,043 -179 -,021 | -,289** -,104 -,300**
ADHS
unauf. ,641*** =177 | -,309** 211* ,036 ,120
5J
Anmerkungen:

Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient; Anzahl n=71-73; Signifikanz

(2-seitig) *p < 0,1 **p < 0,05 ***p < 0,001
Legende:

4J: 4 Jahre

5J: 5 Jahre

ADHS unauf.: Unaufmerksamkeits-Symptome
HCK: Haarcortisolkonzentration

Oppos. Sympt.: Oppositionelle Symptome
Schulb. d. Mutter: Schulbildung der Mutter
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Tabelle 12: Multiple Regressionsanalyse zu Unaufmerksamkeits-Symptomen im
Alter von funf Jahren und Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren mit

einbezogenen Kontrollvariablen.

Anderungsstatistiken
Sig.
Korrigiertes | Anderung | Anderung Anderung in
Schritt] R R? in R? in F df1 | df2 F
1 ,681 ,456 ,464 58,897 1 68 ,000
2 ,690 ,435 ,012 ,367 4 64 ,831
3 , 704 447 ,019 2,355 1 63 ,130

Eingegebene Variablen:

Abhangige Variable: Unaufmerksamkeits-Symptome 5 Jahre (Kriterium)
Schritt 1: Unaufmerksamkeits-Symptome 4 Jahre

Schritt 2: Geschlecht, oppositionelle Symptome, Schulbildung der Mutter,
Haarwaschfrequenz

Schritt 3: Haarcortisolkonzentration 4 Jahre (Pradiktor)

Legende:

df1, df2: Freiheitsgrade der F-Statistik

Korrigiertes R2: Korrigierter Determinationskoeffizient

R: multiple Korrelation

Sig. Anderung in F: Signifikante Anderung in F

Tabelle 12 ist die multiple Regressionsanalyse fur das Kriterium
Unaufmerksamkeits-Symptome im Alter von funf Jahren und den Pradiktor
Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren zu entnehmen. Im ersten
Schritt konnten durch die Unaufmerksamkeits-Symptome im Alter von vier
Jahren 46,4 Prozent der Varianz aufgeklart werden. Unter Einbeziehung der
Kontrollvariablen Geschlecht, oppositionelle Symptome, Schulbildung der
Mutter und Haarwaschfrequenz konnten weitere 1,2 Prozent der Varianz erklart
werden. Diese Anderung zeigte sich als nicht signifikant. In einem letzten Schritt
wurde die Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren in die
Regressionsgleichung aufgenommen. Die Haarcortisolkonzentration klarte

weitere 1,9 Prozent der Varianz auf. Diese Anderung war nicht statistisch
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signifikant. Die Hypothese (c) — Unaufmerksamkeits-Symptome konnte

demnach nicht bestatigt werden.

5.5 Priifung der Hypothese (c) — Hyperaktivitat-lmpulsivitats-Symptome

Im Folgenden wurde analysiert, ob durch die Haarcortisolkonzentration im Alter
von vier Jahren der Verlauf der hyperaktiv-impulsiven Symptome zwischen vier
und funf Jahren vorhergesagt werden konnte. Es erfolgte eine Kontrolle der
Stabilitat der hyperaktiv-impulsiven Symptomatik und der Kontrollvariablen
Geschlecht, Schulbildung der Mutter,

Haarwaschfrequenz.

oppositionelles Verhalten und

Zur genaueren und erganzenden Ubersicht wurden die Interkorrelationen aller
Variablen, die in die Regressionsgleichung zur Analyse der Hypothese (c) —
in Tabelle 13

dargestellt. Die Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren korrelierte

Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome einbezogen wurden,

signifikant mit oppositionellem Verhalten des Kindes im Alter von vier Jahren
und der Frequenz der Haarwaschen. Die Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome
im Alter von funf Jahren korrelierten hoch signifikant mit den Hyperaktivitat-
Impulsivitats-Symptomen im Alter von vier Jahren und signifikant mit der
Schulbildung der Mutter. Bei der Betrachtung des Querschnitts war keine
signifikante Korrelation zwischen der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier
Jahren und den Hyperaktivitat-Impulsivitdts-Symptomen im Alter von vier

Jahren zu beobachten.

Tabelle 13: Bivariate Korrelationen der Kontrollvariablen mit Pradiktor- und

Kriteriumsvariablen der Regressionsgleichung zu Hypothese (c) -

Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome.

ADHS Schulb. | Oppos. Angst/ Haar-
hyp./imp. | Geschlecht d. Sympt. | Depression | wasch-
4J Mutter 4J 4J frequenz
HCK 4J -,047 -,179 -,021 | -,289** -,104 | -300**
ADHS
hyp./imp. ,821%** -,164 | -,276** ,186 ,078 ,080
5J
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Anmerkungen:

Pearson-Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient; Anzahl n=71-73; Signifikanz
(2-seitig) **p < 0,05 ***p < 0,001

Legende:

4J: 4 Jahre

5J: & Jahre

ADHS hyp./imp.: Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome

HCK: Haarcortisolkonzentration

Oppos. Sympt.: Oppositionelle Symptome

Schulb. d. Mutter: Schulbildung der Mutter

Tabelle 14: Multiple Regressionsanalyse zu Hyperaktivitat-Impulsivitats-
Symptomen im Alter von funf Jahren und Haarcortisolkonzentration im Alter von

vier Jahren mit einbezogenen Kontrollvariablen.

Anderungsstatistiken
Sig.
Korrigiertes | Anderung | Anderung Anderung in
Schritt| R R? in R? in F df1 | df2 F
1 ,823 ,672 677 142,350 1 68 ,000
2 ,849 , 700 ,045 2,573 4 64 ,046
3 ,864 723 ,026 6,362 1 63 ,014

Eingegebene Variablen:

Abhangige Variable: Hyperaktiv-impulsive Symptome 5 Jahre (Kriterium)
Schritt 1: Hyperaktiv-impulsive Symptome 4 Jahre

Schritt 2: Geschlecht, oppositionelle Symptome, Schulbildung der Mutter,
Haarwaschfrequenz

Schritt 3: Haarcortisolkonzentration 4 Jahre (Pradiktor)

