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Zusammenfassung 1

Zusammenfassung

Der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivititsstorung wird eine multifaktoriell durch
Gen-Umwelt-Interaktionen bedingte neurobiologische Entwicklungsstorung mit charak-
teristischen hirnstrukturellen und neuropsychologischen Verinderungen zugrunde ge-
legt (Alm und Sobanski 2008). Hirnareale wie der préfrontale Kortex als auch Struktu-
ren des limbischen Systems spielen fiir das ADHS-typische Verhalten und die kognitive
Funktionstiichtigkeit eine zentrale Rolle und sind zudem an der Modulation des kardio-
vaskuldren Systems beteiligt (Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et al. 2011, Verberne
und Owens 1998, Thayer und Brosschot 2005), weshalb auch Verinderungen im Be-

reich autonomer Funktionen zu erwarten sind (Borger et al. 1999).

Die Messung der Herzratenvariabilitdit (HRV) stellt ein sensitives Verfahren dar, um die
Aktivitdit des autonomen Nervensystems zu erfassen. Sie reprédsentiert die Herzfre-
quenzschwankungen um den Mittelwert und wir durch {ibergeordnete autonome Kont-
rollzentren reguliert. Dabei spiegelt sich in der HRV das Zusammenspiel sympathischer
und parasympathischer Modulationen am Herzen wider. Um die HRV zu erfassen ver-
wendeten wir sowohl lineare Parameter der zeit- und frequenzbasierten Analyse als

auch nichtlineare Komplexitdtswerte.

Ein weiteres etabliertes Verfahren zur Untersuchung autonomer Funktionen ist die Ana-
lyse der Baroreflexsensitivitit (BRS). Der Barorezeptorreflex stellt den wichtigsten
kurzfristigen Regulationsmechanismus des arteriellen Blutdrucks dar und sorgt fiir eine
schnelle Gegenregulation, um groBere Blutdruckschwankungen zu verhindern. Zur Be-

stimmung der BRS wihlten wir die Sequenzmethode.

Ziel unserer Studie war die erstmalige Untersuchung autonomer Verdnderungen bei
erwachsenen unmedizierten ADHS-Patienten in Ruhe. Dazu flihrten wir bei 23 Patien-
ten und 23 gesunden Kontrollprobanden mithilfe des Task Force® Monitors eine 30-
miniitige, simultane Messung von Herzfrequenz und Blutdruck unter Aufnahme eines
Elektrokardiogramms durch und berechneten daraus die HRV, die BRS sowie die Blut-

druckvariabilitét.

Die Ergebnisse unserer Messungen zeigen keine signifikanten Verdnderungen der Herz-
frequenz und des Blutdrucks der ADHS-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kont-
rollprobanden auf. Die SDNN (standard deviation of all NN intervals) als Mal} der Ge-
samtvariabilitdt und der RMSSD (root mean squared of successive difference) als para-

sympathischer Parameter der linearen Analyse der HRV waren hingegen signifikant
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erniedrigt. Desweiteren weisen die nichtlineare Kompressionsentropie (Hc) sowie die
Shannon- und Renyi-Entropie der Symbolischen Dynamik auf eine verminderte Kom-
plexitdt der HRV hin. Zudem zeigte sich, dass der Barorezeptorreflex bei den ADHS-

Patienten weniger sensitiv reagiert.

Unsere Ergebnisse deuten auf eine kardiovaskuldre Dysregulation bei erwachsenen
ADHS-Patienten hin, welche aus einem psychisch und physisch erhohten Stresslevel
resultieren konnte. Uber die iibergeordneten zentralen Verinderungen, die der autono-
men Dysfunktion zugrundeliegen, kann derzeit nur spekuliert werden. Jedoch ist be-
kannt, dass Strukturen des limbischen Systems, des Hypothalamus und des prifrontalen
Kortex Einfluss auf zentrale autonome Kerne nehmen koénnen, sodass wir hier zugrun-
deliegende Verdnderungen erwarten. Die von uns nachgewiesene verminderte kardiale
vagale Modulationsfihigkeit bei erwachsenen ADHS- Patienten scheint Schwierigkei-
ten der emotionalen Regulation, der Kognition sowie des Stresserlebens widerzuspie-
geln, welche als wesentliche Merkmale der Psychopathologie des ADHS angesehen
werden. Zudem bewirkt der erniedrigte parasympathische Einfluss eine erhéhte Vulne-
rabilitdt des Herzens gegeniiber sympathischer Stimulation, welche zu einem gesteiger-

ten kardiovaskuldren Risiko in dieser Patientengruppe beitragen konnte.
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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung zum Thema

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) im Erwachsenenalter
umfasst klinische Gesichtspunkte, die neben den namengebenden Kernsymptomen der
Aufmerksamkeitsstorung, Hyperaktivitdt und Impulsivitit auch Desorganisation, Stress-
intoleranz, emotionale Uberreagibilitit, Affektlabilitit und Stérung der Affektkontrolle
beinhaltet (Krause et al. 2006). Diese psychopathologischen Defizite fithren zu psycho-
sozialen Funktionseinschrankungen in verschiedensten Lebensbereichen wie Ausbil-
dung, Arbeit oder Familienleben und rufen deutliche Probleme in der Bewiéltigung des
Alltags und damit einen hohen Leidensdruck hervor. In der Konsequenz sind Schulab-
briiche und Kiindigungen sowie Arbeitsplatzwechsel hdufiger und Scheidungsraten ho-
her (Alm und Sobanski 2004, Schlack et al. 2007). Theoretische Modelle der Entste-
hung des ADHS nehmen ursichlich ein priméres Inhibitionsdefizit an, welches sekun-
dér zu gestorter Verhaltensregulation und respektive zu geringerer Selbstkontrolle sowie
defizitiren exekutiven Funktionen fiihrt (Barkley 1997, Quay 1997). Daraus resultieren
Probleme der lingerfristigen, aufgabenorientierten Verhaltenssteuerung, des Arbeitsge-
dichtnisses, des Planungsvermogens und der selektiven Aufmerksamkeit bei ADHS-
Patienten (Forstl et al. 2006). Neuroanatomisch lassen sich die zugehorigen Hirnareale
im préfrontalen Kortex und Cingulum lokalisieren (Posner und Dehaene 1994), wo Vo-
lumenreduktionen und Aktivitdtsminderungen bei ADHS nachgewiesen werden konn-
ten (Bush et al. 1999, Rubia et al. 1999, Seidman et al. 2006). Uber Projektionsbahnen
nehmen subkortikale Regionen Einfluss auf jene hoheren integrativen Strukturen und
bilden ein préfrontal-striatal-thalamisch-zerebelldres Netzwerk, in welchem Dysfunk-
tionen zu erwarten sind (Renner et al. 2008). Sowohl der prifrontale Kortex als auch
Strukturen des limbischen Systems spielen eine zentrale Rolle in der Modulation des
kardiovaskuldren Systems (Verberne und Owens 1998, Resstel et al. 2004, Ferreira-
Junior et al. 2011), was daher nicht nur Verdnderungen im Verhalten und der kognitiven
Funktionstiichtigkeit, sondern auch im Bereich autonomer Funktionen erwarten ldsst
(Borger et al. 1999). Das autonome Nervensystem umfasst den Sympathikus sowie den
Parasympathikus. Die ausgeglichene Integration beider Anteile ist die Grundlage fiir

Stabilitat, Adaptionsfahigkeit und Gesundheit eines Organismus, da sie das innere Mili-
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eu steuert und kontrolliert (Thayer und Brosschot 2005). Schiddigende Einwirkungen in
Form von Stress konnen daher anhand einer autonomen Dysbalance sichtbar gemacht
werden, wobei sowohl gesteigerte sympathische als auch verminderte vagale Aktivitit

diskutiert werden (Porges 1995, Rozanski et al. 1999).

Zur Untersuchung des Einflusses des vegetativen Nervensystems auf kardiale Funktio-
nen hat sich die Herzratenvariabilitit (HRV) sowie die Baroreflexsensitivitdt etabliert.
Erstere ist definiert als die Anzahl der Herzfrequenzschwankungen um den Mittelwert
der Herzfrequenz (Ravenswaaij-Arts et al. 1993) und bildet das Wechselspiel zwischen
parasympathischen und sympathischen Einfliissen auf den kardialen Schrittmacher ab
(Weinberg und Pfeifer 1984). Letztere beschreibt die Empfindlichkeit des Reflexes,
welcher fiir Verdnderungen der Sinusknotenfrequenz als Reaktion auf definierte Blut-
druckschwankungen sorgt (Haensch und Jorg 2005). Ein iiberwiegender
Sympathikotonus gemessen an einer niedrigen HRV fiihrt zur Anfélligkeit des Herzens
gegeniiber Arrhythmien bis zum plétzlichen Herztod und fordert zudem die Entstehung
von arteriosklerotischer koronarer Herzerkrankung (Dekker et al. 2000). Bei Patienten
mit Angststorungen, Depression, (Yeragani 1995, Birkhofer et al. 2005) oder akuter
Schizophrenie (Bér et al. 2006)- Psychopathologien, bei denen ebenfalls Probleme der
Exekutivfunktionen wie gestorte Informationsverarbeitung und Storungen des Arbeits-
gedichtnisses bestehen, die mit priafrontaler Hypoaktivitit assoziiert sind (Thayer und

Lane 2007)- sind verminderte Herzratenvariabilititen gemessen worden.

Andererseits ist ein hoher Vagotonus mit guten Ergebnissen in Tests fiir exekutive
Funktionen assoziiert (Mezzacappa et al. 1998, Eisenberg und Richman 2011). Deswei-
teren wird ein hoher vagaler Tonus mit Selbstregulation, sozialer Kompetenz und Ver-
haltenssteuerung in Zusammenhang gebracht, wobei insbesondere die Fahigkeit der
Suppression desselben wihrend erhohter Informationsverarbeitung und Aufmerksam-
keit von Bedeutung ist (Porges et al. 1994). In Hinblick auf die Psychopathologie der
Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivititsstorung kann man also einen erniedrigten
Vagotonus und insbesondere eine dysfunktionale Suppression in aufmerksamkeitsfor-
dernden Aufgaben erwarten. Gelidnge es, typische autonome Reaktionsmuster von
ADHS-Patienten zu identifizieren, wie es Boyce et al. fiir internalisierende und externa-
lisierende Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern anhand eines psychobiologischen Fin-
gerabdruckes prisentierten (Boyce et al. 2001), konnte die diagnostische Sicherheit er-
hoht und die Risikostratifizierung fiir kardiale und andere Krankheiten bei ADHS-

Patienten verbessert werden (Borger et al. 1999).
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Ziel unserer Studie war deshalb, erstmals autonome Parameter bei erwachsenen ADHS-
Patienten in Ruhe zu untersuchen, da der Vagotonus entwicklungsbedingten Verénde-
rung (Beauchaine 2001) unterliegt. Psychostimulanzien wie Methylphenidat (MPH),
welches erfolgreich bei ADHS eingesetzt wird, geriet in den Verdacht, kardiovaskulére
Effekte hervorzurufen (Ballard et al. 1976, Tannock et al. 1989, Safer 1992, Wilens et
al. 2004), weshalb wir unsere Untersuchung das autonome Nervensystem anhand von
Veridnderungen in Herzratenvariabilitidt und Baroreflexsensitivitdt auf unmedizierte Pa-

tienten beschrinkten.

1.2 Die Erkrankung ADHS

1.2.1 Terminologie

1978 wurde der Begriff des hyperkinetischen Syndroms des Kindesalters mit Storung
der Aufmerksamkeit und Konzentration erstmals in der ICD-9 (World Health
Organization 1978) und 1980 im DSM-III (American Psychiatric Association 1980) als
eigenstidndiges Krankheitsbild von der ,minimalen zerebralen Dysfunktion®, vom
»frihkindlich exogenen Psychosyndrom™ und vom ,Hyperkinetischen Syndrom des
Kindesalters* abgegrenzt. Die ICD 9 definierte es als hyperkinetisches Syndrom des
Kindes- und Jugendalters, wihrend man im DSM-III beim sogenannten Attention
Deficit Disorder (ADD), hiufig mit komorbider Hyperaktivitit (ADD-H), schon das
Persistieren von Symptomen im Erwachsenenalter als eigene Kategorie auffiihrte (4DD
residual type). Unter der Vorstellung, dass die Aufmerksamkeitsstérung regelméfig mit
Hyperaktivitit vergesellschaftet sei, wurde 1987 in der DSM-III-R die Unterscheidung
in ADD und ADD-H fallengelassen und dafiir der Begriff Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) eingefiihrt (American Psychiatric Association 1987).
Seit den 90er Jahren galt die Hyperaktivitit nicht mehr als obligates Kriterium, sodass
in der 4. Fassung der DSM-Klassifikation (American Psychiatric Association 1994) die
Einteilung in drei Untergruppen eingefiihrt wurde. Entsprechend der vorliegenden
Symptomkonstellation werden seither folgende Subtypen unterschieden:

Kombinierter oder Mischtyp (314.00), vorwiegend hyperaktiver/ impulsiver Typ*
(314.01), vorwiegend unaufmerksamer Typ (314.00) und ,,residualer Typ* (314.8). Die
ICD-10 (World Health Organization 1990) fiihrt unter F90 die Hyperkinetische Stérung
als mit in Bezug auf das Alter und den Entwicklungsstand abnormer Aufmerksamkeit

und Aktivitdt (F90.0), welche mit einer moglichen komorbiden Stérung des Sozialver-


http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CD4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FAttention_deficit_hyperactivity_disorder&ei=Oo98T_34IYixtAber9WQCQ&usg=AFQjCNGh5z7Bn8d_QNI6eLs0FhbJDYPGuw&sig2=iva2o2GvCt-YvHxRTyqFiQ�
http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CD4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FAttention_deficit_hyperactivity_disorder&ei=Oo98T_34IYixtAber9WQCQ&usg=AFQjCNGh5z7Bn8d_QNI6eLs0FhbJDYPGuw&sig2=iva2o2GvCt-YvHxRTyqFiQ�
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haltens (F90.1) verbunden sein kann. Daneben wird unter F98.8 eine Aufmerksamkeits-

storung ohne Hyperaktivitét gefiihrt (Krause und Krause 2009).

1.2.2 Epidemiologie

Die Erstmanifestation der ADHS wird in der Kindheit angenommen, so dass die Krank-
heitshdufigkeit bei Erwachsenen aus der Zahl der betroffenen Kinder geschitzt werden
kann. Je nach angewandtem Klassifikationssystem schwankt die ermittelte Privalenz
jedoch erheblich. So wurden unter Anwendung der DSM-IV- Kriterien im Gegensatz zu
der ICD-10-Variante durch diagnostizierbare Subtypen nahezu doppelt so viele Betrof-
fene erfasst (Tripp et al. 1999). In Deutschland ergab eine grof3 angelegte Untersuchung
des Robert Koch Instituts im Rahmen der KiGGS-Studie bei Kindern von 3-17 Jahren
eine Gesamtprivalenz von 4,8% fiir eine drztlich oder psychologisch diagnostizierte
ADHS. Unter Einschluss der Verdachtsfille fand sich eine Haufigkeit von 9,7%
(Schlack et al. 2007).

Im Erwachsenenalter geht man von einer Persistenz von etwa 50% (Weiss et al. 1985,
Kessler et al. 2006) bis 66% der Félle aus (Barkley et al. 2002), wonach die geschitzte
Priavalenz im Erwachsenenalter bei minimal 2,4% und maximal 6,4% in Deutschland
liegt. Die Erkrankung kann dabei als Vollbild oder teilremittiert fortbestehen
(Bundesarztekammer 2005).

Tatsdchlich gibt es noch zu wenige Studien, die die Privalenz im Erwachsenenalter er-
fassen. Fayyad et al. erhoben mittels Selbsteinschédtzung der 18-44-jdhrigen Probanden
eine transnationale Pravalenz von 3,4%, in Deutschland wurden 3,1% ermittelt (Fayyad
et al. 2007). Jedoch wird die Priavalenz der ADHS im Erwachsenenalter in Verlaufsstu-

dien durch Selbstbefragungsskalen deutlich unterschétzt (Barkley et al. 2002).

Das Geschlechtsverhdltnis von Médchen zu Jungen unter Anwendung der DSM-IV-
Kriterien in Inanspruchnahmepopulationen wurde bei 1:6 bis 1:9 angegeben. Begleiten-
de Storungen des Sozialverhaltens treten bei Jungen hiufiger auf und fordern oft eine
stationire Aufnahme, was eine Uberreprisentation des minnlichen Geschlechts plausi-
bel erscheinen ldsst (Safer und Krager 1988). In Feldstudien konnte ein ausgeglichene-
res Verhiltnis von 1:3 bis 1:4 registriert werden (Ford et al. 2003). Eine aktuellere Me-

taanalyse zeigte hohere Privalenzen fiir Maddchen bei 1:2,45 auf (Polanczyk et al. 2007).

Im Erwachsenenalter gleicht sich dieses Verhéltnis sogar bis auf 1:1,6 an (Kessler et al.

2006). Dies kann zum einen damit erklért werden, dass die bei Jungen héufiger gefun-
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dene hyperaktiv-impulsive Symptomatik im Vergleich zur Aufmerksamkeitsstérung im
Ubergang von der Kindheit zur Adoleszenz eine riickliufige Tendenz zeigt (Biederman
et al. 2000). Andererseits mag der sogenannte ,,help seeking bias* bei Frauen eine Rolle
spielen (Arcia und Conners 1998), wiahrend bei Madchen die Stérung haufig unerkannt

bleibt (Novik et al. 2006).
1.2.3 Atiopathogenese

Genetik

Unzéhlige Zwillings-, Familien- und molekulargenetische Studien zeigten iibereinstim-
mend eine hohe Heritabilitit fiir ADHS bei 60-80%. Verwandte ersten Grades von
ADHS-Patienten besitzen ein Sfach erhohtes Risiko fiir diese Storung im Vergleich zur
Normalbevdlkerung (Schimmelmann et al. 2006). Die Konkordanzrate fiir Viter Betrof-
fener liegt bei 25-30%, fiir Miitter bei 15-20%, fiir monozygote Zwillinge zwischen 50
bis 80% und fiir dizygote Zwillinge wie bei Geschwistern bei bis zu 33% (Bradley und
Golden 2001). Interessanterweise lasst dabei der Subtyp des Betroffenen nicht auf den
des Angehdrigen schlieen, so dass es innerhalb einer Familie zu verschiedenen Aus-
pragungen der Storung kommen kann (Smidt et al. 2003). Eine Heritabilitét bis zu 80%
lasst jedoch auf zuséitzliche, modulierende Einfliisse schlieBen, sei es durch Gen-Gen-
Interaktionen oder epigenetische Einfliisse. Dieser Ansatz wird durch die Tatsache ge-
stiitzt, dass neurophysiologische Anomalien durchaus auch bei Personen vorkommen,
die nicht manifest erkrankt sind (Stahl 2003b). Derzeit wird von einem multifaktoriellen
Vererbungsmuster ausgegangen, welches durch multiple Genvariationen hervorgerufen

wird, die eine fiir sich genommen kleine Effektgroe aufzeigen (Faraone et al. 2005).

Angesichts der guten Wirksamkeit von Stimulanzien auf Symptome der ADHS wird
urséchlich eine Stérung im Bereich der biogenen Amine vermutet, welche sich in der
sogenannten Katecholaminhypothese manifestiert (Faraone und Biederman 1998,
Solanto 2002, Prince 2008). Die hyperaktive Dimension der Erkrankung wurde sowohl
mit hypo- als auch hyperdopaminergen Zustianden insbesondere in subkortikalen Regio-
nen in Zusammenhang gebracht (Castellanos und Tannock 2002). Noradrenalin spielt
insbesondere fiir die Verarbeitung verhaltensrelevanter Reize, Aufmerksamkeit und
Vigilanz eine entscheidende Rolle (Forstl 2006). Niedrige Serotoninkonzentrationen
wurden im Zusammenhang mit impulsivem und aggressivem Verhalten, Affekt- und

Stresslabilitdt, erhohter Risikobereitschaft (Forstl 2006) als auch bei Begleiterkrankun-
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gen wie Depression, Angststorungen und Zwangserkrankungen beobachtet (McKay und
Halperin 2001). Zahlreiche Studien befassten sich daher mit Kandidatengenen des
Neurotransmittersystems, um eine Assoziation zum Phénotyp der Erkrankung abzulei-
ten. Im Rahmen von Mutationsanalysen wurden Genvarianten in Form von
Einzelnukleotidsequenzen (single nucleotid polymorphism, SNP) oder Minisatelliten-
DNA (variable number tandem repeats, VNTR) nachgewiesen und bewertet. Auf dem
Boden von Metaanalysen gilt es als gesichert, dass eine Assoziation zwischen dem
Dopaminrezeptor D4-Gen (DRD4) und ADHS besteht, welcher besonders im
préafrontalen Kortex exprimiert wird (Falzone et al. 2002). Daneben zeigt das fiir den
Dopaminrezeptor D5 (DRDS5), den Dopamintransporter (DAT), die Dopamin-beta-
Hydroxylase (DHB) sowie das fiir SNAP-25 kodierende Gen eine Assoziation mit
ADHS (Friedel et al. 2007, Durston und Konrad 2007). Im serotonergen System scheint
das Gen des 5-HTRI1B-Rezeptors nebst dem Serotonintransportergen (5-HTT) eine
wichtige Rolle zu spielen (Faraone et al. 2005, Durston und Konrad 2007). Andere un-
tersuchte Kandidatengene des dopaminergen, serotonergen und adrenergen Systems

lieferten bislang uneinheitliche Ergebnisse (Schimmelmann et al. 2006).

Die Genmutation des DRD4 ist mdglicherweise durch einen subsensitiven Rezeptor fiir
das postulierte Dopamindefizit verantwortlich. Das mutierte DAT-Gen konnte den Ef-
fekt durch einen abnorm effizienten Transporter und damit die Wiederaufnahme des
Dopamins aus dem synaptischen Spalt verstirken (Swanson et al. 2000). SNAP 25
scheint eine Rolle bei der Fusion der Vesikel mit der synaptischen Zellmembran und der
Freisetzung der Neurotransmitter aus diesen Vesikeln zu spielen (Kirley et al. 2002).
Die SHT1B-Mutation sorgt vermutlich fiir eine verminderte Bildung von Serotonin aus
Tryptophan, was mit Impulsivitit, Aggression und ungehemmtem Verhalten in Zusam-

menhang gebracht wurde (Durston und Konrad 2007).

Neben den Assoziationsstudien, die auf Kandidatengenen beruhen, gibt es mittlerweile
Genom-Scans, in denen nach chromosomalen Regionen bei Geschwistern gesucht wird,
die tiberzufdllig héaufig auftreten. Dies geschieht in der Annahme, dass der Phénotyp
alsdann mit diesen Allelen gekoppelt sei. Bisher wurden in 4 durchgefiihrten Studien
die Regionen 5pl13, 11q, 16p und 15q als relevante Genloci fiir ADHS detektiert
(Schimmelmann et al. 2006).
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Neuroanatomie und Pathophysiologie

Auf dem Boden des Spektrums der ADHS-Symptomatik wurden in frontostriatalen
Hirnregionen in ihrer komplexen Vernetzung Struktur- und Funktionsstorungen erwar-
tet. Anatomisch sind im Cingulum und préfrontalen Kortex die Zentren des Arbeitsge-
dichtnisses, der Reizhemmungsmechanismen und der exekutiven Funktionen zu finden
(Posner und Dehaene 1994). Auf der Grundlage hier gespeicherter etablierter Verhal-
tensmuster ermoglichen diese Neuronensysteme die Steuerung, Regulation und Kontrol-
le bewussten Verhaltens, der Motivation und Aufmerksamkeit. Insbesondere fiir adapti-
ves zukunftsorientiertes Verhalten werden Impulskontrolle, kognitive Flexibilitét, In-
formationsverarbeitung, das Arbeitsgeddchtnis sowie Planung, Organisation und Kon-

zeptionsbildung bendtigt (Forstl et al. 2006).

Zudem besitzen das Striatum und der Thalamus als subkortikale Regionen iiber Projek-
tionsbahnen  regulatorische  FEinfliisse  auf  erstgenannte  Zentren.  Das
mesokortikolimbische System wird als wesentlich fiir motorische Aktivitit,
Neugierverhalten und Entwicklung von Handlungsstrategien aufgefasst, zerebellér-
kortikale und mesolimbische Bahnen sind fiir Handlungsplanung entscheidend
(Sagvolden et al. 2005). Dem mesostriatalen System werden Anteile an stereotypen
Verhaltensweisen sowie der Zuwendung und Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit
zugesprochen, der Nucleus accumbens als Teil des limbischen Systems spielt eine zent-

rale Rolle bei Motivation und Belohnung (Krause und Krause 2009).

Das Modell von Sonuga-Barke demonstriert, dass sich zwei verschiedene neuropsycho-
logische Prozesse gegeniiberstehen, die beide in der ADHS-Symptomatik gipfeln. Ei-
nerseits erkldren gestorte inhibitorische Mechanismen in dem mesokortikalen Regel-
kreis dysreguliertes Verhalten. Die gestorten Selbstregulationsprozesse, welche die exe-
kutiven Funktionen einschlieBlich Handlungsplanung mit zukunftsorientierter Verhal-
tensregulierung umfassen, bedingen dabei Probleme in (selektiver und Dauer-) Auf-
merksamkeit, Reaktionsbereitschaft und Arbeitsgedidchtnis. Ein geeignetes Untersu-
chungsverfahren ist der Stopp Signal-Test, in dem eine erwartete Go-Reaktion durch ein
in Intervallen présentiertes Stopp-Signal unterbrochen werden soll und in dem Kinder
mit ADHS deutliche Defizite aufzeigten (Schachar et al. 2000). Andererseits postulierte
Sonuga-Barke eine Motivationsproblematik, beschrieben in der sogenannten Delay-
Aversion-Theorie. Hiernach vermieden Betroffene aversiv erlebte Verzogerung und

giben der unmittelbaren Belohnung den Vorzug, was sich wiederum in einer beein-
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trichtigten Selbstorganisation, sensation seeking, impulsivem Verhalten, Uberaktivitit
und Unaufmerksamkeit niederschlage (Sonuga-Barke 2002). Entsprechend konnte bei
unmedizierten Jugendlichen eine verminderte Aktivitdt im ventralen Striatum bei Anti-
zipation von Geldgewinn nachgewiesen werden (Scheres et al. 2007). Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen mit externalisierenden Stérungen zeigten eine Normalisierung
der Minderaktivitdt des Striatums und frontalen Assoziationsbahnen unter MPH, wéh-
rend ein Dopaminmangel mit Reizbarkeit in Verbindung gebracht wurde. Die vermin-
derte Aktivitdt des ,,Belohnungssystems* mag damit als Erkldrung flir kompensatori-

sches Neugier- und Suchtverhalten dienen (Beauchaine 2001).

Neuropsychologische Untersuchungen weisen auf ein heterogenes Muster beeintrachtig-
ter Domidnen hin (Hervey et al. 2004, Biederman und Faraone 2005). Defizite in Exeku-
tivfunktionen wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedichtnis, Sprechfliissigkeit, Impulskon-
trolle und dem Gedichtnis lassen je nach verwandtem Test mehr oder weniger zuverlds-
sig zwischen ADHS-Patienten und Gesunden differenzieren. Normale Befunde schlie-
Ben jedoch eine ADHS nicht aus, da Beeintrdachtigungen hier zwar haufig, jedoch nicht
zwingend sind (Doyle et al. 2005). Tatsichlich konnte keine fiir ADHS spezifische
Doméne ausgemacht werden (Hervey et al. 2004) und die Befunde beziiglich der unter-
schiedlichen Auspragung der Subtypen gemifl DSM-IV stellten sich inkonsistent dar
(Sonuga-Barke 2002).

Neuere Ansétze versuchen den Briickenschlag zwischen Neurobiologie und Genetik
und beschreiben somit die Ebene zwischen Genfunktion und Verhalten. Es werden vali-
de Risikopradiktoren fiir ADHS gesucht, die unabhingig klinischer Subtypenklassifika-
tion intermedidre Merkmale beschreiben. Einteilung in Anomalien im Belohnungssys-
tem, Defizite bei der zeitlichen Verarbeitung sowie Stérungen des Arbeitsgedidchtnisses

schlugen Castellanos und Tannock vor (Castellanos und Tannock 2002).
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Abb. 1: Kausales Modell dtiopathogenetischer Faktoren einschlielich von Umwelteinfliissen, geneti-
schen Veranderungen, zentraler Dysregulation der Neurotransmittersysteme, involvierten Hirnstrukturen,

Endophénotypen und ADHS-typischen Verhaltensweisen (Renner et al. 2008).

Mittels bildgebender Verfahren versucht man strukturelle und funktionelle Verdanderun-
gen in neuronalen Systemen oder anatomischen Kerngebieten nachzuweisen. Ahnlich
den neuropsychologischen Befunden stellten sich die Ergebnisse heterogen dar. Zahl-
reiche Studien weisen darauf hin, dass bei Patienten mit ADHS eine Gro3enabnahme in
verschiedenen Hirnarealen und auch global zu verzeichnen ist. Metaanalysen zeigten
bei Kindern Volumenminderungen speziell frontal, in den Basalganglien, im Corpus
callosum und im Kleinhirnwurm (Krain und Castellanos 2006, Valera et al. 2007). Bei
Erwachsenen wurden bisher frontoorbitale (Hesslinger et al. 2002), préfrontale und
cinguldre Volumenreduktionen (Seidman et al. 2006) sowie strukturelle Auffilligkeiten
im fronto-striato-zerebelldren System nachgewiesen, was sich gut mit den funktionellen
Dysfunktionen in diesen Bereichen deckt. Moglicherweise erfiahrt der Hippocampus

kompensatorisch eine Volumenzunahme (Plessen et al. 20006).

Durch den Einsatz funktioneller Kernspintomographie konnen Gehirnaktivitdten wéh-
rend neuropsychologischer Testung zur Aufmerksamkeit und Disinhibition geschitzt
und somit Defizite in den Projektionsbahnen aufgedeckt werden. In der Mehrheit zeigte
sich dort- besonders im prifrontalen Kortex und im Cingulum- eine reduzierte Aktivitit,

(Bush et al. 1999, Rubia et al. 1999, Pliszka et al. 2006, Vance et al. 2007), jedoch
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scheinen auch kompensatorische Hyperaktivititen eine Rolle zu spielen (Fassbender

und Schweitzer 2006).

Zudem wird zunehmend mittels PET und SPECT versucht, neurobiologische Dysregu-
lationen sowie medikamentdse Effekte auf Zielmolekiile nachzuweisen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass bei ADHS-Patienten deutlich erhohte Konzentrationen des
Dopamintransporters (DAT) im Striatum zu finden sind, wodurch folglich weniger Do-
pamin zur Verfligung steht (Spencer et al. 2005b, Krause et al. 2006). Unklar jedoch ist,
ob die erhohte DAT-Dichte primér vorhanden ist oder einen sekunddren Kompensati-
onsmechanismus fiir exzessive dopaminerge Stimulation in der Entwicklung darstellt

(Castellanos und Tannock 2002).

Umweltfaktoren

Soziodkonomische Benachteiligung und niedriger Bildungsstatus wurden in nationalen
Gesundheitsuntersuchungen als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ADHS ermit-

telt (Schlack et al. 2007, Fayyad et al. 2007).

Auch andere psychosoziale Faktoren wie familidre Probleme mit geringem Zusammen-
halt, alleinerziehende Elternschaft, niedriger Einkommensstatus und psychische Erkran-
kungen der Eltern werden diskutiert (Biederman und Faraone 2005). Ob Schwanger-
schaft- und Geburtskomplikationen als eigenstindige Risikofaktoren gewertet werden
konnen, ist umstritten (St Sauver et al. 2004). Es ist jedoch plausibel, dass chronische
Hypoxie in der Schwangerschaft besonders sensible Areale wie die Basalganglien sché-
digen und somit zum Beispiel zu Fehlsteuerungen im dopaminergen System fiihren

kann (Biederman und Faraone 2005).

Ob miitterliches Rauchen in der Schwangerschaft zu ADHS beim Kind fiihren kann, ist
umstritten und letztlich nicht bewiesen (Linnet et al. 2003). Krause und Krause argu-
mentieren, dass der miitterliche Nikotinabusus eher ein Zeichen genetischer Disposition
fiir ADHS bei der Mutter und damit beim Kind sei und auf diese Weise zur kindlichen
Symptomatik beitrage (Krause und Krause 2009). Jedoch beeinflusst pranatale und
perinatale Nikotinexposition hippocampale sowie somatosensorische Zellen und verur-
sacht Verdnderungen im Neurotransmittersystem. Dadurch konnten Kognitivfunktionen
wie das Arbeitsgeddchtnis und Impulskontrolle beeinflusst werden (Castellanos und

Tannock 2002).
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1.2.4 Symptomatik und Komorbiditat

Im Zentrum der Erkrankung ADHS stehen Beeintridchtigungen der Aufmerksamkeit,
Aktivitdt und Impulskontrolle, welche schon in der Kindheit beginnen. Sie unterliegen
einem altersabhingigen Wandel, so dass sich die Symptome im Erwachsenenalter dis-
kreter duBern konnen (Biederman et al. 2000). So scheint die beim Kind sichtbare moto-
risch hyperaktive Komponente im Gegensatz zur Aufmerksamkeitsstorung im Erwach-
senenalter stiarker abzunehmen und vermehrt in innere Unruhe umzuschlagen (Krause

und Krause, 2009). Folgende Symptomcluster werden in der Literatur unterschieden:
e Aufmerksamkeitsstorung
e Motorische Stérungen
e Mangelhafte Impulskontrolle
e Reizoffenheit
e Desorganisation
e Probleme im sozialen Umfeld
e Schwierigkeiten in personlichen Beziehungen
e Emotionale Stoérungen und
e Stressintoleranz.

Um die Symptomkomplexe zu erfassen, haben sich die auf das Erwachsenenalter zuge-
schnittenen Utah-Kriterien bewéhrt (Rosler et al. 2008). Sie decken 7 psychopathologi-
sche Bereiche der Erkrankung ab und konnen mithilfe des semistrukturierten Wender-
Reimherr-Interviews (WRI) erfasst werden. Die Kerndimensionen der DSM-
Klassifikation Aufmerksamkeitsstorung, Hyperaktivitdt und Impulsivitit werden hier
um die Symptomverbinde Affektlabilitit, Desorganisiertes Verhalten, Affektkontrolle

(Temperament) und Emotionale Uberreagibilitit erweitert.

Da mit zunehmendem Alter die Inzidenzrate psychischer Erkrankungen ansteigt, miis-
sen sie als mogliche komorbide Storung bzw. differentialdiagnostisch bedacht werden.
Besonders hiufige Komorbiditdten im Erwachsenenalter sind solche aus dem depressi-
ven und bipolaren Formenkreis, Angststorungen, Anpassungs- und andere neurotische
Storungen, Personlichkeitsstorungen, Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie Esssto-

rungen (Schlander et al. 2005, Kessler et al. 2006). Bei weiblichen Betroffenen finden
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sich weniger Komorbidititen bzgl. Verhaltensstorung, Teilleistungsstérung und sozialer
Dysfunktion (Biederman et al. 2002a, Biederman et al. 2002b). Stattdessen sind ausge-

priagte Angst- und Depressionssymptomatiken auszumachen (Robison et al. 2008).

Sucht- und Abhéngigkeitsstorungen beginnen bei Patienten mit ADHS friiher, wobei
gleichzeitige Storung des Sozialverhaltens (F 90.1) oder einer bipolaren Erkrankung das
Risiko hierfiir deutlich erhohen (Wilens et al. 1997, Schubiner et al. 2000). Erwachsene
haben nach Erhebung des Nordbaden-Projektes in Deutschland ein 5-8fach erhdhtes
Risiko fiir den Missbrauch von psychoaktiven Substanzen (Opiate, Cannabis, Sedativa).
Auch das Risiko fiir Alkohol- und Nikotinabusus ist demnach deutlich erhoht
(Schlander et al. 2005). Diese Ergebnisse bestitigen sich in zahlreichen anderen Studien
(Modigh et al. 1998, McMahon 1999, Tercyak et al. 2002). Dabei scheint der vorwie-
gend unaufmerksame im Gegensatz zum kombinierten/vorwiegend hyperaktiven Subtyp
mit einem deutlich geringeren Risiko behaftet zu sein (Elkins et al. 2007). Vermehrtes
Rauchen wird teilweise durch die aufmerksamkeits-, leistungssteigernde und stim-
mungsaufthellende Wirkung von Nikotin erklért. In diesem Sinne ldsst sich Rauchen als
eine Form der Selbsttherapie verstehen, zumal positive Effekte auf Impulsivitit und
Hyperaktivitdt dhnlich den Psychostimulanzien nachgewiesen werden konnten (Sacco et

al. 2004, Bekker et al. 2005, Pinkhardt et al. 2009).

Zwar werden in der ICD-10 und der DSM-IV Beeintriachtigungen in mehreren Lebens-
bereichen gefordert, doch sind diese Einschrankungen in den diagnostischen Kriterien
nicht explizit berticksichtigt. Tatsachlich finden sich psychosoziale Funktionseinschrin-
kungen in zahlreichen Bereichen wie Finanzen, Kindererziehung, Fahreigenschaften,
Beziehungsfahigkeit, Gesetzestreue oder Gesundheitsverhalten und miissen durch den
Arzt exploriert werden (Krause und Krause 2009). In der Ausbildung und beruflich
bleiben ADHS-Patienten unter ihren intellektuellen Mdéglichkeiten und sind ofter er-
werbslos (Barkley 2002). Zudem sind sie mit einem erhohten Risiko fiir Verletzungen,
Vergiftungen und Unfillen, insbesondere im Stralenverkehr verbunden mit unzurei-
chender Gefahreneinschitzung und begrenzter Voraussicht, behaftet (Biederman und

Faraone 2005, Barkley 2004, Thompson et al. 2007).
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1.2.5 Diagnostik
Grundlage der Diagnostik fiir ADHS im Erwachsenenalter bildet die DSM-IV-
Klassifikation der American Psychiatric Association, welche die Einordnung in 4 typo-
logische Diagnosen erlaubt (4ssociation und Development 2010). Die Kardinalsympto-
me Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitit/Impulsivitét, welche in einem Kriterienkata-
log abgebildet sind, werden einzeln bewertet. Zur Diagnosestellung miissen mindestens
6 von 9 Aufmerksamkeitskriterien bzw. 6 von 13 Symptomen aus dem hyperak-
tiv/impulsiven Symptomcluster zutreffen. Die Definition in der DSM-I1V-Klassifikation
ist so konzipiert, dass hier entsprechend der vorliegenden Symptomkonstellation zwi-
schen folgenden Subtypen unterschieden werden kann:
e Patienten, bei denen sowohl Hyperaktivitat, Impulsivitét als auch eine Auf-
merksamkeitsstorung vorliegen (kombinierter oder Mischtyp, 314.01)
e Patienten mit vorwiegend hyperaktiv/impulsiven Symptomen (hyperaktiv/ im-
pulsiver Typus* (314.01)
e Patienten mit vorwiegender Aufmerksamkeitsstorung (unaufmerksamer Typ,
314.00)
Zur erleichterten Diagnosestellung im Erwachsenenalter wird seit langem eine herabge-
setzte Schwelle von 6 auf 4 erfiillten Kriterien pro Symptomkomplex fiir Betroffene ab
dem 17. Lebensjahr gefordert, da im Laufe der Entwicklung die Symptomatik abflacht
(McGough und Barkley 2004, McGough und McCracken 2006). Derzeit ist es den be-
treuenden Arzten lediglich mdglich, bereits diagnostizierten Patienten im Laufe der Zeit
den Zusatz ,,in partial remission** zu verleihen, um diesen Verdnderungen zu entspre-
chen.
Die diagnostischen Merkmale wurden urspriinglich fiir 6- bis 17jdhrige erprobt und
entwickelt (Lahey et al. 1994). Es ist zu erwarten, dass in der DSM-V-Variante, welche
voraussichtlich 2013 verdffentlicht wird, ergdnzende Beispiele fiir Symptome im Er-
wachsenenalter hinzukommen werden. Die avisierte Revisionsfassung ergénzt bei-
spielsweise die leichte Ablenkbarkeit durch dullere Reize durch Gedankenverlorenheit
als inneren Stimulus.
Die ICD-10-Klassifikation der WHO wird vor allem im Bereich der Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie in Europa angewandt (Rosler et al. 2008). Im Gegensatz zur DSM-1V-
Variante bietet sie keine eigenen diagnostischen Kriterien sondern lediglich eine
glossarielle Beschreibung der Hyperkinetischen Stérung (F90 bis F 90.9). Hiernach

wird die einfache Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorung als persistierende Storung
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im Erwachsenenalter (F90.0) verschliisselt. Die Symptome sollen anhand entwick-

lungsméBig angemessener Normen beurteilt werden (Dillich 1991).