Legende:

df1, df2: Freiheitsgrade der F-Statistik

Korrigiertes R2: Korrigierter Determinationskoeffizient

R: multiple Korrelation

Sig. Anderung in F: Signifikante Anderung in F

Der multiplen Regressionsanalyse in Tabelle 14 ist zu entnehmen, dass fur das
Kriterium Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Alter von funf Jahren und

den Pradiktor Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren in einem
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ersten Schritt allein durch die hyperaktiv-impulsiven Symptome im Alter von vier
Jahren 67,7 Prozent der Varianz erklart werden konnten. Im zweiten Schritt
unter Einbeziehung der Kontrollvariablen Geschlecht, Schulbildung der Mutter,
oppositionelle Symptome und Haarwaschfrequenz wurden weitere 4,5 Prozent
der Varianz aufgeklart. Diese Anderung erwies sich als signifikant. In einem
letzten Schritt wurde der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren eine
2,6-prozentige Anderung der Varianzaufklarung zugeschrieben. Hier zeigte sich
eine signifikante Anderung des F-Wertes (p = .014). Nach Herauspartialisierung
der Variablen Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Alter von vier Jahren,
Geschlecht, Schulbildung der Mutter, oppositionelle Symptome und
Haarwaschfrequenz konnte flr die Haarcortisolkonzentration im Alter von vier
Jahren ein standardisierter Koeffizient Beta von - .179 (p = .014) beobachtet
werden. Es ergab sich demnach ein signifikant negativer Zusammenhang
zwischen der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren und dem
Anstieg der hyperaktiv-impulsiven Symptome zwischen dem Alter von vier und
funf Jahren. Hypothese (c) — Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome konnte
demnach Dbestatigt werden. Die Entwicklung der hyperaktiv-impulsiven
Symptomdomane zwischen dem vierten und funften Lebensjahr konnte durch
eine geringe Cortisolkonzentration im Haar im Alter von vier Jahren

vorhergesagt werden.
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6 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie diskutiert und mit
den Befunden der recherchierten Literatur aus Kapitel 2 verglichen.
Anschliel’end erfolgt die Diskussion von Kritikpunkten und
Verbesserungsvorschlagen und abschlieBend wird ein Ausblick auf weiter

sinnvolle Studien gegeben.

6.1 Stabilitat der Cortisolkonzentration im Haar zwischen vier und funf
Jahren

Bisher wurden keine Studien durchgefuhrt, die die Cortisolkonzentration im
Haar bei ADHS gemessen haben. Aufgrund dieser neuen
Untersuchungsmethode wurde in der vorliegenden Arbeit die Stabilitat der
Haarcortisolkonzentration zwischen vier und funf Jahren beobachtet. Diese
Beobachtung lieferte das Ergebnis einer signifikanten, hohen Stabilitat. Dieser
Befund deckt sich mit dem einer Langsschnittstudie von Salis et al. (2016) bei
Schulkindern mit Externalisierungsproblemen. Salis et al. (2016) konnten eine
stabile Cortisolkonzentration im Speichel zwischen sechs und neun Jahren
nachweisen. Auch die Externalisierungsprobleme blieben Uber diese Zeit stabil.
Im Vorschulalter untersuchte keine Langsschnittstudie die Stabilitat der
Cortisolkonzentration. Da die Cortisolkonzentration in der vorliegenden
Dissertation im Haar gemessen wurde, wurde nach ahnlichen Befunden
bezlglich der Stabilitdt von Cortisol im Haar gesucht. Von Stalder, Steudte,
Miller et al. (2012) konnte in zwei unabhangigen Studien bei gesunden
Erwachsenen eine hohe intraindividuelle Stabilitat der Haarcortisolkonzentration
bei wiederholten Messungen nachgewiesen werden. Die eine Studie zeigte
diese hohe Stabilitdt zwischen zwei Messungen in einem zwdlfmonatigen
Abstand und die andere Studie wies die hohe Stabilitdt bei drei sich
wiederholenden Messungen im Abstand von zwei bzw. vier Monaten nach.
Stalder und Kirschbaum (2012) griffen diese Beobachtungen in einem Review
auf und betonten, dass durch die Haarcortisolkonzentration eine hdhere
intraindividuelle Stabilitdt beobachtet werden konnte als bei bisherigen
Erhebungsmethoden der Cortisolkonzentration. Besonders die Beobachtung
von Stalder, Steudte, Miller et al. (2012) zwischen zwei Messungen im Abstand

von zwoOlf Monaten deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit,
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denn auch hier wurde die Stabilitat in einem Abstand von zwolf Monaten

gemessen.

Abschliel3end Iasst sich festhalten, dass durch den Befund in der vorliegenden
Dissertation eine intraindividuelle Stabilitat der Cortisolkonzentration im Haar im
Vorschulalter nachgewiesen werden konnte. Zuvor konnte eine Stabilitat der
Cortisolkonzentration im Speichel im Schulalter (Salis et al., 2016) und eine
Stabilitat der Cortisolkonzentration im Haar bei gesunden Erwachsenen
(Stalder, Steudte, Miller et al., 2012) beobachtet werden. Die hohe Stabilitat der
Haarcortisolkonzentration konnte in den Vorteilen der Methode selbst begrindet
liegen. Dadurch dass die Haarcortisolkonzentration eine langere Zeitspanne
reprasentiert (Russell et al.,, 2012), ist sie tageszeitlichen Schwankungen
weniger unterworfen als z.B. die Speichelcortisolkonzentration. Auch die
einfache Aufbewahrung bei Raumtemperatur stellt weniger Angriffspunkte fir
Verzerrungen dar. Dadurch dass die Sammelmethode nur sehr gering invasiv
ist, ist eine Beeinflussung der Cortisolkonzentration durch die Sammlung selbst
sehr unwahrscheinlich (Russell et al., 2012). Trotz der Vorteile des
Haarcortisols konnte auch bei Salis et al. (2016) eine Stabilitat im Speichel bei
Externalisierungsproblemen nachgewiesen werden. Aufgrund der gefundenen
Beobachtungen konnte eine geringe Haarcortisolkonzentration bereits im
Vorschulalter als Methode zur Messung des Biomarkers der ADHS dienen und
ein fruher Pradiktor fur die Entwicklung der ADHS-Symptome sein. Um diese
Annahme zu beweisen, mussten jedoch mehr Langsschnittstudien durchgefihrt

werden, die die Stabilitat der Cortisolkonzentration bei der ADHS untersuchen.

6.2 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor fiir die Entwicklung von ADHS-
Symptomen zwischen dem Alter von vier und funf Jahren

Im theoretischen Teil dieser Dissertation in Kapitel 2 wurde bereits ausflhrlich
dargestellt, dass Cortisol als Biomarker der ADHS dienen kann. Da sich die
Cortisolkonzentration im Haar als eine valide Methode zur Messung der
Langzeitaktivitdt der HHN-Achse erwies, wie in Kapitel 1.2.3 erlautert wurde,
sollte untersucht werden, inwiefern die Haarcortisolkonzentration als Biomarker
der ADHS dienen koénnte. Es gab bisher nur wenige Studien, die sich mit dem
Vorschulalter befasst haben. Die Ergebnisse bezlglich des Basalcortisollevels

im Vorschulalter erwiesen sich als inkonsistent. Aulderdem lagen zwar viele
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Querschnittstudien bezlglich des Zusammenhangs des Basalcortisollevels und
der ADHS-Symptome vor, diese lielRen allerdings keine Aussage daruber zu, ob
sich die ADHS-Symptome vor oder in Folge des reduzierten Basalcortisollevels

entwickeln.

Zur genaueren Ubersicht der Ergebnisse wurde in der vorliegenden Dissertation
ein Blick auf den querschnittlichen Zusammenhang von
Haarcortisolkonzentration und ADHS-Symptomen im Alter von vier Jahren
geworfen. Bei der Betrachtung des Querschnitts ergab sich keine signifikante
Korrelation der Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren und den
ADHS-Symptomen im Alter von vier Jahren. Es konnte somit kein allgemeiner
Zusammenhang der Haarcortisolkonzentration und der ADHS nachgewiesen
werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen aus friheren Studien
im Vorschulalter. Saridjan et al. (2014) fanden keine Assoziation von
Speichelcortisol und Externalisierungsproblemen im Vorschulalter. Eine
mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis war laut Saridjan et al. (2014), dass
Externalisierungsprobleme uberwiegend von Umweltfaktoren abhangig sein
konnten. Auch bei Hill-Soderlund et al. (2015) konnte im Vorschulalter kein
Zusammenhang von Externalisierungsproblemen und dem Entwicklungsverlauf
der Parameter der HHN-Aktivitat nachgewiesen werden. Pérez-Edgar et al.
(2008) konnten ebenfalls keinen Zusammenhang von
Externalisierungssymptomen und morgendlichem  Speichelcortisol  bei
Vorschulkindern aufdecken. Auch bei Spinrad et al. (2009) zeigte sich im
Vorschulalter kein Zusammenhang von Cortisolreaktivitat und kindlicher
Fehlanpassung. Allerdings wiesen die Autoren darauf hin, dass kein
methodisch einwandfrei erhobener Wert fur das Basalcortisol vorlag und der
fehlende Zusammenhang darauf zurGckzufihren sein kdnnte. Abschliel3end
fanden auch Luby et al. (2003) bezuglich der ADHS oder oppositionellem
Trotzverhalten und der Cortisolantwort auf Stress keinen Zusammenhang bei
Vorschulkindern. In anderen Studien zeigten sich allerdings widerspruchliche
Ergebnisse. In einer Metaanalyse von Alink et al. (2008) konnte im
Vorschulalter ein Zusammenhang von Externalisierungsproblemen und einem
erhdéhten Basalcortisol nachgewiesen werden. Laut Alink et al. (2008) kénnte

Stress in der frihen Kindheit zu einem hoéheren Basalcortisollevel und spater
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durch eine Herunterregulierung der HHN-Achse zu einem erniedrigten

Basalcortisol fuhren, was sich dann jedoch erst ab dem Schulalter zeige.

Unsere querschnittlichen Analysen der ersten Untersuchungswelle der
Langsschnittstudie ,Aufmerksam® ergaben ebenfalls keinen generellen
Zusammenhang zwischen Haarcortisolkonzentration und ADHS-Symptomen.
Es zeigte sich jedoch eine signifikante Geschlechtsdifferenz: Wahrend
Haarcortisolkonzentration und ADHS-Symptome bei Jungen negativ korrelierten

war bei den Madchen keine Assoziation vorhanden (Pauli-Pott et al., 2017).

In der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Langsschnittstudie wurde der
Frage nachgegangen, ob die Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren
die Symptomentwicklung der ADHS zwischen dem vierten und flnften
Lebensjahr vorhersagt. Es konnte beobachtet werden, dass eine geringe
Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren mit einem weiteren Anstieg
der ADHS-Symptome zwischen dem Alter von vier und funf einherging. Dieses
Ergebnis erwies sich auch nach der Kontrolle der Kontrollvariablen Geschlecht,
oppositionelles Verhalten, Schulbildung der Mutter und Haarwaschfrequenz als
signifikant. Im Vorschulalter gab es eine Langsschnittstudie, die den
Zusammenhang von Externalisierungsproblemen und  Speichelcortisol
untersuchte. Saridjan et al. (2014) konnten hier allerdings keine Verbindung im
Langsschnitt nachweisen. Die Untersuchungszeitpunkte lagen hier im Alter von
eineinhalb und drei Jahren und somit teils deutlich unter dem Alter der in der
Dissertation untersuchten Altersperiode zwischen vier und funf Jahren.
Aulerdem wurde die Cortisolkonzentration im Speichel gemessen, was
lediglich eine Momentaufnahme der HHN-Aktivitat darstellt und somit fir die
Langzeit-Aktivitdt schlecht geeignet ist. Dies konnten mogliche Erklarungen
daflr sein, dass sich kein Zusammenhang von Externalisierungsproblemen und
Cortisolkonzentration im Langsschnitt finden lie®. Eine Langsschnittstudie im
Schulalter von Salis et al. (2016) untersuchte den Zusammenhang der HHN-
Achsen-Aktivitat und Externalisierungsproblemen (erhoben wurden hier
Hyperkinetische Stérung und Stérung des Sozialverhaltens). Wie auch in der
vorliegenden Dissertation fand sich kein querschnittlicher Zusammenhang von
Externalisierungsproblemen und Speichelcortisol im Alter von sechs und neun

Jahren. Allerdings ging aus der Beobachtung im Langsschnitt hervor, dass eine
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geringere Rhythmizitat des Speichelcortisols (flachere Cortisolabnahme Uber
den Tag) im Alter von sechs Jahren mit einem groReren Anstieg von
Externalisierungsproblemen zwischen dem sechsten und neunten Lebensjahr
einherging als eine steilere Cortisolabnahme. Kinder, die mit neun Jahren
vermehrt Externalisierungsprobleme zeigten, wiesen im Alter von sechs Jahren
ein geringeres morgendliches Speichelcortisol auf als Kinder, die mit neun
Jahren nur wenige Externalisierungsprobleme hatten. Dieses Ergebnis stimmt

ebenfalls mit den Beobachtungen der vorliegenden Dissertation Uberein.