Die ICD-10 unterscheidet Forschungskriterien und klinische Kriterien. Die klinischen
Kriterien beschrianken sich darauf, dass Hyperaktivitdt / Impulsivitit und Aufmerksam-
keitsstorung in ausgepragter Form vorliegen miissen. Die Forschungskriterien, welche
denen der DSM-IV nahezu identisch sind, fordern zudem mindestens ein erfiilltes Krite-
rium der Impulsivitdt. Diese diagnostischen Richtlinien bedingen, dass lediglich der
kombinierte Typus kodiert werden kann; die Einteilung in die Subtypen wie bei der
DSM-IV ist unzuldssig. Liegt zudem eine Storung des Sozialverhaltens vor, wird eine
Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens (F90.1) verschliisselt. Bei Patienten mit
einer Aufmerksamkeitsstorung ohne Hyperaktivitit in der Kindheit (entspricht 314.00)
besteht in der ICD-10 nur die Mdoglichkeit, diese Form der Stérung unter der Diagnose
»Sonstige Verhaltensstorung mit Beginn in der Kindheit und Jugend“ (F 98.8) zu ver-
schliisseln, diagnostische Kriterien liegen jedoch nicht vor. Der residuale Typus der

DSM-IV ist bei der ICD-10 nicht vorgesehen (Bundesédrztekammer 2005).

Die neue DSM-Klassifikation wird voraussichtlich auf zahlreichen Forderungen reagie-
ren, indem das geforderte Manifestationsalter vom 7. auf das 12. Lebensjahr korrigiert
werden wird (Rohde et al. 2000, Todd et al. 2008). So fanden Faraone et al. bei 83% der
Erwachsenen mit ,,/ate onset ADHD* einen Beginn der Symptomatik zwischen 7 und 12
Jahren (Faraone et al. 2006). Die ICD-10 fordert derzeit einen Krankheitsbeginn vor
dem 7. Lebensjahr.

Beide Systeme setzen zur Diagnosestellung voraus, dass sich die Erkrankung in mehre-
ren Lebensbereichen (z.B. in der Schule bzw. am Arbeitsplatz und zu Hause) negativ
auswirkt (Pervasivitétskriterium) und zu einer deutlichen Beeintrichtigung der sozialen,
schulischen oder beruflichen Funktionsfahigkeit fiihrt. Zudem diirfen die Symptome
nicht durch eine andere psychische Stérung besser erkliart werden konnen (Achse I-
Storungen wie Affektive oder Angststorung, Schizophrenie oder Achse-II-Stérungen
wie Personlichkeitsstorung oder leichte geistige Behinderung). Sind diese Zusatzkriteri-
en nicht erfiillt, ergibt sich laut ICD 10 die Diagnose der nicht nidher bezeichneten

hyperkinetischen Stérung (F 90.9).

Es ist ersichtlich und nicht verwunderlich, dass die DSM-IV-Klassifikation derzeit die
bessere Grundlage zur Diagnose der ADHS im Erwachsenenalter bildet und nahezu alle

wissenschaftlichen Studien hierauf basieren (Rosler et al. 2008).
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Um den Unklarheiten zu begegnen wurden in Deutschland 2003 Leitlinien zur Diagnose

ADHS im Erwachsenenalter von fiihrenden Experten auf diesem Gebiet erarbeitet.

Die Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung (Ebert et al. 2003) verdeutlichen, dass
die Diagnose klinisch auf dem Boden der durch Exploration nachgewiesenen spezifi-
schen Psychopathologie gestellt werden muss. Da die Besonderheit der Krankheit darin
besteht, dass Merkmale der menschlichen Natur wie z.B. Impulsivitit oder Unaufmerk-
samkeit vom gestorten Auspriagungsgrad abzugrenzen sind, kommt der Integration des
Erlebens des Patienten und seiner Schilderungen eine besondere Bedeutung zu. Der
Arzt sollte sich ein umfassendes Bild iiber Kindheit, Schule, Berufsausbildung, Bezie-
hungsfahigkeit, Ess- und Trinkgewohnheiten sowie Substanzgebrauch verschaffen.
Auch die Familienanamnese bietet vor dem Hintergrund der hohen Heritabilitdt wichti-

ge Hinweise zur Diagnosefindung.

Die zahlreich verfiigbaren standardisierten Fremd- und Selbstbeurteilungsfragebogen
dienen der erhdhten Diagnosesicherheit, jedoch existiert kein Test, auf dessen alleiniger
Grundlage die Diagnose gestellt werden kann (Sobanski und Alm 2004). Zur Erfassung
der aktuellen Symptomatik haben sich das Wender-Reimherr-Interview (WRI) (Wender
1995), die brown attention-activation disorder scale (BAADS) und die conners” adult
ADHD rating scale (CAARS) bewihrt. Die retrospektive Erfassung von Symptomen im
Kindesalter erfolgt bestenfalls mittels fremdanamnestischer Angaben Dritter, etwa
durch Eltern, Angehorige oder mithilfe von Schulzeugnissen und Kopfnoten. Zusétzlich
bietet die Selbsteinschitzung des Patienten mithilfe der Wender Utah Rating Skala
(WURS-k) (Ward et al. 1993), deren Reliabilitdt Stein et al. (Stein et al. 1995) in einer
grof} angelegten Studie bestdtigten, eine Mdoglichkeit, Symptome in der Kindheit her-
auszuarbeiten. Mittels strukturierter klinischer Interviews (SKID I und II) werden Ach-
se-I- und II-Stérungen ermittelt und somit komorbide bzw. differentialdiagnostische
Diagnosen gestellt. Organische Ursachen, insbesondere Schilddriisenfunktionsstérun-
gen, Anfallsleiden, Schiddel-Hirn-Traumata usw. werden mithilfe internistischer und
neurologischer Untersuchungen ausgeschlossen. Die Leitlinien empfehlen zusitzlich
testpsychologische Untersuchungen durchzufiihren, um die Diagnosesicherheit zu erho-
hen. Dabei werden die 1Q-Messung (HAWIE-R) sowie Tests zur Aufmerksamkeit und
Exekutivfunktionen (TAP, wisconsing card sorting test, category test, continuous per-

formance fest) vorgeschlagen (Ebert et al. 2003).
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Ziel Methode

Erfassung der aktuellen Klinik Exploration, Psychopathologische
Symptomskalen (ADHS-SB, ADHS-DC,
Wender-Reimherr-Interview), Fremd-

anamnese

Beginn und Verlauf der Symptomatik Fremdanamnese, Symptomskalen

(WURS-k), Zeugnisse

Alltagsfunktionalitit, soziale Adaption, | Exploration, Fremdanamnese

Lebensqualitit

Psychiatrischer, internistischer und | Exploration, SKID-I, SKID-II, korperliche
neurologischer Status zur Erfassung | Untersuchung, Laborparameter

komorbider Storungen

Diagnosekriterien ICD-10, DSM-1V

Tab. 1: Prinzipien der ADHS-Diagnostik bei Erwachsenen.

1.2.6 Therapie

Die Therapieindikation bei adulter ADHS leitet sich vom Auspriagungsgrad, eventueller
komorbider Stérungen und dem Grad der Beeintrdchtigung im sozialen Kontext ab; die
alleinige Diagnose gibt also keine Behandlungsnotwendigkeit vor. Als Grundlage der
Behandlung wird die Psychoedukation genutzt, mit welcher die Atiopathogenese, die
Klinik mit besonderem Hinblick auf krankheitsassoziierte Defizite und Ressourcen so-
wie die Behandlungsmoglichkeiten vermittelt werden, um ein individuelles Therapiera-
tional ableiten zu konnen. Bar einer wissenschaftlich fundierten Zeitvorgabe empfehlen
die Leitlinien mit der Therapie dann zu beginnen, sobald in einem Lebensbereich aus-
geprigte oder in mehreren leichte Stérungen auftreten bzw. beeintrichtigende psychi-
sche Symptome bestehen. Dabei soll eine Kombinationstherapie bestehend aus verhal-
tenstherapeutischen Ansitzen zur Vermittlung von Copingstrategien auf der einen, so-
wie der Pharmakotherapie auf der anderen Seite stattfinden (Ebert et al. 2003). Als Mit-
tel der 1. Wahl wird Methylphenidat (MPH) aus der Gruppe der Psychostimulanzien
empfohlen. Die bei Kindern und Jugendlichen bereits etablierte Pharmakotherapie ist

seit April 2011 auch fiir Erwachsene zugelassen. Neben Amphetamin und kurzwirksa-
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mem MPH wie Ritalin®, Medikinet® und Equasym® stehen auch retardierte Priparate
wie Concerta”, Medikinet Retard®, Ritalin LA® und Equasym Retard” zur Verfiigung
(Bundesdrztekammer 2005). Methylphenidat bewirkt eine reversible Blockade der
Dopamintransporter (DAT) und mit geringerer Affinitdt auch der Noradrenalin- und
Serotonintransporter, wodurch die Konzentration dieser Substanzen extrazelluldr, v.a.
im Striatum, erhoht wird (Solanto 2002). Im Tierversuch konnte eine erhohte Konzent-
ration von Dopamin und Noradrenalin unter MPH auch im préfrontalen Kortex nach-
gewiesen werden (Berridge et al. 2006). Im Gegensatz zu Kindern weisen Erwachsene
eine wesentlich niedrigere DAT-Dichte auf (Mozley et al. 1999, Volkow et al. 1996),
was den klinischen Effekt bei geringeren Dosierungen pro Kilogramm Kd&rpergewicht
erkldren konnte (Heath et al. 1990). Unter der Stimulanzientherapie vermindern sich
sowohl die Kernsymptome, als auch Depressivitit und Irritabilitdt ohne Entwicklung
einer Toleranz (Dorrego et al. 2002, Spencer et al. 2005a, Bouffard et al. 2003, Faraone
et al. 2004).

Als Mittel der 2. Wahl steht Atomoxetin (Straterra®) zur Verfligung. Es wird vor allem
bei komorbider Substanzmittelabhingigkeit, bei unzureichender Wirkung oder Neben-
wirkungen von MPH erfolgreich eingesetzt (Michelson et al. 2003, Adler et al. 2005).
Seine  Wirkung basiert auf der selektiven reversiblen Blockade von
Noradrenalintransportern, wodurch die Noradrenalinkonzentration im synaptischen
Spalt ansteigt. Aufgrund einer préfrontal niedrigen DAT-Dichte nutzt Dopamin in die-
ser Hirnregion Noradrenalintransporter zur Transmission, sodass sich deren Blockade
gleichfalls auf die Dopaminkonzentration im prifrontalen Kortex auswirkt (Stahl

2003a).

AuBlerdem kommt der Therapie komorbider Storungen eine besondere Bedeutung zu,
da die Lebensqualitit und die soziale Adaptation bei parallelem Auftreten von ADHS

mit anderen psychiatrischen Erkrankungen deutlich abnimmt (Kuhne et al. 1997).



1 Einleitung 20

1 2
Noradrenalin Serotonin
Aufmerksa Impuls

Dopamin
Antrieb

3

Abb. 2: Unterschiedliche Wirkungen der Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin und Serotonin auf
Antrieb, Aufmerksamkeit und Impulsivitét. Die verschiedenen Symptomkomplexe konnen medikamentos
durch selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (1), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

(2) und Stimulanzien beeinflusst werden (nach Krause und Krause 2009).

1.3 Das autonome Nervensystem

Dem somatischen (auch animalischen) Nervensystem, welches der willkiirlichen Steue-
rung der Skelettmuskulatur sowie der Wahrnehmung und Integration von Reizen dient,
steht das autonome (auch vegetative oder viszerale) Nervensystem gegeniiber. Der Be-
griff autonom riithrt von der Annahme, von ihm gesteuerte Prozesse seien weitestgehend
dem Bewusstsein entzogen und nicht der willkiirlichen Kontrolle untertan (Trepel
2004). Beide Systeme sind zentral ineinander integriert, was die Voraussetzung fiir die
prizise Anpassung der Organfunktionen an das Verhalten des Organismus darstellt. Das
ANS seinerseits sorgt fiir die Aufrechterhaltung des inneren Korpermilieus und der An-
passung der einzelnen Organfunktionen an die wechselnden in- und externen Belastun-
gen. So unterliegen ihm Funktionen des Herz-Kreislaufsystems, der Atmung, der Ver-
dauung und des Stoffwechsels (Schmidt F. 2006). Der Vorstellung der Autonomitét des
ANS weicht indes einem mehr integrativen Bild, das die Zusammenhénge zwischen

Kognition, Emotionen und dem Vegetativum aufzeigt (Critchley 2005).
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1.3.1 Anatomische Grundlagen

Das periphere ANS besteht aus dem Sympathikus, dem Parasympathikus und dem da-
von abzugrenzenden Darmnervensystem. Im Unterschied zu somatomotorischen Ner-
venbahnen, die nur aus einem Neuron bestehen (im Vorderhorn des Riickenmarks bzw.
im Hirnstamm sitzend), bildet die Grundeinheit des vegetativen Nervensystems eine
Neuronenkette bestehend aus 2 hintereinandergeschalteten Neuronen. Das erste soge-
nannte pragangliondre Neuron, dessen Zellkdrper im ZNS in bestimmten sympathischen
und parasympathischen Zentren lokalisiert ist, wird in den vegetativen Ganglien auf das
zweite, sogenannte postgangliondre Neuron, welches in der Peripherie das Erfolgsorgan
innerviert, umgeschaltet. Die beiden Systeme haben dabei verschiedene Zentren im
ZNS: Der Parasympathikus entspringt im Hirnstamm sowie im Sakralmark, wihrend
die sympathischen Zentren in der intermediiren Zone des Brust- und des oberen
Lendenmarks zu finden sind. Die Begriffe sympathisch und parasympathisch beziechen
sich dabei auf die efferenten Neurone, wihrend autonome Afferenzen nicht differenziert

werden (Trepel 2004).

Die Axone der sympathischen prigangliondren Neurone verlassen das Brust- und
Lendenmark (C8-L3) iiber die Vorderwurzeln als Rami communicans albi und zichen
zu den zumeist organfernen, bilateral gelegenen paravertebralen Ganglien, organisiert
im sog. Grenzstrang, bzw. den unpaaren préavertebralen Bauchganglien. IThre Axone sind
diinn myelinisiert oder unmyelinisiert und leiten mit einer Geschwindigkeit von <I-
15m/s. Der obere thorakale Teil des Grenzstranges birgt das Ganglion stellatum, wel-
ches die Ganglien T1-2 (T3) umfasst und Neurone fiir die obere Extremitét, Herz und
Lunge beinhaltet. Von dort ziehen die nunmehr unmyelinisierten Rami communicantes
grisei zu den Effektoren des Rumpfes und der Extremitdten oder iiber spezielle Nerven
zu den Organen im Brust-, Bauch- und Beckenraum (Schmidt et al. 2007). Sympathi-
sche Neurone bedienen sich des Transmitters Acetylcholin fiir die priaganglionére Sig-
nallibertragung. In den Erfolgsorganen hingegen geschieht dies bis auf die cholinerg

innervierten Schwei3driisen durch Noradrenalin.

Die gangliondre Umschaltung der parasympathischen Neurone erfolgt in der Nidhe oder
sogar intramural der Erfolgsorgane. Die synaptische Ubertragung wird im parasympa-
thischen System sowohl in der pré- als auch in der postgangliondren Verschaltung mit-
tels Acetylcholin realisiert. Eine differenziertere Wirkung der beiden Transmitter Ace-

tylcholin und Noradrenalin wird iiber verschiedene Rezeptoren moduliert (Silbernagl
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und Despopoulos 2003). Bis auf wenige Ausnahmen werden alle inneren Organe durch
das autonome Nervensystem gesteuert. Der Sympathikus vermittelt eine allgemeine
Leistungssteigerung des Organismus mithilfe von energiemobilisierenden und aktivi-
tatssteigernden Funktionen. So fiihrt die Reizung sympathischer Nerven zu einer Zu-
nahme der Herzfrequenz und dessen Schlagvolumen, zur Abnahme der Darmmotilitét,
zur Erschlaffung der Gallenblase und Bronchien sowie zur Kontraktion der Sphinkteren
des Gastrointestinaltraktes. Die Erregung parasympathischer Nerven hingegen vermit-
telt entgegengesetzte Effekte zur Regeneration und Energiekonservierung: Die Herzfre-
quenz und Kontraktionskraft der Vorhofe erfahren eine Abnahme, die Darmmotilitét
steigt an, die Gallenblase und Bronchien kontrahieren und die Sphinkteren des

Gastrointestinaltraktes erschlaffen (Schmidt et al. 2007).

Dabei agieren die beiden Systeme nicht starr antagonistisch, wie es klassische neuro-
physiologische Theorien propagieren, sondern bilden vielmehr ein multidimensionales
Kontinuum, in dem gekoppelte und entkoppelte Aktivierungsmodi der beiden Anteile
vorkommen, was die einfache eindimensionale bipolare Sichtweise iiberholt (Levy
1971, Berntson et al. 1994). Das Modell von Berntson und Caciopoppo stellen es als
bivariates Kontinuum dar und veranschaulichen die unabhingige, reziproke als auch

gegenseitig stimulierende Aktivitdt der beiden Anteile (Berntson et al. 1994).

[ Models of Autonomic Control ]

Bipolar-Continuum Bivariate Autonomic Plane

Parasympathatic Sympathatic

Coactivity

Reciprocity

Abb. 3: Gegeniiberstellung des eindimensionalen bipolaren und zweidimensionalen bivariaten Kontinu-
ums der autonomen Kontrolle (aus Berntson & Caciopoppo 2004).

Angstreaktionen veranschaulichen beispielhaft die sympatho-vagale Koinnervation, bei
denen es auf der einen Seite zu sympathisch generierter Herzfrequenzbeschleunigung
kommt, auf der anderen Seite auch parasympathisch vermittelte Darm- und Blasenmoti-

litdt gesteigert wird. Die Entkopplung wird am Beispiel des Herzfrequenzanstiegs unter
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korperlicher Belastung deutlich, welcher zunédchst durch einen reduzierten Vagotonus

ohne reziproke sympathische Erregung erreicht wird.

Zudem wirken sich hypothalamische Efferenzen zur Aufrechterhaltung des inneren Mi-
lieus immer auf beide Systemanteile aus, wobei sich im Hypothalamus selbst sympathi-
sche nicht von parasympathischen Zonen abgrenzen lassen (Rohen 2001). Der Hypotha-
lamus ist Teil des Zwischenhirns und birgt Neuronenverbinde, deren Reizung elementa-
re Verhaltensmuster auslost. Als Integrationsort limbischer, kortikaler, autonomer und
anderer Zentren sorgt er fiir Modifikationen und Regulation der Homoostase, des Ener-
gie- und Wasserhaushalts, der circadianen Rhythmik und des Sexualverhaltens (Forstl et
al. 2006). Efferenzen des limbischen Systems bewirken gleichzeitige sympathische Sti-
mulation als auch vagale Suppression des autonomen Nervensystems (Schwaber et al.
1980, Porges 1992). Es ist daher nicht verwunderlich, dass Gefiihlszustinde von einer
Reihe vegetativer Funktionen begleitet werden. Der Anstieg der Speichelsekretion und
Motilitit des Gastrointestinaltraktes schon bei angenehmen Essensgeriichen ist hierfiir

ein anschauliches Beispiel.

Der afferente (sensible) Anteil des ANS wird dagegen nicht in einen sympathischen und
parasympathischen Teil gegliedert, sondern neutral als viszerale Afferenz bezeichnet.
Wie die somatosensiblen haben die viszerosensiblen Afferenzen die ersten Neurone in
den Spinal-/ Hirnnervenganglien und projizieren in die Hinter-/ Seitenhorner des Rii-
ckenmarks bzw. in die Ncll. tractus solitarii des Hirnstammes. Zentral findet wiederum
eine Verschaltung mit anderen Zentren statt, so dass Informationen zum Teil bewusst
wahrgenommen werden konnen (z.B. Vollegefiihl), zum gréBeren Teil jedoch unbe-

wusst Einfluss auf andere sympathische und parasympathische Zentren nehmen (Trepel

2004).

1.3.2 Neuronale kardiale Regulation

Zur Aufrechterhaltung eines addquaten Perfusionsdruckes aller Organe verfiigt der Or-
ganismus iiber zahlreiche Mechanismen, welche eine optimale kurz- und langfristige
kardiovaskuldre Regulation sicherstellen. Sie umfassen zentrale neurogene und endo-
krine Vorginge, welche durch periphere parakrine sowie myogene Einfliisse erginzt
werden. Dabei unterliegen die himodynamischen Gréen wie der arterielle Blutdruck,
die Herzfrequenz, das Schlagvolumen des Herzens oder der totale periphere Widerstand

schon in Ruhe der permanenten Feinabstimmung (Lang und Lang 2007).
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Die periphere neuronale Steuerung des Herzens wird iiber vegetative Fasern realisiert.
Vom Ganglion stellatum kommend erreichen die sympathischen Nn. cardiaci die kar-
dialen Strukturen und entfalten ihre allseits leistungssteigernde Wirkung. Die sympathi-
sche Innervation erreicht an den Schrittmacherzellen des Sinoatrialen (SA-) Knotens
eine positive Chronotropie, am atrioventrikuldren (AV-) Knoten einen positiv
dromotropen- also beschleunigten reizleitenden Effekt. Zudem bewirkt die direkte Sti-
mulation des Vorhof- und Kammermyokards eine erhohte Kontraktilitit (Inotropie)
sowie eine beschleunigte Relaxation (Lusitropie). Parasympathische Fasern ziehen als
Rami cardiaci des N. vagus zum Herzen, wo sie, in intramuralen Ganglien umgeschal-
tet, in erster Linie Vorhofgewebe innervieren. Vagale Stimulation fiihrt iiber den rech-
ten Anteil am SA-Knoten zur Drosselung der Herzfrequenz, iiber den linken Vagus zur
verlingerten Uberleitungszeit am AV-Knoten (Wittling 1997). Das Resultat ist eine sehr
fein abgestimmte sympatho-vagale Balance, die mit jedem Herzschlag Schwankungen
der Herzfrequenz zuldsst (Akselrod et al. 1981). Anhand der Herzratenvariabilitit, wel-
che das Ausmal} der Schwankungen des Sinusrhythmus um den Mittelwert beschreibt,
kann man diese Balance erfassen und Aussagen iiber die Adaptionsfihigkeit des VNS

treffen.

Barorezeptorreflex

Die Integration zentraler und peripherer Oszillationen findet im sogenannten Kreislauf-
zentrum statt. Hier, genauer in der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata, wird
eine sympathische Spontanaktivitit generiert. Starke neuronale Verbindungen zu inspi-
ratorischen Neuronen bedingen atemabhédngige Schwankungen (Hilz et al. 2000). Auch
Afferenzen aus spinalen Chemo- und Nozizeptoren sowie arteriellen Chemozeptoren
wirken exzitatorisch und fiihren {iber eine gesteigerte sympathische Grundaktivitit zur
Steigerung obiger Parameter. Als einziger inhibitorischer Einfluss an dieser Relaisstelle
stellt der Barorezeptorreflex gleichwohl den wichtigsten und kurzfristigsten Kreislauf-

regulator dar (Klinke et al. 2010).
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Abb. 4: Dargestellt sind die exzitatorischen und inhibitorischen Afterenzen auf die sympatho-

exzitatorischen Neurone der ventrolateralen Medulla oblongata. Bei Aktivierung der arteriellen
Pressorezeptoren erfolgt die Inhibition der Sympathikusaktivitit bei gleichzeitiger Erregung der
priaganglionédren parasympathischen Neurone der zum Herzen ziehenden vagalen Efferenzen, wodurch
einer kurzfristigen Blutdrucksteigerung eine reflektorische Gegenregulation folgt (Klinke et al. 2010).
Mithilfe buschartig verflochtener Nervenfasern, den Presso- oder Barorezeptoren, wer-
den Blutdruckschwankungen in den GefiaBwinden zwischen Tunica adventitia und
Tunica media der grofen thorakalen und zervikalen Arterien registriert. Insbesondere
im Aortenbogen und dem Carotissinus sind diese Messfiihler des arteriellen Blut-
druckes lokalisiert, welche als sogenannte Proportional-Differential-Rezeptoren nicht
nur die GréBe der Druckamplitude als Dehnungsreiz, sondern auch die Anderungsge-
schwindigkeit des Reizes erkennen. Je schneller oder stirker also eine Blutdruckédnde-
rung stattfindet, desto stirker reagieren die Pressorezeptoren mit einer Zunahme ihrer
Entladungsfrequenz (Schmidt et al. 2005). Da kurzfristige Druckschwankungen in
Amplitude und Anstiegssteilheit in erster Linie durch Anderung des Schlagvolumens
und Kontraktilitdit des linken Ventrikels begriindet sind, werden iiber die
Barorezeptorafferenz alle wichtigen physiologischen Gréflen der Herzfunktion- Herz-
frequenz, Schlagvolumen, Kontraktilitdit und mittlerer arterieller Druck— abgebildet
(Klinke et al. 2010). Eine Stimulation fiihrt {iber den N. vagus und N. glossopharyngeus

zur Erregung von Neuronen im Ncl. tractus solitarii NTS). Dieser ist einerseits liber
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inhibierende Interneurone mit der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata verschal-
tet, sodass sich eine negative Feedbackschleife ergibt. Transmitter ist hieyy -Amino-
Buttersdure (GABA). Andererseits projizieren Neurone im NTS in prigangliondre para-
sympathische Kardiomotoneurone im Ncl. ambiguus und erregen diese mittels Gluta-
mat. Der Barorezeptorreflex ist aulerdem an andere Kerngruppen in iibergeordneten
Zentren wie der Amygdala, dem Hirnstamm und dem Hypothalamus gebunden. So wird
beispielsweise eine Hemmung der Vasopressinfreisetzung aus magnozelluldren Kernen
der supraoptischen und paraventrikuldren Kerne zur humoralen Blutdruckregulation
erwirkt (Hilz et al. 2000). Die Pressorezeptoren iiben bereits bei normalen Blutdriicken
die Funktion eines Blutdruckziiglers aus. Eine arterielle Drucksteigerung wird durch
diese Mechanismen mit einer verminderten sympathischen Aktivitit an Herz und Gefa-
Ben und indes mit einer Erregung vagaler Fasern zum Herzen beantwortet. Hierdurch
sinkt die Herzfrequenz, die Kontraktionskraft und folglich das Herzzeitvolumen (HZV).
Durch die Abnahme des sympathisch-adrenerg vermittelten Gefaftonus an den Wider-
standsgefdflen kommt es zur Abnahme des peripheren Widerstands. Die resultierende
Senkung des arteriellen Druckes wird durch die zunehmende vendse Kapazitdt noch
verstérkt. Bei einem Blutdruckabfall und Mindererregung der Pressorezeptoren laufen
entgegengesetzte Reaktionen ab (Schmidt et al 2005). Die Anpassungsfahigkeit eines
Organismus an Blutdruckschwankungen beispielsweise bei Orthostase durch den
Baroreflex wird auch als Baroreflexsensitivitit (BRS) bezeichnet. Bei kardiologischen
Erkrankungen wie der chronischen Herzinsuffizienz oder der Hypertonie als auch bei
autonomen Neuropathien, wie sie bei Diabetes mellitus oder beim Guillain-Barré-
Syndrom vorkommen, konnte eine deutliche Abnahme der BRS nachgewiesen werden

(Hilz et al. 2000).

1.3.1 Veranderungen des autonomen Nervensystems bei ADHS

Bisherige Untersuchungen autonomer kardialer Parameter bei ADHS wurden meist zur
Operationalisierung der Aufmerksamkeitsleistung, Motivation oder dem Stresserleben
der Betroffenen unternommen. Im Vordergrund standen Studien mit ADHS-Kindern,
die entweder mit Kindern unterschiedlicher Psychopathologie oder gesunden Kontrollen

verglichen wurden.

Eine hohe Herzratenvariabilitit (HRV) wird allgemein mit besseren Ergebnissen in so-
genannten continuous performance tests (CPT) in Verbindung gebracht, welche compu-

tergestiitzt die selektive Aufmerksamkeit, die Daueraufmerksamkeit sowie impulsives
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Verhalten eines Kindes messen. Probanden mit hoher HRV haben kiirzere Reaktionszei-
ten, machen weniger Fehler und zeigen bessere Leistungen der Exekutivfunktionen.
Wiéhrend der kognitiven Beanspruchung wurde indes eine Verminderung des
Vagotonus und des 0,1Hz-Frequenzbandes beobachtet, was die Fahigkeit der vagalen
Modulation zum Indexwert fiir kognitive Leistungsfahigkeit und Aufmerksamkeit wer-

den ldsst (Hansen et al. 2003, Eisenberg und Richman 2011, Suess et al. 1994).

Borger et al. (1999) wiesen bei betroffenen Kindern in einem CPT ein im Vergleich
groBeres, laut der Autoren hauptsichlich parasympathisch beeinflusstes 0,1Hz-
Frequenzband bei gleichzeitig schlechterem Abschneiden in den Testergebnissen nach.
Folglich lieBen diese Kinder eine Anpassung des vagalen Schenkels in der Testsituation
vermissen. Unter Konfrontation mit einem psychosozialen standardisierten Stressor
zeigte sich bei erwachsenen ADHS-Patienten ein im Vergleich geringerer Herzratenan-
stieg, obwohl die subjektive Stressbelastung durch die Patienten deutlich hoher als beim
Kontrollkollektiv eingeschétzt wurde. In Ruhe zeigte sich hingegen eine stiarkere Domi-
nanz des Sympathikotonus (Lackschewitz 2008). Bei ADHS-Kindern im Vergleich zu
solchen mit einer Angststorung konnte ebenfalls eine schlechtere Herzratenreaktivitét
bei verminderter Herzrate unter Stress sowie reduzierter Herzratenerholungsrate (heart
rate recovery, HRR) zwischen der Stress- und Erholungsphase festgestellt werden. Die
Autoren folgerten hieraus eine liberwiegende Aktivitit des parasympathischen Schen-

kels (van Lang et al. 2007).

In einer Studie von Musser et al. (2011) zur emotionalen Regulation wurde wiederum
eine verminderte Modulationsfahigkeit des parasympathischen Anteils bei ADHS-
Kindern gezeigt. Den Probanden wurden emotional geladene Filmclips gezeigt in denen
sie die positiven und negativen Gefiihle der Hauptfigur nachfiihlen sollten, wahrend die
Aktivitit des autonomen Nervensystems gemessen wurde. Die respiratorische Sinusar-
rhythmie (RSA), welche atemassoziierte Herzfrequenzschwankungen beschreibt und als
Index vagaler Aktivitit fungiert, wurde neben eines sympathisch regulierten Parameters
bestimmt. Wiahrend der Induktionsphase waren sie beauftragt, die Emotionen der
Hauptfigur mimisch zu imitieren. In der Suppressionsphase sollten sie durch mimische
Maskierung jegliche Gefiihle verbergen. Wihrend gesunde Kinder auf die verschiede-
nen Emotionen und Aufgabenstellungen mit einer vagalen Variation reagierten, wiesen
Kinder mit ADHS eine deutlich geringere parasympathische Modulationsfdahigkeit bei
stabil hoheren RSA-Werten auf. In Ruhe zeigten sich hingegen keine Gruppenunter-

schiede. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte daraus, dass emotionale Erregungszustinde,
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die fiir Gesunde problemlos zu handhaben sind, fiir Kinder mit ADHS eine Herausfor-
derung darstellen (Musser et al. 2011).

Beziiglich des sympatho-vagalen Gleichgewichtes in Ruhe wurden kontroverse Ergeb-
nisse berichtet. Verschiedene Studiendesigns machen es oft schwer, die Ergebnisse zu
vergleichen und werden zum Teil durch die medikamentose Behandlung mit Psycho-
stimulanzien verzerrt. Erwachsenenstudien sind aufgrund der urspriinglich auf Kinder
begrenzten Diagnose noch selten. Die Ubertragbarkeit der an Kindern gewonnenen Er-
gebnisse auf Erwachsene bleibt indessen fragwiirdig, da der Vagotonus entwicklungs-

bedingten Verdnderungen unterliegt (Beauchaine 2001).

Negrao et al. (2011) untersuchten die Effekte von Methylphenidat (MPH) in Ruhe und
unter fokussierter Aufmerksamkeit wéihrend eines EEG gesteuerten Biofeedbackpro-
gramms. Sie registrierten bei unmedizierten ADHS-Kindern in Ruhe einen dominieren-
den Vagotonus mit hoherer Herzratenvariabilitdt durch signifikant héhere Werte der
linearen Zeitdoméne (Standartabweichung der RR-Intervalle und RMSSD) sowie des
nichtlinearen Verfahrens (Poincaré Plot). Desweiteren zeigte sich eine kleinere Herzfre-
quenz im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wéhrend sich in der Spektralanalyse keine Un-
terschiede in den Frequenzbéndern feststellen lieBen, war das sympathisch regulierte
elektrische Hautleitniveau vermindert (Negrao et al. 2011). Diese Ergebnisse werden
dahingehend interpretiert, es existiere eine sympatho-vagale Dysbalance zugunsten des
Vagotonus, welche durch die Medikation mit Psychostimulanzien ausgeglichen werden

kann.

Kontrire Ergebnisse erzielte Tonhajzerovas Arbeitsgruppe, welche ebenfalls die HRV
betroffener unbehandelter Kinder in Ruhe sowie in Orthostase untersuchte.
Physiologischerweise wére durch den Barorezeptorreflex im Stehen eine sympathische
Aktivierung begleitet von einer vagalen Suppression zu erwarten sowie eine umgekehr-
te Konstellation nach dem Zuriicklegen. Im Gegensatz zu Negraos Arbeitsgruppe fan-
den sie bei den ADHS-Patienten eine im Vergleich allseits verminderte vagale Aktivitét
sowohl in liegender als auch in stehender Position, welche mit erhdhter Herzfrequenz
einherging. Die geringeren Werte parasympathisch regulierter Parameter der Zeitdomai-
ne (RMSSD) und der Frequenzdoméne (HF, 0,15-0,5 Hz) sowie die geschmilerte
vagalen Modulationsfahigkeit sprechen fiir eine verminderte HRV, obwohl eine prozen-
tual hohere vagale Reaktivitit in der Orthostase beobachtet wurde (Tonhajzerova et al.

2009).
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Diese Ergebnisse konnten durch die Arbeitsgruppe um Buchhorn ergiinzt werden, wel-
che jiingst in einer 24h-Messung bei im Schnitt 10jdhrigen unmedizierten Patienten er-
hohte Herzraten (HR) von 94 Schldgen pro Minute (beats per minute, bpm) bei deutlich
erniedrigtem Vagotonus nachwiesen, wahrend die HR gesunder Kontrollen nur 85bpm
betrug (Buchhorn et al. 2012). Interessanterweise wurde unter medikamentdser Behand-
lung mit Methylphenidat bei einer Dosierung von 0,8 + 0,4 mg/kgKG/Tag ein hoherer
Vagotonus respektive eine geringere Herzfrequenz registriert, was mit einem
kardioprotektiven Effekt assoziiert wére (Vaseghi und Shivkumar 2008). Allerdings lag
diese erniedrigte Herzrate noch im Schnitt 5 Schldge hoher als bei gesunden Kontrollen

(90 bpm bei medizierten Patienten vs. 85 bpm bei Kontrollen).

Dieses Ergebnis ist kontrir zu bisherigen Vermutungen, MPH habe einen schddigenden
kardiovaskuldren Effekt. So zeigten einige Studien eine signifikante Steigerung von
HR, systolischem und mittlerem Blutdruck (BP) bei hyperaktiven Kinder unter MPH
(Ballard et al. 1976, Tannock et al. 1989, Wilens et al. 2004, Samuels et al. 2006). Man-
che Kurzzeitanalysen belegten zwar einen dosisabhdngigen Anstieg von Blutdruck und
Herzrate bei Kindern nach Stimulanziengabe, klinisch schienen diese Ergebnisse jedoch
unbedeutend (Findling et al. 2001, Aman und Werry 1975, Wilens et al. 2004). Lang-
zeitanalysen nach Stimulanziengabe iiber 2 Monate bis zu 5 Jahren bei Kindern zeigten

keinen nennenswerten kardiovaskuldren Effekt beziiglich HR oder BP (Safer 1992).

Hingegen mall Safer (1992) bei Erwachsenen in therapeutischen Dosierungen von
Img/kgKG einen signifikanten HR-Anstieg um durchschnittlich 12bpm sowie einen um
durchschnittlich SmmHG gestiegenen systolischen Blutdruck. Résler et. al zeigten
schon unter niedrigdosierten Gaben von 0,55mg/kgKG eine signifikanten Herzraten-
steigerung um maximal Sbpm (Rosler et al. 2009). Der derzeitige Stand des Wissens ist
insgesamt heterogen und ldsst den Einfluss der Medikation auf autonome Parameter

schwer vorhersagen.

Eine Studie mit medikamentds behandelten erwachsenen ADHS-Patienten konnte auto-
nome Anomalititen im Vergleich zu Gesunden nachweisen (Schubiner et al. 2006).
Unter Stress oder korperlicher Anstrengung reagieren die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse sowie die sympathischen Efferenzen physiologischerweise mit
gesteigerter Aktivitit (Berg 2005). Bei ADHS-Patienten fanden sich jedoch eine signi-
fikant hohere Herzrate in Ruhe, weniger starke Herzfrequenzanstiege unter Belastung

sowie ein verminderter Abfall derselben in der Erholungsphase (heart rate recovery,
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HRR) im Vergleich zum Kontrollkollektiv (Schubiner et al. 2006). Die Erholung der
Herzfrequenz wird dabei miniitlich nach Beendigung der korperlichen Belastung ge-
messen und gilt als normal, wenn die HR in der ersten Minute mehr als 12 Schldge, in
der zweiten Minute mehr als 22 Schldge abnimmt. Eine erniedrigte HRR gilt als eigen-
stindiger Voraussagewert fiir erhdhte Mortalitdt (Vivekananthan et al. 2003). Ebenso
stellt die erhhte Herzfrequenz in Ruhe einen Pridiktor fiir das kardiale Uberleben dar
(Custodis et al. 2012). Ein Vergleich zu Patienten ohne erhaltene Medikation fand nicht
statt, sodass die Interpretation beziiglich des autonomen Nervensystems bei ADHS,
insbesondere bei Erwachsenen, schwierig bleibt und sich hieraus eine wesentliche Wis-

sensliicke ergibt.



2 Ziele der Arbeit 31

2 Ziele der Arbeit

Zahlreiche Untersuchungen zu Aufmerksamkeitsleistung, Stressreaktionen und der
Auswirkung medikamentoser Behandlung mit Psychostimulanzien auf das kardiovasku-
lare System weisen autonome Verdnderungen bei ADHS-Patienten nach. Indes bleibt
bisher offen, inwieweit ein typisches autonomes Reaktionsmuster bei ADHS-Patienten
besteht, welches einerseits mittels eines psychobiologischen Fingerabdrucks die Diag-
nosesicherheit deutlich erhohen konnte (Boyce et al. 2001), sowie andererseits der
Risikostratifizierung dient. Da sich der Grofteil der bisherigen Studien auf die Untersu-
chung betroffener Kinder konzentrierte, ist zudem unklar, ob die gefundenen Veridnde-
rungen bis ins Erwachsenenalter fortbestehen und damit ein lebenslanges Gesundheits-
risiko darstellen.

Ziel unserer Studie war deshalb, autonome kardiale Parameter bei ADHS-Patienten zu
erfassen, um eine mogliche Veranderung des Ruhetonus der beiden Schenkel des auto-
nomen Nervensystems zu eruieren.

Dazu untersuchten wir bei 23 unmedizierten erwachsenen ADHS-Patienten und 23 ge-
sunden Kontrollprobanden verschiedene Parameter des Herz-Kreislauf-Systems.

Als geeignete Reprdsentanten des Wechselspiel zwischen sympathischen und parasym-
pathischen Einfliissen auf das Herz haben sich dabei die Herzfrequenz und deren Varia-
bilitdt (HRV) bewihrt, welche eine Aussage iiber die Funktionstiichtigkeit und Adapti-
onsfahigkeit des autonomen Nervensystems treffen lassen. Zur Ermittlung der HRV
verwandten wir sowohl lineare als auch nicht lineare Verfahren. Zudem erfassten wir
den diastolischen und systolischen Blutdruck, sowie dessen Variabilitdt (Blood Pressure
Variability, BPV).

Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, Verdnderungen der kurzfristigen Blutdruckre-
gulation bei ADHS-Patienten zu untersuchen. Der Barorezeptorenreflex spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulation des Herz-Kreislauf-Systems und wird hauptsichlich
durch den N. vagus moduliert. Die Sensitivitit dieses Reflexes spiegelt die Anpassungs-
fahigkeit des Organismus an Blutdruckschwankungen wider und ldsst damit Riick-

schliisse auf die vagale Modulationsbreite zu.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienteilnehmer

3.1.1 Patientenkollektiv

An der Untersuchung beteiligten sich 23 Patienten im Alter von 19-52 Jahren. Das Pati-
entenkollektiv setzte sich aus 10 Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 29 +

8,7 und 13 Minnern mit einem Durchschnittsalter von 32,1+ 9,4 zusammen.

Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in Behandlung in der
Klinik fiir Psychiatrie der Friedrich Schiller Universitit bzw. der Psychiatrie der LWL-
Universitétsklinik Bochum. Die Diagnose wurde in Zusammenarbeit durch einen Fach-
arzt fiir Psychiatrie sowie einen Psychologen sowohl nach ICD 10, als auch nach DSM-
I[V—KTriterien mithilfe der Wender-Utah-Rating-Skala, einer ADHS-
Selbstbeurteilungsskala, dem Wender-Reimherr-Interview und einer DSM-IV-
Checkliste gestellt, wobei sowohl eine retrospektive Einschdtzung der Probleme im
Kindes- und Jugendalter als auch die Symptomatik im Erwachsenenalter Beriicksichti-
gung findet. Die Subtypenklassifikation wurde dabei anhand der DSM-IV-Checkliste
erstellt, welche jeweils 9 Items fiir Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitit bereithilt.
Der cutoff des jeweiligen Symptomkomplexes liegt bei 6 und ergibt je nach erreichter
Punktzahl entsprechend einen vorwiegend unaufmerksamen/ hyperaktiven oder kombi-
nierten Typus. Unter den Patienten befanden sich 3 Mal der vorwiegend hyperaktiv-
impulsiven Typus (314.01), 7 Mal der vorwiegend unaufmerksamen Typus (314.00),
sowie 13 Mal der Mischtyp (314.01).

6 der 23 Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie medikamentds eingestellt. Um me-
dikamentose Einfliisse ausschlieBen zu konnen, setzten diese Patienten ihre Medikation
mindestens 72 Stunden vor der Messung ab. Die relativ kurze Plasmahalbwertszeit von
MPH korreliert gut mit der Wirkdauer von 1- 4 Stunden. Die mittlere Halbwertszeit von
Atomoxetin betrdgt 3,6 Stunden.
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3.1.2 Gesunde Kontrollen

An der Untersuchung nahmen 23 gesunde Probanden im Alter von 18-52 Jahren Teil
(33,4+9,6), die auBerdem gemal ihres Geschlechts, ihres Alters, ihres Gewichts und
ihrer Rauchgewohnheiten ausgewihlt wurden. Somit setzte sich diese Gruppe aus 10
Frauen im durchschnittlichen Alter von 31+9,6 und 13 Minnern im Durchschnittsalter
von 29,9 £9,9 zusammen. Um das Bestehen einer psychiatrischen Erkrankung auszu-

schlieBen, wurden sie ebenfalls psychiatrisch exploriert.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Studienteilnehmer mit nachweislichen Erkrankungen des Herz- und Kreislaufsystems,
des peripheren Nervensystems, endokrinologischen Stérungen oder Alkohol- und
Drogenabusus wurden aus der Studie ausgeschlossen. Nicht zugelassen waren auf3er-
dem Patienten und Gesunde mit einer regelmiBigen Einnahme von interagierenden Me-
dikamenten. Bedingung fiir ADHS-Patienten war zudem ein vorausgegangenes, min-

destens 72 Stunden andauerndes Psychoanaleptika bzw. Antidepressiva freies Intervall.

Zudem galt eine Geschéftsunfiahigkeit unter den Patienten sowie eine psychische Er-
krankung unter den gesunden Teilnehmern als Ausschlusskriterium. Patienten und
Kontrollprobanden wurden gebeten, zwei Stunden vor der Untersuchung Nikotin und
Koffein, schwere korperliche Belastungen sowie groflere Mahlzeiten zu vermeiden.
Zum Ausschluss von Messfehlern, welche sich durch zirkadiane Schwankungen erge-
ben konnen, fanden die Messungen stets im Zeitraum zwischen 12 und 17 Uhr statt. Zu
Beginn der Untersuchung wurden sowohl Patienten als auch gesunde Teilnehmer miind-
lich und schriftlich iiber die Art, Durchfiihrung, Dauer und Zielsetzung der Studie in-
formiert. Sie gaben ihr schriftliches Einverstdndnis in einem von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultit Jena erstellten Protokoll. Eine Ubersicht iiber die klinischen

und demographischen Daten der Teilnehmer gibt Tabelle 2.
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Studienteilnehmer 23 Kontrollen 23 Patienten
Geschlecht (m/w) 13/10 13/10

Alter (Jahre) 30,3+9.4 30,7+ 8,8
Body Mass Index 243+ 3,0 26,1+ 5,7
Schulabschluss

Hauptschule n=0 n=>5
Realschule n=6 n=10
Gymnasium n=17 n=8

Raucher n=8 n=8
Nichtraucher n=15 n=15

Tab. 2: Klinische und demographische Daten der Teilnehmer

3.2 Ablauf der Untersuchung

Die Untersuchung fand in einem ruhigen, angenehm temperierten (22-24°C) Raum statt.
Um tageszeitlich bedingte Schwankungen des ANS zu vermeiden, wurden alle Proban-
den zwischen 12.00 und 17.00 Uhr untersucht. Die Probanden wurden instruiert, vor der

Untersuchung auf Kaffee, Zigaretten und grofere Mahlzeiten zu verzichten.

Nach der Aufklarung fiihrten wir ein standardisiertes Interview nach Wender-Reimherr
und die Selbsteinschitzung psychopathologischer Items mithilfe der ADHS-SB durch.
Der Aufzeichnung der Parameter ging eine 10-miniitige Adaptionszeit in liegender Po-
sition voraus, die zur Entspannung der Studienteilnehmer diente. AnschlieBend wurde
das Elektrokardiogramm mittels des Task Force® Monitors iiber einen Zeitraum von 30
Minuten abgeleitet. Die untersuchten Personen wurden gebeten, wihrend der Messung
regelmdfig zu atmen, weder zu sprechen noch einzuschlafen und sich so wenig wie

moglich zu bewegen.
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3.3 Beschreibung der testpsychometrischen Untersuchungen

3.3.1 Wender-Reimherr-Interview

Das strukturierte Interview wird sowohl zur Diagnostik als auch zur Verlaufskontrolle
eingesetzt. Bei uns fand die WRI-V zur Verlaufsbeurteilung Verwendung, welches sich
nur in der Instruktion des Probanden und der Auswertung von der Standardversion un-
terscheidet. Evaluiert werden mittels Exploration die sieben psychopathologischen Sto-
rungsbereiche Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt, Temperament, affektive Labilitét,
emotionale Uberreagibilitit, Desorganisation und Impulsivitit, wobei die ersten beiden
die obligaten Symptomkomplexe darstellen. Die Bereiche sind jeweils durch 3-5 Items
reprisentiert. Nach der Einschitzung des Untersuchers werden die Merkmalsauspré-
gungen auf einer Skala von 0-2 bestimmt und durch Summenbildung zu Subskalenwer-
ten und insgesamt zu dem WRI-Gesamtwert zusammengefasst. Auflerdem ermdoglicht
eine Globalbewertung zu jedem Symptomkomplex (z.B. Hyperaktivitdt) es dem Unter-
sucher, seinen klinischen Eindruck auf einer Likert-Skala von 0 (=nicht vorhanden) bis
4 (= sehr schwer) zu vermerken. Dabei kann hier die Interaktion verschiedener Symp-
tome und weiterer Faktoren Beriicksichtigung finden. Auch die einzelnen Globalwerte

werden zu einem WRI-Globalwert zusammengefasst.

Bei der Auswertung der einzelnen Subskalen gilt ein Kriterium dann als erfiillt, wenn
der Summenwert der Skala mindestens der Zahl der Items entspricht. So muss bei-
spielsweise beim Thema Desorganisation mindestens die Punktzahl 5 erreicht werden,
da es 5 Items zu diesem Thema gibt. AuBerdem soll der Globalwert mindestens 2
(=mittel) betragen. In unbehandelten Fillen gelten WRI-Gesamtwerte um 40 als die
Regel. Um eine Konstanz in der Bewertung zu gewihrleisten, wurde das strukturierte
Interview (vollstindige Darstellung siche Anhang) in unserer Studie stets vom gleichen

Untersucher durchgefiihrt.

3.3.2 ADHS-Selbstbeurteilungsbogen

Der Selbstbeurteilungsbogen eignet sich besonders zur schnellen Quantifizierung des
aktuellen Beschwerdebildes des Patienten. Er umfasst 18 Kriterien zu spezifischen
Symptomen sowie 4 zusitzliche Fragen zum Krankheitsbeginn, des Leidensdrucks und
der Auswirkung auf andere Lebensbereiche. Die Skalierung umfasst die Werte 0 (trifft
nicht zu) bis 3 (schwer ausgeprigt). Auch hier kann ein Summenscore gebildet werden.

Der cut-off-Wert liegt bei >18 Punkten.
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3.4 Beschreibung der Untersuchungsgerate

3.4.1 Die kardiovaskulare Untersuchung mit dem Task Force®
Monitor (TFM)

Der Task Force® Monitor (CNSystems, Medizintechnik GmbH, Austria) als ein nicht-
invasives Monitoringsystem wurde von uns zur schmerzfreien Messung relevanter
Herz-Kreislauf-Parameter wie Herzrate (HR), Blutdruck (BP), Schlagvolumen, Herz-
zeitvolumen (HZV) und Barorezeptorreflexsensitivitit (BRS) benutzt. Die Kombination

folgender Messverfahren wurde verwendet:

- 3-Kanal-Elektrokardiographie (EKG) mit 6-Kanal-EKG-Anzeige
- oszillometrisches Blutdruckmessgerit

- kontinuierliches ,,beat to beat “ Blutdruckmessgerét

Die aus diesen Messverfahren abgeleiteten Biosignale konnen durch Digitalisierung in
ein MS Excel® Format exportiert werden und standen uns somit fiir TFM-unabhéngige

Analysen zur Verfiigung.

3.4.2 Elektrokardiographie
Das 6-Kanal EKG (Eindhoven I, II, III und Goldberger I, 11, III) wurde mit vier

Spotelektroden nach iiblicher klinischer Anordnung aufgenommen. Um eine sehr exakte
Ermittlung der RR-Intervalle und in weiterer Folge eine zuverldssige Berechnung der
Herzratenvariabilitit sowie der Baroreflexsensitivitit zu ermoglichen, wurde das EKG-

Signal mit 1000 Hz, d.h. jede Millisekunde, abgetastet.

3.4.3 Blutdruckmessung

Die aufeinanderfolgenden Blutdruckwerte wurden kontinuierlich mithilfe der sogenann-
ten vascular unloading technique erfasst. Dieses Prinzip der entspannten GefiaBwand
wurde von Penaz zur nicht-invasiven Messung des kontinuierlichen Blutdrucks mittels
elektro-pneumatischer Kontrollschleifen weiterentwickelt (Penaz et al. 1976). Er ver-
wendete als Grundbestandteil einen photoelektrischen Plethysmograph. Zeige- und Mit-
telfinger liegen in einer aufblasbaren Druckmanschette. Einer der Finger wird in der
Sagittalebene mit Infrarotlicht durchleuchtet und damit jede Anderung der Blutfiillung

des Fingers vom Photoelement aufgenommen, verstirkt und als Plethysmogramm ange-
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zeigt. Der Blutfluss kann durch Messung der Lichtintensitidt nach der Durchstrahlung
berechnet werden. Durch die ,,Flying-V“-Fingermanschette wird der Blutfluss dieses
Fingers so komprimiert, dass er unabhidngig von den natiirlichen Blutdruckschwankun-
gen konstant und linear bleibt. Dazu regelt man den Druck von auflen permanent nach,
damit die GefiaBwand entspannt gehalten wird. Dieser aufzuwendende Gegendruck ent-

spricht somit dem arteriellen Blutdruck (Fortin et al. 2006).

Der Task Force ® erweiterte dieses System durch die Verwendung verschiedener kon-
zentrischer synchronisierter Kontrollschleifen zur Verbesserung der Exaktheit und Sta-
bilitdt der Messungen. Die inneren Kontrollschleifen sind verantwortlich fiir die schnel-
le Anpassung und Voraussetzung fiir die dulleren Kontrollschleifen, die fiir die Lang-
zeitstabilitdt sorgen. Durch automatische Entspannung der Arterienwand, Durchleuch-
tungskontrolle, Erfassung von Streulicht bei Fingerbewegungen sowie separaten Ein-
lass- und Auslassventilen einer digital kontrollierten Druckkammer sind wirkliche kon-
tinuierliche Blutdruckmessungen moglich ohne Unterbrechungen fiir Rekalibrierung

(Fortin et al. 2006).

Da der Blutdruck in den Fingerarterien durch deren Verantwortlichkeit fiir die Thermo-
regulation nicht dem systemischen Blutdruck der groflen Arterien entspricht, erfolgte
eine Absolutwertkorrektur mittels Messung des oszillometrischen Blutdrucks am kont-

ralateralen Oberarm mit Hilfe einer Oberarmmanschette.
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3.5 Beschreibung der Analyseverfahren

Die Tabelle zeigt die in der vorliegenden Studie verwendeten Parameter.

Analysemethode Parameter Bedeutung
Herzratenvariabilitit HR e Herzschlige pro Minute
SDNN e Gesamtvariabilitit der Herzrate
RMSSD e Parasympathischer Wert der Zeitdomiine
HF e Parasympathischer Wert der Frequenzdomsine
LF

e Sympathischer Wert der Frequenzdoméine mit

vagalem Einfluss

Renyi e Komplexititsmaf}
Shannon e Komplexititsmal}
Hc e Kompressionsentropie
Blutdruck sBP e Systolischer Blutdruck
dBP o Diastolischer Blutdruck
Blutdruckvariabilitit SDNN e  Gesamtvariabilitiit des Blutdrucks
RMSSD e Parasympathischer Wert
HF e Parasympathischer Wert
LF e  Sympathischer Wert mit vagalem Einfluss
Renyi e Komplexititsmafl der BPV
Shannon e  KomplexititsmaB der BPV
He e Kompressionsentropie der BPV
Baroreflexsensitivitiit Bslope e Bradykarde Sequenz
Tslope e Tachykarde Sequenz

Tab. 3: Die Herzratenvariabilitit, der Blutdruck, die Blutdruckvariabilitdt und die Baroreflexsensitivitét

wurden anhand verschiedener Parameter untersucht.

3.5.1 Analyse der Herzratenvariabilitat

Selbst in Ruhe unterliegt die Herzfrequenz mit jedem einzelnen Herzschlag Verdnde-
rungen. Die Breite dieser Schwankungen ist als Herzfrequenzvariabilitit (HRV) defi-
niert (Task 1996) und umfasst zwischen 10 und 30%, selbst wenn sich die Herzfrequenz

pro Minute nicht dndert (Kobayashi et al. 1999). Sie ist das Ergebnis des Zusammen-
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spiels zwischen sympathischen und parasympathischen Modulationen am Sinusknoten.
Die vagalen Efferenzen negativ-chronotroper Wirkung iiben einen raschen, sofort
nachweisbaren Effekt auf die kardiale Funktion aus, die sympathischen, positiv-
chronotropen Efferenzen haben dagegen einen langsameren, verzogerten Einfluss
(Esperer et al. 2003). Dass nach Vagotomie eine Tachykardie resultiert, beweist eine
iiberwiegend vagale Grundaktivitit am Sinusknoten (Brownley et al. 2000), wobei eine
zirkadiane Schwankung nachweisbar ist (Ewing et al. 1991). Ein anpassungsfahiges,
gesundes Herz bedient sich beider Aktivitétsarten in einem ausgeglichenen Verhiltnis.
Dabei bewirkt der Parasympathikus eine Zunahme der Varianz der Herzschlagfolge,
wiéhrend der Sympathikus den gegenteiligen Effekt erwirkt (Curic et al. 2008). Demge-
méf spricht eine Verminderung der Variationsbreite der Herzfrequenz fiir ein Un-
gleichgewicht des ANS, wie sie bei verschiedenen Krankheiten, wie dem Diabetes mel-
litus (Kudat et al. 2006), Alkoholerkrankungen (Bar et al. 2006), Hyperthyreose (Osman
et al. 2004) oder auch unter Einnahme verschiedener anticholinerg wirkender Antide-
pressiva (Rechlin et al. 1994) zu beobachten ist. Aber auch eine zu gro3e HRV kann fiir
eine Unausgewogenheit sprechen, wie sie bei Patienten mit Anorexia nervosa gefunden
wurde (Petretta et al. 1997). Die reduzierte HRV gilt als unabhéngiger Vorhersagewert
fiir lebensbedrohliche Arrhythmien und kardiale Sterblichkeit bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt oder chronischer Herzinsuffizienz (La Rovere et al. 1998, La Rovere et
al. 2001). Aber auch ohne initial bestehende Herzerkrankung ist die verminderte HRV
mit erhdhter Gesamtmortalitit assoziiert (Dekker et al. 2000, Tsuji et al. 1994) und das
Risiko an plotzlichem Herztod zu versterben oder kardiovaskulidre Ereignisse wie Angi-
na Pectoris, Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz zu erleiden gesteigert (Tsuji et al.

1996, Dekker et al. 2000).

Am Anfang jeder HRV-Analyse muss mittels eines Elektrokardiogrammes (EKG) ein
RR-Tachogramm generiert werden, in dem bestimmte regelméfige Schwankungen der
Herzfrequenz iiber die Dauer der Zeit aufgezeichnet werden. Als Grundlage dient der
Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden QRS-Komplexen (RR-Intervall). Da hier
nur reguldre Herzaktionen herangezogen werden diirfen, miissen supra- und ventrikula-
re Extrasystolen aus dem Roh-EKG herausgefiltert werden. Die erhéltliche Zeitreihe
besteht somit lediglich aus normalen (NN-) Intervallen und kann als Berechnungsgrund-
lage verwendet werden (Esperer et al. 2003). Die Analysemethoden gliedern sich in
klassische lineare und nichtlineare Methoden. Bei der linearen Methode unterscheidet

man wiederum zwei verschiedene Verfahren: Messungen im Zeitbereich (time domain
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analysis) und Messungen im Frequenzbereich (frequency domain analysis). Mit diesen
Techniken werden die Fluktuationen der HRV nach ihren verschiedenen Zeit- und Fre-
quenzkonstanten aufgeschliisselt und sind so einer Einschitzung der sympatho-vagalen

Balance zugingig.

Zeitdoméne der HRV

Auf der Grundlage der aufgezeichneten Herzaktionen wihrend eines definierten Zeit-
raums werden die Verdnderungen der QRS-Komplex-Abstinde erfasst. Die aus den
Zeitreihen ermittelten RR-Intervalle konnen in Abhéngigkeit ihrer Lange graphisch als
Kurve der Haufigkeitsverteilung dargestellt werden (Birkhofer et al. 2005). Hieran lésst
sich durch einfache deskriptive Statistik das arithmetische Mittel, hier als NNmean be-
zeichnet, sowie das Streumal als globale Standardabweichung SDNN (standard devia-
tion of all NN intervals) der RR-Intervalle ermitteln. Mathematisch entspricht die
Standartabweichung der Quadratwurzel der Varianz der HRV (Esperer et al. 2003). Als
Mal fiir die Gesamtvariabilitit der Herzrate reflektiert sie die zirkadiane Rhythmik, die

als langfristige Einflussgro3e gesehen wird (Sztajzel 2004).

NN-Verteilung

.

-

NNmean SDNN NN Intervall-Lange

Abb. 5: Verteilung der absoluten NN-Intervall-Langen zur HRV-Analyse im Zeitbereich mit dem arith-
metischen Mittel NNmean und der Standardabweichung SDNN (in Anlehnung an (Esperer et al. 2003).

Ein weiterer aussagekréftiger Parameter der zeitbasierten Analyse ist der RMSSD (root
mean squared of successive difference). Er berechnet sich aus der Quadratwurzel der
mittleren quadratischen Abweichung aufeinander folgender NN-Intervalldifferenzen
und wird in Millisekunden angegeben. Er driickt aus, wie stark sich die Herzfrequenz

von einem Herzschlag zum néchsten dndert und reprédsentiert efferente parasympathi-
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sche Modulation, die iiber den N. vagus vermittelt wird (Rechlin et al. 1994)). Hohe
Werte sprechen also fiir eine hohe Vagusaktivitit. (Bauernschmitt, 2003) Er ist im Ge-
gensatz zum SDNN weniger artefaktanfillig und wird weder von linearen Trends noch
von zufilligen Spriingen der Herzfrequenz beeinflusst (Esperer et al. 2003) und fiir die

Routine-HRV-Analyse empfohlen (Task 1996).

Frequenzdomine der HRV

Die zeitbezogenen Messungen wurden 1981 von Akselrod um die Frequenz- bzw.
Spektralanalyse des Tachogramms ergénzt (Akselrod et al. 1981). Mittels der schnellen
Fourier-Transformation (fast fourier transformation), einer parameterunabhingigen
Methode, wird das HRV-Signal in einzelne Frequenzanteile zerlegt. Vergleichbar mit
einem Prisma, welches weifles Licht in unterschiedliche Wellenlingen und Farben
bricht, zerlegt die Frequenzanalyse das HRV-Signal in verschiedene Schwingungskom-
ponenten. In dem resultierenden HRV-Spektrum werden die Schwingungsanteile als
spektrale Leistungsdichten gegen die Frequenz aufgetragen. Es werden dabei sehr nie-
derfrequente (VLF), niederfrequente (LF) und hochfrequente (HF) RR-Oszillationen
unterschieden. Die Spektralanalyse gibt Aufschluss dariiber, wie sich die Gesamtstirke
(Total Power) tiber die unterschiedlichen Frequenzen verteilt (Petretta et al., Esperer et
al. 2003). LF und HF konnen sowohl in absoluten Werten (ms?), als auch in standardi-
sierten Einheiten angegeben werden (HFnu, LFnu). Dazu wird jeweils der relative An-
teil des Frequenzbandes (HF oder LF) zur gesamten Varianz abziiglich der VLF be-

stimmt. Es ergibt sich:
HFnu = HF (ms?) / (total power — VLF) * 100; LFnu = LF (ms?) / (total power — VLF) * 100

Anhand dieser Umrechnung wird es moglich, den Einfluss der einzelnen Frequenzban-

der respektive der jeweiligen Anteile des ANS auf die HRV darzustellen (Task 1996).

Der HF-Anteil (0,15-0,45 Hz) bildet dabei vor allem die parasympathische Modulation
ab. Ein verminderter Vagotonus resultiert somit in einem reduzierten HF-Anteil
(Agelink et al. 2001, Malliani et al. 1991a). Die LF-Komponente (0,05-0,15 Hz) reflek-
tiert sowohl sympathische als auch parasympathische Einfliisse (Malliani et al. 1994,
Task 1996, Birkhofer et al. 2005). Das Verhéltnis zwischen nieder- zu hochfrequenten
Anteilen als LF/HF-Ratio kann als MaB fiir die sympatho-vagale Balance herangezogen
werden. In Ruhe bewegt sie sich bei gesunden Erwachsenen zwischen 1 und 2 (Sztajzel
2004). Zwischen zeit- und frequenzbasierten Analysemethoden konnten insbesondere

bei 24h-Messungen hohe Korrelationen gefunden werden. So entspricht die Varianz der
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HRV (SDNN) mathematisch der fotal power der Frequenzanalyse, wihrend der
RMSSD in hohem Maf3e mit der HF-Komponente korreliert (Birkhofer et al., 2005).

EKG-Rohsignal

RR-Tachogramm
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Abb. 6: Aus dem EKG-Rohsignal wird zunéchst ein RR-Tachogramm generiert, nachfolgend kann die
Haufigkeit einzelner RR-Intervalle mittels der Zeitdomédnenanalysen als Histogramm dargestellt werden
oder durch eine Spektralanalyse die einzelnen Frequenzanteile bestimmt und dargestellt werden (Rachow
2011).

Nichtlineare Verfahren

Da die efferente Aktivitdt des autonomen Nervensystems durch zahlreiche interne und
externe Faktoren moduliert wird, stellt die Herzratenvariabilitit einen hochkomplexen
Systemparameter dar. Die linearen zeit- und frequenzbasierten Analysemethoden wer-
den dieser Komplexitit nur unzureichend gerecht (Voss et al. 2009). Nichtlineare Ana-

lyseverfahren liefern zusétzliche Informationen iiber Abweichungen in der RR-
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Intervallzeitreihendynamik, die den klassischen Analysemethoden entgehen (Esperer,
2003). Eine mogliche Analysemethode ist die symbolische Dynamik. Die RR-
Zeitreihen werden entsprechend der RR-Intervalllingendifferenz zum Mittelwert in ein
Alphabet ,,0, 1, 2 und 3 transformiert. Es sei RR,, die n-te RR-Intervallldnge, p der Mit-
telwert aller RR-Intervalle und a ein gegebener Schwellenwert mit a= 0,1. Die in Abbil-

dung veranschaulichte Transformation hat sich bewihrt:

RR, RR: |RR: P RR;

: " M H i
Definition der Symbole:
O:p <RR, =|l+a)p

i I:{l+a)}u<RR, <=

2:(l1-a)}u<RR, €

3:0 <RR, =ll-a)p

3
(=]
[

ra
[=]

(]
=
(=)

031
312

120
Pfword) //

Wortverteilung

‘I‘ — |

0007001+ .. 333 Lords

Abb. 7: Das Schema der symbolischen Dynamik stellt die Transformation gegebenen RR-Intervalllingen
(RRn) in eine Folge von Symbolen aus einem Alphabet der GroB3e vier (Stahl 2003a) dar, aus welchen
,Worter” (words) gebildet werden, die aus drei Symbolen bestehen. Die Einzelwahrscheinlichkeit der
Worter (P(word) wird anschlieBend mithilfe von Entropiemallen ausgewertet. (aus (Roth 2008) in Anleh-
nung an (Voss et al. 1996).

Die Kodierung hat nicht den Anspruch, detaillierte Informationen zu erhalten, sondern
erfolgt aufgrund robuster, gleichbleibender Eigenschaften der Herzratenvariabilitét, was
den Vorteil der leichteren Interpretierbarkeit und groferen Unempfindlichkeit gegen-
tiber Artefakten birgt (Baumert 2004). AnschlieBend wir aus den Symbolfolgen eine
Wortfolge abgeleitet, wobei jedes Wort aus drei aufeinanderfolgenden Symbolen be-
steht. Bei 64 moglichen Variationen wird die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Wor-

ter mithilfe verschiedener Methoden beurteilt und auf die Dynamik der RR-Zeitreihe
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riickgeschlossen. Ein Wort, welches nur aus ,,0° und ,,2 besteht, représentiert eine we-
nig komplexe Verteilung der RR-Intervalle und steht somit fiir eine kleine Herzratenva-
riabilitdt, wohingegen der Anteil aller nur aus ,,1* und ,,3“ bestehenden Worter eine

groBBe Komplexitit und damit eine groe HRV widerspiegelt.

Die Bestimmung der Renyi- und Shannon-Entropie ist ebenfalls eine Methode, die Dy-
namik der Zeitreihe und damit ihre Komplexitdt zu beschreiben. Die Entropie ist ein
MaB der Unordnung. Sie wird bestimmt, indem das frequenzielle Auftreten bestimmter
Worter in einer festgelegten Zeitreihe erhoben wird. Je grofler die Entropie, desto kom-
plexer wird das entsprechende Tachogramm angesehen, was einer groflen Variabilitit
der Herzrate gleichkommt (Boettger et al. 2010). Fiir Renyi ergibt sich folgende Defini-

tion: Ra =1/ (1-0) In | f(x)"* dx, wobei a real ist. & # 1 und o> 0

Wihrend a < 1 die Entropie oder Komplexitit der Worter reflektiert, welche eine gerin-
ge Auftrittswahrscheinlichkeit besitzen, beschreibt a > 1 die ter mit hoher Wah r-
scheinlichkeit. Hohe Entropiewerte weisen damit auf eine grole Komplexitit der zu-

grunde liegenden Zeitreihe hin (Boettger et al. 2010).

Neben der oben beschriebenen symbolischen Dynamik nutzten wir in unserer Studie die
Kompressionsentropie. Auf der Basis von Ziv und Lempels (1977) entwickeltem LZ77-
Algorithmus zur Datenkompression, die von Programmen wie Winzip® genutzt wird,
lasst sich ein Datensatz verlustfrei komprimieren (Baumert 2004). Anhand eines Text-
fensters und eines Puffers wird der Datensatz fortlaufend auf sich wiederholende mog-
lichst lange Symbolfolgen untersucht und verschliisselt. Je hdufiger bestimmte Sequen-
zen auftreten, desto regelmaBiger ist die Zeitreihe. Es geniigt damit ein kleiner Daten-
satz weniger Informationen, um die originale Datenmenge abzubilden. Die Kompressi-
onsentropie entspricht dem kleinsten Algorithmus mit dem die Darstellung des Daten-
satzes moglich ist. Sie ist damit als der Quotient der komprimierten zur Originallénge
definiert. Wendet man dieses Verfahren auf die HRV-Analyse an, stellen die RR-
Intervalle verschiedener Lange den Datensatz dar. Je unregelmifBiger die RR-Intervall-
Léngen aufeinander folgen, desto grofer ist Hc und als desto komplexer ist das System

anzusehen.

Beziiglich des stochastischen Zusammenhangs linearer und nichtlinearer Verfahren hat
sich Hc als besonders geeigneter Parameter zur Analyse der HRV herausgestellt

(Baumert et al. 2004).
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3.5.2 Analyse der Baroreflexsensitivitat

Die Baroreflexsensitivitidt (BRS) beschreibt die Empfindlichkeit der Blutdruckregulati-
on. Blutdruckabfille werden reflektorisch durch eine Herzfrequenzsteigerung moduliert,
umgekehrt fithrt ein Anstieg des Blutdrucks zu einer Herzfrequenzabnahme. Sie kann

wie die HRV durch koérperliches Training gesteigert werden (Monahan et al. 2000).

Mithilfe des Task Force® ldsst sich mit der sogenannten Sequenzmethode die
Baroreflexsensitivitit ermitteln, welche keiner externen Stimuli wie der
Carotissinusmassage oder einem Vasalva-Manover bedarf, sondern die spontane BRS
misst (Parati et al. 2000). Aus den Blutdruckvariabilititen werden laufend Sequenzen
gefiltert, bei denen der Blutdruck ansteigt und die Herzfrequenz gleichzeitig abfallt
bzw. die umgekehrte Konstellation vorliegt. In diesen Situationen ist der
Barorezeptorreflex aktiv und man kann den Blutdruckanstieg gegen die Herzfrequenz-
verlangsamung abtragen. Erstere Konstellation wird als bradykarde Sequenz (bslope),
letztere als tachykarde Sequenz (zslope) registriert. Wir legen dabei einen Mindestan-
stieg von einem Millimeter Quecksilbersédule fest, welcher eine mindestens fiinf Milli-
sekunden RR-Intervall-Verldngerung iiber wenigstens drei Pulsschlige hervorrufen
muss. Die Steigung der graphisch resultierenden Regressionsgeraden zwischen systoli-
schem Blutdruck und RR-Intervall-Anderungen beschreibt alsdann die Sensitivitit der
Baroreflexmodulation der Herzfrequenz. Dabei représentiert sie in beiden Sequenzen
fast ausschlieflich die vagale Modulation am Sinusknoten (Malberg et al. 1998, van de

Vooren et al. 2007).
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Abb. 8: Prinzip der BRS-Erfassung anhand der Sequenzmethode: Die linke Darstellung veranschaulicht
Verianderungen von systolischem Blutdruck (sBP) und RR-Intervallen (RRI) als Funktion der Zeit.
Rechts sind die entsprechenden Regressionsgraphen gezeigt. Steigender systolischer Blutdruck (+sBP)
bewirkt eine RR-Intervall-Verlingerung (+RRI), was einer Herzfrequenzabnahme entspricht: eine
bradykarde Sequenz in Form eines bradykarden Anstiegs der Regressionsgeraden wird detektiert. Analog
bewirkt ein Blutdruckabfall (- sBP) eine RR-Intervall-Verkiirzung (- RRI), was einer Herzfrequenzzu-
nahme entspricht: eine tachykarde Sequenz in Form eines tachykarden Anstiegs wird aufgezeichnet. Abb.

modifiziert nach Parati et. al. (2000).

3.6 Statistische Berechnung

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS fiir Windows. Um die Normalverteilung zu

erhalten logarithmierten wir alle Werte zur weiteren Analyse bis auf die Herzfrequenz.

Anhand Multivarianzanalysen (MANOVA) untersuchten wir anschlieBend die Gesamt-
effekte der jeweiligen Parameter. Zur Differenzierung beider Kollektive definierten wir
den Faktor GRUPPE. Einbezogen wurden alle Parameter der Herzratenvariabilitit (HR,
SDNN, Renyi, Shannon, LF, HF, RMSSD und Hc), der Blutdruckvariabilitit (NNmean,
SDNN, Renyi, LF, HF, Hc) sowie der Baroreflexsensitivitét (bslope, tslope). Anschlie-
Bend ermittelten wir anhand von univariaten Varianzanalysen (ANOVAs) Unterschiede
zwischen den einzelnen Parametern. Desweiteren berechneten wir die Pearson-
Korrelationen zwischen den autonomen Parametern und der Psychopathologie. Speziell
priiften wir, ob sich die klinische Einteilung der Subtypen der ADHS gemessen am
Ausmal} der Hyperaktivitdt in den autonomen Parametern niederschlédgt. Eine Signifi-

kanz wurde bei p< 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

Die Multivarianzanalyse (MANOVA) zeigte einen signifikanten Unterschied fiir den
Faktor GRUPPE zwischen ADHS-Patienten und dem Kontrollkollektiv bei der Unter-
suchung der HRV [F(8,37)=2,6; p< 0,024]. Ebenso zeichnet sich bei der Untersuchung
der Baroreflexsensitivitét ein signifikanter Unterschied ab [F(2,43)=3.,4; p<0,041], wo-
rauthin sich in beiden Féllen die Berechnung mittels ANOVAs erlaubt. Die ermittelten
Werte der Blutdruckvariabilitdt ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Gruppen.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der ANOVAs der Herzratenvariabilitdt, der Blut-
druckvariabilitdt sowie der Baroreflexsensitivitdt bei Patienten mit ADHS im Vergleich

zu einem alters- und geschlechtsentsprechenden gesunden Kontrollkollektiv dargestellt.

4.1.1 Herzfrequenz

Die Analyse der Herzfrequenz ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patien-

ten und Kontrollprobanden (F=0,597; p<0,444).
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Abb. 9: Vergleich der Herzfrequenz zwischen Patienten und gesunden Kontrollprobanden
(p>0,05).
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4.1.2 Zeitdomane der Herzratenvariabilitat

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Standartabweichungen aller
Nomalintervalle zwischen Patienten und Kontrollen gefunden werden. Die SDNN war

hierbei fiir die Gruppe der Patienten deutlich erniedrigt (F=11,15; p<0,002).
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Abb. 10: Vergleich der Standardabweichung zwischen Patienten und Kontrollen (**p<0,01).

Auch der RMSSD, welcher den Vagotonus widerspiegelt, war in der Patientengruppe
im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. (F=7,29; p<0,01)
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Abb. 11: Vergleich des RMSSD zwischen Patienten und Kontrollen (**p<0,01).
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4.1.3 Frequenzdomane der HRV:

Die Analyse des natiirlich logarithmierten niedrigen Frequenzbandes LF ergab

keinen signifikanten Gruppenunterschied (F= 2,31; p<0,14).
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Abb. 12: Vergleich der natiirlich logarithmierten niedrigen Frequenzbénder (LF) der HRV zwi-
schen Patienten und Kontrollen (p>0,05).

Der natiirliche Logarithmus des hohen Frequenzbandes HF war ebenfalls nicht

signifikant verdandert (F=2,09; p<0,16).
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Abb. 13: Vergleich der natiirlich logarithmierten hohen Frequenzbénder (HF) der HRV zwischen

Patienten und Kontrollen (p>0,05).
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4.1.4 Nicht-lineare Parameter der HRV:

Die Kompressionsentropie der Herzrate (Hc) war im Vergleich bei den Patienten signi-

fikant kleiner als bei der Referenzgruppe (F=5,03; p<0,03).
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Abb. 14: Vergleich der Kompressionsentropie zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).

Die Renyi-Entropie stellte sich in der Patientengruppe ebenfalls signifikant kleiner dar

(F=6,36; p<0,15).

6,5 1

6,0

—

'7

Renyi- Entropie

| .

4,0

Kontrollen Patienten

Abb. 15: Vergleich der Renyi-Entropie der HRV zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).
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Gleichfalls stellte sich die Shannon-Entropie im Patientenkollektiv als signifikant ver-

mindert dar (F=5,61; p<0,022)
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Abb. 16: Vergleich der Shannon-Entropie der HRV zwischen Patienten und Kontrollen (¥p<0,05).

4.1.5 Blutdruckvariabilitat (BPV)

Keine der linearen und nicht linearen Parameter der Blutdruckvariabilitit (NNmean,
SDNN, Renyi, LF, HF und Hc) unterschied sich in der Gruppenanalyse zwischen Pati-
enten und Kontrollen [F(6,39)=0,64, p<0,701].

Parameter Kontrollen ADHS-Patienten P
Mittelwert + Standardabweichung Mittelwert * Standardabweichung

NNmean 122,62 + 11,12 123,48 £ 15.26 0,829
SDNN 3,31+ 1,31 3,08 £1,49 0,586
Renyi 2,48 £ 0,36 2,41 £ 0,47 0,592
LF 1,11+ 0,57 1,25 +1,1 0,590
HF 0,16 +0,11 0,21+0,23 0,407
He 0,82 +0,07 0,78 + 0,86 0,424

Tab. 4: Dargestellt sind die ermittelten Werte der Parameter zur Untersuchung der Blutdruckvariabilitét.
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4.1.6 Baroreflexsensitivitat (BRS)

Die tachykarde Sequenz infolge eines Abfalls des systolischen Blutdrucks (zslope) war
bei den ADHS-Patienten signifikant kleiner als bei den Kontrollen (F= 6,51; p<0,014).
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Abb. 17: Vergleich des tslopes zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).

Auch die bradykarde Sequenz infolge eines Anstiegs des systolischen Blutdrucks war in

der Patientengruppe signifikant vermindert (F=4,48; p<0,04).
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Abb. 18: Vergleich des blopes der Herzfrequenz zwischen Patienten und Kontrollen (¥p<0,05).
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4.2 Korrelation der autonomen Parameter mit der

Psychopathologie
Anhand des Wender-Reimherr-Interviews sowie der ADHS-Selbstbeurteilungsskala

war es uns moglich, die relevanten psychopathologischen Storungsbereiche Unaufmerk-
samkeit, Hyperaktivitit, Temperament, affektive Labilitit, emotionale Uberreagibilitit,
Desorganisation und Impulsivitit zu erfassen. Zudem konnten wir die Patienten nach

ihrer Subtypenklassifizierung zum Zeitpunkt ihrer Diagnosestellung einteilen.