Es gab noch eine weitere Langsschnittstudie im Schul- und Jugendalter, die
den Zusammenhang der ADHS und der Reaktivitat der HHN-Achse
untersuchte. Palma et al. (2015) beobachteten nach einem Stresstest im
Follow-up in der ADHS-Gruppe eine geringere Cortisolkonzentration im
Speichel im Alter von zehn bis 18 als beim ersten Messzeitpunkt im Alter von
sechs bis 14 Jahren. Beim Follow-up konnten bei 75 Prozent der ADHS-Kinder
persistierende Symptome und die Entwicklung von den Komorbiditaten
oppositionelles Trotzverhalten und Stérung des Sozialverhaltens nachgewiesen
werden. Laut Palma et al. (2015) war jedoch nicht festzustellen, ob das
geringere Cortisollevel in der ADHS selbst oder in den neu entstandenen
Komorbiditaten begriindet lag. Palma et al. (2015) deuteten ihre Ergebnisse so,
dass eine geringere Stressreaktion der HHN-Achse haufiger bei Kindern mit
oppositionellem Trotzverhalten auftreten koénne, egal ob mit oder ohne
Kombination der ADHS. Diese Studie zeigt, dass Komorbiditaten eine grof3e
Rolle beziglich des Zusammenhangs von Cortisolkonzentration und ADHS
spielen kdnnen. In der vorliegenden Dissertation wurden die Komorbiditaten

daher als Kontrollvariablen beachtet.

In einer Metaanalyse von Scassellati et al. (2012) wurde bereits ermittelt, dass
sich eine verringerte Basalcortisolkonzentration als Biomarker der ADHS
erwies. Auch in einem Review von Corominas et al. (2012) wurde gezeigt, dass
ADHS-Kinder ein geringeres Basalcortisol aufwiesen. Isaksson et al. (2012)
fanden auch noch nach der Kontrolle von oppositionellem Trotzverhalten und
der Stérung des Sozialverhaltens einen Zusammenhang von einem geringeren
Cortisollevel am Morgen und der ADHS. Bei der Aufteilung der Stichprobe in

drei Altersgruppen zeigte sich dieser Zusammenhang hier allerdings erst ab
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einem Alter von uber zehn Jahren. Dies deckte sich mit Beobachtungen aus
einer Metaanalyse von Alink et al. (2008). Im Schulalter ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang von Externalisierungsproblemen und einer
erniedrigten Basalcortisolkonzentration. Im Gegensatz hierzu steht, dass bei
Jugendlichen kein Zusammenhang gefunden wurde und bei Vorschulkindern
ein erhOhtes Basalcortisol mit Externalisierungsproblemen verbunden war.
Dennoch scheinen die Ergebnisse bezuglich des Basalcortisols im Schulalter
groftenteils einen Zusammenhang von einer geringeren
Basalcortisolkonzentration mit der ADHS zu finden. Im Vorschulalter konnte
diese Beobachtung bisher nicht gemacht werden, hier wurde meist kein

Zusammenhang gefunden.

Bezlglich der Cortisolreaktivitat zeigten sich weniger einheitliche Ergebnisse.
Im Vorschulalter konnte bei Luby et al. (2003) und bei Spinrad et al. (2009) kein
Zusammenhang von Reaktivitat und Externalisierungsproblemen beobachtet
werden. Auch im Schulalter lieRen sich bei Alink et al. (2008) und bei Imeraj et

al. (2012) keine Zusammenhange nachweisen.

In der vorliegenden Dissertation konnte im Querschnitt kein signifikanter
Zusammenhang von Haarcortisolkonzentration und ADHS-Symptomen im Alter
von vier Jahren beobachtet werden. Dieser Zusammenhang lag allein bei den
Jungen vor (vgl. Pauli-Pott et al., 2017; Schlof3 et al., 2018). Allerdings konnte
unabhangig vom Geschlecht eine negative Korrelation bei der Betrachtung des
Langsschnitts gezeigt werden: Je geringer das Cortisollevel im Haar im Alter
von vier Jahren war, umso mehr nahmen die ADHS-Symptome des Kindes
zwischen vier und funf Jahren zu. Diese Beobachtung deckt sich vollstandig mit
den Ergebnissen von Salis et al. (2016), die im Querschnitt ebenfalls keinen
Zusammenhang nachweisen konnten, allerdings im Langsschnitt eine Zunahme
der Externalisierungssymptome durch die Cortisolkonzentration im Speichel
zwischen dem Alter von sechs und neun Jahren vorhersagen konnten.
Bezuglich des Langsschnitts konnte somit eine verringerte Aktivitat der HHN-
Achse beobachtet werden. Diese geringe Aktivitat der HHN-Achse bei ADHS
wurde von Isaksson et al. (2012) einer reduzierten Erregbarkeit zugeschrieben.
Far diese Erklarung spricht, dass bei einigen Kindern mit ADHS eine geringe

kognitive  Errequng bzw. Vigilanz bei neuropsychologischen und
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neurophysiologischen Messungen beobachtet wurde (Buyck & Wiersema,
2014; Kuntsi et al., 2010). Auch Pauli-Pott und Becker (2011) fanden einen
zunehmenden Zusammenhang von ADHS-Symptomen mit
neuropsychologischen Messungen der kortikalen Erregung und anderen fir die
ADHS typischen Basisdefizite zwischen drei und sechs Jahren. Diese Defizite
wurden vermutlich durch eine Reifungsverzogerung der prafrontalen
Hirnschaltkreise bei Kindern mit ADHS verursacht (Castellanos & Tannock,
2002; Shaw et al.,, 2007). Da die HHN-Achsen-Aktivitat die prafrontale
Schaltung beeinflusst, koénnte spekuliert werden, dass eine geringere
Haarcortisolkonzentration diese Verzogerung in einem frihen Stadium anzeigt

und somit den ansteigenden ADHS-Symptomen im Vorschulalter vorausgeht.

Obwohl bei Salis et al. (2016) ein Ubereinstimmendes Ergebnis gefunden
werden konnte, bleibt ein Vergleich mit der im Rahmen dieser Dissertation
betrachteten  Literatur  schwierig. Es wurden nur sehr wenige
Langsschnittstudien durchgefuhrt und auch Studien im Vorschulalter waren
nicht besonders zahlreich. Samtliche Messungen beziehen sich vorwiegend —
und im Vorschulalter ausschlieRlich — auf die Cortisolkonzentration im Speichel,
die bekanntlich eher eine Momentaufnahme der Cortisolkonzentration darstellt
(Russell et al., 2012) und somit flr die Messung der Basalaktivitat der HHN-
Achse weniger nutzlich ist. Die Messung der Cortisolkonzentration im Haar ist
laut Russell et al. (2012) besser fur die Langzeit-Aktivitat der HHN-Achse
geeignet. Northover et al. (2016) nahmen an, dass Inkonsistenzen bezlglich
des Zusammenhangs der HHN-Achse und der ADHS zumindest teilweise auf
vorliegende Komorbiditaten zurtckzufihren seien. Dies konnte eine weitere
Erklarung fur uneinheitliche Ergebnisse darstellen, da in vielen Studien die
Komorbiditaten weder erfasst noch kontrolliert wurden. Aus diesem Grund
wurden in der vorliegenden Dissertation die Komorbiditaten kontrolliert. Auch
ein moglicher Einfluss des Geschlechts sollte in Betracht gezogen werden. Die
Befunde bezuglich des Geschlechts erwiesen sich als sehr inkonsistent, daher
ist nicht auszuschlieRen, dass Geschlechtsunterschiede in den Stichproben fir
die Inkonsistenzen der Ergebnisse der betrachteten Literatur verantwortlich sein
konnten. In vielen Studien wurde das Geschlecht nicht kontrolliert und einige
Studien befassten sich ausschliellich mit Jungen. In der vorliegenden