In unserem Patientenkollektiv war sieben Mal der vorwiegend unaufmerksame Typ,
drei Mal der vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typus, sowie dreizehn Mal der kombi-

nierte Typus vertreten.

Um die Beziehung zwischen den verdnderten autonomen Parametern und der Psychopa-
thologie der ADHS-Patienten herzustellen, korrelierten wir die Items der Rating Skalen
sowie die Summen der Subskalenwerte fiir jeden Symptomkomplex mit den gemessen
Werten der HRV, BPV und BRS und suchten zudem nach einem Zusammenhang zu der
Subtypeneinteilung. Wir konnten keinen Einfluss der verschiedenen psychopathologi-

schen Symptome auf die Parameter des Vegetativums feststellen.



5 Diskussion 54

5 Diskussion

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtsstorung umfasst Miangel im Bereich der
kognitiven, motivationalen und exekutiven Funktionen, der Stressresistenz und Emoti-
onsregulation. Defizite in neuropsychologischen Bereichen wie Handlungsplanung,
Aufmerksamkeitsleistung, adaptivem und zukunftsorientiertem Verhalten tragen zum
klinischen Bild bei. Neuroanatomisch lassen sich damit frontal-subkortikale Projektio-
nen assoziieren (Renner et al. 2008). Hohere integrative Hirnareale wie der prafrontale
Kortex als auch Strukturen des limbischen Systems spielen daneben eine zentrale Rolle
in der Modulation des kardiovaskuldren Systems (Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et
al. 2011, Verberne und Owens 1998, Thayer und Brosschot 2005), weshalb bei ADHS
nicht nur Verdnderungen im Verhalten und der kognitiven Funktionstiichtigkeit, son-

dern auch im Bereich autonomer Funktionen erwartet werden (Borger et al. 1999).

Zur Untersuchung des autonomen Nervensystems hat sich die Herzratenvariabilitét ne-
ben der Baroreflexsensitivitdt etabliert, welche Riickschliisse auf die Funktionstiichtig-
keit des ZNS zuldsst (Thayer und Brosschot 2005) und sich ebenso zur
Risikostratifizierung fiir Herzerkrankungen und erhohte Mortalitit herauskristallisiert
hat (Birkhofer et al. 2005). Ziel unserer Studie war daher die Untersuchung der Herzra-

tenvariabilitit und Baroreflexsensitivitit bei erwachsenen ADHS-Patienten in Ruhe.

5.1 Veranderungen der Herzfrequenz

In Ubereinstimmung mit friiheren Studien bei unmedizierten Kindern (Borger et al.
1999, Musser et al. 2011) und Erwachsenen (Lackschewitz et al. 2008) konnten wir
keinen signifikanten Unterschied der Herzfrequenz in Ruhe zwischen dem ADHS- und
dem Kontrollkollektiv feststellen. Andere Studien mafBen bei ebenfalls unbehandelten
Kindern im Vergleich zu gesunden Kontrollen indes hohere (Tonhajzerova et al. 2009,

Buchhorn et al. 2012) oder niedrigere Herzfrequenzen (Negrao et al. 2011).

Entgegengesetzt zu physiologischen Verhéltnissen eines Herzratenanstiegs in Belas-
tungssituationen und dem notwenigen Abfall in der Erholung danach, erscheint die adé-
quate Modulation bei ADHS-Patienten eingeengt. So zeigten sich in Studien mit betrof-
fenen Kindern und Erwachsenen unter korperlicher Belastung und mentalem Stress we-

niger starke Herzfrequenzanstiege sowie ein verminderter Abfall derselben in der Erho-
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lungsphase (heart rate recovery, HRR) im Vergleich zum Kontrollkollektiv, wihrend in
Ruhe zum Teil signifikant hohere Herzraten zu verzeichnen waren (Lackschewitz et al.
2008, Schubiner et al. 2006, van Lang et al. 2007). Starke parasympathische Aktivitét in
der Erholungsphase fiihrt iiber einen sogenannten Reboundeffekt zu einer schnellen
Riickkehr zum vegetativen Gleichgewicht bei groBer HRV (Curic et al. 2008). Die ge-
schmélerte Herzratenerholungsrate spricht damit fiir eine reduzierte parasympathische
Aktivitdt und stellt einen unabhingigen Voraussagewert flir erhohte Mortalitdt dar (Cole

et al. 1999, Vivekananthan et al. 2003).

Das Phanomen des inaddquaten Herzratenanstiegs wird in der Literatur auch als
chronotrope Inkompetenz (CI) bezeichnet, welche hédufig bei kardialen Erkrankungen
wie chronischem Vorhofflimmern, chronischer Herzinsuffizienz und koronarer Herz-
krankheit vorkommt, bei kardial Gesunden in bis zu 5% (Lo6llgen 1999a). Geschmalerte
Herzfrequenzanpassung an korperliche Belastung wurde daher in Populationsstudien
wie der Framingham-Offspring-Studie untersucht. Bei initial 1575 méannlichen klinisch
asymptomatischen Méinnern konnte {iber einen Zeitraum von 7,7 Jahren die CI als prog-
nostischer Risikofaktor beziiglich der Gesamtmortalitit sowie des Auftretens von koro-
narer Herzkrankheit, Angina Pectoris und Herzinfarkten bestimmt werden. Dabei geht
sie den klinischen Ereignissen sogar um Jahre voraus (Lauer et al. 1996). Als zugrunde
liegende Mechanismen werden die Herabregelung der B-Rezeptoren, einer Abnahme
der Barorezeptorfunktion sowie verzogerte neurohumorale Reaktionen beschrieben

(Lollgen 1999a).

Um die zugrunde liegende autonome Feinabstimmung der Herzfrequenz unserer Pro-

banden niher zu untersuchen, ermittelten wir daher die Herzratenvariabilitét.

5.2 Veranderungen der Herzratenvariabilitat

Die Herzratenvariabilitit ist definiert als das Ausmal} der Herzfrequenzfluktuationen um
einen Mittelwert, welche die sympatho-vagalen Einfliisse auf den Sinusknoten als
Schrittmacher reflektiert (Sztajzel 2004). Die parasympathische Modulation hat einen
kurzanhaltenden schnellen Effekt auf die HRV und steigert sie, wihrend sympathische
Einfliisse eher langsam und phasisch zur Minderung der HRV fiihren (Esperer et al.
2003). Wir konnten hochsignifikant verminderte Parameter der Zeitdoméne der HRV
bei ADHS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellen. Dazu wurden die

Abstinde zwischen jeweils 2 aufeinander folgenden normalen R-Zacken (NN-
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Intervalle) vermessen. Die Standartabweichung aller gemessenen NN-Intervalle ist ein
Mal} der Variabilitit der NN-Intervalle und somit der Gesamtvariabilitidt der Herzfre-
quenz. Sie war in der Patientengruppe deutlich kleiner, was auf eine verminderte Varia-
bilitdt der Herzfrequenz schlieBen ldsst. Diese Annahme konnten wir durch reduzierte
RMSSD-Werte (root mean squared of successice difference) erhiarten. Der RMSSD
reflektiert die parasympathische Modulation am Sinusknoten und damit die Anderung
der Herzfrequenz von Herzschlag zu Herzschlag. In Ruhe erhélt man unter physiologi-
schen Bedingungen hohere Werte als unter Stress, was durch einen iiberwiegenden
Parasympathikotonus erklért wird (Curic et al. 2008). Obwohl unsere Patienten in Ruhe
gemessen wurden, wiesen sie deutlich verminderte parasympathische Modulationen am
Herzen im Vergleich zur den gesunden Kontrollen und damit eine geringere Herzraten-

variabilitit auf.

Die reduzierte HRV, insbesondere demonstriert durch die zeitbasierten Analyseparame-
ter, gilt als unabhédngiger Vorhersagewert fiir lebensbedrohliche Arrhythmien und kar-
diale Sterblichkeit bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder chronischer Herzin-
suffizienz (La Rovere et al. 1998, La Rovere et al. 2001). Die Ergebnisse der ARIC-
Studie stellen die geschmaélerte Variabilitit der Herzrate auch in der Allgemeinbevdlke-
rung als einen bedeutenden Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse heraus. Anhand
der untersuchten Population, welche 14672 Probanden umfasste, konnte die verminderte
HRYV sogar ohne initial bestehende KHK als unabhdngiger Pradiktor fiir groflere Ge-
samtmortalitdt verschiedener Ursachen einschlieBlich maligner Erkrankungen erkannt
werden (Dekker et al. 2000). Auch die Framingham Heart Studie kam zu dem Schluss,
dass die verminderte HRV einen unabhingigen prognostischen Marker fiir erhohte Ge-

samtmortalitdt darstellt (Tsuji et al. 1994).

In den frequenzbasierten Analysen der Herzratenvariabilitidt konnten wir indes keinen
Unterschied zwischen den Gruppen feststellen. Analog der Ergebnisse in der Zeitdomé-
ne wire ein verminderter Anteil der hohen bei evtl. erhohtem Anteil der niedrigen Fre-
quenzbdnder zu erwarten gewesen. Weder die hohen (HF) noch die niedrigen (LF) Fre-
quenzbereiche oder deren Verhiltnis zueinander zeigten jedoch Differenzen auf.
Lackschewitz et al. (2008) ermittelten bei erwachsenen ADHS-Patienten in Ruhe einen
Trend hoherer LF/HF-Ratio, welche jedoch keine statistische Signifikanz erreichte.
Analog zur chronotropen Inkompetenz war die LF/HF-Ratio in der Stressphase jedoch

signifikant vermindert.
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Studien an Kindern zeigen divergierende Ergebnisse in den Frequenzanalysen. Wahrend
Tonhajzerovas Arbeitsgruppe (2009) ein erniedrigtes HF-Band sowie entsprechend gro-
Bere Werte im Verhiltnisparameter LF/HF nachwies, konnten Negrao et al. (2011) in
der Ruhemessung weder bei den unmedizierten, noch bei den medikamentds behandel-
ten Kindern im Vergleich zu Gesunden einen Unterschied mit der Frequenzmethode

darstellen, obwohl in beiden Studien Verdnderungen der HRV zu erkennen waren.

Moglicherweise konnen die Unterschiede innerhalb der Studien in der Anfilligkeit der
Frequenzanalyse gegeniiber Artefakten erkldrt werden (Baumert 2004). Auch leicht
unterschiedliche Studiendesigns kénnen zu den divergierenden Ergebnissen beigetragen
haben. Insbesondere der Messzeitpunkt, Geschlechterverteilung der Probanden und die

Wahl des statistischen Verfahrens nehmen Einfluss auf die resultierenden Ergebnisse.

Zusétzlich nutzten wir zur Untersuchung der HRV nichtlineare Verfahren. Sie liefern
Informationen iiber die Komplexitdt der Zeitreihen und sind den linearen Methoden

iiberlegen.

Eine von uns verwandte nicht-lineare Technik ist die symbolische Dynamik. Die RR-
Zeitreihen werden hierbei entsprechend der RR-Intervalllingendifferenz zum Mittelwert
in ein Alphabet ,,0, 1, 2 und 3* transformiert. AnschlieBend wir aus den Symbolfolgen
eine Wortfolge abgeleitet, wobei jedes Wort aus drei aufeinanderfolgenden Symbolen
besteht. Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Worter kann anhand der Renyi- und
Shannon-Entropie bestimmt und somit auf die Dynamik und Komplexitit der RR-
Zeitreihe riickgeschlossen werden. Je grofler die Entropie, desto komplexer wird das
entsprechende Tachogramm angesehen, was einer groflen Variabilitit der Herzrate
gleichkommt (Voss et al. 1996, Boettger et al. 2010). Sowohl die Renyi- als auch die
Shannon-Entropie zeigte bei den ADHS-Patienten geringere Werte, was auf eine ver-

minderte Komplexitét der zugrunde liegenden Zeitreihen schlieen 1ésst.

Ergénzend kam in der vorliegenden Untersuchung die Kompressionsentropie zur An-
wendung. Sie beschreibt die RegelméBigkeiten der Herzfrequenzschwankungen und
lasst Riickschliisse auf die autonome Regulationsfdhigkeit zu. Je komplexer und unre-
gelmiBiger die Zeitreihe der Herzfrequenz, als desto adaptiver und stabiler ist das zu-
grunde liegende System anzusehen (Bér et al. 2007). Sind die Herzfrequenzschwankun-
gen sehr grol und unregelméBig, lasst sich der Datensatz, bestehend aus den RR-
Intervall-Léngen, schlechter komprimieren. Der Quotient aus der komprimierten RR-

Intervall-Lénge zur Originallinge nimmt damit einen groBen Wert an, welches einer



5 Diskussion 58

hohen zugrundeliegenden Komplexitidt des Datensatzes entspricht. Ist dieser Quotient
wie bei den von uns untersuchten ADHS-Patienten erniedrigt, d.h. die Kompressionsen-

tropie kleiner, sind die Herzfrequenzschwankungen regelméaBiger.

Die reduzierte Komplexitidt der Herzfrequenzschwankungen, die wir anhand beider
nicht-linearer Verfahren erstmals bei erwachsenen ADHS-Patienten nachweisen konn-
ten, spricht fiir die verminderte Fihigkeit des Organismus, sich durch Anderungen der
Herzfrequenz an Umweltbedingungen anzupassen. Das Risiko fiir Herzerkrankungen ist

damit in dieser Patientengruppe erhoht.

Zusammenfassend war es uns mithilfe linearer und nichtlinearer Methoden mdglich,
eine verminderte Herzratenvariabilitit bei den von uns untersuchten ADHS-Patienten
nachzuweisen. Verschiedenste Faktoren nehmen Einfluss auf die Grof8e der HRV. Sie
vermindert sich mit zunehmendem Alter sowie unter Einfluss der klassischen kardio-
vaskuldren Risikofaktoren Hypertonie, Nikotinabusus, Atherosklerose, Diabetes melli-
tus und Inaktivitit (Dekker et al. 2000). In unserer Studien kénnen wir Gruppenunter-
schiede fiir die Faktoren Blutdruck, Diabetes, Zigarettenkonsum und Aktivitit- gemes-
sen am body mass index- ausschliefen. Daher fithren wir die geringe HRV auf eine au-
tonome Dysfunktion bei den ADHS-Patienten zuriick. Dieses Ergebnis teilen vorherge-
hende Studien, welche bei ADHS-Kindern eine vagale Hypoaktivitit in Ruhe nachwie-
sen (Tonhajzerova et al. 2009, Buchhorn et al. 2012). Die geschmilerte Herzratenerho-
lungsrate, welche (Lackschewitz et al. 2008, Schubiner et al. 2006, van Lang et al.
2007) in ihren Untersuchungen feststellten, deutet ebenfalls auf eine defizitére vagale
Aktivitdt hin. Die von uns verwandten Techniken messen vorrangig parasympathische
Parameter, so dass wir zwar eine vermehrte sympathische Aktivitdt annehmen, aber

nicht sicher nachweisen konnen.

5.3 Veranderungen des Blutdrucks und der der

Blutdruckvariabilitat

Unsere Ergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede der systolischen und diasto-
lischen Blutdruckwerte der ADHS-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen.
Blutdruckwerte wurden in der Vergangenheit in mannigfaltigen Studien bei jungen und
erwachsenen ADHS-Patienten unter dem Gesichtspunkt der medikamentdsen Behand-
lung und ihrer Nebenwirkungen untersucht. Hierbei wurden zwar selten gesunde Kon-

trollen untersucht, jedoch entsprachen die Ruhewerte sowie die erhobenen Blutdriicke
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in den Placebogruppen der altersentsprechenden Norm, so dass wir unsere Ergebnisse
hierin bestitigt sehen (Aman und Werry 1975, Safer 1992, Rosler et al. 2009,
Tonhajzerova et al. 2009). Fiir den BMI, der bekanntermafBen Einfluss auf die Hohe des
Blutdruckes nimmt (Voors et al. 1977, Fraser et al. 1999), zeigte sich in unserem Kol-
lektiv ob eines hoheren Mittelwertes bei den Patienten kein signifikanter Gruppenunter-
schied. Gleichfalls lieBen die Parameter der Blutdruckvariabilitit (blood pressure
variability, BPV) keine Gruppendifferenzen erkennen. Eine Zunahme derselben gilt als
Zeichen erhohter sympathischer Aktivitdt, wie es bei Hypertonikern zu beobachten ist
(Malliani et al. 1991b). Anhand unserer Ergebnisse lassen sich demnach weniger Ver-

anderungen im sympathischen als im parasympathischen Schenkel erwarten.

5.4 Veranderungen der Baroreflexsensitivitat

Mithilfe der Sequenzmethode konnten wir die Baroreflexsensitivitidt (BRS) bestimmen,
welche die Féhigkeit eines Organismus der Herzfrequenzénderung bei Blutdruck-
schwankungen beschreibt. ADHS-Patienten zeigten sowohl signifikant verminderte
bradykarde (bslope) als auch tachykarde (zslope) Sequenzen. Bei Blutdrucksteigerung
findet also keine addquate Herzfrequenzdrosselung bzw. bei Blutdruckabfall keine ada-

quate Frequenzsteigerung statt.

Die reduzierte BRS dient als Indikator fiir den Verlust kardialer autonomer Regulation.
Dabei ist bekannt, dass beide Anteile des autonomen Nervensystems Einfluss auf die
BRS nehmen, obgleich parasympathische Efferenzen iiberwiegen und eine Verminde-
rung somit vorwiegend ein vagales Defizit widerspiegelt (van de Vooren et al. 2007,
Laitinen et al. 1998). Bei verschiedenen Herzkrankheiten wie Bluthochdruck, KHK und
Herzinsuffizienz wurde eine pathologische BRS nachgewiesen. Zudem stellt sie einen
signifikanten Pradiktor fiir kardiale Arrhythmien mit Todesfolge dar (Laitinen et al.
1998). Das strukturell geschddigte Herz kann nicht mehr auf die verschiedenen autono-
men Anderungen reagieren und ist damit weniger gut vor sympathischen Einfliissen und
damit der Neigung zu ventrikuldren Ektopien geschiitzt. Auch eine steife, sklerotisch
verdnderte A. carotis, in der der Druckanstieg nicht mehr addquat zur Reizung der Deh-
nungsrezeptoren fiihrt, kann zur verminderten Baroreflexsensitivitdt fiihren (Skrabal

2003).

Damit stellt die BRS einen Parameter dar, mit dem das kardiovaskuldre Risiko bestimmt

werden kann. So wurde in der ATRAMI-Studie deutlich, dass mithilfe der BRS die
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Mortalitdt nach einem erlittenen Myokardinfarkt vorausgesagt werden kann (La Rovere
et al. 1998, Vanoli und Adamson 1994, La Rovere et al. 2001). Ob die eingeschrinkte
BRS auch ohne das Vorliegen struktureller Herzerkrankungen prognostische Wertigkeit
besitzt, sollte noch anhand weiterer Studien untersucht werden, ist aber in Anbetracht
der Wertigkeit anderer autonomer Parameter wie der Herzratenvariabilitdt wahrschein-

lich.

Als determinierende Faktoren der BRS konnten das Alter, die Herzfrequenz, das Ge-
schlecht, der BMI, Rauchen sowie der Blutdruck eruiert werden. Allerdings bestimmen
sie insgesamt nur 47% der Varianz, der Rest entfalle auf genetische Dispositionen
(Kardos et al. 2001). Unsere Untersuchung zeigt in keinem oben genannter Determinan-
ten einen Gruppenunterschied, sodass wir die reduzierte Baroreflexsensitivitit auf eine

autonome Dysfunktion bei ADHS zuriickfiihren.

Eine mogliche Erklarung fiir die reduzierte BRS ist, dass der Baroreflex durch hohere
Hirnstrukturen geddmpft wird. Hierzu sind Bereiche des Hypothalamus, der Amygdala
und des periaquidduktalen Grau imstande (Hilz et al. 2000). In Situationen allgemeiner
Erregung, kognitiver Beanspruchung, unter Stress oder Angst wird die Hemmung des
Baroreflexes sinnvoll. In der sogenannten ,.fight or flight*“-Reaktion wird der physiolo-
gisch erhohte Blutdruck unter Suppression des Baroreflexes aufrecht erhalten, wodurch
der Organismus in Kampf- oder Fluchtbereitschaft versetzt wird (Skrabal 2003).
Gleichzeitig werden in der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata
sympathoexzitatorische Neurone erregt (Hilz et al. 2000). Dadurch befindet sich der
Organismus in allgemeiner Erregung, was mit geschérften Sinnen, beschleunigtem
Herzschlag, vertiefter Atmung etc. einhergeht. Neben diesen klassischen externen Ge-
fahrsituationen, die mit der exzessiven sympathischen Aktivierung einhergehen, mag
eine verminderte parasympathische Modulation ebenfalls als ein Maf fiir Stress und
Stressvulnerabilitit dienen. So konnen vagale Defizite zum Ungleichgewicht der
Homdostase, zur Vernachldssigung innerer Bediirfnisse und damit zu Stress und erh6h-
ter Stressvulnerabilitét fiihren, ohne dass es dafiir Verdnderungen des sympathischen

Tonus bedarf (Porges 1992, Porges 1995).

Wiederum besteht ein negativer Feedbackmechanismus zu hoheren Hirnstrukturen, wo-
durch kardiovaskuldre Funktionen ihrerseits Einfluss auf das ZNS nehmen. Afferente
Bahnen sind {iber Verschaltungen im Ncl. tractus solitarii mit der Formatio reticularis,

dem préfrontalen Kortex und der Inselregion verbunden. So fiihrt die Baroreflexreizung
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zu einer reduzierten psychomotorischen Geschwindigkeit, vermindertem Muskeltonus,
abgeschwichtem akustischen Schreckreflex, Schlafstimulation, Angstminderung, redu-
ziertem kortikalen Arousal sowie verminderter Verhaltensreaktionen auf aversiv erlebte
Stimuli (Del Paso et al. 2009). Ein verminderter Vagotonus konnte damit einerseits
Stress induzieren, andererseits iiber verminderte Baroreflex-gekoppelte Feedbackme-

chanismen Einfluss auf kognitive Prozesse und Verhalten nehmen.

Vorherige Studien wiesen bisher eine defizitdre vagale Modulation in verschiedenen
Stresssituationen nach. So zeigten sich unter emotionaler (Musser et al. 2011), kognitiv-
psychosozialer (van Lang et al. 2007, Lackschewitz et al. 2008) und orthostatischer
Stressinduktion (Tonhajzerova et al. 2009) inaddquat hohere parasympathische Werte in
den Zeit- und Frequenzdominen als bei gesunden Kontrollen, was einer fehlenden
vagalen Suppression gleichkommt. In Ruhe unterschieden sich diese Parameter ledig-
lich in einer der vier Studien. Mithilfe der spontanen Baroreflexmessung, welche in kei-
ner der obigen Untersuchungen erfasst wurde, konnten wir nun zeigen, dass ADHS-

Patienten schon in Ruhe eine optimale vagale Modulation vermissen lassen.

5.5 Assoziation der autonomen Veranderungen mit der

Psychopathologie

In unserer Untersuchung konnten wir keine Korrelationen zwischen den autonomen
Veranderungen und den Subtypengruppierungen feststellen. Man konnte daraus ablei-
ten, dass Unterschiede der autonomen Parameter innerhalb der Patientengruppe also
nicht durch die Ausprigung der Unaufmerksamkeit oder Hyperaktivitit determiniert
sind, sondern andere Faktoren {iberwiegen. Daher korrelierten wir alle Items der einzel-
nen Storungsbereiche mit den autonomen Parametern. Insbesondere wiren zwischen
den Items der affektiven Labilitdt, der Stressintoleranz und den kardialen Parametern
Zusammenhdnge zu erwarten gewesen, als dass hier Assoziationen mit vagalen Regula-
tionsstorungen gesehen werden (Musser et al. 2011, Porges et al. 1994, Beauchaine et
al. 2007, Porges 1995). Jedoch zeigte sich erneut kein Zusammenhang. Moglicherweise
sind die negativen Ergebnisse in der geringen Stichprobengrofle begriindet, welche die

Aussagekraft unserer Befunde schmilert.



5 Diskussion 62

5.6 Mogliche Ursachen und Bedeutung autonomer

Dysfunktion bei ADHS im Erwachsenenalter

Unsere Ergebnisse demonstrieren eine Verminderung der Herzratenvariabilitit sowie
der Baroreflexsensititvitidt bei ADHS im Erwachsenenalter und spiegeln darin eine au-
tonome Dysregulation auf das Herz wider. Jedoch lassen unsere Ergebnisse keine Un-

terscheidung zwischen peripherer und zentraler Dysregulation zu (Agelink et al. 2002).

Bestehende Verbindungen zwischen verschiedenen Hirnstrukturen des frontostriatalen
Systems, deren verdnderte Funktionstiichtigkeit als zentraler Bestandteil der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/ Hyperaktivititsstorung angenommen wird, sowie dem zentralen
kardiovaskulidren Systems, an deren Modulation sie beteiligt sind, lassen es jedoch
wahrscheinlich erscheinen, dass die autonomen Verdnderungen zentral bedingt sind.
Insbesondere der mediale préafrontale Kortex, in dem verminderte Aktivititen und Gro-
Benabnahmen bei ADHS-Patienten nachgewiesen werden konnten (Bush et al. 2008,
Seidman et al. 2006, Hesslinger et al. 2002, Pliszka et al. 2006), scheint an der kardialen
Regulation eine zentrale Rolle zu spielen (Verberne und Owens 1998, Lane et al. 2001,
Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et al. 2011). Es scheint mdglich, dass sich iiber Ver-
bindungen zwischen kortikalen und subkortikalen Bereichen auch Verdnderungen ande-
rer Strukturen auf das kardiovaskuldre System auswirken kénnen. Nachweislich sind
Kerne des limbischen Systems, des Hypothalamus und des Hirnstamms beispielsweise
an der Hemmung der Baroreflexantwort beteiligt (Hilz et al. 2000). Strukturelle Verén-
derungen und GroBenunterschiede verschiedener Hirnareale, die bei ADHS-Patienten
bildmorphologisch nachgewiesen werden konnten, betreffen vor allem fronto-striato-
zerebelldre Anteile (Krain und Castellanos 2006, Valera et al. 2007, Seidman et al.
2006).

Parameter des kardiovaskuldren Systems werden genutzt, um Verdnderungen kognitiver
Prozesse wie Aufmerksamkeit und Arbeitsgedichtnis abzubilden (Vincent et al. 1996,
Schellekens et al. 2000, Backs und Seljos 1994). Hoher Vagotonus und die respektiv
hohe Herzratenvariabilitit werden allgemein mit besseren Ergebnissen in Messungen
der selektiven Aufmerksamkeit, der Daueraufmerksamkeit und Verhaltensregulation in
Verbindung gebracht. Probanden mit hoher HRV haben kiirzere Reaktionszeiten, ma-
chen weniger Fehler und zeigen bessere Leistungen der Exekutivfunktionen. Wéhrend
der kognitiven Beanspruchung wurde indes eine Verminderung des Vagotonus und des

0,1Hz-Frequenzbandes beobachtet, was die Fahigkeit der vagalen Modulation zum In-
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dexwert fiir kognitive Leistungsfahigkeit und Aufmerksamkeit werden ldsst (Hansen et
al. 2003, Eisenberg und Richman 2011, Suess et al. 1994). Gesunde erreichen also
durch adidquate Regulation ihres autonomen Nervensystems iiber eine Suppression ihres
Vagotonus erhohte Informationsverarbeitungsleistung und Selbstkontrolle und kdnnen
somit den kognitiven Leistungsanforderungen gerecht werden (Porges et al. 1994,
Borger et al. 1999). Es kann vermutet werden, dass unsere gefundenen autonomen Ver-
dnderungen durch zentrale Dysregulationen verursacht sind und in direktem Zusam-

menhang mit der ADHS-typischen Symptomatologie stehen.

Laut Borger et al. (1999) ist die hohe HRV wihrend kognitiven Testsituationen ein Zei-
chen verminderter Leistungsanstrengung oder Motivation. Demgemill schaffen es
ADHS-Patienten nicht, ihre Aufmerksamkeit und Anstrengung aufrecht zu erhalten. Ist
die Leistung mit einer Belohnung verbunden, sinke die HRV, was einer Motivations-
steigerung entspriache (Borger und van der Meere 2000). Unter diesem Aspekt scheinen
beobachtete reduzierte autonome Reaktionen bei ADHS-Patienten in mentalen Stresssi-
tuationen, die durch das Losen von Subtraktionsaufgaben oder dem 6ffentlichen Vortra-
gen vor Publikum induziert wurden (van Lang et al. 2007, Lackschewitz et al. 2008),
eine unzureichende Modulation des Vagotonus im Sinne der verminderten Suppression
widerzuspiegeln. Hierin konnte sich die verminderte Leistungsfahigkeit der Patienten

reflektieren.

Die verdnderten zentralen Kontrollrelais autonomer Funktionen, die zu kognitiven Ver-
anderungen fiihren, schrinken mdglicherweise die Fahigkeit ein, die kardiovaskulére
Integritét aufrechtzuerhalten und sich an eine Vielzahl interner und externer Stressfakto-

ren anzupassen.

In unserer Untersuchung konnten wir anhand der zeitbasierten linearen Analyse als auch
der nichtlinearen Verfahren eine verminderte Herzratenvariabilitit bei ADHS nachwei-
sen, die durch einen verminderten parasympathischen bei gleichzeitig erh6htem sympa-
thischem Einfluss erkldrt werden kann. Ebenso ldsst die reduzierte BRS auf einge-
schrinkte vagale Modulationsfahigkeit bei ADHS schlieen. Damit wird deutlich, dass

bereits in Ruhe ein Mangel an parasympathischen Einfliissen auf das Herz besteht.

Die addquate Suppression des Vagotonus wird indes mit erhdhter emotionaler Selbst-
kontrolle, sowie gesteigerter emotionaler Ausdrucksfihigkeit und groBBerer Anpassungs-
fahigkeit des Verhaltens auf wechselnde dulere Gegebenheiten in Zusammenhang ge-

bracht (Borger et al. 1999, Movius und Allen 2005, Porges et al. 1994). Verminderter
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Vagotonus scheint demgemél mit emotionaler Labilitdt einherzugehen, was das Auftre-
ten bei verschiedenen psychiatrischen Krankheiten erklért, so bei antisozialen, feindse-
ligen und parasuizidalen Patienten, Depression, Angst- und Panikstorungen
(Beauchaine et al. 2007). Auch Kinder mit sogenannten externalisierenden Problemen,
welche die verschiedenen Komponenten Verhaltensstorung, oppositionelle Stoérung,
Feindseligkeit, Aufmerksamkeitsstorung und Impulsivitdt umfassen, weisen eine redu-
zierte autonome Stressantwort auf psychologische Stressoren sowohl im vagalen als
auch im sympathischen Schenkel auf (Boyce et al. 2001). Hierin lassen sich bereits pa-

rallele Symptomkomplexe zur ADHS erkennen.

In einer Studie mit an ADHS erkrankten Kindern nutzten Musser et al. (2011) den
vagalen Tonus, um die emotionalen Regulationsfahigkeit zu untersuchen. Den Proban-
den wurden emotionsgeladene Filmclips gezeigt, in denen sie die positiven und negati-
ven Geflihle der Hauptfigur nachfiihlen sollten. Wahrend der Induktionsphase waren sie
beauftragt, die Emotionen der Hauptfigur mimisch zu imitieren. In der Suppressions-
phase sollten sie durch mimische Maskierung jegliche Gefiihle verbergen. Vor allem
wihrend der positiven Induktion sowie negativen Suppression wiesen die Kinder mit
ADHS eine deutlich geringere parasympathische Modulationsfdhigkeit auf. In Ruhe
zeigten sich hingegen keine Gruppenunterschiede. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte
daraus, dass emotionale Erregungszustinde, die fiir Gesunde problemlos zu handhaben
sind, fiir Kinder mit ADHS eine Herausforderung darstellen. Das ADHS-Kollektiv setz-
te sich aus dem vorwiegend unaufmerksamen und kombinierten Typs zusammen. Eine
differenzierte Darstellung der autonomen Reaktivitit auf Emotionen in Abhdngigkeit

des Subtyps wurde nicht vorgenommen.

Eine weitere Studie konnte indes eine Abstufung der emotional-motivationalen Defizite
in Abhéngigkeit des klinischen Subtyps feststellen (Conzelmann 2009). Wihrend Pati-
enten des unaufmerksamen Typs nahezu gleichwertige Reaktionen zu Gesunden auf-
wiesen, zeigte der vorwiegend hyperaktive Typus verminderte Reaktionen auf positive
und negative Stimuli, was mit einer besonders hohen emotionalen Dysregulation in die-

ser Patientengruppe in Zusammenhang gebracht wird.

Basierend auf der Theorie der hierarchischen Ordnung der autonomen Subsysteme
konnte man vermuten, dass je niedriger die vagale Modulationsfdhigkeit ausgeprigt ist,
desto dominierender die primitiveren defensiven Systeme einschlieBlich des sympathi-

schen Systems zum Tragen kommen und sich im Verhalten niederschlagen. Sozialver-
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halten, soziale Kommunikation und viszerale Homoostase scheinen dabei mit den
neurophysiologischen Zustinden und Verhaltensweisen der Abwehr inkompatibel zu
sein (Porges 2007). Dies steht in Einklang mit Befunden, dass verminderte Aktivierung
des Belohnungssystems und soziale Dysfunktionen mit hyperaktiv-impulsiven Symp-
tomen, aber weniger mit Unaufmerksamkeit einhergehen (Scheres, 2007). Die Kombi-
nation des erhohten Stresslevels, Stérungen im Belohnungssystem und gestdrte emotio-
nale Kontrolle konnten damit zu kompensatorischem Neugier- und Suchtverhalten, Ag-
gressivitit und Delinquenz fiihren und Uberschneidungen zu Verhaltensstorungen

(conduct disorder) erklaren (Beauchaine 2001).

5.7 Autonome Veranderungen und Mortalitat bei ADHS im

Erwachsenalter

Fiir ADHS-Patienten kann man aufgrund vieler Faktoren erh6hte Morbiditit- und Mor-
talitdtsraten annehmen. So ist ADHS héufig mit Nikotin- und Alkoholabusus, Miss-
brauch psychoaktiver Substanzen, Essstorungen und anderen psychiatrischen Erkran-
kungen vergesellschaftet (Milberger et al. 1997, Kessler et al. 2006, Wilens et al. 1997,
Schlander et al. 2005). Die Patienten unterliegen zudem einem erhdhten Risiko fiir Ver-
letzungen, Vergiftungen und Verkehrsunfillen (Thompson et al. 2007, Barkley 2004,
Biederman und Faraone 2005). Hinzu kommt eine hohere Pravalenz bei niedrigem sozi-
alem Status (Schlack et al. 2007), hdufig eingeschranktem Gesundheitsverhalten
(Krause und Krause 2009), gehduftes Vorkommen kritischer Lebensereignisse und psy-
chosoziale Einschrinkungen (Barkley et al. 2006).

Das kardiovaskuldre Risiko bei ADHS-Patienten wurde indes lediglich in Hinblick auf
mogliche medikamentése Nebeneffekte hin untersucht. In mehreren Kohortenstudien
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir
kardiale Ereignisse (plotzlicher Herztod, Myokardinfarkt, ventrikulére Arrhythmien,
Gesamtmortalitit) durch die Einnahme von Psychostimulanzien wie MPH und
Atomoxetin sehr niedrig ist und dem der allgemeinen Bevolkerung entspricht, obgleich
hiufigere Arztekontakte und Aufenthalte in Notaufnahmen wegen kardialer Symptome
beobachtet werden konnten (McCarthy et al. 2009, Winterstein et al. 2007, Habel et al.
2011). Dariiber hinaus existieren keine zuverldssigen Daten, die das allgemeine kardiale
Risiko von ADHS, speziell im Erwachsenenalter, erfassen. Wenige Autoren wiesen

unabhingig der medikamentdsen Behandlung autonome kardiale Verdnderungen bei
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Kindern mit ADHS nach und vermuten krankheitsassoziierte autonome Dysregulatio-
nen (Tonhajzerova et al. 2009, Buchhorn et al. 2012). Unsere Studie liefert erstmals

vergleichbare Befunde fiir unmedizierte erwachsene ADHS-Patienten.

Die Bedeutung des autonomen Nervensystems als Mitverantwortlicher gesteigerten
Mortalitdtsrisikos ist bei diversen psychiatrischen Erkrankungen diskutiert worden
(Birkhofer et al. 2005). So konnten bei Depression (Yeragani 1995), akuter Schizophre-
nie (Bédr et al. 2006), Angst- und Panikstorungen (Birkhofer et al. 2005) und
Alkoholabusus (Bér et al. 2006) eine verminderte Variabilitidt der Herzfrequenz nach-
gewiesen werden. Es sollte in weiteren Studien gepriift werden, ob sich ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko fiir ADHS-Patienten bestétigt. Insbesondere bei asymptomati-
schen, echokardiologisch unauffélligen Patienten konnte die HRV das Repertoire nicht-
invasiver Vorsorgeuntersuchungen erweitern, um somit potentiell gefahrdete Patienten

frithzeitig zu erkennen.

5.8 Limitationen der Studie

Ziel unserer Studie war die Untersuchung autonomer Verdnderungen bei unmedizierten
erwachsenen ADHS-Patienten mithilfe einer Kurzzeitanalyse eines generierten RR-
Tachogramms zur Beurteilung der Herzratenvariabilitit. Die Messung erfolgte unter
Ruhebedingungen im Liegen, was insofern Vorteile birgt, als dass aus Langzeitanalysen
bekannte Storfaktoren wie Umwelteinfliisse, physische Aktivitét, Schlafqualitidt und —
quantitit ausgeschlossen werden konnten. Allerdings stellt die Kurzzeitaufnahme inner-
halb unserer Laborrdume fiir die Teilnehmer eine nicht alltdgliche Situation dar, wo-
durch die autonomen Parameter durch Nervositit verdndert worden sein kdnnten. Au-
erdem werden zirkadiane Einfliisse anhand einer Messdauer von 30 Minuten nicht

dargestellt.

Zudem konnten unter Ruhebedingungen nur extreme autonome Dysfunktionen zu er-
kennen sein, wihrend nur unter Stress auftretende autonome Abnormalititen verborgen
blieben (Lombardi und Stein 2011). Die methodenbedingte Selektion normaler RR-
Intervalle unter Ausschluss irreguldrer Sinusschlidge konnte weiterhin zur Unterschit-
zung autonomer Irregularititen fithren. Als die Herzfrequenzanalyse vorrangig para-
sympathische Parameter umfasst und sich die Frequenzanalyse auch nur eingeschrinkt
zur Darstellung sympathisch regulierter Prozesse eignet, wéren in folgenden Studien

kombinierte Funktionstests, zum Beispiel unter Orthostasebelastung, sinnvoll.
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Obwohl die HRV bei Herzgesunden im Vergleich zu Herzkranken von Tag zu Tag in
groBerem Male schwankt (Lollgen 1999b), zeigen die HRV-Parameter -eine
intraindividuelle Langzeit-Reliabilitdt unter Ruhebedingungen auf. Die HRV-Parameter
der Zeitdomane SDNN und RMSSD stellen sich sogar situations- und tageszeitunab-
hiangig dar (Nickel et al. 2002). Dennoch untersuchten wir die Probanden in einem Zeit-
fenster zwischen 12 und 17 Uhr unter standardisierten Bedingungen, um diese Storgro-

Ben moglichst gering zu halten.

Um medikamentose Einfliisse auszuschlieBen, setzten wir eine Einnahmepause von
mindestens 72 Stunden voraus. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die
Patienten diese einnahmefreie Zeit nicht einhielten. So besteht ein Restrisiko der Inter-

aktion zwischen der Medikation und den autonomen Messwerten.

Eine wesentliche Schwiche der vorliegenden Studie stellt die geringe Stichprobengrofie
dar, die lediglich 23 ADHS-Patienten umfasst. Dadurch ist die Aussagekraft der Studie,
insbesondere in Hinblick auf die Differenzierung in Abhéingigkeit der geldufigen Sub-

typen, wesentlich eingeschrénkt.

5.9 Ausblick

Unsere Studie ist die erste, welche autonome kardiale Parameter bei erwachsenen,
unmedizierten ADHS-Patienten untersuchte. Es wire wiinschenswert, in weiteren Stu-
dien groBeren Umfangs unsere Befunde zu erweitern, um die Erforschung autonomer
Dysfunktionen bei ADHS voranzutreiben und die zugrundeliegenden Mechanismen der
Herz-Hirn-Interaktion besser zu verstehen. Besonderes Augenmerk sollte auf die Unter-
schiede autonomer Parameter innerhalb der Subgruppen gelegt werden. Wir vermuten
eine Abstufung mit stirkeren Verdnderungen beim vorwiegend hyperaktiven Typ und
einem damit verbundenen hoherem kardiovaskuldren Risiko. Erneute Untersuchungen
unseres ADHS-Kollektivs im Langzeitverlauf und andere Langzeitstudien konnten Auf-
schluss iiber die prognostische Aussagekraft beziiglich des kardialen Verlaufs geben.
Desweiteren konnten Messungen der HRV und BRS mit funktioneller Magnetresonanz-
tomographie (fMRT) verquickt werden, um die Auswirkung von Stress durch kiinstlich
erzeugte Erregungszustinde in beiden Systemen- dem kardialen autonomen wie dem

zentralen Nervensystem- sichtbar zu machen.
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6  Schlussfolgerungen

Bisherige Untersuchungen autonomer kardialer Parameter wurden meist zur
Operationalisierung der Aufmerksamkeitsleistung, der Motivation oder des Stresserle-
bens der Betroffenen unternommen und Dbeschrieben anhand verdnderter
Herzratenvariabilititen Abweichungen des Herz-Kreislauf-Systems, die eine autonome

Dysfunktion nahelegen.

Unsere Studie bestitigt eine kardiovaskuldre Regulationsstérung bei erwachsenen Pati-
enten mit ADHS. Dabei konnten wir anhand linearer und nichtlinearer Analysemetho-
den eine verminderte HRV nachweisen. Dagegen ergaben sich vergleichbare Werte fiir
Herzfrequenz und Blutdruck fiir die Patienten- und Kontrollgruppe. Zusétzlich unter-
suchten wir als erste Arbeitsgruppe die Baroreflexsensitivitit bei Patienten mit ADHS
und stellten diesbeziiglich eine signifikante Verminderung fest. Unsere Ergebnisse le-
gen nahe, dass ADHS-Patienten aufgrund der autonomen Dysbalance im Vergleich zur
gesunden Bevolkerung gefdhrdeter sind, kardiale Arrhythmien zu entwickeln und in
deren Folge an einem plotzlichen Herztod zu versterben. Die eingeschrinkte Herzraten-
variabilitdt und —komplexitdt gilt zudem als eigenstdndiger Risikofaktor fiir erhohte

Gesamtmortalitdt (Dekker et al., 2000).

Suprabulbidre Hirnstrukturen wie die Amygdala und der Hypothalamus konnen den
Baroreflex inhibieren, was in Situationen erh6hten Stresses oder Gefahr eine gleichzei-
tige Blutdruck- und Herzfrequenzsteigerung ermoglicht (Berntson et al. 1993). Mut-
maBlich beeinflusst das allgemein erhohte Stresserleben, welches als ein diagnostisches

Kriterium bei ADHS gefiihrt wird, auch die HRV in negativer Weise.

Dies hat insofern eine besondere Bedeutung fiir dieses Patientenklientel, als dass es ei-
nem grofBeren Risiko fiir stressende Lebensumstéinde in soziodkonomischer, privater

und emotionaler Sicht ausgesetzt ist (Schlack et al. 2007).

Inwieweit die afferenten Anteile des autonomen Nervensystems auf hohere Strukturen
Einfluss nehmen und somit zur Psychopathologie ursdchlich beitragen, ist bislang wei-
testgehend unerforscht. Jedoch fiihrt die Baroreflexreizung zu verschiedenen Verénde-
rungen wie reduzierter psychomotorischer Geschwindigkeit, Schlafstimulation, Angst-

minderung, sowie verminderter Verhaltensreaktionen auf aversiv erlebte Stimuli (Del
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Paso et al. 2009). Man konnte daher eine Assoziation zwischen kardialen autonomen

Verianderungen einerseits und Verhaltensauffalligkeiten andererseits vermuten.

Sollte sich ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko fiir ADHS bestitigen, wiren autonome
HRV-Messungen als Screeningmethode sinnvoll, um moglichst frith Risikopatienten zu
erkennen, rechtzeitig PraventionsmafBBnahmen und eine addquate Therapie einzuleiten.
Insbesondere in Hinblick auf die mutmaBlichen kardiovaskulidren Nebenwirkungen der
gingigen medikamentdsen Therapie scheint ein regelméBiges kardiales Monitoring ge-

rechtfertigt.
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8 Anhang

8.1 Erhebungsmaterialien

8.1.1 ADHS-Selbstbeurteilungsskala
Score: 0 trifft nicht zu
1 leicht ausgeprigt (kommt selten vor)
2 mittel ausgepragt (kommt oft vor)

3 schwer ausgeprigt (kommt nahezu immer vor)

1. Ich bin unaufmerksam gegeniiber Details oder mache Sorgfaltsfehler bei der Arbeit.

2. Bei der Arbeit oder sonstigen Aktivitdten (z. B. Lesen, Fernsehen, Spiel) fallt es mir
schwer, konzentriert durchzuhalten.

3. Ich hore nicht richtig zu, wenn jemand etwas zu mir sagt.

4. Es féllt mir schwer, Aufgaben am Arbeitsplatz, wie sie mir erklirt wurden, zu erfiil-
len.

5. Die Organisation und Planung von Arbeiten, Vorhaben oder Aktivitéten fallt mir
schwer.

6. Ich gehe Aufgaben, die geistige Anstrengung erforderlich machen, am liebsten aus
dem Weg. Ich mag solche Arbeiten nicht, weil sie mir nicht liegen.

7. Ich verlege wichtige Gegensténde (z. B. Schliissel, Portemonnaie, Werkzeuge).

8. Ich lasse mich bei Tatigkeiten leicht ablenken.

9. Ich vergesse Verabredungen, Termine oder telefonische Riickrufe.

10. Ich bin zappelig.

11. Es fallt mir schwer, ldngere Zeit sitzen zu bleiben (z. B. im Kino, Theater).

12. Ich fiihle mich innerlich unruhig.

13. Ich kann mich schlecht leise beschéftigen. Wenn ich etwas mache, geht es laut zu.

14. Ich bin stindig auf Achse und fiihle mich wie von einem Motor angetrieben.
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15. Mir féllt es schwer abzuwarten, bis andere ausgesprochen haben. Ich falle anderen
ins Wort.

16. Ich bin ungeduldig und kann nicht warten, bis ich an der Reihe bin (z. B. beim Ein-
kaufen).

17. Ich unterbreche und store andere, wenn sie etwas tun.
18. Ich rede viel, auch wenn mir keiner zuhoren will.
19. Diese Schwierigkeiten (Merkmale 1-18) hatte ich schon im Schulalter.

20. Diese Schwierigkeiten habe ich immer wieder, nicht nur bei der Arbeit, sondern
auch in anderen Lebenssituationen, z. B. Familie, Freunde und Freizeit.

21. Ich leide unter diesen Schwierigkeiten.

22. Ich habe wegen dieser Schwierigkeiten schon Probleme im Beruf und auch im Kon-
takt mit anderen Menschen gehabt.

8.1.2 Wender-Reimherr-Interview, Verlaufsdokumentation (WRI-V)
Score: 0 nein
1 leicht
2 mittel bis schwer ausgepragt
Nicht beurteilbar

Gesamtbeurteilung: keine- leichte- mittlere- schwere- sehr schwere Ausprigung des

jeweiligen Symptomkomplexes
1. Aufmerksamkeitsstorungen

1.1. Haben Sie Probleme sich zu konzentrieren? Sind Sie héufig geistesabwesend?

Sind Sie vielfach ein Tagtrdumer?

1.2. Lassen Sie sich leicht ablenken? Féllt es Ihnen schwer etwas zu tun, wenn Sie

abgelenkt werden?

1.3. Haben Sie Schwierigkeiten bei Unterhaltungen zuzuhoren? Beschweren sich

andere, dass Sie nicht zuhéren, wenn sie mit IThnen sprechen?

1.4. Haben Sie Probleme aufzupassen, wenn Sie in der Kirche, Schule, bei Gericht,

auf Vortrdgen oder Konferenzen lange zuhdren miissen?

1.5. Haben Sie Probleme, sich beim Lesen zu konzentrieren?
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2. Uberaktivitiit/ Rastlosigkeit

2.1. Fiihlen Sie sich innerlich ruhelos? Fiihlen Sie sich angetrieben oder iibererregt?

Konnen Sie sich schlecht entspannen?

2.2. Sind Sie tberaktiv? Miissen Sie immer in Bewegung sein? Fillt es Thnen
schwer am Schreibtisch zu arbeiten? Konnen Sie nicht sitzen bleiben, miissen
Sie aufstehen und herumlaufen? Konne Sie im Kino oder beim Fernsehen nicht

lange sitzen bleiben?

2.3. Sind Sie zappelig? Trommeln Sie mit den Fingern? Wippen Sie mit den Fiilen?

Wechseln Sie stindig die Korperposition? Haben Sie immer etwas in der Hand?
3. Temperament

3.1. Sind Sie schnell genervt? Fiihlen Sie sich daheim, bei der Arbeit, beim Auto-

fahren oder in anderen Situationen haufig irritiert oder verdrgert?

3.2. Sind Sie ein Hitzeblitz? Geraten Sie leicht in Erregung? Haben Sie Wutausbrii-
che? Verlieren Sie leicht die Geduld? Gehen Sie leicht in die Luft?

3.3. Haben Sie wegen IThres Temperaments schon Probleme gehabt? Haben Sie Din-
ge gesagt, die Sie spiter bereuten? Sind Sie dabei schon einmal aggressiv ge-

worden?
4. Affektive Labilitat

4.1. Wechselt Thre Stimmung schnell? Geht die Stimmung hoch und runter, ,,up*
und ,,down“? Ist es wie auf einer Achterbahn? Sind Sie mal traurig, mal ganz

oben auf?

4.2. Haben Sie haufig kurze Phasen, in denen Sie traurig, verstimmt oder entmutigt
sind? Haben Sie kurze Phasen, in denen Sie den ,,Moralischen® haben? Zwei-

feln Sie manchmal an sich selbst?

4.3. Haben Sie Phasen, in denen Sie sehr angetrieben, erregt und aufgedreht sind

und in denen Sie zuviel reden?
4.4. Ist Ihnen schnell langweilig? Verlieren Sie schnell das Interesse?
5. Emotionale Uberreagibilitiit (Stressintoleranz)

5.1. Fiihlen Sie sich leicht in die Ecke gedringt? Fiihlen Sie sich hiufig erdriickt?

Neigen Sie zur Uberreaktion auf Belastung?



8 Anhang 88

6.

5.2. Werden Sie unter Belastung dngstlich? Verlieren Sie schnell den Kopf?

5.3. Wenn Sie solche Probleme haben, ist es IThnen schon schwer gefallen, Aufgaben
zu bewiltigen oder Dinge zu Ende zu bringen? Erschweren diese Reaktionen

die Bewiltigung von Alltagssituationen und Routinearbeiten?
Desorganisation

6.1. Haben Sie Organisationsschwierigkeiten zu Hause, in der Schule oder auf der
Arbeit? Haben Sie Probleme sich die Zeit einzuteilen, Arbeiten zu planen oder
sich an ein Zeitschema zu halten? Fillt es IThnen schwer, die Zeit zum Lernen,

fiir Arbeitsauftrage bzw. hdusliche Aufgaben einzuteilen?

6.2. Springen Sie von einer Arbeit zur nichsten, ohne dass das Begonnene abge-
schlossen ist? Haben Sie Probleme, etwas beharrlich und konsequent durchzu-

halten? Haben Sie Schwierigkeiten angefangene Arbeiten zu Ende zu fithren?

6.3. Sind Sie vergesslich? Vergessen Sie Anrufe oder Verabredungen? Verlegen Sie
Sachen wie Schliissel, Geldborsen, Brieftasche oder andere Sachen im Haushalt

oder im Beruf?

6.4. Haben Sie Probleme in Gang zu kommen? Zdgern Sie, wenn Sie Dinge anpa-
cken sollen? Machen Sie alles in letzter Minute? Haben Sie Schwierigkeiten

Termine einzuhalten?

6.5. Haben Sie Probleme Zeit fiir wichtige personliche Dinge zu reservieren? (z.B.

fiir die Kinder oder den Ehegatten, fiir kreative Dinge)
Impulsivitit

7.1. Sind Sie impulsiv? Stiirzen Sie sich voreilig in Sachen, ohne nachzudenken?
Treffen Sie plotzliche, eilige Entscheidungen hinsichtlich wichtiger oder weni-
ger wichtiger Fragen Thres Lebens? Fillt es Thnen schwer, impulsive Entschei-

dungen zu vermeiden?

7.2. Unterbrechen Sie andere? Sprechen Sie Séitze anderer zu Ende? Sagen Sie Din-
ge ohne nachzudenken oder platzen Sie heraus? Sind Sie deshalbt schon in

Schwierigkeiten wegen Dingen geraten, die Sie gesagt haben?

7.3. Haben Sie schon uniiberlegt oder voreilig Sachen gekauft? Haben Sie Proble-

me, ihr Geld zusammen zu halten?
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7.4. Machen Sie Thre Arbeit zu schnell und oberflichlich? Vergessen Sie Details?

Hatten Sie Schwierigkeiten wegen Ihres chaotischen Arbeitsstils?

7.5. Sind Sie ungeduldig? Koénnen Sie nicht warten? Werden Sie von Thren Freun-

Score

(98]

N ok

10.

11

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.

den oder Threr Familie fiir ungeduldig gehalten?

8.1.3 ADHS-Checkliste im Erwachsenenalter nach DSM-IV
0  nicht erfiillt
1 teilweise erfiillt
2 erfullt
Ich beachte hdufig Einzelheiten nicht und mache Fliichtigkeitsfehler bei der Ar-
beit
Ich zappele haufig mit Hénden oder Fiilen oder rutsche auf dem Stuhl herum

Ich habe oft Schwierigkeiten, lingere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben
aufrecht zu erhalten

Ich stehe in Situationen, in denen Sitzenbleiben erwartet wird, hidufig auf
Ich hore nicht zu, wenn andere mich ansprechen
Ich fiihle mich oft unruhig

Ich fithre haufig Anweisungen anderer nicht vollstindig durch und kann Arbei-
ten nicht zu Ende bringen

Ich habe hiufig Schwierigkeiten, mich mit Freizeitaktivitidten ruhig zu beschaf-
tigen

Ich habe héufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren

Ich bin hdufig auf Achse oder fiihle mich, wie durch einen Motor angetrieben

. Ich vermeide héufig Aufgaben oder habe Abneigung gegen Aufgaben, die ldnger

dauernde geistige Anstrengung erfordern
Ich rede héufig tiberméBig viel

Ich verliere hdufig Gegenstinde, die fiir Aufgaben oder Aktivitdten bendtigt
werden

Ich platze hiufig mit der Antwort heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt wird
Ich lasse mich durch duBlere Reize leicht ablenken

Ich kann nur schwer warten, bis ich an der Reihe bin

Ich bin bei Alltagsaktivititen hiaufig vergesslich

Ich unterbreche andere oder store hdufig
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8.1.4 Kriterien des Aufmerksamkeitsdefizits, der Hyperaktivitat

und Impulsivitat im DSM-IV mit Beispielen fiir die bei

Erwachsenen zu erwartenden Symptome (Krause und

Krause, 2009)

Symptome des Aufmerksamkeitsdefizits nach

DSM-IV

Beachtet héufig Einzelheiten nicht oder macht
Fliichtigkeitsfehler bei den Schularbeiten, bei der

Arbeit oder anderen Tatigkeiten

Hat oft Schwierigkeiten, lingere Zeit die Auf-
merksamkeit bei Aufgaben oder beim Spielen

aufrechtzuerhalten

Scheint héufig nicht zuzuhoren, wenn andere

ihn/sie ansprechen

Fiihrt héufig Anweisungen anderer nicht voll-
stindig durch und kann Schularbeiten, andere
Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu
Ende bringen

Vermeidet hiufig, hat eine Abneigung gegen
oder beschiftigt sich hdufig nur widerwillig mit
Aufgaben, die linger andauernde geistige An-

strengungen erfordern

Symptomwandel im Erwachsenenalter

Mangelnde Konzentration beim Durchlesen
schriftlich fixierter Aufgaben und Arbeitswei-
sungen; bei miindlicher Auftragserteilung Unfa-
higkeit, so lange konzentriert zu bleiben, bis die

Handlungsanweisung verinnerlicht ist

Subjektiv langweilige Aufgaben wie Routinear-
beiten am Arbeitsplatz, regelmaflige Arbeitsab-
laufe oder uninteressant erscheinende Auftrige
16sen eine erhohte Ablenkbarkeit aus und fithren
damit zum Wechsel der Tatigkeit, wichtige und

unwichtige Dinge sind dabei gleichrangig

Erwachsene sind héufig mit eigenen Gedanken
beschiftigt, oft noch von Vorkommnissen beein-
druckt, bei denen scheinbar etwas schlecht ge-
lungen ist, und haben damit kein Ohr fiir ihre

Umgebung

Erwachsene erfassen die Aufgabenstellung nur
unvollstindig und fiihlen sich schnell von zu
erledigender Arbeit iiberfordert, weil keine Glie-
derung der Arbeit vorgenommen werden kann,
wechseln sie deshalb zu anderer ,,interessant®

erscheinender Tétigkeit

Mangelnde Fahigkeit zur Gliederung von Ar-
beitsabliufen fiihrt schnell eintretenden Uberfor-
derungsgefiihlen, haufiger Stimmungswechsel
verhindert konstante Arbeitsleistung, dies be-

dingt eine oft zu beobachtende Selbstentwertung
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Verliert hiaufig Gegenstiinde, die er/sie fiir Auf-
gaben oder Aktivititen bendtigt

Lasst sich 6fter durch dulere Reize leicht ablen-

ken

Ist bei Alltagstétigkeiten héufig vergesslich

Symptome der Hyperaktivitit und der Impul-
sivitit nach DSM-1V

Zappelt hdufig mit Hénden oder Fiilen oder
rutscht auf dem Stuhl herum

Steht in Situationen, in denen Sitzenbleiben
erwartet wird, hiufig auf

Lauft haufig herum oder klettert exzessiv in
Situationen, in denen dies unpassend ist (bei
Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf
subjektives Unwohlsein beschrénkt bleiben)

Unfahigkeit, sich an Handlungen zuriickzuerin-
nern bei starker Reizoffenheit; Verlust der Fi-
higkeit geplant vorzugehen, keine Erinnerung an
Ausgangssituationen, damit verbunden der Ein-
druck, sich stindig in einer unvorhergesehenen

Situation zu befinden.

Hohe Ablenkbarkeit bei groBer Reizoffenheit
durch schlecht steuerbare Konzentration und
Fokussierung auf die Gesprichssituation oder

Arbeitssituation

Haufig vorhandenes Gefiihl, an vorzeitigem
,,Alzheimer zu leiden, weil der Tagesablauf als
eine Aneinanderreihung von unvorhersehbaren
Ereignissen wahrgenommen wird und damit die
eigentlich geplanten Vorhaben in Vergessenheit

geraten

Symptomwandel im Erwachsenenalter

Erwachsene wippen mit den Fiiflen, lassen haufig
das ganze Bein zittern, trommeln mit den Fin-
gern auf Tischplatten oder Armlehnen von Stiih-
len, gelegentlich verknoten sie ihre Beine oder
schlingen sie um Stuhlbeine, sie schlagen beim
Sitzen ein Bein unter und haben oft Probleme mit

Négelkauen

Erwachsene vermeiden Langstreckenfliige, weil
sie die erzwungene korperliche Ruhe nicht ertra-
gen; Restaurant-, Theater- und Kinobesuche
fithren zu grofer innerer Anspannung weil wenig

Gelegenheit zu Bewegung existiert

Erwachsene lieben Berufe mit der Moglichkeit
sich zu bewegen; sie sind haufig in Auendienst-
positionen mit wechselnden Gespréchspartnern
oder Orten zu finden, sie verzichten ungern auf
ihr Handy, sie brauchen viele Reizquellen, sie

mochten sich durch Auf3enreize stimulieren
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Hat haufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen
oder sich mit Freizeitaktivitdten zu beschiftigen

Ist haufig ,,auf Achse“ oder handelt oftmals, als
wiére er/sie ,,getrieben®

Redet haufig iibermiBig viel

Platzt héufig mit den Antworten heraus, bevor
die Frage zu Ende gestellt ist

Kann nur schwer warten, bis er/sie an der Reihe
ist

Unterbricht und stort andere héufig (platzt z.B.
in Gespréche oder in Spiele anderer hinein)

Erwachsene treiben gerne Sportarten, die mit
Risiko verbunden sind, wie Drachengfliegen,
Bungee-Jumping oder Motorradfahren; die ext-
reme Reizsituation fiihrt zu einer intensiven
Konzentrationsleistung, was von den Betroffenen

als angenehm empfunden wird

Hektisches Rennen vermittelt ein Gefiihl von

Lebendigkeit, deshalb auch der Versuch, standig
mehrere Arbeiten gleichzeitig zu bewéltigen; das
Hasten von Arbeit zu Arbeit entlastet von starker

innerer Unruhe

Die Sprechweise ist oft schnell und undeutlich,
wird von der Umgebung haufig als aggressiv
erlebt, Gesprachspartner kommen kaum zu Wort,
da der Betroffene schnell auf ein Thema hyper-
fokussiert ist, ,,Smalltalk” wird als langweilig

empfunden

Die tiberbordenden Ideen miissen schnell formu-
liert werden, bevor sie vergessen sind, es fehlt

wie bei den Kindern das ,,Stop- Listen- Go*

Die andauernde innere Spannung dufBert sich in
Ungeduld gegeniiber der Langsamkeit anderer,
betroffene Miitter leiden unter der langsamen
Auffassungsgabe ihrer Kinder bei den Hausauf-
gaben; Schlangestehen oder Stau beim Autofah-

ren fithren zu aggressiven Verhaltensweisen

Mischt sich ungefragt in Gespriche ein. Wenn
ein Betroffener selbst nicht handeln soll, kommt
in ihm schnell innere Unruhe auf, die dazu ver-
leitet, die Abreit selbst zu ibernehmen. Beispiel:
die tiichtige Mutter, deren Tochter keine Chance

erhilt, eigene Fertigkeiten zu entwickeln.
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	Zusammenfassung
	Der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung wird eine multifaktoriell durch Gen-Umwelt-Interaktionen bedingte neurobiologische Entwicklungsstörung mit charakteristischen hirnstrukturellen und neuropsychologischen Veränderungen zugrunde gelegt (Alm und Sobanski 2008). Hirnareale wie der präfrontale Kortex als auch Strukturen des limbischen Systems spielen für das ADHS-typische Verhalten und die kognitive Funktionstüchtigkeit eine zentrale Rolle und sind zudem an der Modulation des kardiovaskulären Systems beteiligt (Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et al. 2011, Verberne und Owens 1998, Thayer und Brosschot 2005), weshalb auch Veränderungen im Bereich autonomer Funktionen zu erwarten sind (Börger et al. 1999).
	Die Messung der Herzratenvariabilität (HRV) stellt ein sensitives Verfahren dar, um die Aktivität des autonomen Nervensystems zu erfassen. Sie repräsentiert die Herzfrequenzschwankungen um den Mittelwert und wir durch übergeordnete autonome Kontrollzentren reguliert. Dabei spiegelt sich in der HRV das Zusammenspiel sympathischer und parasympathischer Modulationen am Herzen wider. Um die HRV zu erfassen verwendeten wir sowohl lineare Parameter der zeit- und frequenzbasierten Analyse als auch nichtlineare Komplexitätswerte.  
	Ein weiteres etabliertes Verfahren zur Untersuchung autonomer Funktionen ist die Analyse der Baroreflexsensitivität (BRS). Der Barorezeptorreflex stellt den wichtigsten kurzfristigen Regulationsmechanismus des arteriellen Blutdrucks dar und sorgt für eine schnelle Gegenregulation, um größere Blutdruckschwankungen zu verhindern. Zur Bestimmung der BRS wählten wir die Sequenzmethode.  
	Ziel unserer Studie war die erstmalige Untersuchung autonomer Veränderungen bei erwachsenen unmedizierten ADHS-Patienten in Ruhe. Dazu führten wir bei 23 Patienten und 23 gesunden Kontrollprobanden mithilfe des Task Force® Monitors eine 30-minütige, simultane Messung von Herzfrequenz und Blutdruck unter Aufnahme eines Elektrokardiogramms durch und berechneten daraus die HRV, die BRS sowie die Blutdruckvariabilität.  
	Die Ergebnisse unserer Messungen zeigen keine signifikanten Veränderungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks der ADHS-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden auf. Die SDNN (standard deviation of all NN intervals) als Maß der Gesamtvariabilität und der RMSSD (root mean squared of successive difference) als parasympathischer Parameter der linearen Analyse der HRV waren hingegen signifikant erniedrigt. Desweiteren weisen die nichtlineare Kompressionsentropie (Hc) sowie die Shannon- und Renyi-Entropie der Symbolischen Dynamik auf eine verminderte Komplexität der HRV hin. Zudem zeigte sich, dass der Barorezeptorreflex bei den ADHS-Patienten weniger sensitiv reagiert.  
	Unsere Ergebnisse deuten auf eine kardiovaskuläre Dysregulation bei erwachsenen ADHS-Patienten hin, welche aus einem psychisch und physisch erhöhten Stresslevel resultieren könnte. Über die übergeordneten zentralen Veränderungen, die der autonomen Dysfunktion zugrundeliegen, kann derzeit nur spekuliert werden. Jedoch ist bekannt, dass Strukturen des limbischen Systems, des Hypothalamus und des präfrontalen Kortex Einfluss auf zentrale autonome Kerne nehmen können, sodass wir hier zugrundeliegende Veränderungen erwarten. Die von uns nachgewiesene verminderte kardiale vagale Modulationsfähigkeit bei erwachsenen ADHS- Patienten scheint Schwierigkeiten der emotionalen Regulation, der Kognition sowie des Stresserlebens widerzuspiegeln, welche als wesentliche Merkmale der Psychopathologie des ADHS angesehen werden. Zudem bewirkt der erniedrigte parasympathische Einfluss eine erhöhte Vulnerabilität des Herzens gegenüber sympathischer Stimulation, welche zu einem gesteigerten kardiovaskulären Risiko in dieser Patientengruppe beitragen könnte. 
	Einleitung
	Einführung zum Thema
	Die Erkrankung ADHS
	Terminologie
	Epidemiologie
	Ätiopathogenese
	Genetik
	Neuroanatomie und Pathophysiologie
	Umweltfaktoren

	Symptomatik und Komorbidität
	Diagnostik
	Therapie

	Das autonome Nervensystem
	Anatomische Grundlagen
	Neuronale kardiale Regulation
	Barorezeptorreflex