Dissertation wird das Geschlecht daher als Kontrollvariable berlcksichtigt. Eine
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weitere Erklarung fur uneinheitliche Befunde kdénnte auf die atiologische und
phanotypische Heterogenitat der ADHS zurtckzufuhren sein, wobei es zu
Moderatoreffekten anderer Variablen kommen koénnte, durch die homogenere
Untergruppen beschrieben werden konnten. Eine geringe
Haarcortisolkonzentration kdnnte im Vorschulalter auch auf eine ADHS-
bezogene neurobiologische Abweichung hindeuten, bevor die phanotypischen
komplexen Verhaltensweisen der Krankheit im weiteren Verlauf entstehen. Die
ADHS bleibt eine multifaktorielle Erkrankung, deren Entstehung nicht durch
einen einzelnen Risikofaktor erklart werden kann, sondern bei der viele
verschiedene Risikofaktoren alle zum gleichen klinischen Erscheinungsbild
fuhren konnen (Thapar & Cooper, 2016). Vielleicht wurden noch nicht alle
Risikofaktoren erkannt und fanden somit bei der Studiendurchflihrung keine
Bericksichtigung, was zu einem Verfalschen der Ergebnisse fihren kdnnte.
Bezuglich der phanotypischen Unterschiede werden im folgenden Kapitel die

Beobachtungen bezuglich der Symptomdomanen diskutiert.

6.3 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor fir die Entwicklung der
Symptomdomanen, d.h. der Hyperaktivitit und Impulsivitait und der
Unaufmerksamkeit

Da bei der ADHS unterschiedliche Symptomdomanen existieren, wurde in der
vorliegenden Dissertation untersucht, ob durch die Haarcortisolkonzentration im
Alter von vier Jahren die Entwicklung der Symptomdomanen zwischen vier und
funf Jahren vorhergesagt werden kann. Zuerst wird auf die Unaufmerksamkeits-
Symptome eingegangen und anschlieliend auf die Hyperaktivitat-lmpulsivitats-

Symptome.

6.3.1 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor fir die Entwicklung der

Unaufmerksamkeits-Symptome

In der vorliegenden Arbeit wurde zur genaueren Ubersicht der Querschnitt
untersucht. Es konnte keine signifikante Korrelation der
Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren und der Unaufmerksamkeits-
Symptome im Alter von vier Jahren beobachtet werden. Bezuglich der
unaufmerksamen Symptomdomane lieferte die Literaturrecherche
widerspruchliche Ergebnisse. Es konnte keine Studie gefunden werden, die die
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Symptomdomanen im  Vorschulalter  berlcksichtigte. Der fehlende
Zusammenhang im Querschnitt deckt sich jedoch mit Beobachtungen im Schul-
und Jugendalter. Bei Isaksson et al. (2012) konnte kein Effekt der Subtypen auf
den Cortisolspiegel beobachtet werden. Auch bei Hastings et al. (2009) und bei
Palma et al. (2012) fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den
Subtypen bezuglich der Cortisolkonzentrationen. Beobachtungen aus den
folgenden Studien im Schul- und Jugendalter zeigten allerdings einen
Zusammenhang der Unaufmerksamkeits-Symptome und der
Cortisolkonzentration. Northover et al. (2016) konnten beim unaufmerksamen
Subtyp einen Zusammenhang mit einem geringeren Basalcortisol im Speichel
nachweisen. Auch Maldonado et al. (2009) fanden beim unaufmerksamen
Subtyp ein erniedrigtes Cortisol im Vergleich zu gesunden Kindern. Bei einer
Untersuchung von Pesonen et al. (2011) bezlglich der Reaktivitat der HHN-
Achse konnte eine reduzierte Stressantwort bei achtjahrigen Jungen und
Madchen vom unaufmerksamen Subtyp beobachtet werden. Bei van West et al.
(2009) fand sich jedoch bei Kindern vom unaufmerksamen Subtyp eine erhdhte
Cortisolreaktivitat auf Stress. Die Studienergebnisse bezlglich eines
gefundenen  Zusammenhangs der  Cortisolkonzentration und  der

Unaufmerksamkeits-Symptome sind somit inkonsistent.

Bei der Betrachtung des Langsschnitts konnte die Haarcortisolkonzentration
nicht als Pradiktor fur die Entwicklung der Unaufmerksamkeits-Symptome
bestatigt werden. Es war daher keine Vorhersage der Entwicklung der
unaufmerksamen Symptomdomane zwischen dem Alter von vier und funf
Jahren durch eine geringe Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren zu
erkennen. Der Vergleich mit Beobachtungen aus der durchgefuhrten
Literaturrecherche gestaltet sich schwierig, da es weder Untersuchungen
bezlglich der Symptomdomanen im Vorschulalter noch Langsschnittstudien
gab. Im Querschnitt lie} sich jedoch auch bei Isaksson et al. (2012), Palma et
al. (2012) wund Hastings et al. (2009) kein Zusammenhang der

Cortisolkonzentration mit den Unaufmerksamkeits-Symptomen beobachten.