	Veränderungen des autonomen Nervensystems bei ADHS


	Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung (ADHS) im Erwachsenenalter umfasst klinische Gesichtspunkte, die neben den namengebenden Kernsymptomen der Aufmerksamkeitsstörung, Hyperaktivität und Impulsivität auch Desorganisation, Stressintoleranz, emotionale Überreagibilität, Affektlabilität und Störung der Affektkontrolle beinhaltet (Krause et al. 2006). Diese psychopathologischen Defizite führen zu psychosozialen Funktionseinschränkungen in verschiedensten Lebensbereichen wie Ausbildung, Arbeit oder Familienleben und rufen deutliche Probleme in der Bewältigung des Alltags und damit einen hohen Leidensdruck hervor. In der Konsequenz sind Schulabbrüche und Kündigungen sowie Arbeitsplatzwechsel häufiger und Scheidungsraten höher (Alm und Sobanski 2004, Schlack et al. 2007). Theoretische Modelle der Entstehung des ADHS nehmen ursächlich ein primäres Inhibitionsdefizit an, welches sekundär zu gestörter Verhaltensregulation und respektive zu geringerer Selbstkontrolle sowie defizitären exekutiven Funktionen führt (Barkley 1997, Quay 1997). Daraus resultieren Probleme der längerfristigen, aufgabenorientierten Verhaltenssteuerung, des Arbeitsgedächtnisses, des Planungsvermögens und der selektiven Aufmerksamkeit bei ADHS- Patienten (Förstl et al. 2006). Neuroanatomisch lassen sich die zugehörigen Hirnareale im präfrontalen Kortex und Cingulum lokalisieren (Posner und Dehaene 1994), wo Volumenreduktionen und Aktivitätsminderungen bei ADHS nachgewiesen werden konnten (Bush et al. 1999, Rubia et al. 1999, Seidman et al. 2006). Über Projektionsbahnen nehmen subkortikale Regionen Einfluss auf jene höheren integrativen Strukturen und bilden ein präfrontal-striatal-thalamisch-zerebelläres Netzwerk, in welchem Dysfunktionen zu erwarten sind (Renner et al. 2008). Sowohl der präfrontale Kortex als auch Strukturen des limbischen Systems spielen eine zentrale Rolle in der Modulation des kardiovaskulären Systems (Verberne und Owens 1998, Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et al. 2011), was daher nicht nur Veränderungen im Verhalten und der kognitiven Funktionstüchtigkeit, sondern auch im Bereich autonomer Funktionen erwarten lässt (Börger et al. 1999). Das autonome Nervensystem umfasst den Sympathikus sowie den Parasympathikus. Die ausgeglichene Integration beider Anteile ist die Grundlage für Stabilität, Adaptionsfähigkeit und Gesundheit eines Organismus, da sie das innere Milieu steuert und kontrolliert (Thayer und Brosschot 2005). Schädigende Einwirkungen in Form von Stress können daher anhand einer autonomen Dysbalance sichtbar gemacht werden, wobei sowohl gesteigerte sympathische als auch verminderte vagale Aktivität diskutiert werden (Porges 1995, Rozanski et al. 1999). 
	Zur Untersuchung des Einflusses des vegetativen Nervensystems auf kardiale Funktionen hat sich die Herzratenvariabilität (HRV) sowie die Baroreflexsensitivität etabliert. Erstere ist definiert als die Anzahl der Herzfrequenzschwankungen um den Mittelwert der Herzfrequenz (Ravenswaaij-Arts et al. 1993) und bildet das Wechselspiel zwischen parasympathischen und sympathischen Einflüssen auf den kardialen Schrittmacher ab (Weinberg und Pfeifer 1984). Letztere beschreibt die Empfindlichkeit des Reflexes, welcher für Veränderungen der Sinusknotenfrequenz als Reaktion auf definierte Blutdruckschwankungen sorgt (Haensch und Jorg 2005). Ein überwiegender Sympathikotonus gemessen an einer niedrigen HRV führt zur Anfälligkeit des Herzens gegenüber Arrhythmien bis zum plötzlichen Herztod und fördert zudem die Entstehung von arteriosklerotischer koronarer Herzerkrankung (Dekker et al. 2000). Bei Patienten mit Angststörungen, Depression, (Yeragani 1995, Birkhofer et al. 2005) oder akuter Schizophrenie (Bär et al. 2006)- Psychopathologien, bei denen ebenfalls Probleme der Exekutivfunktionen wie gestörte Informationsverarbeitung und Störungen des Arbeitsgedächtnisses bestehen, die mit präfrontaler Hypoaktivität assoziiert sind (Thayer und Lane 2007)- sind verminderte Herzratenvariabilitäten gemessen worden. 
	Andererseits ist ein hoher Vagotonus mit guten Ergebnissen in Tests für exekutive Funktionen assoziiert (Mezzacappa et al. 1998, Eisenberg und Richman 2011). Desweiteren wird ein hoher vagaler Tonus mit Selbstregulation, sozialer Kompetenz und Verhaltenssteuerung in Zusammenhang gebracht, wobei insbesondere die Fähigkeit der Suppression desselben während erhöhter Informationsverarbeitung und Aufmerksamkeit von Bedeutung ist (Porges et al. 1994). In Hinblick auf die Psychopathologie der Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitätsstörung kann man also einen erniedrigten Vagotonus und insbesondere eine dysfunktionale Suppression in aufmerksamkeitsfordernden Aufgaben erwarten. Gelänge es, typische autonome Reaktionsmuster von ADHS-Patienten zu identifizieren, wie es Boyce et al. für internalisierende und externalisierende Verhaltensauffälligkeiten bei Kindern anhand eines psychobiologischen Fingerabdruckes präsentierten (Boyce et al. 2001), könnte die diagnostische Sicherheit erhöht und die Risikostratifizierung für kardiale und andere Krankheiten bei ADHS-Patienten verbessert werden (Börger et al. 1999). 
	Ziel unserer Studie war deshalb, erstmals autonome Parameter bei erwachsenen ADHS-Patienten in Ruhe zu untersuchen, da der Vagotonus entwicklungsbedingten Veränderung (Beauchaine 2001) unterliegt. Psychostimulanzien wie Methylphenidat (MPH), welches erfolgreich bei ADHS eingesetzt wird, geriet in den Verdacht, kardiovaskuläre Effekte hervorzurufen (Ballard et al. 1976, Tannock et al. 1989, Safer 1992, Wilens et al. 2004), weshalb wir unsere Untersuchung das autonome Nervensystem anhand von Veränderungen in Herzratenvariabilität und Baroreflexsensitivität auf unmedizierte Patienten beschränkten. 
	1978 wurde der Begriff des hyperkinetischen Syndroms des Kindesalters mit Störung der Aufmerksamkeit und Konzentration erstmals in der ICD-9 (World Health Organization 1978) und 1980 im DSM-III (American Psychiatric Association 1980) als eigenständiges Krankheitsbild von der „minimalen zerebralen Dysfunktion“, vom „frühkindlich exogenen Psychosyndrom“ und vom „Hyperkinetischen Syndrom des Kindesalters“ abgegrenzt. Die ICD 9 definierte es als hyperkinetisches Syndrom des Kindes- und Jugendalters, während man im DSM-III beim sogenannten Attention Deficit Disorder (ADD), häufig mit komorbider Hyperaktivität (ADD-H), schon das Persistieren von Symptomen im Erwachsenenalter als eigene Kategorie aufführte (ADD residual type). Unter der Vorstellung, dass die Aufmerksamkeitsstörung regelmäßig mit Hyperaktivität vergesellschaftet sei, wurde 1987 in der DSM-III-R die Unterscheidung in ADD und ADD-H fallengelassen und dafür der Begriff Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) eingeführt (American Psychiatric Association 1987).
	Seit den 90er Jahren galt die Hyperaktivität nicht mehr als obligates Kriterium, sodass in der 4. Fassung der DSM-Klassifikation (American Psychiatric Association 1994) die Einteilung in drei Untergruppen eingeführt wurde. Entsprechend der vorliegenden Symptomkonstellation werden seither folgende Subtypen unterschieden: 
	Kombinierter oder Mischtyp (314.00), vorwiegend hyperaktiver/ impulsiver Typ“ (314.01), vorwiegend unaufmerksamer Typ (314.00) und „residualer Typ“ (314.8). Die ICD-10 (World Health Organization 1990) führt unter F90 die Hyperkinetische Störung als mit in Bezug auf das Alter und den Entwicklungsstand abnormer Aufmerksamkeit und Aktivität (F90.0), welche mit einer möglichen komorbiden Störung des Sozialverhaltens (F90.1) verbunden sein kann. Daneben wird unter F98.8 eine Aufmerksamkeitsstörung ohne Hyperaktivität geführt (Krause und Krause 2009). 
	Die Erstmanifestation der ADHS wird in der Kindheit angenommen, so dass die Krankheitshäufigkeit bei Erwachsenen aus der Zahl der betroffenen Kinder geschätzt werden kann. Je nach angewandtem Klassifikationssystem schwankt die ermittelte Prävalenz jedoch erheblich. So wurden unter Anwendung der DSM-IV- Kriterien im Gegensatz zu der ICD-10-Variante durch diagnostizierbare Subtypen nahezu doppelt so viele Betroffene erfasst (Tripp et al. 1999). In Deutschland ergab eine groß angelegte Untersuchung des Robert Koch Instituts im Rahmen der KiGGS-Studie bei Kindern von 3-17 Jahren eine Gesamtprävalenz von 4,8% für eine ärztlich oder psychologisch diagnostizierte ADHS. Unter Einschluss der Verdachtsfälle fand sich eine Häufigkeit von 9,7% (Schlack et al. 2007). 
	Im Erwachsenenalter geht man von einer Persistenz von etwa 50% (Weiss et al. 1985, Kessler et al. 2006) bis 66% der Fälle aus (Barkley et al. 2002), wonach die geschätzte Prävalenz im Erwachsenenalter bei minimal 2,4% und maximal 6,4% in Deutschland liegt. Die Erkrankung kann dabei als Vollbild oder teilremittiert fortbestehen (Bundesärztekammer 2005). 
	Tatsächlich gibt es noch zu wenige Studien, die die Prävalenz im Erwachsenenalter erfassen. Fayyad et al. erhoben mittels Selbsteinschätzung der 18-44-jährigen Probanden eine transnationale Prävalenz von 3,4%, in Deutschland wurden 3,1% ermittelt (Fayyad et al. 2007). Jedoch wird die Prävalenz der ADHS im Erwachsenenalter in Verlaufsstudien durch Selbstbefragungsskalen deutlich unterschätzt (Barkley et al. 2002).   
	Das Geschlechtsverhältnis von Mädchen zu Jungen unter Anwendung der DSM-IV- Kriterien in Inanspruchnahmepopulationen wurde bei 1:6 bis 1:9 angegeben. Begleitende Störungen des Sozialverhaltens treten bei Jungen häufiger auf und fordern oft eine stationäre Aufnahme, was eine Überrepräsentation des männlichen Geschlechts plausibel erscheinen lässt (Safer und Krager 1988). In Feldstudien konnte ein ausgeglicheneres Verhältnis von 1:3 bis 1:4 registriert werden (Ford et al. 2003). Eine aktuellere Metaanalyse zeigte höhere Prävalenzen für Mädchen bei 1:2,45 auf (Polanczyk et al. 2007). 
	 Im Erwachsenenalter gleicht sich dieses Verhältnis sogar bis auf 1:1,6 an (Kessler et al. 2006). Dies kann zum einen damit erklärt werden, dass die bei Jungen häufiger gefundene hyperaktiv-impulsive Symptomatik im Vergleich zur Aufmerksamkeitsstörung im Übergang von der Kindheit zur Adoleszenz eine rückläufige Tendenz zeigt (Biederman et al. 2000). Andererseits mag der sogenannte „help seeking bias“ bei Frauen eine Rolle spielen (Arcia und Conners 1998), während bei Mädchen die Störung häufig unerkannt bleibt (Novik et al. 2006).  
	Unzählige Zwillings-, Familien- und molekulargenetische Studien zeigten übereinstimmend eine hohe Heritabilität für ADHS bei 60-80%. Verwandte ersten Grades von ADHS-Patienten besitzen ein 5fach erhöhtes Risiko für diese Störung im Vergleich zur Normalbevölkerung (Schimmelmann et al. 2006). Die Konkordanzrate für Väter Betroffener liegt bei 25-30%, für Mütter bei 15-20%, für monozygote Zwillinge zwischen 50 bis 80% und für dizygote Zwillinge wie bei Geschwistern bei bis zu 33% (Bradley und Golden 2001). Interessanterweise lässt dabei der Subtyp des Betroffenen nicht auf den des Angehörigen schließen, so dass es innerhalb einer Familie zu verschiedenen Ausprägungen der Störung kommen kann (Smidt et al. 2003). Eine Heritabilität bis zu 80% lässt jedoch auf zusätzliche, modulierende Einflüsse schließen, sei es durch Gen-Gen-Interaktionen oder epigenetische Einflüsse. Dieser Ansatz wird durch die Tatsache gestützt, dass neurophysiologische Anomalien durchaus auch bei Personen vorkommen, die nicht manifest erkrankt sind (Stahl 2003b). Derzeit wird von einem multifaktoriellen Vererbungsmuster ausgegangen, welches durch multiple Genvariationen hervorgerufen wird, die eine für sich genommen kleine Effektgröße aufzeigen (Faraone et al. 2005). 
	Angesichts der guten Wirksamkeit von Stimulanzien auf Symptome der ADHS wird ursächlich eine Störung im Bereich der biogenen Amine vermutet, welche sich in der sogenannten Katecholaminhypothese manifestiert (Faraone und Biederman 1998, Solanto 2002, Prince 2008). Die hyperaktive Dimension der Erkrankung wurde sowohl mit hypo- als auch hyperdopaminergen Zuständen insbesondere in subkortikalen Regionen in Zusammenhang gebracht (Castellanos und Tannock 2002). Noradrenalin spielt insbesondere für die Verarbeitung verhaltensrelevanter Reize, Aufmerksamkeit und Vigilanz eine entscheidende Rolle (Förstl 2006). Niedrige Serotoninkonzentrationen wurden im Zusammenhang mit impulsivem und aggressivem Verhalten, Affekt- und Stresslabilität, erhöhter Risikobereitschaft (Förstl 2006) als auch bei Begleiterkrankungen wie Depression, Angststörungen und Zwangserkrankungen beobachtet (McKay und Halperin 2001). Zahlreiche Studien befassten sich daher mit Kandidatengenen des Neurotransmittersystems, um eine Assoziation zum Phänotyp der Erkrankung abzuleiten. Im Rahmen von Mutationsanalysen wurden Genvarianten in Form von Einzelnukleotidsequenzen (single nucleotid polymorphism, SNP) oder Minisatelliten-DNA (variable number tandem repeats, VNTR) nachgewiesen und bewertet. Auf dem Boden von Metaanalysen gilt es als gesichert, dass eine Assoziation zwischen dem Dopaminrezeptor D4-Gen (DRD4) und ADHS besteht, welcher besonders im präfrontalen Kortex exprimiert wird (Falzone et al. 2002). Daneben zeigt das für den Dopaminrezeptor D5 (DRD5), den Dopamintransporter (DAT), die Dopamin-beta- Hydroxylase (DHB) sowie das für SNAP-25 kodierende Gen eine Assoziation mit ADHS (Friedel et al. 2007, Durston und Konrad 2007). Im serotonergen System scheint das Gen des 5-HTR1B-Rezeptors nebst dem Serotonintransportergen (5-HTT) eine wichtige Rolle zu spielen (Faraone et al. 2005, Durston und Konrad 2007). Andere untersuchte Kandidatengene des dopaminergen, serotonergen und adrenergen Systems lieferten bislang uneinheitliche Ergebnisse (Schimmelmann et al. 2006). 
	Die Genmutation des DRD4 ist möglicherweise durch einen subsensitiven Rezeptor für das postulierte Dopamindefizit verantwortlich. Das mutierte DAT-Gen könnte den Effekt durch einen abnorm effizienten Transporter und damit die Wiederaufnahme des Dopamins aus dem synaptischen Spalt verstärken (Swanson et al. 2000). SNAP 25 scheint eine Rolle bei der Fusion der Vesikel mit der synaptischen Zellmembran und der Freisetzung der Neurotransmitter aus diesen Vesikeln zu spielen (Kirley et al. 2002). Die 5HT1B-Mutation sorgt vermutlich für eine verminderte Bildung von Serotonin aus Tryptophan, was mit Impulsivität, Aggression und ungehemmtem Verhalten in Zusammenhang gebracht wurde (Durston und Konrad 2007).
	Neben den Assoziationsstudien, die auf Kandidatengenen beruhen, gibt es mittlerweile Genom-Scans, in denen nach chromosomalen Regionen bei Geschwistern gesucht wird, die überzufällig häufig auftreten. Dies geschieht in der Annahme, dass der Phänotyp alsdann mit diesen Allelen gekoppelt sei. Bisher wurden in 4 durchgeführten Studien die Regionen 5p13, 11q, 16p und 15q als relevante Genloci für ADHS detektiert (Schimmelmann et al. 2006). 
	Auf dem Boden des Spektrums der ADHS-Symptomatik wurden in frontostriatalen Hirnregionen in ihrer komplexen Vernetzung Struktur- und Funktionsstörungen erwartet. Anatomisch sind im Cingulum und präfrontalen Kortex die Zentren des Arbeitsgedächtnisses, der Reizhemmungsmechanismen und der exekutiven Funktionen zu finden (Posner und Dehaene 1994). Auf der Grundlage hier gespeicherter etablierter Verhaltensmuster ermöglichen diese Neuronensysteme die Steuerung, Regulation und Kontrolle bewussten Verhaltens, der Motivation und Aufmerksamkeit. Insbesondere für adaptives zukunftsorientiertes Verhalten werden Impulskontrolle, kognitive Flexibilität, Informationsverarbeitung, das Arbeitsgedächtnis sowie Planung, Organisation und Konzeptionsbildung benötigt (Förstl et al. 2006). 
	Zudem besitzen das Striatum und der Thalamus als subkortikale Regionen über Projektionsbahnen regulatorische Einflüsse auf erstgenannte Zentren. Das mesokortikolimbische System wird als wesentlich für motorische Aktivität, Neugierverhalten und Entwicklung von Handlungsstrategien aufgefasst, zerebellär-kortikale und mesolimbische Bahnen sind für Handlungsplanung entscheidend (Sagvolden et al. 2005). Dem mesostriatalen System werden Anteile an stereotypen Verhaltensweisen sowie der Zuwendung und Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit zugesprochen, der Nucleus accumbens als Teil des limbischen Systems spielt eine zentrale Rolle bei Motivation und Belohnung (Krause und Krause 2009).
	Das Modell von Sonuga-Barke demonstriert, dass sich zwei verschiedene neuropsychologische Prozesse gegenüberstehen, die beide in der ADHS-Symptomatik gipfeln. Einerseits erklären gestörte inhibitorische Mechanismen in dem mesokortikalen Regelkreis dysreguliertes Verhalten. Die gestörten Selbstregulationsprozesse, welche die exekutiven Funktionen einschließlich Handlungsplanung mit zukunftsorientierter Verhaltensregulierung umfassen, bedingen dabei Probleme in (selektiver und Dauer-) Aufmerksamkeit, Reaktionsbereitschaft und Arbeitsgedächtnis. Ein geeignetes Untersuchungsverfahren ist der Stopp Signal-Test, in dem eine erwartete Go-Reaktion durch ein in Intervallen präsentiertes Stopp-Signal unterbrochen werden soll und in dem Kinder mit ADHS deutliche Defizite aufzeigten (Schachar et al. 2000). Andererseits postulierte Sonuga-Barke eine Motivationsproblematik, beschrieben in der sogenannten Delay-Aversion-Theorie. Hiernach vermieden Betroffene aversiv erlebte Verzögerung und gäben der unmittelbaren Belohnung den Vorzug, was sich wiederum in einer beeinträchtigten Selbstorganisation, sensation seeking, impulsivem Verhalten, Überaktivität und Unaufmerksamkeit niederschlage (Sonuga-Barke 2002). Entsprechend konnte bei unmedizierten Jugendlichen eine verminderte Aktivität im ventralen Striatum bei Antizipation von Geldgewinn nachgewiesen werden (Scheres et al. 2007). Studien mit Kindern und Jugendlichen mit externalisierenden Störungen zeigten eine Normalisierung der Minderaktivität des Striatums und frontalen Assoziationsbahnen unter MPH, während ein Dopaminmangel mit Reizbarkeit in Verbindung gebracht wurde. Die verminderte Aktivität des „Belohnungssystems“ mag damit als Erklärung für kompensatorisches Neugier- und Suchtverhalten dienen (Beauchaine 2001).   
	Neuropsychologische Untersuchungen weisen auf ein heterogenes Muster beeinträchtigter Domänen hin (Hervey et al. 2004, Biederman und Faraone 2005). Defizite in Exekutivfunktionen wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, Sprechflüssigkeit, Impulskontrolle und dem Gedächtnis lassen je nach verwandtem Test mehr oder weniger zuverlässig zwischen ADHS-Patienten und Gesunden differenzieren. Normale Befunde schließen jedoch eine ADHS nicht aus, da Beeinträchtigungen hier zwar häufig, jedoch nicht zwingend sind (Doyle et al. 2005). Tatsächlich konnte keine für ADHS spezifische Domäne ausgemacht werden (Hervey et al. 2004) und die Befunde bezüglich der unterschiedlichen Ausprägung der Subtypen gemäß DSM-IV stellten sich inkonsistent dar (Sonuga-Barke 2002). 
	Neuere Ansätze versuchen den Brückenschlag zwischen Neurobiologie und Genetik und beschreiben somit die Ebene zwischen Genfunktion und Verhalten. Es werden valide Risikoprädiktoren für ADHS gesucht, die unabhängig klinischer Subtypenklassifikation intermediäre Merkmale beschreiben. Einteilung in Anomalien im Belohnungssystem, Defizite bei der zeitlichen Verarbeitung sowie Störungen des Arbeitsgedächtnisses schlugen Castellanos und Tannock vor (Castellanos und Tannock 2002). 
	/
	Abb. 1: Kausales Modell ätiopathogenetischer Faktoren einschließlich von Umwelteinflüssen, genetischen Veränderungen, zentraler Dysregulation der Neurotransmittersysteme, involvierten Hirnstrukturen, Endophänotypen und ADHS-typischen Verhaltensweisen (Renner et al. 2008). 
	Mittels bildgebender Verfahren versucht man strukturelle und funktionelle Veränderungen in neuronalen Systemen oder anatomischen Kerngebieten nachzuweisen. Ähnlich den neuropsychologischen Befunden stellten sich die Ergebnisse heterogen dar. Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass bei Patienten mit ADHS eine Größenabnahme in verschiedenen Hirnarealen und auch global zu verzeichnen ist. Metaanalysen zeigten bei Kindern Volumenminderungen speziell frontal, in den Basalganglien, im Corpus callosum und im Kleinhirnwurm (Krain und Castellanos 2006, Valera et al. 2007). Bei Erwachsenen wurden bisher frontoorbitale (Hesslinger et al. 2002), präfrontale und cinguläre Volumenreduktionen (Seidman et al. 2006) sowie strukturelle Auffälligkeiten im fronto-striato-zerebellären System nachgewiesen, was sich gut mit den funktionellen Dysfunktionen in diesen Bereichen deckt. Möglicherweise erfährt der Hippocampus kompensatorisch eine Volumenzunahme (Plessen et al. 2006).
	Durch den Einsatz funktioneller Kernspintomographie können Gehirnaktivitäten während neuropsychologischer Testung zur Aufmerksamkeit und Disinhibition geschätzt und somit Defizite in den Projektionsbahnen aufgedeckt werden. In der Mehrheit zeigte sich dort- besonders im präfrontalen Kortex und im Cingulum- eine reduzierte Aktivität, (Bush et al. 1999, Rubia et al. 1999, Pliszka et al. 2006, Vance et al. 2007), jedoch scheinen auch kompensatorische Hyperaktivitäten eine Rolle zu spielen (Fassbender und Schweitzer 2006). 
	Zudem wird zunehmend mittels PET und SPECT versucht, neurobiologische Dysregulationen sowie medikamentöse Effekte auf Zielmoleküle nachzuweisen. Es konnte gezeigt werden, dass bei ADHS-Patienten deutlich erhöhte Konzentrationen des Dopamintransporters (DAT) im Striatum zu finden sind, wodurch folglich weniger Dopamin zur Verfügung steht (Spencer et al. 2005b, Krause et al. 2006). Unklar jedoch ist, ob die erhöhte DAT-Dichte primär vorhanden ist oder einen sekundären Kompensationsmechanismus für exzessive dopaminerge Stimulation in der Entwicklung darstellt (Castellanos und Tannock 2002).  
	Sozioökonomische Benachteiligung und niedriger Bildungsstatus wurden in nationalen Gesundheitsuntersuchungen als Risikofaktoren für die Entwicklung einer ADHS ermittelt (Schlack et al. 2007, Fayyad et al. 2007). 
	Auch andere psychosoziale Faktoren wie familiäre Probleme mit geringem Zusammenhalt, alleinerziehende Elternschaft, niedriger Einkommensstatus und psychische Erkrankungen der Eltern werden diskutiert (Biederman und Faraone 2005). Ob Schwangerschaft- und Geburtskomplikationen als eigenständige Risikofaktoren gewertet werden können, ist umstritten (St Sauver et al. 2004). Es ist jedoch plausibel, dass chronische Hypoxie in der Schwangerschaft besonders sensible Areale wie die Basalganglien schädigen und somit zum Beispiel zu Fehlsteuerungen im dopaminergen System führen kann (Biederman und Faraone 2005). 
	Ob mütterliches Rauchen in der Schwangerschaft zu ADHS beim Kind führen kann, ist umstritten und letztlich nicht bewiesen (Linnet et al. 2003). Krause und Krause argumentieren, dass der mütterliche Nikotinabusus eher ein Zeichen genetischer Disposition für ADHS bei der Mutter und damit beim Kind sei und auf diese Weise zur kindlichen Symptomatik beitrage (Krause und Krause 2009). Jedoch beeinflusst pränatale und perinatale Nikotinexposition hippocampale sowie somatosensorische Zellen und verursacht Veränderungen im Neurotransmittersystem. Dadurch könnten Kognitivfunktionen wie das Arbeitsgedächtnis und Impulskontrolle beeinflusst werden (Castellanos und Tannock 2002).        
	Im Zentrum der Erkrankung ADHS stehen Beeinträchtigungen der Aufmerksamkeit, Aktivität und Impulskontrolle, welche schon in der Kindheit beginnen. Sie unterliegen einem altersabhängigen Wandel, so dass sich die Symptome im Erwachsenenalter diskreter äußern können (Biederman et al. 2000). So scheint die beim Kind sichtbare motorisch hyperaktive Komponente im Gegensatz zur Aufmerksamkeitsstörung im Erwachsenenalter stärker abzunehmen und vermehrt in innere Unruhe umzuschlagen (Krause und Krause, 2009). Folgende Symptomcluster werden in der Literatur unterschieden: 
	 Aufmerksamkeitsstörung
	 Motorische Störungen
	 Mangelhafte Impulskontrolle
	 Reizoffenheit
	 Desorganisation 
	 Probleme im sozialen Umfeld
	 Schwierigkeiten in persönlichen Beziehungen
	 Emotionale Störungen und
	 Stressintoleranz. 
	Um die Symptomkomplexe zu erfassen, haben sich die auf das Erwachsenenalter zugeschnittenen Utah-Kriterien bewährt (Rösler et al. 2008). Sie decken 7 psychopathologische Bereiche der Erkrankung ab und können mithilfe des semistrukturierten Wender-Reimherr-Interviews (WRI) erfasst werden. Die Kerndimensionen der DSM-Klassifikation Aufmerksamkeitsstörung, Hyperaktivität und Impulsivität werden hier um die Symptomverbände Affektlabilität, Desorganisiertes Verhalten, Affektkontrolle (Temperament) und Emotionale Überreagibilität erweitert. 
	Da mit zunehmendem Alter die Inzidenzrate psychischer Erkrankungen ansteigt, müssen sie als mögliche komorbide Störung bzw. differentialdiagnostisch bedacht werden. Besonders häufige Komorbiditäten im Erwachsenenalter sind solche aus dem depressiven und bipolaren Formenkreis, Angststörungen, Anpassungs- und andere neurotische Störungen, Persönlichkeitsstörungen, Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie Essstörungen (Schlander et al. 2005, Kessler et al. 2006). Bei weiblichen Betroffenen finden sich weniger Komorbiditäten bzgl. Verhaltensstörung, Teilleistungsstörung und sozialer Dysfunktion (Biederman et al. 2002a, Biederman et al. 2002b). Stattdessen sind ausgeprägte Angst- und Depressionssymptomatiken auszumachen (Robison et al. 2008).
	Sucht- und Abhängigkeitsstörungen beginnen bei Patienten mit ADHS früher, wobei gleichzeitige Störung des Sozialverhaltens (F 90.1) oder einer bipolaren Erkrankung das Risiko hierfür deutlich erhöhen (Wilens et al. 1997, Schubiner et al. 2000). Erwachsene haben nach Erhebung des Nordbaden-Projektes in Deutschland ein 5-8fach erhöhtes Risiko für den Missbrauch von psychoaktiven Substanzen (Opiate, Cannabis, Sedativa). Auch das Risiko für Alkohol- und Nikotinabusus ist demnach deutlich erhöht (Schlander et al. 2005). Diese Ergebnisse bestätigen sich in zahlreichen anderen Studien (Modigh et al. 1998, McMahon 1999, Tercyak et al. 2002). Dabei scheint der vorwiegend unaufmerksame im Gegensatz zum kombinierten/vorwiegend hyperaktiven Subtyp mit einem deutlich geringeren Risiko behaftet zu sein (Elkins et al. 2007). Vermehrtes Rauchen wird teilweise durch die aufmerksamkeits-, leistungssteigernde und stimmungsaufhellende Wirkung von Nikotin erklärt. In diesem Sinne lässt sich Rauchen als eine Form der Selbsttherapie verstehen, zumal positive Effekte auf Impulsivität und Hyperaktivität ähnlich den Psychostimulanzien nachgewiesen werden konnten (Sacco et al. 2004, Bekker et al. 2005, Pinkhardt et al. 2009). 
	Zwar werden in der ICD-10 und der DSM-IV Beeinträchtigungen in mehreren Lebensbereichen gefordert, doch sind diese Einschränkungen in den diagnostischen Kriterien nicht explizit berücksichtigt. Tatsächlich finden sich psychosoziale Funktionseinschränkungen in zahlreichen Bereichen wie Finanzen, Kindererziehung, Fahreigenschaften, Beziehungsfähigkeit, Gesetzestreue oder Gesundheitsverhalten und müssen durch den Arzt exploriert werden (Krause und Krause 2009). In der Ausbildung und beruflich bleiben ADHS-Patienten unter ihren intellektuellen Möglichkeiten und sind öfter erwerbslos (Barkley 2002). Zudem sind sie mit einem erhöhten Risiko für Verletzungen, Vergiftungen und Unfällen, insbesondere im Straßenverkehr verbunden mit unzureichender Gefahreneinschätzung und begrenzter Voraussicht, behaftet (Biederman und Faraone 2005, Barkley 2004, Thompson et al. 2007). 
	Grundlage der Diagnostik für ADHS im Erwachsenenalter bildet die DSM-IV-Klassifikation der American Psychiatric Association, welche die Einordnung in 4 typologische Diagnosen erlaubt (Association und Development 2010). Die Kardinalsymptome Unaufmerksamkeit und Hyperaktivität/Impulsivität, welche in einem Kriterienkatalog abgebildet sind, werden einzeln bewertet. Zur Diagnosestellung müssen mindestens 6 von 9 Aufmerksamkeitskriterien bzw. 6 von 13 Symptomen aus dem hyperaktiv/impulsiven Symptomcluster zutreffen. Die Definition in der DSM-IV-Klassifikation ist so konzipiert, dass hier entsprechend der vorliegenden Symptomkonstellation zwischen folgenden Subtypen unterschieden werden kann:
	 Patienten, bei denen sowohl Hyperaktivität, Impulsivität als auch eine Aufmerksamkeitsstörung vorliegen (kombinierter oder Mischtyp, 314.01)
	 Patienten mit vorwiegend hyperaktiv/impulsiven Symptomen (hyperaktiv/ impulsiver Typus“ (314.01)
	 Patienten mit vorwiegender Aufmerksamkeitsstörung (unaufmerksamer Typ, 314.00)
	Zur erleichterten Diagnosestellung im Erwachsenenalter wird seit langem eine herabgesetzte Schwelle von 6 auf 4 erfüllten Kriterien pro Symptomkomplex für Betroffene ab dem 17. Lebensjahr gefordert, da im Laufe der Entwicklung die Symptomatik abflacht (McGough und Barkley 2004, McGough und McCracken 2006). Derzeit ist es den betreuenden Ärzten lediglich möglich, bereits diagnostizierten Patienten im Laufe der Zeit den Zusatz „in partial remission“ zu verleihen, um diesen Veränderungen zu entsprechen. 
	Die diagnostischen Merkmale wurden ursprünglich für 6- bis 17jährige erprobt und entwickelt (Lahey et al. 1994). Es ist zu erwarten, dass in der DSM-V-Variante, welche voraussichtlich 2013 veröffentlicht wird, ergänzende Beispiele für Symptome im Erwachsenenalter hinzukommen werden. Die avisierte Revisionsfassung ergänzt beispielsweise die leichte Ablenkbarkeit durch äußere Reize durch Gedankenverlorenheit als inneren Stimulus. 
	Die ICD-10-Klassifikation der WHO wird vor allem im Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie in Europa angewandt (Rosler et al. 2008). Im Gegensatz zur DSM-IV-Variante bietet sie keine eigenen diagnostischen Kriterien sondern lediglich eine glossarielle Beschreibung der Hyperkinetischen Störung (F90 bis F 90.9). Hiernach wird die einfache Aktivitäts- und Aufmerksamkeitsstörung als persistierende Störung im Erwachsenenalter (F90.0) verschlüsselt. Die Symptome sollen anhand entwicklungsmäßig angemessener Normen beurteilt werden (Dillich 1991). 
	Die ICD-10 unterscheidet Forschungskriterien und klinische Kriterien. Die klinischen Kriterien beschränken sich darauf, dass Hyperaktivität / Impulsivität und Aufmerksamkeitsstörung in ausgeprägter Form vorliegen müssen. Die Forschungskriterien, welche denen der DSM-IV nahezu identisch sind, fordern zudem mindestens ein erfülltes Kriterium der Impulsivität. Diese diagnostischen Richtlinien bedingen, dass lediglich der kombinierte Typus kodiert werden kann; die Einteilung in die Subtypen wie bei der DSM-IV ist unzulässig. Liegt zudem eine Störung des Sozialverhaltens vor, wird eine Hyperkinetische Störung des Sozialverhaltens (F90.1) verschlüsselt. Bei Patienten mit einer Aufmerksamkeitsstörung ohne Hyperaktivität in der Kindheit (entspricht 314.00) besteht in der ICD-10 nur die Möglichkeit, diese Form der Störung unter der Diagnose „Sonstige Verhaltensstörung mit Beginn in der Kindheit und Jugend“ (F 98.8) zu verschlüsseln, diagnostische Kriterien liegen jedoch nicht vor. Der residuale Typus der DSM-IV ist bei der ICD-10 nicht vorgesehen (Bundesärztekammer 2005).
	Die neue DSM-Klassifikation wird voraussichtlich auf zahlreichen Forderungen reagieren, indem das geforderte Manifestationsalter vom 7. auf das 12. Lebensjahr korrigiert werden wird (Rohde et al. 2000, Todd et al. 2008). So fanden Faraone et al. bei 83% der Erwachsenen mit „late onset ADHD“ einen Beginn der Symptomatik zwischen 7 und 12 Jahren (Faraone et al. 2006). Die ICD-10 fordert derzeit einen Krankheitsbeginn vor dem 7. Lebensjahr.
	Beide Systeme setzen zur Diagnosestellung voraus, dass sich die Erkrankung in mehreren Lebensbereichen (z.B. in der Schule bzw. am Arbeitsplatz und zu Hause) negativ auswirkt (Pervasivitätskriterium) und zu einer deutlichen Beeinträchtigung der sozialen, schulischen oder beruflichen Funktionsfähigkeit führt. Zudem dürfen die Symptome nicht durch eine andere psychische Störung besser erklärt werden können (Achse I-Störungen wie Affektive oder Angststörung, Schizophrenie oder Achse-II-Störungen wie Persönlichkeitsstörung oder leichte geistige Behinderung). Sind diese Zusatzkriterien nicht erfüllt, ergibt sich laut ICD 10 die Diagnose der nicht näher bezeichneten hyperkinetischen Störung (F 90.9).
	Es ist ersichtlich und nicht verwunderlich, dass die DSM-IV-Klassifikation derzeit die bessere Grundlage zur Diagnose der ADHS im Erwachsenenalter bildet und nahezu alle wissenschaftlichen Studien hierauf basieren (Rösler et al. 2008). 
	Um den Unklarheiten zu begegnen wurden in Deutschland 2003 Leitlinien zur Diagnose ADHS im Erwachsenenalter von führenden Experten auf diesem Gebiet erarbeitet.  
	Die Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung (Ebert et al. 2003) verdeutlichen, dass die Diagnose klinisch auf dem Boden der durch Exploration nachgewiesenen spezifischen Psychopathologie gestellt werden muss. Da die Besonderheit der Krankheit darin besteht, dass Merkmale der menschlichen Natur wie z.B. Impulsivität oder Unaufmerksamkeit vom gestörten Ausprägungsgrad abzugrenzen sind, kommt der Integration des Erlebens des Patienten und seiner Schilderungen eine besondere Bedeutung zu. Der Arzt sollte sich ein umfassendes Bild über Kindheit, Schule, Berufsausbildung, Beziehungsfähigkeit, Ess- und Trinkgewohnheiten sowie Substanzgebrauch verschaffen. Auch die Familienanamnese bietet vor dem Hintergrund der hohen Heritabilität wichtige Hinweise zur Diagnosefindung. 
	Die zahlreich verfügbaren standardisierten Fremd- und Selbstbeurteilungsfragebögen dienen der erhöhten Diagnosesicherheit, jedoch existiert kein Test, auf dessen alleiniger Grundlage die Diagnose gestellt werden kann (Sobanski und Alm 2004). Zur Erfassung der aktuellen Symptomatik haben sich das Wender-Reimherr-Interview (WRI) (Wender 1995), die brown attention-activation disorder scale (BAADS) und die conners´ adult ADHD rating scale (CAARS) bewährt. Die retrospektive Erfassung von Symptomen im Kindesalter erfolgt bestenfalls mittels fremdanamnestischer Angaben Dritter, etwa durch Eltern, Angehörige oder mithilfe von Schulzeugnissen und Kopfnoten. Zusätzlich bietet die Selbsteinschätzung des Patienten mithilfe der Wender Utah Rating Skala (WURS-k) (Ward et al. 1993), deren Reliabilität Stein et al. (Stein et al. 1995) in einer groß angelegten Studie bestätigten, eine Möglichkeit, Symptome in der Kindheit herauszuarbeiten. Mittels strukturierter klinischer Interviews (SKID I und II) werden Achse-I- und II-Störungen ermittelt und somit komorbide bzw. differentialdiagnostische Diagnosen gestellt. Organische Ursachen, insbesondere Schilddrüsenfunktionsstörungen, Anfallsleiden, Schädel-Hirn-Traumata usw. werden mithilfe internistischer und neurologischer Untersuchungen ausgeschlossen. Die Leitlinien empfehlen zusätzlich testpsychologische Untersuchungen durchzuführen, um die Diagnosesicherheit zu erhöhen. Dabei werden die IQ-Messung (HAWIE-R) sowie Tests zur Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen (TAP, wisconsing card sorting test, category test, continuous performance test) vorgeschlagen (Ebert et al. 2003). 
	Methode
	Ziel
	Exploration, Psychopathologische Symptomskalen (ADHS-SB, ADHS-DC, Wender-Reimherr-Interview), Fremdanamnese
	Erfassung der aktuellen Klinik
	Fremdanamnese, Symptomskalen (WURS-k), Zeugnisse
	Beginn und Verlauf der Symptomatik
	Exploration, Fremdanamnese
	Alltagsfunktionalität, soziale Adaption, Lebensqualität
	Exploration, SKID-I, SKID-II, körperliche Untersuchung, Laborparameter
	Psychiatrischer, internistischer und neurologischer Status zur Erfassung komorbider Störungen 
	ICD-10, DSM-IV
	Diagnosekriterien 
	Tab. 1: Prinzipien der ADHS-Diagnostik bei Erwachsenen. 
	Die Therapieindikation bei adulter ADHS leitet sich vom Ausprägungsgrad, eventueller komorbider Störungen und dem Grad der Beeinträchtigung im sozialen Kontext ab; die alleinige Diagnose gibt also keine Behandlungsnotwendigkeit vor. Als Grundlage der Behandlung wird die Psychoedukation genutzt, mit welcher die Ätiopathogenese, die Klinik mit besonderem Hinblick auf krankheitsassoziierte Defizite und Ressourcen sowie die Behandlungsmöglichkeiten vermittelt werden, um ein individuelles Therapierational ableiten zu können. Bar einer wissenschaftlich fundierten Zeitvorgabe empfehlen die Leitlinien mit der Therapie dann zu beginnen, sobald in einem Lebensbereich ausgeprägte oder in mehreren leichte Störungen auftreten bzw. beeinträchtigende psychische Symptome bestehen. Dabei soll eine Kombinationstherapie bestehend aus verhaltenstherapeutischen Ansätzen zur Vermittlung von Copingstrategien auf der einen, sowie der Pharmakotherapie auf der anderen Seite stattfinden (Ebert et al. 2003). Als Mittel der 1. Wahl wird Methylphenidat (MPH) aus der Gruppe der Psychostimulanzien empfohlen. Die bei Kindern und Jugendlichen bereits etablierte Pharmakotherapie ist seit April 2011 auch für Erwachsene zugelassen. Neben Amphetamin und kurzwirksamem MPH wie Ritalin®, Medikinet® und Equasym® stehen auch retardierte Präparate wie Concerta®, Medikinet Retard®, Ritalin LA® und Equasym Retard® zur Verfügung (Bundesärztekammer 2005). Methylphenidat bewirkt eine reversible Blockade der Dopamintransporter (DAT) und mit geringerer Affinität auch der Noradrenalin- und Serotonintransporter, wodurch die Konzentration dieser Substanzen extrazellulär, v.a. im Striatum, erhöht wird (Solanto 2002). Im Tierversuch konnte eine erhöhte Konzentration von Dopamin und Noradrenalin unter MPH auch im präfrontalen Kortex nachgewiesen werden (Berridge et al. 2006). Im Gegensatz zu Kindern weisen Erwachsene eine wesentlich niedrigere DAT-Dichte auf (Mozley et al. 1999, Volkow et al. 1996), was den klinischen Effekt bei geringeren Dosierungen pro Kilogramm Körpergewicht  erklären könnte (Heath et al. 1990). Unter der Stimulanzientherapie vermindern sich sowohl die Kernsymptome, als auch Depressivität und Irritabilität ohne Entwicklung einer Toleranz (Dorrego et al. 2002, Spencer et al. 2005a, Bouffard et al. 2003, Faraone et al. 2004). 
	Als Mittel der 2. Wahl steht Atomoxetin (Straterra®) zur Verfügung. Es wird vor allem bei komorbider Substanzmittelabhängigkeit, bei unzureichender Wirkung oder Nebenwirkungen von MPH erfolgreich eingesetzt (Michelson et al. 2003, Adler et al. 2005). Seine Wirkung basiert auf der selektiven reversiblen Blockade von Noradrenalintransportern, wodurch die Noradrenalinkonzentration im synaptischen Spalt ansteigt. Aufgrund einer präfrontal niedrigen DAT-Dichte nutzt Dopamin in dieser Hirnregion Noradrenalintransporter zur Transmission, sodass sich deren Blockade gleichfalls auf die Dopaminkonzentration im präfrontalen Kortex auswirkt (Stahl 2003a). 
	 Außerdem kommt der Therapie komorbider Störungen eine besondere Bedeutung zu, da die Lebensqualität und die soziale Adaptation bei parallelem Auftreten von ADHS mit anderen psychiatrischen Erkrankungen deutlich abnimmt (Kuhne et al. 1997).  
	/
	Abb. 2: Unterschiedliche Wirkungen der Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin und Serotonin auf Antrieb, Aufmerksamkeit und Impulsivität. Die verschiedenen Symptomkomplexe können medikamentös durch selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (1), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (2) und Stimulanzien beeinflusst werden (nach Krause und Krause 2009).
	Dem somatischen (auch animalischen) Nervensystem, welches der willkürlichen Steuerung der Skelettmuskulatur sowie der Wahrnehmung und Integration von Reizen dient, steht das autonome (auch vegetative oder viszerale) Nervensystem gegenüber. Der Begriff autonom rührt von der Annahme, von ihm gesteuerte Prozesse seien weitestgehend dem Bewusstsein entzogen und nicht der willkürlichen Kontrolle untertan (Trepel 2004). Beide Systeme sind zentral ineinander integriert, was die Voraussetzung für die präzise Anpassung der Organfunktionen an das Verhalten des Organismus darstellt. Das ANS seinerseits sorgt für die Aufrechterhaltung des inneren Körpermilieus und der Anpassung der einzelnen Organfunktionen an die wechselnden in- und externen Belastungen. So unterliegen ihm Funktionen des Herz-Kreislaufsystems, der Atmung, der Verdauung und des Stoffwechsels (Schmidt F. 2006). Der Vorstellung der Autonomität des ANS weicht indes einem mehr integrativen Bild, das die Zusammenhänge zwischen Kognition, Emotionen und dem Vegetativum aufzeigt (Critchley 2005).  
	Das periphere ANS besteht aus dem Sympathikus, dem Parasympathikus und dem davon abzugrenzenden Darmnervensystem. Im Unterschied zu somatomotorischen Nervenbahnen, die nur aus einem Neuron bestehen (im Vorderhorn des Rückenmarks bzw. im Hirnstamm sitzend), bildet die Grundeinheit des vegetativen Nervensystems eine Neuronenkette bestehend aus 2 hintereinandergeschalteten Neuronen. Das erste sogenannte präganglionäre Neuron, dessen Zellkörper im ZNS in bestimmten sympathischen und parasympathischen Zentren lokalisiert ist, wird in den vegetativen Ganglien auf das zweite, sogenannte postganglionäre Neuron, welches in der Peripherie das Erfolgsorgan innerviert, umgeschaltet. Die beiden Systeme haben dabei verschiedene Zentren im ZNS: Der Parasympathikus entspringt im Hirnstamm sowie im Sakralmark, während die sympathischen Zentren in der intermediären Zone des Brust- und des oberen Lendenmarks zu finden sind. Die Begriffe sympathisch und parasympathisch beziehen sich dabei auf die efferenten Neurone, während autonome Afferenzen nicht differenziert werden (Trepel 2004). 
	Die Axone der sympathischen präganglionären Neurone verlassen das Brust- und Lendenmark (C8-L3) über die Vorderwurzeln als Rami communicans albi und ziehen zu den zumeist organfernen, bilateral gelegenen paravertebralen Ganglien, organisiert im sog. Grenzstrang, bzw. den unpaaren prävertebralen Bauchganglien. Ihre Axone sind dünn myelinisiert oder unmyelinisiert und leiten mit einer Geschwindigkeit von <1-15m/s. Der obere thorakale Teil des Grenzstranges birgt das Ganglion stellatum, welches die Ganglien T1-2 (T3) umfasst und Neurone für die obere Extremität, Herz und Lunge beinhaltet. Von dort ziehen die nunmehr unmyelinisierten Rami communicantes grisei zu den Effektoren des Rumpfes und der Extremitäten oder über spezielle Nerven zu den Organen im Brust-, Bauch- und Beckenraum (Schmidt et al. 2007). Sympathische Neurone bedienen sich des Transmitters Acetylcholin für die präganglionäre Signalübertragung. In den Erfolgsorganen hingegen geschieht dies bis auf die cholinerg innervierten Schweißdrüsen durch Noradrenalin. 
	Die ganglionäre Umschaltung der parasympathischen Neurone erfolgt in der Nähe oder sogar intramural der Erfolgsorgane. Die synaptische Übertragung wird im parasympathischen System sowohl in der prä- als auch in der postganglionären Verschaltung mittels Acetylcholin realisiert. Eine differenziertere Wirkung der beiden Transmitter Acetylcholin und Noradrenalin wird über verschiedene Rezeptoren moduliert (Silbernagl und Despopoulos 2003). Bis auf wenige Ausnahmen werden alle inneren Organe durch das autonome Nervensystem gesteuert. Der Sympathikus vermittelt eine allgemeine Leistungssteigerung des Organismus mithilfe von energiemobilisierenden und aktivitätssteigernden Funktionen. So führt die Reizung sympathischer Nerven zu einer Zunahme der Herzfrequenz und dessen Schlagvolumen, zur Abnahme der Darmmotilität, zur Erschlaffung der Gallenblase und Bronchien sowie zur Kontraktion der Sphinkteren des Gastrointestinaltraktes. Die Erregung parasympathischer Nerven hingegen vermittelt entgegengesetzte Effekte zur Regeneration und Energiekonservierung: Die Herzfrequenz und Kontraktionskraft der Vorhöfe erfahren eine Abnahme, die Darmmotilität steigt an, die Gallenblase und Bronchien kontrahieren und die Sphinkteren des Gastrointestinaltraktes erschlaffen (Schmidt et al. 2007).
	Dabei agieren die beiden Systeme nicht starr antagonistisch, wie es klassische neurophysiologische Theorien propagieren, sondern bilden vielmehr ein multidimensionales Kontinuum, in dem gekoppelte und entkoppelte Aktivierungsmodi der beiden Anteile vorkommen, was die einfache eindimensionale bipolare Sichtweise überholt (Levy 1971, Berntson et al. 1994). Das Modell von Berntson und Caciopoppo stellen es als bivariates Kontinuum dar und veranschaulichen die unabhängige, reziproke als auch gegenseitig stimulierende Aktivität der beiden Anteile (Berntson et al. 1994).
	/
	Abb. 3: Gegenüberstellung des eindimensionalen bipolaren und zweidimensionalen bivariaten Kontinuums der autonomen Kontrolle (aus Berntson & Caciopoppo 2004).
	Angstreaktionen veranschaulichen beispielhaft die sympatho-vagale Koinnervation, bei denen es auf der einen Seite zu sympathisch generierter Herzfrequenzbeschleunigung kommt, auf der anderen Seite auch parasympathisch vermittelte Darm- und Blasenmotilität gesteigert wird. Die Entkopplung wird am Beispiel des Herzfrequenzanstiegs unter körperlicher Belastung deutlich, welcher zunächst durch einen reduzierten Vagotonus ohne reziproke sympathische Erregung erreicht wird. 
	Zudem wirken sich hypothalamische Efferenzen zur Aufrechterhaltung des inneren Milieus immer auf beide Systemanteile aus, wobei sich im Hypothalamus selbst sympathische nicht von parasympathischen Zonen abgrenzen lassen (Rohen 2001). Der Hypothalamus ist Teil des Zwischenhirns und birgt Neuronenverbände, deren Reizung elementare Verhaltensmuster auslöst. Als Integrationsort limbischer, kortikaler, autonomer und anderer Zentren sorgt er für Modifikationen und Regulation der Homöostase, des Energie- und Wasserhaushalts, der circadianen Rhythmik und des Sexualverhaltens (Förstl et al. 2006). Efferenzen des limbischen Systems bewirken gleichzeitige sympathische Stimulation als auch vagale Suppression des autonomen Nervensystems (Schwaber et al. 1980, Porges 1992). Es ist daher nicht verwunderlich, dass Gefühlszustände von einer Reihe vegetativer Funktionen begleitet werden. Der Anstieg der Speichelsekretion und Motilität des Gastrointestinaltraktes schon bei angenehmen Essensgerüchen ist hierfür ein anschauliches Beispiel. 
	Der afferente (sensible) Anteil des ANS wird dagegen nicht in einen sympathischen und parasympathischen Teil gegliedert, sondern neutral als viszerale Afferenz bezeichnet. Wie die somatosensiblen haben die viszerosensiblen Afferenzen die ersten Neurone in den Spinal-/ Hirnnervenganglien und projizieren in die Hinter-/ Seitenhörner des Rückenmarks bzw. in die Ncll. tractus solitarii des Hirnstammes. Zentral findet wiederum eine Verschaltung mit anderen Zentren statt, so dass Informationen zum Teil bewusst wahrgenommen werden können (z.B. Völlegefühl), zum größeren Teil jedoch unbewusst Einfluss auf andere sympathische und parasympathische Zentren nehmen (Trepel 2004). 
	Zur Aufrechterhaltung eines adäquaten Perfusionsdruckes aller Organe verfügt der Organismus über zahlreiche Mechanismen, welche eine optimale kurz- und langfristige kardiovaskuläre Regulation sicherstellen. Sie umfassen zentrale neurogene und endokrine Vorgänge, welche durch periphere parakrine sowie myogene Einflüsse ergänzt werden. Dabei unterliegen die hämodynamischen Größen wie der arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz, das Schlagvolumen des Herzens oder der totale periphere Widerstand schon in Ruhe der permanenten Feinabstimmung (Lang und Lang 2007). 
	Die periphere neuronale Steuerung des Herzens wird über vegetative Fasern realisiert. Vom Ganglion stellatum kommend erreichen die sympathischen Nn. cardiaci die kardialen Strukturen und entfalten ihre allseits leistungssteigernde Wirkung. Die sympathische Innervation erreicht an den Schrittmacherzellen des Sinoatrialen (SA-) Knotens eine positive Chronotropie, am atrioventrikulären (AV-) Knoten einen positiv dromotropen- also beschleunigten reizleitenden Effekt. Zudem bewirkt die direkte Stimulation des Vorhof- und Kammermyokards eine erhöhte Kontraktilität (Inotropie) sowie eine beschleunigte Relaxation (Lusitropie). Parasympathische Fasern ziehen als Rami cardiaci des N. vagus zum Herzen, wo sie, in intramuralen Ganglien umgeschaltet, in erster Linie Vorhofgewebe innervieren. Vagale Stimulation führt über den rechten Anteil am SA-Knoten zur Drosselung der Herzfrequenz, über den linken Vagus zur verlängerten Überleitungszeit am AV-Knoten (Wittling 1997). Das Resultat ist eine sehr fein abgestimmte sympatho-vagale Balance, die mit jedem Herzschlag Schwankungen der Herzfrequenz zulässt (Akselrod et al. 1981). Anhand der Herzratenvariabilität, welche das Ausmaß der Schwankungen des Sinusrhythmus um den Mittelwert beschreibt, kann man diese Balance erfassen und Aussagen über die Adaptionsfähigkeit des VNS treffen. 
	Die Integration zentraler und peripherer Oszillationen findet im sogenannten Kreislaufzentrum statt. Hier, genauer in der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata, wird eine sympathische Spontanaktivität generiert. Starke neuronale Verbindungen zu inspiratorischen Neuronen bedingen atemabhängige Schwankungen (Hilz et al. 2000). Auch Afferenzen aus spinalen Chemo- und Nozizeptoren sowie arteriellen Chemozeptoren wirken exzitatorisch und führen über eine gesteigerte sympathische Grundaktivität zur Steigerung obiger Parameter. Als einziger inhibitorischer Einfluss an dieser Relaisstelle stellt der Barorezeptorreflex gleichwohl den wichtigsten und kurzfristigsten Kreislaufregulator dar (Klinke et al. 2010). 
	/
	Abb. 4: Dargestellt sind die exzitatorischen und inhibitorischen Afferenzen auf die sympatho-exzitatorischen Neurone der ventrolateralen Medulla oblongata. Bei Aktivierung der arteriellen Pressorezeptoren erfolgt die Inhibition der Sympathikusaktivität bei gleichzeitiger Erregung der präganglionären parasympathischen Neurone der zum Herzen ziehenden vagalen Efferenzen, wodurch einer kurzfristigen Blutdrucksteigerung eine reflektorische Gegenregulation folgt (Klinke et al. 2010).
	Mithilfe buschartig verflochtener Nervenfasern, den Presso- oder Barorezeptoren, werden Blutdruckschwankungen in den Gefäßwänden zwischen Tunica adventitia und Tunica media der großen thorakalen und zervikalen Arterien registriert. Insbesondere im Aortenbogen und dem Carotissinus sind diese Messfühler des arteriellen Blut-druckes lokalisiert, welche als sogenannte Proportional-Differential-Rezeptoren nicht nur die Größe der Druckamplitude als Dehnungsreiz, sondern auch die Änderungsgeschwindigkeit des Reizes erkennen. Je schneller oder stärker also eine Blutdruckänderung stattfindet, desto stärker reagieren die Pressorezeptoren mit einer Zunahme ihrer Entladungsfrequenz (Schmidt et al. 2005). Da kurzfristige Druckschwankungen in Amplitude und Anstiegssteilheit in erster Linie durch Änderung des Schlagvolumens und Kontraktilität des linken Ventrikels begründet sind, werden über die Barorezeptorafferenz alle wichtigen physiologischen Größen der Herzfunktion- Herzfrequenz, Schlagvolumen, Kontraktilität und mittlerer arterieller Druck– abgebildet (Klinke et al. 2010). Eine Stimulation führt über den N. vagus und N. glossopharyngeus zur Erregung von Neuronen im Ncl. tractus solitarii NTS). Dieser ist einerseits über inhibierende Interneurone mit der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata verschaltet, sodass sich eine negative Feedbackschleife ergibt. Transmitter ist hier ɣ-Amino-Buttersäure (GABA). Andererseits projizieren Neurone im NTS in präganglionäre parasympathische Kardiomotoneurone im Ncl. ambiguus und erregen diese mittels Glutamat. Der Barorezeptorreflex ist außerdem an andere Kerngruppen in übergeordneten Zentren wie der Amygdala, dem Hirnstamm und dem Hypothalamus gebunden. So wird beispielsweise eine Hemmung der Vasopressinfreisetzung aus magnozellulären Kernen der supraoptischen und paraventrikulären Kerne zur humoralen Blutdruckregulation erwirkt (Hilz et al. 2000). Die Pressorezeptoren üben bereits bei normalen Blutdrücken die Funktion eines Blutdruckzüglers aus. Eine arterielle Drucksteigerung wird durch diese Mechanismen mit einer verminderten sympathischen Aktivität an Herz und Gefäßen und indes mit einer Erregung vagaler Fasern zum Herzen beantwortet. Hierdurch sinkt die Herzfrequenz, die Kontraktionskraft und folglich das Herzzeitvolumen (HZV). Durch die Abnahme des sympathisch-adrenerg vermittelten Gefäßtonus an den Widerstandsgefäßen kommt es zur Abnahme des peripheren Widerstands. Die resultierende Senkung des arteriellen Druckes wird durch die zunehmende venöse Kapazität noch verstärkt. Bei einem Blutdruckabfall und Mindererregung der Pressorezeptoren laufen entgegengesetzte Reaktionen ab (Schmidt et al 2005). Die Anpassungsfähigkeit eines Organismus an Blutdruckschwankungen beispielsweise bei Orthostase durch den Baroreflex wird auch als Baroreflexsensitivität (BRS) bezeichnet. Bei kardiologischen Erkrankungen wie der chronischen Herzinsuffizienz oder der Hypertonie als auch bei autonomen Neuropathien, wie sie bei Diabetes mellitus oder beim Guillain-Barré-Syndrom vorkommen, konnte eine deutliche Abnahme der BRS nachgewiesen werden (Hilz et al. 2000).
	Bisherige Untersuchungen autonomer kardialer Parameter bei ADHS wurden meist zur Operationalisierung der Aufmerksamkeitsleistung, Motivation oder dem Stresserleben der Betroffenen unternommen. Im Vordergrund standen Studien mit ADHS-Kindern, die entweder mit Kindern unterschiedlicher Psychopathologie oder gesunden Kontrollen verglichen wurden. 
	Eine hohe Herzratenvariabilität (HRV) wird allgemein mit besseren Ergebnissen in sogenannten continuous performance tests (CPT) in Verbindung gebracht, welche computergestützt die selektive Aufmerksamkeit, die Daueraufmerksamkeit sowie impulsives Verhalten eines Kindes messen. Probanden mit hoher HRV haben kürzere Reaktionszeiten, machen weniger Fehler und zeigen bessere Leistungen der Exekutivfunktionen. Während der kognitiven Beanspruchung wurde indes eine Verminderung des Vagotonus und des 0,1Hz-Frequenzbandes beobachtet, was die Fähigkeit der vagalen Modulation zum Indexwert für kognitive Leistungsfähigkeit und Aufmerksamkeit werden lässt (Hansen et al. 2003, Eisenberg und Richman 2011, Suess et al. 1994). 
	Börger et al. (1999) wiesen bei betroffenen Kindern in einem CPT ein im Vergleich größeres, laut der Autoren hauptsächlich parasympathisch beeinflusstes 0,1Hz-Frequenzband bei gleichzeitig schlechterem Abschneiden in den Testergebnissen nach. Folglich ließen diese Kinder eine Anpassung des vagalen Schenkels in der Testsituation vermissen. Unter Konfrontation mit einem psychosozialen standardisierten Stressor zeigte sich bei erwachsenen ADHS-Patienten ein im Vergleich geringerer Herzratenanstieg, obwohl die subjektive Stressbelastung durch die Patienten deutlich höher als beim Kontrollkollektiv eingeschätzt wurde. In Ruhe zeigte sich hingegen eine stärkere Dominanz des Sympathikotonus (Lackschewitz 2008). Bei ADHS-Kindern im Vergleich zu solchen mit einer Angststörung konnte ebenfalls eine schlechtere Herzratenreaktivität bei verminderter Herzrate unter Stress sowie reduzierter Herzratenerholungsrate (heart rate recovery, HRR) zwischen der Stress- und Erholungsphase festgestellt werden. Die Autoren folgerten hieraus eine überwiegende Aktivität des parasympathischen Schenkels (van Lang et al. 2007). 
	In einer Studie von Musser et al. (2011) zur emotionalen Regulation wurde wiederum eine verminderte Modulationsfähigkeit des parasympathischen Anteils bei ADHS-Kindern gezeigt. Den Probanden wurden emotional geladene Filmclips gezeigt in denen sie die positiven und negativen Gefühle der Hauptfigur nachfühlen sollten, während die Aktivität des autonomen Nervensystems gemessen wurde. Die respiratorische Sinusarrhythmie (RSA), welche atemassoziierte Herzfrequenzschwankungen beschreibt und als Index vagaler Aktivität fungiert, wurde neben eines sympathisch regulierten Parameters bestimmt. Während der Induktionsphase waren sie beauftragt, die Emotionen der Hauptfigur mimisch zu imitieren. In der Suppressionsphase sollten sie durch mimische Maskierung jegliche Gefühle verbergen. Während gesunde Kinder auf die verschiedenen Emotionen und Aufgabenstellungen mit einer vagalen Variation reagierten, wiesen Kinder mit ADHS eine deutlich geringere parasympathische Modulationsfähigkeit bei stabil höheren RSA-Werten auf. In Ruhe zeigten sich hingegen keine Gruppenunterschiede. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte daraus, dass emotionale Erregungszustände, die für Gesunde problemlos zu handhaben sind, für Kinder mit ADHS eine Herausforderung darstellen (Musser et al. 2011). 
	Bezüglich des sympatho-vagalen Gleichgewichtes in Ruhe wurden kontroverse Ergebnisse berichtet. Verschiedene Studiendesigns machen es oft schwer, die Ergebnisse zu vergleichen und werden zum Teil durch die medikamentöse Behandlung mit Psychostimulanzien verzerrt. Erwachsenenstudien sind aufgrund der ursprünglich auf Kinder begrenzten Diagnose noch selten. Die Übertragbarkeit der an Kindern gewonnenen Ergebnisse auf Erwachsene bleibt indessen fragwürdig, da der Vagotonus entwicklungsbedingten Veränderungen unterliegt (Beauchaine 2001).
	Negrao et al. (2011) untersuchten die Effekte von Methylphenidat (MPH) in Ruhe und unter fokussierter Aufmerksamkeit während eines EEG gesteuerten Biofeedbackprogramms. Sie registrierten bei unmedizierten ADHS-Kindern in Ruhe einen dominierenden Vagotonus mit höherer Herzratenvariabilität durch signifikant höhere Werte der linearen Zeitdomäne (Standartabweichung der RR-Intervalle und RMSSD) sowie des nichtlinearen Verfahrens (Poincaré Plot). Desweiteren zeigte sich eine kleinere Herzfrequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe. Während sich in der Spektralanalyse keine Unterschiede in den Frequenzbändern feststellen ließen, war das sympathisch regulierte elektrische Hautleitniveau vermindert (Negrao et al. 2011). Diese Ergebnisse werden dahingehend interpretiert, es existiere eine sympatho-vagale Dysbalance zugunsten des Vagotonus, welche durch die Medikation mit Psychostimulanzien ausgeglichen werden kann. 
	Konträre Ergebnisse erzielte Tonhajzerovas Arbeitsgruppe, welche ebenfalls die HRV betroffener unbehandelter Kinder in Ruhe sowie in Orthostase untersuchte. Physiologischerweise wäre durch den Barorezeptorreflex im Stehen eine sympathische Aktivierung begleitet von einer vagalen Suppression zu erwarten sowie eine umgekehrte Konstellation nach dem Zurücklegen. Im Gegensatz zu Negraos Arbeitsgruppe fanden sie bei den ADHS-Patienten eine im Vergleich allseits verminderte vagale Aktivität sowohl in liegender als auch in stehender Position, welche mit erhöhter Herzfrequenz einherging. Die geringeren Werte parasympathisch regulierter Parameter der Zeitdomäne (RMSSD) und der Frequenzdomäne (HF, 0,15-0,5 Hz) sowie die geschmälerte vagalen Modulationsfähigkeit sprechen für eine verminderte HRV, obwohl eine prozentual höhere vagale Reaktivität in der Orthostase beobachtet wurde (Tonhajzerova et al. 2009). 
	Diese Ergebnisse konnten durch die Arbeitsgruppe um Buchhorn ergänzt werden, welche jüngst in einer 24h-Messung bei im Schnitt 10jährigen unmedizierten Patienten erhöhte Herzraten (HR) von 94 Schlägen pro Minute (beats per minute, bpm) bei deutlich erniedrigtem Vagotonus nachwiesen, während die HR gesunder Kontrollen nur 85bpm betrug (Buchhorn et al. 2012). Interessanterweise wurde unter medikamentöser Behandlung mit Methylphenidat bei einer Dosierung von 0,8 ± 0,4 mg/kgKG/Tag ein höherer Vagotonus respektive eine geringere Herzfrequenz registriert, was mit einem kardioprotektiven Effekt assoziiert wäre (Vaseghi und Shivkumar 2008). Allerdings lag diese erniedrigte Herzrate noch im Schnitt 5 Schläge höher als bei gesunden Kontrollen (90 bpm bei medizierten Patienten vs. 85 bpm bei Kontrollen). 
	Dieses Ergebnis ist konträr zu bisherigen Vermutungen, MPH habe einen schädigenden kardiovaskulären Effekt. So zeigten einige Studien eine signifikante Steigerung von HR, systolischem und mittlerem Blutdruck (BP) bei hyperaktiven Kinder unter MPH (Ballard et al. 1976, Tannock et al. 1989, Wilens et al. 2004, Samuels et al. 2006). Manche Kurzzeitanalysen belegten zwar einen dosisabhängigen Anstieg von Blutdruck und Herzrate bei Kindern nach Stimulanziengabe, klinisch schienen diese Ergebnisse jedoch unbedeutend (Findling et al. 2001, Aman und Werry 1975, Wilens et al. 2004). Langzeitanalysen nach Stimulanziengabe über 2 Monate bis zu 5 Jahren bei Kindern zeigten keinen nennenswerten kardiovaskulären Effekt bezüglich HR oder BP (Safer 1992). 
	Hingegen maß Safer (1992) bei Erwachsenen in therapeutischen Dosierungen von 1mg/kgKG einen signifikanten HR-Anstieg um durchschnittlich 12bpm sowie einen um durchschnittlich 5mmHG gestiegenen systolischen Blutdruck. Rösler et. al zeigten schon unter niedrigdosierten Gaben von 0,55mg/kgKG eine signifikanten Herzratensteigerung um maximal 5bpm (Rösler et al. 2009). Der derzeitige Stand des Wissens ist insgesamt heterogen und lässt den Einfluss der Medikation auf autonome Parameter schwer vorhersagen. 
	Eine Studie mit medikamentös behandelten erwachsenen ADHS-Patienten konnte autonome Anomalitäten im Vergleich zu Gesunden nachweisen (Schubiner et al. 2006). Unter Stress oder körperlicher Anstrengung reagieren die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse sowie die sympathischen Efferenzen physiologischerweise mit gesteigerter Aktivität (Berg 2005). Bei ADHS-Patienten fanden sich jedoch eine signifikant höhere Herzrate in Ruhe, weniger starke Herzfrequenzanstiege unter Belastung sowie ein verminderter Abfall derselben in der Erholungsphase (heart rate recovery, HRR) im Vergleich zum Kontrollkollektiv (Schubiner et al. 2006). Die Erholung der Herzfrequenz wird dabei minütlich nach Beendigung der körperlichen Belastung gemessen und gilt als normal, wenn die HR in der ersten Minute mehr als 12 Schläge, in der zweiten Minute mehr als 22 Schläge abnimmt. Eine erniedrigte HRR gilt als eigenständiger Voraussagewert für erhöhte Mortalität (Vivekananthan et al. 2003). Ebenso stellt die erhöhte Herzfrequenz in Ruhe einen Prädiktor für das kardiale Überleben dar (Custodis et al. 2012). Ein Vergleich zu Patienten ohne erhaltene Medikation fand nicht statt, sodass die Interpretation bezüglich des autonomen Nervensystems bei ADHS, insbesondere bei Erwachsenen, schwierig bleibt und sich hieraus eine wesentliche Wissenslücke ergibt. 
	Ziele der Arbeit
	Zahlreiche Untersuchungen zu Aufmerksamkeitsleistung, Stressreaktionen und der Auswirkung medikamentöser Behandlung mit Psychostimulanzien auf das kardiovaskuläre System weisen autonome Veränderungen bei ADHS-Patienten nach. Indes bleibt bisher offen, inwieweit ein typisches autonomes Reaktionsmuster bei ADHS-Patienten besteht, welches einerseits mittels eines psychobiologischen Fingerabdrucks die Diagnosesicherheit deutlich erhöhen könnte (Boyce et al. 2001), sowie andererseits der Risikostratifizierung dient. Da sich der Großteil der bisherigen Studien auf die Untersuchung betroffener Kinder konzentrierte, ist zudem unklar, ob die gefundenen Veränderungen bis ins Erwachsenenalter fortbestehen und damit ein lebenslanges Gesundheitsrisiko darstellen. 
	Ziel unserer Studie war deshalb, autonome kardiale Parameter bei ADHS-Patienten zu erfassen, um eine mögliche Veränderung des Ruhetonus der beiden Schenkel des autonomen Nervensystems zu eruieren. 
	Dazu untersuchten wir bei 23 unmedizierten erwachsenen ADHS-Patienten und 23 gesunden Kontrollprobanden verschiedene Parameter des Herz-Kreislauf-Systems. 
	Als geeignete Repräsentanten des Wechselspiel zwischen sympathischen und parasympathischen Einflüssen auf das Herz haben sich dabei die Herzfrequenz und deren Variabilität (HRV) bewährt, welche eine Aussage über die Funktionstüchtigkeit und Adaptionsfähigkeit des autonomen Nervensystems treffen lassen. Zur Ermittlung der HRV verwandten wir sowohl lineare als auch nicht lineare Verfahren. Zudem erfassten wir den diastolischen und systolischen Blutdruck, sowie dessen Variabilität (Blood Pressure Variability, BPV).
	Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, Veränderungen der kurzfristigen Blutdruckregulation bei ADHS-Patienten zu untersuchen. Der Barorezeptorenreflex spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des Herz-Kreislauf-Systems und wird hauptsächlich durch den N. vagus moduliert. Die Sensitivität dieses Reflexes spiegelt die Anpassungsfähigkeit des Organismus an Blutdruckschwankungen wider und lässt damit Rückschlüsse auf die vagale Modulationsbreite zu. 
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	An der Untersuchung beteiligten sich 23 Patienten im Alter von 19-52 Jahren. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 10 Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 29 ± 8,7 und 13 Männern mit einem Durchschnittsalter von 32,1± 9,4 zusammen. 
	Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in Behandlung in der Klinik für Psychiatrie der Friedrich Schiller Universität bzw. der Psychiatrie der LWL-Universitätsklinik Bochum. Die Diagnose wurde in Zusammenarbeit durch einen Facharzt für Psychiatrie sowie einen Psychologen sowohl nach ICD 10, als auch nach DSM-IV–Kriterien mithilfe der Wender-Utah-Rating-Skala, einer ADHS-Selbstbeurteilungsskala, dem Wender-Reimherr-Interview und einer DSM-IV-Checkliste gestellt, wobei sowohl eine retrospektive Einschätzung der Probleme im Kindes- und Jugendalter als auch die Symptomatik im Erwachsenenalter Berücksichtigung findet. Die Subtypenklassifikation wurde dabei anhand der DSM-IV-Checkliste erstellt, welche jeweils 9 Items für Unaufmerksamkeit und Hyperaktivität bereithält. Der cutoff des jeweiligen Symptomkomplexes liegt bei 6 und ergibt je nach erreichter Punktzahl entsprechend einen vorwiegend unaufmerksamen/ hyperaktiven oder kombinierten Typus. Unter den Patienten befanden sich 3 Mal der vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typus (314.01), 7 Mal der vorwiegend unaufmerksamen Typus (314.00), sowie 13 Mal der Mischtyp (314.01).     
	6 der 23 Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie medikamentös eingestellt. Um medikamentöse Einflüsse ausschließen zu können, setzten diese Patienten ihre Medikation mindestens 72 Stunden vor der Messung ab. Die relativ kurze Plasmahalbwertszeit von MPH korreliert gut mit der Wirkdauer von 1- 4 Stunden. Die mittlere Halbwertszeit von Atomoxetin beträgt 3,6 Stunden.     
	An der Untersuchung nahmen 23 gesunde Probanden im Alter von 18-52 Jahren Teil (33,4±9,6), die außerdem gemäß ihres Geschlechts, ihres Alters, ihres Gewichts und ihrer Rauchgewohnheiten ausgewählt wurden. Somit setzte sich diese Gruppe aus 10 Frauen im durchschnittlichen Alter von 31±9,6 und 13 Männern im Durchschnittsalter von 29,9 ±9,9 zusammen. Um das Bestehen einer psychiatrischen Erkrankung auszuschließen, wurden sie ebenfalls psychiatrisch exploriert. 
	Studienteilnehmer mit nachweislichen Erkrankungen des Herz- und Kreislaufsystems, des peripheren Nervensystems, endokrinologischen Störungen oder Alkohol- und Drogenabusus wurden aus der Studie ausgeschlossen. Nicht zugelassen waren außerdem Patienten und Gesunde mit einer regelmäßigen Einnahme von interagierenden Medikamenten. Bedingung für ADHS-Patienten war zudem ein vorausgegangenes, mindestens 72 Stunden andauerndes Psychoanaleptika bzw. Antidepressiva freies Intervall.
	Zudem galt eine Geschäftsunfähigkeit unter den Patienten sowie eine psychische Erkrankung unter den gesunden Teilnehmern als Ausschlusskriterium. Patienten und Kontrollprobanden wurden gebeten, zwei Stunden vor der Untersuchung Nikotin und Koffein, schwere körperliche Belastungen sowie größere Mahlzeiten zu vermeiden. Zum Ausschluss von Messfehlern, welche sich durch zirkadiane Schwankungen ergeben können, fanden die Messungen stets im Zeitraum zwischen 12 und 17 Uhr statt. Zu Beginn der Untersuchung wurden sowohl Patienten als auch gesunde Teilnehmer mündlich und schriftlich über die Art, Durchführung, Dauer und Zielsetzung der Studie informiert. Sie gaben ihr schriftliches Einverständnis in einem von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät Jena erstellten Protokoll. Eine Übersicht über die klinischen und demographischen Daten der Teilnehmer gibt Tabelle 2.
	 23 Patienten
	23 Kontrollen
	Studienteilnehmer
	13/10
	13/10
	Geschlecht (m/w)
	30,7± 8,8
	30,3 ± 9,4
	Alter (Jahre) 
	26,1± 5,7
	24,3± 3,0
	Body Mass Index
	Schulabschluss
	n=5
	n=0
	Hauptschule
	n=10
	n=6
	Realschule
	n=8
	n=17
	Gymnasium
	n=8
	n=8
	Raucher
	n=15
	n=15
	Nichtraucher
	Tab. 2: Klinische und demographische Daten der Teilnehmer
	Die Untersuchung fand in einem ruhigen, angenehm temperierten (22-24°C) Raum statt. Um tageszeitlich bedingte Schwankungen des ANS zu vermeiden, wurden alle Probanden zwischen 12.00 und 17.00 Uhr untersucht. Die Probanden wurden instruiert, vor der Untersuchung auf Kaffee, Zigaretten und größere Mahlzeiten zu verzichten.
	Nach der Aufklärung führten wir ein standardisiertes Interview nach Wender-Reimherr und die Selbsteinschätzung psychopathologischer Items mithilfe der ADHS-SB durch. Der Aufzeichnung der Parameter ging eine 10-minütige Adaptionszeit in liegender Position voraus, die zur Entspannung der Studienteilnehmer diente. Anschließend wurde das Elektrokardiogramm mittels des Task Force® Monitors über einen Zeitraum von 30 Minuten abgeleitet. Die untersuchten Personen wurden gebeten, während der Messung regelmäßig zu atmen, weder zu sprechen noch einzuschlafen und sich so wenig wie möglich zu bewegen.
	Das strukturierte Interview wird sowohl zur Diagnostik als auch zur Verlaufskontrolle eingesetzt. Bei uns fand die WRI-V zur Verlaufsbeurteilung Verwendung, welches sich nur in der Instruktion des Probanden und der Auswertung von der Standardversion unterscheidet. Evaluiert werden mittels Exploration die sieben psychopathologischen Störungsbereiche Unaufmerksamkeit, Hyperaktivität, Temperament, affektive Labilität, emotionale Überreagibilität, Desorganisation und Impulsivität, wobei die ersten beiden die obligaten Symptomkomplexe darstellen. Die Bereiche sind jeweils durch 3-5 Items repräsentiert. Nach der Einschätzung des Untersuchers werden die Merkmalsausprägungen auf einer Skala von 0-2 bestimmt und durch Summenbildung zu Subskalenwerten und insgesamt zu dem WRI-Gesamtwert zusammengefasst. Außerdem ermöglicht eine Globalbewertung zu jedem Symptomkomplex (z.B. Hyperaktivität) es dem Untersucher, seinen klinischen Eindruck auf einer Likert-Skala von 0 (=nicht vorhanden) bis 4 (= sehr schwer) zu vermerken. Dabei kann hier die Interaktion verschiedener Symptome und weiterer Faktoren Berücksichtigung finden. Auch die einzelnen Globalwerte werden zu einem WRI-Globalwert zusammengefasst. 
	Bei der Auswertung der einzelnen Subskalen gilt ein Kriterium dann als erfüllt, wenn der Summenwert der Skala mindestens der Zahl der Items entspricht. So muss beispielsweise beim Thema Desorganisation mindestens die Punktzahl 5 erreicht werden, da es 5 Items zu diesem Thema gibt. Außerdem soll der Globalwert mindestens 2 (=mittel) betragen. In unbehandelten Fällen gelten WRI-Gesamtwerte um 40 als die Regel. Um eine Konstanz in der Bewertung zu gewährleisten, wurde das strukturierte Interview (vollständige Darstellung siehe Anhang) in unserer Studie stets vom gleichen Untersucher durchgeführt. 
	Der Selbstbeurteilungsbogen eignet sich besonders zur schnellen Quantifizierung des aktuellen Beschwerdebildes des Patienten. Er umfasst 18 Kriterien zu spezifischen Symptomen sowie 4 zusätzliche Fragen zum Krankheitsbeginn, des Leidensdrucks und der Auswirkung auf andere Lebensbereiche. Die Skalierung umfasst die Werte 0 (trifft nicht zu) bis 3 (schwer ausgeprägt). Auch hier kann ein Summenscore gebildet werden. Der cut-off-Wert liegt bei ≥18 Punkten.
	Der Task Force® Monitor (CNSystems, Medizintechnik GmbH, Austria) als ein nicht-invasives Monitoringsystem wurde von uns zur schmerzfreien Messung relevanter Herz-Kreislauf-Parameter wie Herzrate (HR), Blutdruck (BP), Schlagvolumen, Herzzeitvolumen (HZV) und Barorezeptorreflexsensitivität (BRS) benutzt. Die Kombination folgender Messverfahren wurde verwendet: 
	- 3-Kanal-Elektrokardiographie (EKG) mit 6-Kanal-EKG-Anzeige 
	- oszillometrisches Blutdruckmessgerät 
	- kontinuierliches „beat to beat“ Blutdruckmessgerät   
	Die aus diesen Messverfahren abgeleiteten Biosignale können durch Digitalisierung in ein MS Excel® Format exportiert werden und standen uns somit für TFM-unabhängige Analysen zur Verfügung.
	Das 6-Kanal EKG (Eindhoven I, II, III und Goldberger I, II, III) wurde mit vier
	Spotelektroden nach üblicher klinischer Anordnung aufgenommen. Um eine sehr exakte Ermittlung der RR-Intervalle und in weiterer Folge eine zuverlässige Berechnung der Herzratenvariabilität sowie der Baroreflexsensitivität zu ermöglichen, wurde das EKG-Signal mit 1000 Hz, d.h. jede Millisekunde, abgetastet.
	Die aufeinanderfolgenden Blutdruckwerte wurden kontinuierlich mithilfe der sogenannten vascular unloading technique erfasst. Dieses Prinzip der entspannten Gefäßwand wurde von Penaz zur nicht-invasiven Messung des kontinuierlichen Blutdrucks mittels elektro-pneumatischer Kontrollschleifen weiterentwickelt (Penaz et al. 1976). Er verwendete als Grundbestandteil einen photoelektrischen Plethysmograph. Zeige- und Mittelfinger liegen in einer aufblasbaren Druckmanschette. Einer der Finger wird in der Sagittalebene mit Infrarotlicht durchleuchtet und damit jede Änderung der Blutfüllung des Fingers vom Photoelement aufgenommen, verstärkt und als Plethysmogramm angezeigt. Der Blutfluss kann durch Messung der Lichtintensität nach der Durchstrahlung berechnet werden. Durch die „Flying-V“-Fingermanschette wird der Blutfluss dieses Fingers so komprimiert, dass er unabhängig von den natürlichen Blutdruckschwankungen konstant und linear bleibt. Dazu regelt man den Druck von außen permanent nach, damit die Gefäßwand entspannt gehalten wird. Dieser aufzuwendende Gegendruck entspricht somit dem arteriellen Blutdruck (Fortin et al. 2006). 
	Der Task Force ® erweiterte dieses System durch die Verwendung verschiedener konzentrischer synchronisierter Kontrollschleifen zur Verbesserung der Exaktheit und Stabilität der Messungen. Die inneren Kontrollschleifen sind verantwortlich für die schnelle Anpassung und Voraussetzung für die äußeren Kontrollschleifen, die für die Langzeitstabilität sorgen. Durch automatische Entspannung der Arterienwand, Durchleuchtungskontrolle, Erfassung von Streulicht bei Fingerbewegungen sowie separaten Einlass- und Auslassventilen einer digital kontrollierten Druckkammer sind wirkliche kontinuierliche Blutdruckmessungen möglich ohne Unterbrechungen für Rekalibrierung (Fortin et al. 2006).
	Da der Blutdruck in den Fingerarterien durch deren Verantwortlichkeit für die Thermoregulation nicht dem systemischen Blutdruck der großen Arterien entspricht, erfolgte eine Absolutwertkorrektur mittels Messung des oszillometrischen Blutdrucks am kontralateralen Oberarm mit Hilfe einer Oberarmmanschette.
	Die Tabelle zeigt die in der vorliegenden Studie verwendeten Parameter.
	Bedeutung
	Parameter
	Analysemethode
	HR
	Herzratenvariabilität
	 Herzschläge pro Minute 
	SDNN
	 Gesamtvariabilität der Herzrate
	RMSSD
	 Parasympathischer Wert der Zeitdomäne 
	HF
	 Parasympathischer Wert der Frequenzdomäne
	LF
	 Sympathischer Wert der Frequenzdomäne mit vagalem Einfluss
	 Komplexitätsmaß
	Renyi
	 Komplexitätsmaß
	Shannon
	 Kompressionsentropie
	Hc
	 Systolischer Blutdruck
	sBP
	Blutdruck 
	dBP 
	 Diastolischer Blutdruck 
	SDNN
	Blutdruckvariabilität
	 Gesamtvariabilität des Blutdrucks
	RMSSD
	 Parasympathischer Wert 
	HF
	 Parasympathischer Wert
	LF
	 Sympathischer Wert mit vagalem Einfluss
	Renyi
	 Komplexitätsmaß der BPV
	Shannon
	 Komplexitätsmaß der BPV
	Hc
	 Kompressionsentropie der BPV
	Bslope
	Baroreflexsensitivität
	 Bradykarde Sequenz
	Tslope
	 Tachykarde Sequenz
	Tab. 3: Die Herzratenvariabilität, der Blutdruck, die Blutdruckvariabilität und die Baroreflexsensitivität wurden anhand verschiedener Parameter untersucht.  
	Selbst in Ruhe unterliegt die Herzfrequenz mit jedem einzelnen Herzschlag Veränderungen. Die Breite dieser Schwankungen ist als Herzfrequenzvariabilität (HRV) definiert (Task 1996) und umfasst zwischen 10 und 30%, selbst wenn sich die Herzfrequenz pro Minute nicht ändert (Kobayashi et al. 1999). Sie ist das Ergebnis des Zusammenspiels zwischen sympathischen und parasympathischen Modulationen am Sinusknoten. Die vagalen Efferenzen negativ-chronotroper Wirkung üben einen raschen, sofort nachweisbaren Effekt auf die kardiale Funktion aus, die sympathischen, positiv-chronotropen Efferenzen haben dagegen einen langsameren, verzögerten Einfluss (Esperer et al. 2003). Dass nach Vagotomie eine Tachykardie resultiert, beweist eine überwiegend vagale Grundaktivität am Sinusknoten (Brownley et al. 2000), wobei eine zirkadiane Schwankung nachweisbar ist (Ewing et al. 1991). Ein anpassungsfähiges, gesundes Herz bedient sich beider Aktivitätsarten in einem ausgeglichenen Verhältnis. Dabei bewirkt der Parasympathikus eine Zunahme der Varianz der Herzschlagfolge, während der Sympathikus den gegenteiligen Effekt erwirkt (Curic et al. 2008). Demgemäß spricht eine Verminderung der Variationsbreite der Herzfrequenz für ein Ungleichgewicht des ANS, wie sie bei verschiedenen Krankheiten, wie dem Diabetes mellitus (Kudat et al. 2006), Alkoholerkrankungen (Bar et al. 2006), Hyperthyreose (Osman et al. 2004) oder auch unter Einnahme verschiedener anticholinerg wirkender Antidepressiva (Rechlin et al. 1994) zu beobachten ist. Aber auch eine zu große HRV kann für eine Unausgewogenheit sprechen, wie sie bei Patienten mit Anorexia nervosa gefunden wurde (Petretta et al. 1997). Die reduzierte HRV gilt als unabhängiger Vorhersagewert für lebensbedrohliche Arrhythmien und kardiale Sterblichkeit bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder chronischer Herzinsuffizienz (La Rovere et al. 1998, La Rovere et al. 2001). Aber auch ohne initial bestehende Herzerkrankung ist die verminderte HRV mit erhöhter Gesamtmortalität assoziiert (Dekker et al. 2000, Tsuji et al. 1994) und das Risiko an plötzlichem Herztod zu versterben oder kardiovaskuläre Ereignisse wie Angina Pectoris, Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz zu erleiden gesteigert (Tsuji et al. 1996, Dekker et al. 2000).
	Am Anfang jeder HRV-Analyse muss mittels eines Elektrokardiogrammes (EKG) ein RR-Tachogramm generiert werden, in dem bestimmte regelmäßige Schwankungen der Herzfrequenz über die Dauer der Zeit aufgezeichnet werden. Als Grundlage dient der Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden QRS-Komplexen (RR-Intervall). Da hier nur reguläre Herzaktionen herangezogen werden dürfen, müssen supra- und ventrikuläre Extrasystolen aus dem Roh-EKG herausgefiltert werden. Die erhältliche Zeitreihe besteht somit lediglich aus normalen (NN-) Intervallen und kann als Berechnungsgrundlage verwendet werden (Esperer et al. 2003). Die Analysemethoden gliedern sich in klassische lineare und nichtlineare Methoden. Bei der linearen Methode unterscheidet man wiederum zwei verschiedene Verfahren: Messungen im Zeitbereich (time domain analysis) und Messungen im Frequenzbereich (frequency domain analysis). Mit diesen Techniken werden die Fluktuationen der HRV nach ihren verschiedenen Zeit- und Frequenzkonstanten aufgeschlüsselt und sind so einer Einschätzung der sympatho-vagalen Balance zugängig.