Abschliefend ist anzumerken, dass die Verbindung der Unaufmerksamkeits-
Symptome mit Merkmalen der HHN-Achse weiterhin unklar erscheint. Es lagen

keine Studien im Vorschulalter vor und Beobachtungen wurden auch lediglich
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bezlglich des Querschnitts ausgewertet. Der fehlende Zusammenhang in der
vorliegenden Dissertation konnte darin begrindet liegen, dass sich die ADHS
im Vorschulalter insbesondere durch Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome
auszeichnet und die Unaufmerksamkeits-Symptome erst im Schulalter
deutlicher werden. Daher konnte es sein, dass die Unaufmerksamkeits-
Symptome im Vorschulalter schwerer zu messen sind. Des Weiteren kdnnten
sich undeutliche Studienergebnisse auf die Erhebungsmethode des Cortisols im
Speichel zurtckfihren lassen, da durch das Speichelcortisol nur eine kurze
Momentaufnahme der HHN-Aktivitat reprasentiert wurde.
Geschlechtsunterschiede kénnen auch bezuglich der Symptomdomanen eine
Rolle spielen, denn bei Pesonen et al. (2011) wurden bei Jungen und Madchen
unterschiedliche Stressreaktionen beobachtet: Jungen mit vorwiegend
unaufmerksamer  Symptomatik der ADHS zeigten eine geringere
Cortisolantwort wahrend des Stresstests, wahrend Madchen vom vorwiegend
unaufmerksamen Typ vor dem Stresstest hohere Cortisollevel aufwiesen, die
wahrend und nach dem Stresstest schneller fielen. Aus diesem Grund sollte
auch — wie in der vorliegenden Dissertation geschehen — das Geschlecht
kontrolliert werden. Auch die Kontrolle der Komorbiditaten soll an dieser Stelle
nochmals erwahnt werden, denn auch bezlglich der Symptomdomanen kdnnte
ein Nichtbeachten der Komorbiditaten zu verzerrten Ergebnissen fihren. Die
Stichprobengréfie kdnnte in einigen Studien auch zu klein gewesen sein, um
einen Zusammenhang nachweisen zu kdnnen bzw. in manchen Studien wurde
deswegen auf die genauere Betrachtung der Symptomdomanen verzichtet, da
eine sehr kleine Stichprobe keine aussagekraftigen Ergebnisse liefern konnte.
Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage und der fehlenden Signifikanz in der
vorliegenden Dissertation kann keine sichere Aussage bezuglich eines
Zusammenhangs der Cortisolkonzentration und der Unaufmerksamkeits-
Symptome getroffen werden. Die Haarcortisolkonzentration ist nach der
vorliegenden Dissertation kein Pradiktor fur die Entwicklung der

Unaufmerksamkeits-Symptome.
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6.3.2 Haarcortisolkonzentration als Pradiktor flr die Entwicklung der

Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome

Bei der Betrachtung des Querschnitts ergab sich in der vorliegenden Arbeit
keine signifikante Korrelation zwischen der Haarcortisolkonzentration im Alter
von vier Jahren und den Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptomen im Alter von
vier Jahren. Die Literaturrecherche lieferte keine Studie, in der die
Symptomdomanen im Vorschulalter beachtet wurden. Bei Isaksson et al. (2012)
konnte im Schul- und Jugendalter kein Zusammenhang von Subtypen und
Cortisolkonzentration im Speichel gefunden werden. Und auch Pesonen et al.
(2011) fanden keinen Zusammenhang von Hyperaktivitatssymptomen und einer
reduzierten Stressantwort. Dies deckt sich zwar mit dem Ergebnis in der
vorliegenden Dissertation, allerdings ergaben sich im Schul- und Jugendalter
groRtenteils einheitliche Befunde bezlglich eines Zusammenhangs einer
geringeren Cortisolkonzentration bei Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptomen.
Da dieser Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit im Langsschnitt
beobachtet werden konnte, wird auf diese Studien bei der folgenden

Betrachtung des Langsschnitts eingegangen.

Bei der langsschnittlichen Untersuchung konnte die Haarcortisolkonzentration
als Pradiktor fur die Entwicklung der Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome
bestatigt werden. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren und dem Anstieg der
hyperaktiv-impulsiven Symptome zwischen dem Alter von vier und funf Jahren.
Da die Literaturrecherche keine Langsschnittstudien und keine Studien im
Vorschulalter hervorbrachte, wurden zur Diskussion der Ergebnisse
Querschnittstudien im Schul- und Jugendalter herangezogen. Wie bereits
erwahnt, ergaben sich hier grofRtenteils einheitliche Befunde, die einen
Zusammenhang einer geringeren Cortisolkonzentration mit Hyperaktivitat-
Impulsivitats-Symptomen zeigten. Aus der Metaanalyse von Scassellati et al.
(2012) ging hervor, dass die Schwere der Hyperaktivitdt mit der Aktivitat der
HHN-Achse assoziiert war. Ma et al. (2011) fanden bei Kindern vom hyperaktiv-
impulsiven Subtyp ein signifikant geringeres Cortisol im Plasma als beim
unaufmerksamen und kombinierten Subtyp. Auch Maldonado et al. (2009)

konnten beim hyperaktiv-impulsiven Typ ein signifikant starker reduziertes
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Cortisollevel im Speichel im Vergleich zu Gesunden und der Subgruppe vom
unaufmerksamen Typ nachweisen. Ein Review von Corominas et al. (2012)
zeigte ebenfalls einen Zusammenhang einer niedrigeren Cortisolkonzentration
beim hyperaktiven und beim kombinierten Subtyp im Vergleich zum
unaufmerksamen Typ. Bei Northover et al. (2016) konnte auch ein
Zusammenhang eines geringeren Basalcortisols mit dem hyperaktiv-impulsiven
Subtyp beobachtet werden. Im Review von Fairchild (2012) wurde ebenfalls
besonders in Studien mit schwerer Hyperaktivitat ein reduziertes oder
fehlreguliertes Basalcortisol aufgedeckt. Blomqvist et al. (2007) beobachteten
auch einen Zusammenhang von einem signifikant niedrigeren Cortisollevel 30
Minuten nach dem Aufwachen und dem hyperaktiv-impulsiven Subtyp. Und
auch bei van West et al. (2009) zeigten sich Hyperaktivitatssymptome in einem
klaren Zusammenhang zu einer verringerten Cortisolreaktivitat. Diese
zahlreichen Befunde deckten sich mit dem signifikanten Ergebnis der

vorliegenden Arbeit.

Abschlielend ist anzumerken, dass besonders bei einer hyperaktiven und
impulsiven Symptomatik eine Hyporeaktivitat der HHN-Achse oder ein
geringeres Basalcortisol zu beobachten war. In der vorliegenden Arbeit konnte
diese Beobachtung im Langsschnitt ebenfalls bestatigt werden. Da bisher keine
Studien im Vorschulalter und keine Beobachtungen im Langsschnitt-Design
bezlglich des Zusammenhangs der Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome und
der Cortisolkonzentration durchgefuhrt wurden, bleibt die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse schwierig. Trotz der Erhebungsmethode des Cortisols im Speichel
und der dadurch bedingten kurzen Momentaufnahme der HHN-Aktivitat konnte
in den meisten Studien ein Zusammenhang einer erniedrigten
Cortisolkonzentration und Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptomen gefunden
werden. Da Geschlechtsunterschiede und Komorbiditaten eine wichtige Rolle
spielen kdnnen, sollten diese immer kontrolliert werden. Dies ist jedoch nicht in
allen Studien geschehen. Wie bereits bei der Diskussion bezuglich der
Unaufmerksamkeits-Symptome erwahnt, ist eine gréRere Zahl der Stichprobe
von Vorteil. In vielen Studien befanden sich mehr Kinder vom hyperaktiv-
impulsiven Subtyp als vom unaufmerksamen Subtyp. Vielleicht war die
Stichprobengréfe fir den Nachweis des Zusammenhangs von verringerter

Cortisolkonzentration und Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptomen in  den
76



6 Diskussion

meisten Studien hier grol3 genug. Trotz eines fehlenden Zusammenhangs im
Querschnitt in der vorliegenden Arbeit ist die Datenlage grofdtenteils einheitlich.
In der vorliegenden Dissertation konnte die Haarcortisolkonzentration als
Pradiktor fur die Entwicklung der Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome
bestatigt werden, was flr den bestehenden Zusammenhang einer geringeren

Cortisolkonzentration und Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptomen spricht.

6.4 Kritikpunkte und Verbesserungsvorschlage der Studie

Im Folgenden werden mogliche Kritikpunkte der vorliegenden Arbeit genannt
und diesbezligliche Verbesserungsvorschlage aufgezeigt. Obwohl die
vorliegende  Stichprobengrole bezlglich der Haarcortisolkonzentration
vergleichsweise grol3 ist, hatte eine noch groRere Stichprobe eine
eingehendere Analyse der verschiedenen Hypothesen ermdglichen kdnnen und
vielleicht bei der Priufung jeder Hypothese signifikante Ergebnisse
hervorgebracht. Als weiterer Kritikpunkt ist zu nennen, dass sich ein deutlicher
Selektionseffekt bezuglich des Geschlechts zeigte. Bei 56,3 Prozent der Jungen
ging keine Haarprobe in die Bewertung ein, wahrend bei nur 18,5 Prozent der
Madchen keine Haarprobe gewertet wurde (Chi? (1) = 18,28; p < .001). Dieser
Unterschied war jedoch auf die verschiedenen Haarfrisuren bei Jungen und
Madchen zurlckzufuhren, sodass bei vielen Jungen aufgrund der kurzen
Haarlange die Entnahme einer Haarprobe nicht in Betracht gezogen werden
konnte. Es lagen letztendlich bei 44 Madchen und bei 31 Jungen
Haarcortisolkonzentrationen vor. Somit ergab sich ein ungleich verteiltes
Geschlechtsverhaltnis. Da das Geschlecht allerdings als Kontrollvariable bei der
Prifung der Hypothesen beachtet wurde, sollte durch dieses
Geschlechtsverhaltnis keine Verzerrung der Ergebnisse eingetreten sein und
auch der Selektionseffekt konnte durch die Haarfrisuren erklart werden. Eine
weitere Schwierigkeit zeigte sich bezuglich des Zusammenhangs der ADHS-
Symptome im Alter von vier und funf Jahren. Die Korrelation der ADHS-
Symptome im Alter von vier Jahren mit den ADHS-Symptomen im Alter von flnf
Jahren war sehr hoch, die ADHS-Symptomatik also sehr stabil. Dies fihrte zur
Schwierigkeit der weiteren Aufklarung der Varianz, da bereits ein Grof3teil durch
die Stabilitat der Symptome erklart werden konnte und nicht viel Anderung bzw.
Entwicklung eintrat. Eine Ursache fir die hohe Stabilitat der ADHS-Symptome

konnte in den Fragebogen aus Elternsicht und Erziehersicht (FBB-ADHS-V)
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begrundet liegen. Im Gegensatz zum klinischen Interview (Pre-PACS) wurde im
Fragebogen keine zeitliche Angabe gemacht, in welchem Zeitraum die Eltern
bzw. Erzieher die Symptomatik beobachtet hatten. Es ist daher moglich, dass
Eltern und Erzieher auch weiter zurlickliegendes Verhalten beim Ausflllen des
Fragebogens einbezogen haben. In Zukunft sollte deswegen eine genaue
zeitliche Angabe fur die beobachtete Symptomatik festgelegt werden. Vielleicht
hatten auch die Unaufmerksamkeits-Symptome so besser beobachtet werden
kénnen, wobei die Erfassung dieser, wie bereits erwahnt, im Vorschulalter
generell schwieriger zu sein scheint. Trotz allem konnten die
Haarcortisolkonzentrationen bezuglich der Entwicklung der ADHS-Symptome
sowie der Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome im Vorschulalter als Pradikator
bestatigt werden und es wurde eine hohe  Stabilitdt der

Haarcortisolkonzentration beobachtet.

6.5 Ausblick auf die Zukunft

In der Zukunft sollten die Erkenntnisse der vorliegenden Dissertation bei der
Durchfuhrung von weiteren Studien berucksichtigt werden. Es konnte
beobachtet werden, dass die Haarcortisolkonzentration beim Auftreten von
ADHS-Symptomen im Vorschulalter tber einen Ein-Jahres-Verlauf eine hohe,
intraindividuelle Stabilitat aufwies. Des Weiteren lieken sich Anstiege der
ADHS-Symptome sowie der Hyperaktivitat-Impulsivitats-Symptome  im
Vorschulalter durch eine geringere Cortisolkonzentration im Haar voraussagen.
Diese Beobachtung konnte bei der alleinigen Betrachtung von
Unaufmerksamkeits-Symptomen nicht gemacht werden. Das Messen der
Cortisolkonzentration im Haar stellt noch eine recht neue Methode dar, die in
Bezug auf die ADHS noch in keiner vorherigen Studie angewandt wurde.
Aufgrund der groRen Vorteile, die Haarcortisol mit sich bringt, und der
vielversprechenden Ergebnisse, die in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe dieser
Methode beobachtet wurden, ist davon auszugehen, dass Haarcortisol in der
weiteren Zukunft eine grolde Rolle bei der Untersuchung der Langzeit-Aktivitat
der HHN-Achse spielen wird. In einigen verdffentlichten Studien konnte eine
Bedeutung der Cortisolkonzentration in Zusammenhang mit der ADHS gezeigt
werden. Dies liel} sich besonders im Schul- und Jugendalter beobachten,
wahrend im Vorschulalter verschiedene Ergebnisse gefunden wurden. Es

sollten weitere Studien durchgefuhrt werden, die die in der vorliegenden Arbeit
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gemachten Beobachtungen unterstitzen kénnten. Daflir sollte man besonders
weitere Langsschnittstudien im Vorschulalter durchfihren und sich auch der
Haarcortisol-Methode bedienen. Des Weiteren sollten auch Untersuchungen
durchgefuhrt werden, die der Ursache der gemachten Beobachtungen auf den
Grund gehen. Es sollte somit untersucht werden, warum eine geringere Aktivitat
der HHN-Achse bei der ADHS gezeigt werden konnte. Abschlielend ist
festzuhalten, dass Haarcortisol in Bezug auf die ADHS eine vielversprechende
Methode darstellt, die nach der Durchfihrung weiterer Studien in der Zukunft
sowohl fur die Diagnostik als auch fir die Therapie der ADHS eine

entscheidende Rolle einnehmen konnte.
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7 Zusammenfassung und Abstract

Es folgen die Zusammenfassungen der Dissertation in deutscher und

englischer Sprache.

7.1 Zusammenfassung

Hintergrund: In vorausgehenden Studien zeigten sich bezlglich des
Zusammenhangs der Aktivitat und Reaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) und der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bzw. Externalisierungsverhalten besonders im
Vorschulalter keine einheitlichen Ergebnisse. In einigen Studien konnten bei
Kindern mit ADHS geringere Basalcortisolwerte beobachtet werden. Es wurde
vermutet, dass eine geringe Basalcortisolkonzentration ein Biomarker der
ADHS ist und daher der sich im Vorschulalter zunehmend etablierenden
Symptomatik zeitlich vorausgehen koénnte. Die Haarcortisolkonzentration, die
die HHN-Achsen-Aktivitat valide misst, wurde jedoch nach derzeitigem Stand in
diesem Kontext bisher nicht verwendet. Es wurde die Hypothese untersucht,
dass die kindliche Haarcortisolkonzentration im Alter von vier Jahren einen
Anstieg der ADHS-Symptome Uber einen zwoélf-monatigen Verlauf zwischen
dem Alter von vier und funf Jahren vorhersagt. In weiteren Hypothesen wurden
die Haarcortisolkonzentrationen auch bezuglich der Symptomentwicklung der
Unaufmerksamkeits-Symptome  sowie  der  Hyperaktivitat-Impulsivitats-
Symptome beobachtet. Es wurde auch gepriift, ob die Cortisolkonzentration im

Haar zwischen vier und funf Jahren stabil war.

Methode: Die Stichprobe bestand aus n=125 vierjahrigen Kindern und deren
Familien (inklusive n=64 Kindern mit einer erhdhten ADHS-Symptomatik). Die
Kinder wurden an zwei Zeitpunkten untersucht — zuerst im Alter von vier Jahren
und anschlielend zwolf Monate spater im Alter von finf Jahren. Die ADHS-
Symptome wurden mit einem strukturierten klinischen Interview mit der Mutter
und mit Fragebdgen, die sowohl von Eltern als auch Erziehern ausgefullt
wurden, erhoben. Die Langzeit-Cortisol-Ausschiuttung wurde durch die
Haarcortisolkonzentration gemessen. Dazu wurde eine Haarprobe von drei
Zentimetern des Kopfhaares entnommen. Dies reprasentiert die
Cortisolausschuttung Uber einen Zeitraum von drei Monaten. Eventuelle
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Komorbiditaten wurden mit Fragebdgen erhoben. Die Forschung fir diese
Dissertation wurde von Prof. Dr. Katja Becker und Prof. Dr. Ursula Pauli-Pott
mit einem Stipendium der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG,
Be2573/3-1,2) gefordert.

Ergebnisse: Die Cortisolkonzentration im Haar war zwischen vier und funf
Jahren stabil. Nach der Kontrolle von mutterlichem Bildungsniveau, Geschlecht
des Kindes, ADHS-Symptomen im Alter von vier Jahren, oppositionellem
Verhalten und Haarwaschfrequenz sagte eine geringe
Haarcortisolkonzentration einen Anstieg der ADHS-Symptome zwischen dem
Alter von vier und funf Jahren voraus. Eine geringe Haarcortisolkonzentration
konnte zwar nicht die Entwicklung der Unaufmerksamkeits-Symptome zwischen
vier und funf Jahren voraussagen, aber einen signifikanten Anstieg der

hyperaktiv-impulsiven Symptome.

Schlussfolgerungen: Eine geringe Haarcortisolkonzentration konnte auf eine
ADHS-bezogene neurobiologische Abweichung hindeuten, bevor die
phanotypisch komplexen Verhaltensweisen der Erkrankung im Verlauf
auftauchen. Somit ware eine geringe Haarcortisolkonzentration als Biomarker

und friher Pradiktor der ADHS-Symptomentwicklung in Betracht zu ziehen.

7.2 Abstract
Association between hair cortisol concentration and development of
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) symptoms in preschool

years

Background: Previous research on the association between hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis activity and ADHD/externalizing symptoms yielded
inconsistent results particularly in preschool years. Some studies observed
lower basal cortisol levels in children with ADHD. It has been suggested that a
low concentration of basal cortisol is a biomarker of ADHD. ADHD becomes
increasingly prevalent in preschool age and it has been assumed that low basal
cortisol level may precede the manifestation of ADHD. The hair cortisol
concentration (HCC) which has been shown to validly reflect HPA axis activity,
however, has not yet been used in this context. We hypothesized that the

children’s HCC at the age of four years predicts an increase in ADHD
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symptoms across a twelve months period between the age of four and five
years. Further hypotheses pertained to the prediction of the development of the
inattentive symptoms as well as symptoms of hyperactivity-impulsivity by low

HCC. Stability of HCC across the twelve months period was analysed.

Methods: The sample consisted of n=125 four-year-old children and their
families (including n=64 children with elevated ADHD symptoms). Children were
seen twice, i.e. at the age of four years and twelve months later, at the age of
five years. ADHD symptoms were assessed by a structured clinical interview
with the mother and by parent and teacher-report questionnaires. For
determination of long-term cortisol exposure, three centimetre of hair (indicating
the concentration across a three months period) were used. Comorbid
oppositional symptoms were assessed by questionnaires. The research for this
thesis was funded by a grant from the German Research Foundation (DFG,
Be2573/3-1,2) to Prof. Dr. Katja Becker and Prof. Dr. Ursula Pauli-Pott.

Results: The HCC was stable between four and five years. After controlling for
maternal education level, gender of the child, ADHD symptoms at the age of
four, comorbid oppositional symptoms and hair washing frequency, low HCC
predicted an increase in ADHD symptoms across twelve months between the
age of four and five years. HCC did not predict the development of inattentive
symptoms between the age of four and five years but significantly predicted an

increase in the hyperactive-impulsive symptoms.

Conclusions: Low HCC might indicate a neurobiological deviation before the
phenotypic complex behavioral ADHD symptoms increasingly emerge. A low
HCC might be regarded as a biomarker and an early predictor of ADHD-
symptom development.
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