	Auf der Grundlage der aufgezeichneten Herzaktionen während eines definierten Zeitraums werden die Veränderungen der QRS-Komplex-Abstände erfasst. Die aus den Zeitreihen ermittelten RR-Intervalle können in Abhängigkeit ihrer Länge graphisch als Kurve der Häufigkeitsverteilung dargestellt werden (Birkhofer et al. 2005). Hieran lässt sich durch einfache deskriptive Statistik das arithmetische Mittel, hier als NNmean bezeichnet, sowie das Streumaß als globale Standardabweichung SDNN (standard deviation of all NN intervals) der RR-Intervalle ermitteln. Mathematisch entspricht die Standartabweichung der Quadratwurzel der Varianz der HRV (Esperer et al. 2003). Als Maß für die Gesamtvariabilität der Herzrate reflektiert sie die zirkadiane Rhythmik, die als langfristige Einflussgröße gesehen wird (Sztajzel 2004).
	/
	Abb. 5: Verteilung der absoluten NN-Intervall-Längen zur HRV-Analyse im Zeitbereich mit dem arithmetischen Mittel NNmean und der Standardabweichung SDNN (in Anlehnung an (Esperer et al. 2003).
	Ein weiterer aussagekräftiger Parameter der zeitbasierten Analyse ist der RMSSD (root mean squared of successive difference). Er berechnet sich aus der Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichung aufeinander folgender NN-Intervalldifferenzen und wird in Millisekunden angegeben. Er drückt aus, wie stark sich die Herzfrequenz von einem Herzschlag zum nächsten ändert und repräsentiert efferente parasympathische Modulation, die über den N. vagus vermittelt wird (Rechlin et al. 1994)). Hohe Werte sprechen also für eine hohe Vagusaktivität. (Bauernschmitt, 2003) Er ist im Gegensatz zum SDNN weniger artefaktanfällig und wird weder von linearen Trends noch von zufälligen Sprüngen der Herzfrequenz beeinflusst (Esperer et al. 2003) und für die Routine-HRV-Analyse empfohlen (Task 1996). 
	Die zeitbezogenen Messungen wurden 1981 von Akselrod um die Frequenz- bzw. Spektralanalyse des Tachogramms ergänzt (Akselrod et al. 1981). Mittels der schnellen Fourier-Transformation (fast fourier transformation), einer parameterunabhängigen Methode, wird das HRV-Signal in einzelne Frequenzanteile zerlegt. Vergleichbar mit einem Prisma, welches weißes Licht in unterschiedliche Wellenlängen und Farben bricht, zerlegt die Frequenzanalyse das HRV-Signal in verschiedene Schwingungskomponenten. In dem resultierenden HRV-Spektrum werden die Schwingungsanteile als spektrale Leistungsdichten gegen die Frequenz aufgetragen. Es werden dabei sehr niederfrequente (VLF), niederfrequente (LF) und hochfrequente (HF) RR-Oszillationen unterschieden. Die Spektralanalyse gibt Aufschluss darüber, wie sich die Gesamtstärke (Total Power) über die unterschiedlichen Frequenzen verteilt (Petretta et al., Esperer et al. 2003). LF und HF können sowohl in absoluten Werten (ms²), als auch in standardisierten Einheiten angegeben werden (HFnu, LFnu). Dazu wird jeweils der relative Anteil des Frequenzbandes (HF oder LF) zur gesamten Varianz abzüglich der VLF bestimmt. Es ergibt sich: 
	HFnu = HF (ms²) / (total power – VLF) * 100; LFnu = LF (ms²) / (total power – VLF) * 100
	Anhand dieser Umrechnung wird es möglich, den Einfluss der einzelnen Frequenzbänder respektive der jeweiligen Anteile des ANS auf die HRV darzustellen (Task 1996). 
	Der HF-Anteil (0,15-0,45 Hz) bildet dabei vor allem die parasympathische Modulation ab. Ein verminderter Vagotonus resultiert somit in einem reduzierten HF-Anteil    (Agelink et al. 2001, Malliani et al. 1991a). Die LF-Komponente (0,05-0,15 Hz) reflektiert sowohl sympathische als auch parasympathische Einflüsse (Malliani et al. 1994, Task 1996, Birkhofer et al. 2005). Das Verhältnis zwischen nieder- zu hochfrequenten Anteilen als LF/HF-Ratio kann als Maß für die sympatho-vagale Balance herangezogen werden. In Ruhe bewegt sie sich bei gesunden Erwachsenen zwischen 1 und 2 (Sztajzel 2004). Zwischen zeit- und frequenzbasierten Analysemethoden konnten insbesondere bei 24h-Messungen hohe Korrelationen gefunden werden. So entspricht die Varianz der HRV (SDNN) mathematisch der total power der Frequenzanalyse, während der RMSSD in hohem Maße mit der HF-Komponente korreliert (Birkhofer et al., 2005).
	Abb. 6: Aus dem EKG-Rohsignal wird zunächst ein RR-Tachogramm generiert, nachfolgend kann die Häufigkeit einzelner RR-Intervalle mittels der Zeitdomänenanalysen als Histogramm dargestellt werden oder durch eine Spektralanalyse die einzelnen Frequenzanteile bestimmt und dargestellt werden (Rachow 2011).
	Die Baroreflexsensitivität (BRS) beschreibt die Empfindlichkeit der Blutdruckregulation. Blutdruckabfälle werden reflektorisch durch eine Herzfrequenzsteigerung moduliert, umgekehrt führt ein Anstieg des Blutdrucks zu einer Herzfrequenzabnahme. Sie kann wie die HRV durch körperliches Training gesteigert werden (Monahan et al. 2000).
	Mithilfe des Task Force® lässt sich mit der sogenannten Sequenzmethode die Baroreflexsensitivität ermitteln, welche keiner externen Stimuli wie der Carotissinusmassage oder einem Vasalva-Manöver bedarf, sondern die spontane BRS misst (Parati et al. 2000). Aus den Blutdruckvariabilitäten werden laufend Sequenzen gefiltert, bei denen der Blutdruck ansteigt und die Herzfrequenz gleichzeitig abfällt bzw. die umgekehrte Konstellation vorliegt. In diesen Situationen ist der Barorezeptorreflex aktiv und man kann den Blutdruckanstieg gegen die Herzfrequenzverlangsamung abtragen. Erstere Konstellation wird als bradykarde Sequenz (bslope), letztere als tachykarde Sequenz (tslope) registriert. Wir legen dabei einen Mindestanstieg von einem Millimeter Quecksilbersäule fest, welcher eine mindestens fünf Millisekunden RR-Intervall-Verlängerung über wenigstens drei Pulsschläge hervorrufen muss. Die Steigung der graphisch resultierenden Regressionsgeraden zwischen systolischem Blutdruck und RR-Intervall-Änderungen beschreibt alsdann die Sensitivität der Baroreflexmodulation der Herzfrequenz. Dabei repräsentiert sie in beiden Sequenzen fast ausschließlich die vagale Modulation am Sinusknoten (Malberg et al. 1998, van de Vooren et al. 2007).
	/
	Abb. 8: Prinzip der BRS-Erfassung anhand der Sequenzmethode: Die linke Darstellung veranschaulicht Veränderungen von systolischem Blutdruck (sBP) und RR-Intervallen (RRI) als Funktion der Zeit. Rechts sind die entsprechenden Regressionsgraphen gezeigt. Steigender systolischer Blutdruck (+sBP) bewirkt eine RR-Intervall-Verlängerung (+RRI), was einer Herzfrequenzabnahme entspricht: eine bradykarde Sequenz in Form eines bradykarden Anstiegs der Regressionsgeraden wird detektiert. Analog bewirkt ein Blutdruckabfall (- sBP) eine RR-Intervall-Verkürzung (- RRI), was einer Herzfrequenzzunahme entspricht: eine tachykarde Sequenz in Form eines tachykarden Anstiegs wird aufgezeichnet. Abb. modifiziert nach Parati et. al. (2000).   
	Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS für Windows. Um die Normalverteilung zu erhalten logarithmierten wir alle Werte zur weiteren Analyse bis auf die Herzfrequenz. 
	Anhand Multivarianzanalysen (MANOVA) untersuchten wir anschließend die Gesamteffekte der jeweiligen Parameter. Zur Differenzierung beider Kollektive definierten wir den Faktor GRUPPE. Einbezogen wurden alle Parameter der Herzratenvariabilität (HR, SDNN, Renyi, Shannon, LF, HF, RMSSD und Hc), der Blutdruckvariabilität (NNmean, SDNN, Renyi, LF, HF, Hc) sowie der Baroreflexsensitivität (bslope, tslope). Anschließend ermittelten wir anhand von univariaten Varianzanalysen (ANOVAs) Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern. Desweiteren berechneten wir die Pearson-Korrelationen zwischen den autonomen Parametern und der Psychopathologie. Speziell prüften wir, ob sich die klinische Einteilung der Subtypen der ADHS gemessen am Ausmaß der Hyperaktivität in den autonomen Parametern niederschlägt. Eine Signifikanz wurde bei p< 0,05 angenommen.
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	Die Multivarianzanalyse (MANOVA) zeigte einen signifikanten Unterschied für den Faktor GRUPPE zwischen ADHS-Patienten und dem Kontrollkollektiv bei der Untersuchung der HRV [F(8,37)=2,6; p< 0,024]. Ebenso zeichnet sich bei der Untersuchung der Baroreflexsensitivität ein signifikanter Unterschied ab [F(2,43)=3,4; p<0,041], woraufhin sich in beiden Fällen die Berechnung mittels ANOVAs erlaubt. Die ermittelten Werte der Blutdruckvariabilität ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 
	Nachfolgend werden die Ergebnisse der ANOVAs der Herzratenvariabilität, der Blutdruckvariabilität sowie der Baroreflexsensitivität bei Patienten mit ADHS im Vergleich zu einem alters- und geschlechtsentsprechenden gesunden Kontrollkollektiv dargestellt.
	Die Analyse der Herzfrequenz ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollprobanden (F=0,597; p<0,444). 
	/
	Abb. 9: Vergleich der Herzfrequenz zwischen Patienten und gesunden Kontrollprobanden     
	          (p>0,05).
	Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Standartabweichungen aller Nomalintervalle zwischen Patienten und Kontrollen gefunden werden. Die SDNN war hierbei für die Gruppe der Patienten deutlich erniedrigt (F=11,15; p<0,002). 
	/
	Abb. 10: Vergleich der Standardabweichung zwischen Patienten und Kontrollen (**p<0,01).
	Auch der RMSSD, welcher den Vagotonus widerspiegelt, war in der Patientengruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. (F=7,29; p<0,01)
	/ 
	Abb. 11: Vergleich des RMSSD zwischen Patienten und Kontrollen (**p<0,01). 
	Die Analyse des natürlich logarithmierten niedrigen Frequenzbandes LF ergab keinen signifikanten Gruppenunterschied (F= 2,31; p<0,14). 
	/
	Abb. 12: Vergleich der natürlich logarithmierten niedrigen Frequenzbänder (LF) der HRV zwischen Patienten und Kontrollen (p>0,05).
	Der natürliche Logarithmus des hohen Frequenzbandes HF war ebenfalls nicht signifikant verändert (F=2,09; p<0,16).
	 /
	Abb. 13: Vergleich der natürlich logarithmierten hohen Frequenzbänder (HF) der HRV zwischen Patienten und Kontrollen (p>0,05).
	Abb. 14: Vergleich der Kompressionsentropie zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).
	Abb. 15: Vergleich der Renyi-Entropie der HRV zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).
	Abb. 16: Vergleich der Shannon-Entropie der HRV zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).
	Keine der linearen und nicht linearen Parameter der Blutdruckvariabilität (NNmean, SDNN, Renyi, LF, HF und Hc) unterschied sich in der Gruppenanalyse zwischen Patienten und Kontrollen [F(6,39)=0,64, p<0,701].
	P
	ADHS-Patienten
	Kontrollen
	Parameter
	Mittelwert ± Standardabweichung
	Mittelwert ± Standardabweichung
	0,829
	123,48 ± 15.26
	122,62 ± 11,12 
	NNmean
	SDNN
	0,586
	3,08 ±1,49 
	3,31 ± 1,31
	Renyi
	0,592
	2,41 ± 0,47
	2,48 ± 0,36
	LF
	0,590
	1,25 ±1,1
	1,11 ± 0,57
	HF
	0,407
	0,21 ± 0,23
	0,16 ±0,11
	Hc
	0,424
	0,78 ± 0,86
	0,82 ± 0,07
	Tab. 4: Dargestellt sind die ermittelten Werte der Parameter zur Untersuchung der Blutdruckvariabilität. 
	Die tachykarde Sequenz infolge eines Abfalls des systolischen Blutdrucks (tslope) war bei den ADHS-Patienten signifikant kleiner als bei den Kontrollen (F= 6,51; p<0,014).
	/
	Abb. 17: Vergleich des tslopes zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).
	Auch die bradykarde Sequenz infolge eines Anstiegs des systolischen Blutdrucks war in der Patientengruppe signifikant vermindert (F=4,48; p<0,04).
	/
	Abb. 18: Vergleich des blopes der Herzfrequenz zwischen Patienten und Kontrollen (*p<0,05).
	Anhand des Wender-Reimherr-Interviews sowie der ADHS-Selbstbeurteilungsskala
	war es uns möglich, die relevanten psychopathologischen Störungsbereiche Unaufmerksamkeit, Hyperaktivität, Temperament, affektive Labilität, emotionale Überreagibilität, Desorganisation und Impulsivität zu erfassen. Zudem konnten wir die Patienten nach ihrer Subtypenklassifizierung zum Zeitpunkt ihrer Diagnosestellung einteilen. 
	In unserem Patientenkollektiv war sieben Mal der vorwiegend unaufmerksame Typ, drei Mal der vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typus, sowie dreizehn Mal der kombinierte Typus vertreten.     
	Um die Beziehung zwischen den veränderten autonomen Parametern und der Psychopathologie der ADHS-Patienten herzustellen, korrelierten wir die Items der Rating Skalen sowie die Summen der Subskalenwerte für jeden Symptomkomplex mit den gemessen Werten der HRV, BPV und BRS und suchten zudem nach einem Zusammenhang zu der Subtypeneinteilung. Wir konnten keinen Einfluss der verschiedenen psychopathologischen Symptome auf die Parameter des Vegetativums feststellen.          
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	Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung umfasst Mängel im Bereich der kognitiven, motivationalen und exekutiven Funktionen, der Stressresistenz und Emotionsregulation. Defizite in neuropsychologischen Bereichen wie Handlungsplanung, Aufmerksamkeitsleistung, adaptivem und zukunftsorientiertem Verhalten tragen zum klinischen Bild bei. Neuroanatomisch lassen sich damit frontal-subkortikale Projektionen assoziieren (Renner et al. 2008). Höhere integrative Hirnareale wie der präfrontale Kortex als auch Strukturen des limbischen Systems spielen daneben eine zentrale Rolle in der Modulation des kardiovaskulären Systems (Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et al. 2011, Verberne und Owens 1998, Thayer und Brosschot 2005), weshalb bei ADHS nicht nur Veränderungen im Verhalten und der kognitiven Funktionstüchtigkeit, sondern auch im Bereich autonomer Funktionen erwartet werden (Börger et al. 1999).
	Zur Untersuchung des autonomen Nervensystems hat sich die Herzratenvariabilität neben der Baroreflexsensitivität etabliert, welche Rückschlüsse auf die Funktionstüchtigkeit des ZNS zulässt (Thayer und Brosschot 2005) und sich ebenso zur Risikostratifizierung für Herzerkrankungen und erhöhte Mortalität herauskristallisiert hat (Birkhofer et al. 2005). Ziel unserer Studie war daher die Untersuchung der Herzratenvariabilität und Baroreflexsensitivität bei erwachsenen ADHS-Patienten in Ruhe.  
	In Übereinstimmung mit früheren Studien bei unmedizierten Kindern (Börger et al. 1999, Musser et al. 2011) und Erwachsenen (Lackschewitz et al. 2008) konnten wir keinen signifikanten Unterschied der Herzfrequenz in Ruhe zwischen dem ADHS- und dem Kontrollkollektiv feststellen. Andere Studien maßen bei ebenfalls unbehandelten Kindern im Vergleich zu gesunden Kontrollen indes höhere (Tonhajzerova et al. 2009, Buchhorn et al. 2012)  oder niedrigere Herzfrequenzen (Negrao et al. 2011). 
	Entgegengesetzt zu physiologischen Verhältnissen eines Herzratenanstiegs in Belastungssituationen und dem notwenigen Abfall in der Erholung danach, erscheint die adäquate Modulation bei ADHS-Patienten eingeengt. So zeigten sich in Studien mit betroffenen Kindern und Erwachsenen unter körperlicher Belastung und mentalem Stress weniger starke Herzfrequenzanstiege sowie ein verminderter Abfall derselben in der Erholungsphase (heart rate recovery, HRR) im Vergleich zum Kontrollkollektiv, während in Ruhe zum Teil signifikant höhere Herzraten zu verzeichnen waren (Lackschewitz et al. 2008, Schubiner et al. 2006, van Lang et al. 2007). Starke parasympathische Aktivität in der Erholungsphase führt über einen sogenannten Reboundeffekt zu einer schnellen Rückkehr zum vegetativen Gleichgewicht bei großer HRV (Curic et al. 2008). Die geschmälerte Herzratenerholungsrate spricht damit für eine reduzierte parasympathische Aktivität und stellt einen unabhängigen Voraussagewert für erhöhte Mortalität dar (Cole et al. 1999, Vivekananthan et al. 2003). 
	Das Phänomen des inadäquaten Herzratenanstiegs wird in der Literatur auch als chronotrope Inkompetenz (CI) bezeichnet, welche häufig bei kardialen Erkrankungen wie chronischem Vorhofflimmern, chronischer Herzinsuffizienz und koronarer Herzkrankheit vorkommt, bei kardial Gesunden in bis zu 5% (Löllgen 1999a). Geschmälerte Herzfrequenzanpassung an körperliche Belastung wurde daher in Populationsstudien wie der Framingham-Offspring-Studie untersucht. Bei initial 1575 männlichen klinisch asymptomatischen Männern konnte über einen Zeitraum von 7,7 Jahren die CI als prognostischer Risikofaktor bezüglich der Gesamtmortalität sowie des Auftretens von koronarer Herzkrankheit, Angina Pectoris und Herzinfarkten bestimmt werden. Dabei geht sie den klinischen Ereignissen sogar um Jahre voraus (Lauer et al. 1996). Als zugrunde liegende Mechanismen werden die Herabregelung der β-Rezeptoren, einer Abnahme der Barorezeptorfunktion sowie verzögerte neurohumorale Reaktionen beschrieben (Löllgen 1999a). 
	Um die zugrunde liegende autonome Feinabstimmung der Herzfrequenz unserer Probanden näher zu untersuchen, ermittelten wir daher die Herzratenvariabilität.  
	Die Herzratenvariabilität ist definiert als das Ausmaß der Herzfrequenzfluktuationen um einen Mittelwert, welche die sympatho-vagalen Einflüsse auf den Sinusknoten als Schrittmacher reflektiert (Sztajzel 2004). Die parasympathische Modulation hat einen kurzanhaltenden schnellen Effekt auf die HRV und steigert sie, während sympathische Einflüsse eher langsam und phasisch zur Minderung der HRV führen (Esperer et al. 2003). Wir konnten hochsignifikant verminderte Parameter der Zeitdomäne der HRV bei ADHS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellen. Dazu wurden die Abstände zwischen jeweils 2 aufeinander folgenden normalen R-Zacken (NN-Intervalle) vermessen. Die Standartabweichung aller gemessenen NN-Intervalle ist ein Maß der Variabilität der NN-Intervalle und somit der Gesamtvariabilität der Herzfrequenz. Sie war in der Patientengruppe deutlich kleiner, was auf eine verminderte Variabilität der Herzfrequenz schließen lässt. Diese Annahme konnten wir durch reduzierte RMSSD-Werte (root mean squared of successice difference) erhärten. Der RMSSD reflektiert die parasympathische Modulation am Sinusknoten und damit die Änderung der Herzfrequenz von Herzschlag zu Herzschlag. In Ruhe erhält man unter physiologischen Bedingungen höhere Werte als unter Stress, was durch einen überwiegenden Parasympathikotonus erklärt wird (Curic et al. 2008). Obwohl unsere Patienten in Ruhe gemessen wurden, wiesen sie deutlich verminderte parasympathische Modulationen am Herzen im Vergleich zur den gesunden Kontrollen und damit eine geringere Herzratenvariabilität auf. 
	Die reduzierte HRV, insbesondere demonstriert durch die zeitbasierten Analyseparameter, gilt als unabhängiger Vorhersagewert für lebensbedrohliche Arrhythmien und kardiale Sterblichkeit bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder chronischer Herzinsuffizienz (La Rovere et al. 1998, La Rovere et al. 2001). Die Ergebnisse der ARIC-Studie stellen die geschmälerte Variabilität der Herzrate auch in der Allgemeinbevölkerung als einen bedeutenden Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse heraus. Anhand der untersuchten Population, welche 14672 Probanden umfasste, konnte die verminderte HRV sogar ohne initial bestehende KHK als unabhängiger Prädiktor für größere Gesamtmortalität verschiedener Ursachen einschließlich maligner Erkrankungen erkannt werden (Dekker et al. 2000). Auch die Framingham Heart Studie kam zu dem Schluss, dass die verminderte HRV einen unabhängigen prognostischen Marker für erhöhte Gesamtmortalität darstellt (Tsuji et al. 1994).   
	In den frequenzbasierten Analysen der Herzratenvariabilität konnten wir indes keinen Unterschied zwischen den Gruppen feststellen. Analog der Ergebnisse in der Zeitdomäne wäre ein verminderter Anteil der hohen bei evtl. erhöhtem Anteil der niedrigen Frequenzbänder zu erwarten gewesen. Weder die hohen (HF) noch die niedrigen (LF) Frequenzbereiche oder deren Verhältnis zueinander zeigten jedoch Differenzen auf. Lackschewitz et al. (2008) ermittelten bei erwachsenen ADHS-Patienten in Ruhe einen Trend höherer LF/HF-Ratio, welche jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Analog zur chronotropen Inkompetenz war die LF/HF-Ratio in der Stressphase jedoch signifikant vermindert.   
	Studien an Kindern zeigen divergierende Ergebnisse in den Frequenzanalysen. Während Tonhajzerovas Arbeitsgruppe (2009) ein erniedrigtes HF-Band sowie entsprechend größere Werte im Verhältnisparameter LF/HF nachwies, konnten Negrao et al. (2011) in der Ruhemessung weder bei den unmedizierten, noch bei den medikamentös behandelten Kindern im Vergleich zu Gesunden einen Unterschied mit der Frequenzmethode darstellen, obwohl in beiden Studien Veränderungen der HRV zu erkennen waren. 
	Möglicherweise können die Unterschiede innerhalb der Studien in der Anfälligkeit der Frequenzanalyse gegenüber Artefakten erklärt werden (Baumert 2004). Auch leicht unterschiedliche Studiendesigns können zu den divergierenden Ergebnissen beigetragen haben. Insbesondere der Messzeitpunkt, Geschlechterverteilung der Probanden und die Wahl des statistischen Verfahrens nehmen Einfluss auf die resultierenden Ergebnisse. 
	Zusätzlich nutzten wir zur Untersuchung der HRV nichtlineare Verfahren. Sie liefern Informationen über die Komplexität der Zeitreihen und sind den linearen Methoden überlegen. 
	Ergänzend kam in der vorliegenden Untersuchung die Kompressionsentropie zur Anwendung. Sie beschreibt die Regelmäßigkeiten der Herzfrequenzschwankungen und lässt Rückschlüsse auf die autonome Regulationsfähigkeit zu. Je komplexer und unregelmäßiger die Zeitreihe der Herzfrequenz, als desto adaptiver und stabiler ist das zugrunde liegende System anzusehen (Bär et al. 2007). Sind die Herzfrequenzschwankungen sehr groß und unregelmäßig, lässt sich der Datensatz, bestehend aus den RR-Intervall-Längen, schlechter komprimieren. Der Quotient aus der komprimierten RR-Intervall-Länge zur Originallänge nimmt damit einen großen Wert an, welches einer hohen zugrundeliegenden Komplexität des Datensatzes entspricht. Ist dieser Quotient wie bei den von uns untersuchten ADHS-Patienten erniedrigt, d.h. die Kompressionsentropie kleiner, sind die Herzfrequenzschwankungen regelmäßiger. 
	Die reduzierte Komplexität der Herzfrequenzschwankungen, die wir anhand beider nicht-linearer Verfahren erstmals bei erwachsenen ADHS-Patienten nachweisen konnten, spricht für die verminderte Fähigkeit des Organismus, sich durch Änderungen der Herzfrequenz an Umweltbedingungen anzupassen. Das Risiko für Herzerkrankungen ist damit in dieser Patientengruppe erhöht.
	Zusammenfassend war es uns mithilfe linearer und nichtlinearer Methoden möglich, eine verminderte Herzratenvariabilität bei den von uns untersuchten ADHS-Patienten nachzuweisen. Verschiedenste Faktoren nehmen Einfluss auf die Größe der HRV. Sie vermindert sich mit zunehmendem Alter sowie unter Einfluss der klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren Hypertonie, Nikotinabusus, Atherosklerose, Diabetes mellitus und Inaktivität (Dekker et al. 2000). In unserer Studien können wir Gruppenunterschiede für die Faktoren Blutdruck, Diabetes, Zigarettenkonsum und Aktivität- gemessen am body mass index- ausschließen. Daher führen wir die geringe HRV auf eine autonome Dysfunktion bei den ADHS-Patienten zurück. Dieses Ergebnis teilen vorhergehende Studien, welche bei ADHS-Kindern eine vagale Hypoaktivität in Ruhe nachwiesen (Tonhajzerova et al. 2009, Buchhorn et al. 2012). Die geschmälerte Herzratenerholungsrate, welche (Lackschewitz et al. 2008, Schubiner et al. 2006, van Lang et al. 2007) in ihren Untersuchungen feststellten, deutet ebenfalls auf eine defizitäre vagale Aktivität hin. Die von uns verwandten Techniken messen vorrangig parasympathische Parameter, so dass wir zwar eine vermehrte sympathische Aktivität annehmen, aber nicht sicher nachweisen können. 
	Unsere Ergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte der ADHS-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Blutdruckwerte wurden in der Vergangenheit in mannigfaltigen Studien bei jungen und erwachsenen ADHS-Patienten unter dem Gesichtspunkt der medikamentösen Behandlung und ihrer Nebenwirkungen untersucht. Hierbei wurden zwar selten gesunde Kontrollen untersucht, jedoch entsprachen die Ruhewerte sowie die erhobenen Blutdrücke in den Placebogruppen der altersentsprechenden Norm, so dass wir unsere Ergebnisse hierin bestätigt sehen (Aman und Werry 1975, Safer 1992, Rösler et al. 2009, Tonhajzerova et al. 2009). Für den BMI, der bekanntermaßen Einfluss auf die Höhe des Blutdruckes nimmt (Voors et al. 1977, Fraser et al. 1999), zeigte sich in unserem Kollektiv ob eines höheren Mittelwertes bei den Patienten kein signifikanter Gruppenunterschied. Gleichfalls ließen die Parameter der Blutdruckvariabilität (blood pressure variability, BPV) keine Gruppendifferenzen erkennen. Eine Zunahme derselben gilt als Zeichen erhöhter sympathischer Aktivität, wie es bei Hypertonikern zu beobachten ist (Malliani et al. 1991b). Anhand unserer Ergebnisse lassen sich demnach weniger Veränderungen im sympathischen als im parasympathischen Schenkel erwarten.  
	Mithilfe der Sequenzmethode konnten wir die Baroreflexsensitivität (BRS) bestimmen, welche die Fähigkeit eines Organismus der Herzfrequenzänderung bei Blutdruckschwankungen beschreibt. ADHS-Patienten zeigten sowohl signifikant verminderte bradykarde (bslope) als auch tachykarde (tslope) Sequenzen. Bei Blutdrucksteigerung findet also keine adäquate Herzfrequenzdrosselung bzw. bei Blutdruckabfall keine adäquate Frequenzsteigerung statt. 
	Die reduzierte BRS dient als Indikator für den Verlust kardialer autonomer Regulation. Dabei ist bekannt, dass beide Anteile des autonomen Nervensystems Einfluss auf die BRS nehmen, obgleich parasympathische Efferenzen überwiegen und eine Verminderung somit vorwiegend ein vagales Defizit widerspiegelt (van de Vooren et al. 2007, Laitinen et al. 1998). Bei verschiedenen Herzkrankheiten wie Bluthochdruck, KHK und Herzinsuffizienz wurde eine pathologische BRS nachgewiesen. Zudem stellt sie einen signifikanten Prädiktor für kardiale Arrhythmien mit Todesfolge dar (Laitinen et al. 1998). Das strukturell geschädigte Herz kann nicht mehr auf die verschiedenen autonomen Änderungen reagieren und ist damit weniger gut vor sympathischen Einflüssen und damit der Neigung zu ventrikulären Ektopien geschützt. Auch eine steife, sklerotisch veränderte A. carotis, in der der Druckanstieg nicht mehr adäquat zur Reizung der Dehnungsrezeptoren führt, kann zur verminderten Baroreflexsensitivität führen (Skrabal 2003). 
	Damit stellt die BRS einen Parameter dar, mit dem das kardiovaskuläre Risiko bestimmt werden kann. So wurde in der ATRAMI-Studie deutlich, dass mithilfe der BRS die Mortalität nach einem erlittenen Myokardinfarkt vorausgesagt werden kann (La Rovere et al. 1998, Vanoli und Adamson 1994, La Rovere et al. 2001). Ob die eingeschränkte BRS auch ohne das Vorliegen struktureller Herzerkrankungen prognostische Wertigkeit besitzt, sollte noch anhand weiterer Studien untersucht werden, ist aber in Anbetracht der Wertigkeit anderer autonomer Parameter wie der Herzratenvariabilität wahrscheinlich.
	Als determinierende Faktoren der BRS konnten das Alter, die Herzfrequenz, das Geschlecht, der BMI, Rauchen sowie der Blutdruck eruiert werden. Allerdings bestimmen sie insgesamt nur 47% der Varianz, der Rest entfalle auf genetische Dispositionen (Kardos et al. 2001). Unsere Untersuchung zeigt in keinem oben genannter Determinanten einen Gruppenunterschied, sodass wir die reduzierte Baroreflexsensitivität auf eine autonome Dysfunktion bei ADHS zurückführen. 
	Eine mögliche Erklärung für die reduzierte BRS ist, dass der Baroreflex durch höhere Hirnstrukturen gedämpft wird. Hierzu sind Bereiche des Hypothalamus, der Amygdala und des periaquäduktalen Grau imstande (Hilz et al. 2000). In Situationen allgemeiner Erregung, kognitiver Beanspruchung, unter Stress oder Angst wird die Hemmung des Baroreflexes sinnvoll. In der sogenannten „fight or flight“-Reaktion wird der physiologisch erhöhte Blutdruck unter Suppression des Baroreflexes aufrecht erhalten, wodurch der Organismus in Kampf- oder Fluchtbereitschaft versetzt wird (Skrabal 2003). Gleichzeitig werden in der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata sympathoexzitatorische Neurone erregt (Hilz et al. 2000). Dadurch befindet sich der Organismus in allgemeiner Erregung, was mit geschärften Sinnen, beschleunigtem Herzschlag, vertiefter Atmung etc. einhergeht. Neben diesen klassischen externen Gefahrsituationen, die mit der exzessiven sympathischen Aktivierung einhergehen, mag eine verminderte parasympathische Modulation ebenfalls als ein Maß für Stress und Stressvulnerabilität dienen. So können vagale Defizite zum Ungleichgewicht der Homöostase, zur Vernachlässigung innerer Bedürfnisse und damit zu Stress und erhöhter Stressvulnerabilität führen, ohne dass es dafür Veränderungen des sympathischen Tonus bedarf (Porges 1992, Porges 1995). 
	Wiederum besteht ein negativer Feedbackmechanismus zu höheren Hirnstrukturen, wodurch kardiovaskuläre Funktionen ihrerseits Einfluss auf das ZNS nehmen. Afferente Bahnen sind über Verschaltungen im Ncl. tractus solitarii mit der Formatio reticularis, dem präfrontalen Kortex und der Inselregion verbunden. So führt die Baroreflexreizung zu einer reduzierten psychomotorischen Geschwindigkeit, vermindertem Muskeltonus, abgeschwächtem akustischen Schreckreflex, Schlafstimulation, Angstminderung, reduziertem kortikalen Arousal sowie verminderter Verhaltensreaktionen auf aversiv erlebte Stimuli (Del Paso et al. 2009). Ein verminderter Vagotonus könnte damit einerseits Stress induzieren, andererseits über verminderte Baroreflex-gekoppelte Feedbackmechanismen Einfluss auf kognitive Prozesse und Verhalten nehmen.  
	Vorherige Studien wiesen bisher eine defizitäre vagale Modulation in verschiedenen Stresssituationen nach. So zeigten sich unter emotionaler (Musser et al. 2011), kognitiv-psychosozialer (van Lang et al. 2007, Lackschewitz et al. 2008) und orthostatischer Stressinduktion (Tonhajzerova et al. 2009) inadäquat höhere parasympathische Werte in den Zeit- und Frequenzdomänen als bei gesunden Kontrollen, was einer fehlenden vagalen Suppression gleichkommt. In Ruhe unterschieden sich diese Parameter lediglich in einer der vier Studien. Mithilfe der spontanen Baroreflexmessung, welche in keiner der obigen Untersuchungen erfasst wurde, konnten wir nun zeigen, dass ADHS-Patienten schon in Ruhe eine optimale vagale Modulation vermissen lassen.   
	In unserer Untersuchung konnten wir keine Korrelationen zwischen den autonomen Veränderungen und den Subtypengruppierungen feststellen. Man könnte daraus ableiten, dass Unterschiede der autonomen Parameter innerhalb der Patientengruppe also nicht durch die Ausprägung der Unaufmerksamkeit oder Hyperaktivität determiniert sind, sondern andere Faktoren überwiegen. Daher korrelierten wir alle Items der einzelnen Störungsbereiche mit den autonomen Parametern. Insbesondere wären zwischen den Items der affektiven Labilität, der Stressintoleranz und den kardialen Parametern Zusammenhänge zu erwarten gewesen, als dass hier Assoziationen mit vagalen Regulationsstörungen gesehen werden (Musser et al. 2011, Porges et al. 1994, Beauchaine et al. 2007, Porges 1995). Jedoch zeigte sich erneut kein Zusammenhang. Möglicherweise sind die negativen Ergebnisse in der geringen Stichprobengröße begründet, welche die Aussagekraft unserer Befunde schmälert. 
	Unsere Ergebnisse demonstrieren eine Verminderung der Herzratenvariabilität sowie der Baroreflexsensititvität bei ADHS im Erwachsenenalter und spiegeln darin eine autonome Dysregulation auf das Herz wider. Jedoch lassen unsere Ergebnisse keine Unterscheidung zwischen peripherer und zentraler Dysregulation zu (Agelink et al. 2002). 
	Bestehende Verbindungen zwischen verschiedenen Hirnstrukturen des frontostriatalen Systems, deren veränderte Funktionstüchtigkeit als zentraler Bestandteil der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung angenommen wird, sowie dem zentralen kardiovaskulären Systems, an deren Modulation sie beteiligt sind, lassen es jedoch wahrscheinlich erscheinen, dass die autonomen Veränderungen zentral bedingt sind. Insbesondere der mediale präfrontale Kortex, in dem verminderte Aktivitäten und Größenabnahmen bei ADHS-Patienten nachgewiesen werden konnten (Bush et al. 2008, Seidman et al. 2006, Hesslinger et al. 2002, Pliszka et al. 2006), scheint an der kardialen Regulation eine zentrale Rolle zu spielen (Verberne und Owens 1998, Lane et al. 2001, Resstel et al. 2004, Ferreira-Junior et al. 2011). Es scheint möglich, dass sich über Verbindungen zwischen kortikalen und subkortikalen Bereichen auch Veränderungen anderer Strukturen auf das kardiovaskuläre System auswirken können. Nachweislich sind Kerne des limbischen Systems, des Hypothalamus und des Hirnstamms beispielsweise an der Hemmung der Baroreflexantwort beteiligt (Hilz et al. 2000). Strukturelle Veränderungen und Größenunterschiede verschiedener Hirnareale, die bei ADHS-Patienten bildmorphologisch nachgewiesen werden konnten, betreffen vor allem fronto-striato-zerebelläre Anteile (Krain und Castellanos 2006, Valera et al. 2007, Seidman et al. 2006). 
	Parameter des kardiovaskulären Systems werden genutzt, um Veränderungen kognitiver Prozesse wie Aufmerksamkeit und Arbeitsgedächtnis abzubilden (Vincent et al. 1996, Schellekens et al. 2000, Backs und Seljos 1994). Hoher Vagotonus und die respektiv hohe Herzratenvariabilität werden allgemein mit besseren Ergebnissen in Messungen der selektiven Aufmerksamkeit, der Daueraufmerksamkeit und Verhaltensregulation in Verbindung gebracht. Probanden mit hoher HRV haben kürzere Reaktionszeiten, machen weniger Fehler und zeigen bessere Leistungen der Exekutivfunktionen. Während der kognitiven Beanspruchung wurde indes eine Verminderung des Vagotonus und des 0,1Hz-Frequenzbandes beobachtet, was die Fähigkeit der vagalen Modulation zum Indexwert für kognitive Leistungsfähigkeit und Aufmerksamkeit werden lässt (Hansen et al. 2003, Eisenberg und Richman 2011, Suess et al. 1994). Gesunde erreichen also durch adäquate Regulation ihres autonomen Nervensystems über eine Suppression ihres Vagotonus erhöhte Informationsverarbeitungsleistung und Selbstkontrolle und können somit den kognitiven Leistungsanforderungen gerecht werden (Porges et al. 1994, Börger et al. 1999). Es kann vermutet werden, dass unsere gefundenen autonomen Veränderungen durch zentrale Dysregulationen verursacht sind und in direktem Zusammenhang mit der ADHS-typischen Symptomatologie stehen.
	Laut Börger et al. (1999) ist die hohe HRV während kognitiven Testsituationen ein Zeichen verminderter Leistungsanstrengung oder Motivation. Demgemäß schaffen es ADHS-Patienten nicht, ihre Aufmerksamkeit und Anstrengung aufrecht zu erhalten. Ist die Leistung mit einer Belohnung verbunden, sinke die HRV, was einer Motivationssteigerung entspräche (Börger und van der Meere 2000). Unter diesem Aspekt scheinen beobachtete reduzierte autonome Reaktionen bei ADHS-Patienten in mentalen Stresssituationen, die durch das Lösen von Subtraktionsaufgaben oder dem öffentlichen Vortragen vor Publikum induziert wurden (van Lang et al. 2007, Lackschewitz et al. 2008), eine unzureichende Modulation des Vagotonus im Sinne der verminderten Suppression widerzuspiegeln. Hierin könnte sich die verminderte Leistungsfähigkeit der Patienten reflektieren. 
	Die veränderten zentralen Kontrollrelais autonomer Funktionen, die zu kognitiven Veränderungen führen, schränken möglicherweise die Fähigkeit ein, die kardiovaskuläre Integrität aufrechtzuerhalten und sich an eine Vielzahl interner und externer Stressfaktoren anzupassen. 
	In unserer Untersuchung konnten wir anhand der zeitbasierten linearen Analyse als auch der nichtlinearen Verfahren eine verminderte Herzratenvariabilität bei ADHS nachweisen, die durch einen verminderten parasympathischen bei gleichzeitig erhöhtem sympathischem Einfluss erklärt werden kann. Ebenso lässt die reduzierte BRS auf eingeschränkte vagale Modulationsfähigkeit bei ADHS schließen. Damit wird deutlich, dass bereits in Ruhe ein Mangel an parasympathischen Einflüssen auf das Herz besteht. 
	Die adäquate Suppression des Vagotonus wird indes mit erhöhter emotionaler Selbstkontrolle, sowie gesteigerter emotionaler Ausdrucksfähigkeit und größerer Anpassungsfähigkeit des Verhaltens auf wechselnde äußere Gegebenheiten in Zusammenhang gebracht (Börger et al. 1999, Movius und Allen 2005, Porges et al. 1994). Verminderter Vagotonus scheint demgemäß mit emotionaler Labilität einherzugehen, was das Auftreten bei verschiedenen psychiatrischen Krankheiten erklärt, so bei antisozialen, feindseligen und parasuizidalen Patienten, Depression, Angst- und Panikstörungen (Beauchaine et al. 2007). Auch Kinder mit sogenannten externalisierenden Problemen, welche die verschiedenen Komponenten Verhaltensstörung, oppositionelle Störung, Feindseligkeit, Aufmerksamkeitsstörung und Impulsivität umfassen, weisen eine reduzierte autonome Stressantwort auf psychologische Stressoren sowohl im vagalen als auch im sympathischen Schenkel auf (Boyce et al. 2001). Hierin lassen sich bereits parallele Symptomkomplexe zur ADHS erkennen. 
	In einer Studie mit an ADHS erkrankten Kindern nutzten Musser et al. (2011) den vagalen Tonus, um die emotionalen Regulationsfähigkeit zu untersuchen. Den Probanden wurden emotionsgeladene Filmclips gezeigt, in denen sie die positiven und negativen Gefühle der Hauptfigur nachfühlen sollten. Während der Induktionsphase waren sie beauftragt, die Emotionen der Hauptfigur mimisch zu imitieren. In der Suppressionsphase sollten sie durch mimische Maskierung jegliche Gefühle verbergen. Vor allem während der positiven Induktion sowie negativen Suppression wiesen die Kinder mit ADHS eine deutlich geringere parasympathische Modulationsfähigkeit auf. In Ruhe zeigten sich hingegen keine Gruppenunterschiede. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte daraus, dass emotionale Erregungszustände, die für Gesunde problemlos zu handhaben sind, für Kinder mit ADHS eine Herausforderung darstellen. Das ADHS-Kollektiv setzte sich aus dem vorwiegend unaufmerksamen und kombinierten Typs zusammen. Eine differenzierte Darstellung der autonomen Reaktivität auf Emotionen in Abhängigkeit des Subtyps wurde nicht vorgenommen. 
	Eine weitere Studie konnte indes eine Abstufung der emotional-motivationalen Defizite in Abhängigkeit des klinischen Subtyps feststellen (Conzelmann 2009). Während Patienten des unaufmerksamen Typs nahezu gleichwertige Reaktionen zu Gesunden aufwiesen, zeigte der vorwiegend hyperaktive Typus verminderte Reaktionen auf positive und negative Stimuli, was mit einer besonders hohen emotionalen Dysregulation in dieser Patientengruppe in Zusammenhang gebracht wird. 
	Basierend auf der Theorie der hierarchischen Ordnung der autonomen Subsysteme könnte man vermuten, dass je niedriger die vagale Modulationsfähigkeit ausgeprägt ist, desto dominierender die primitiveren defensiven Systeme einschließlich des sympathischen Systems zum Tragen kommen und sich im Verhalten niederschlagen. Sozialverhalten, soziale Kommunikation und viszerale Homöostase scheinen dabei mit den neurophysiologischen Zuständen und Verhaltensweisen der Abwehr inkompatibel zu sein (Porges 2007). Dies steht in Einklang mit Befunden, dass verminderte Aktivierung des Belohnungssystems und soziale Dysfunktionen mit hyperaktiv-impulsiven Symptomen, aber weniger mit Unaufmerksamkeit einhergehen (Scheres, 2007). Die Kombination des erhöhten Stresslevels, Störungen im Belohnungssystem und gestörte emotionale Kontrolle könnten damit zu kompensatorischem Neugier- und Suchtverhalten, Aggressivität und Delinquenz führen und Überschneidungen zu Verhaltensstörungen (conduct disorder) erklären (Beauchaine 2001).  
	Für ADHS-Patienten kann man aufgrund vieler Faktoren erhöhte Morbidität- und Mortalitätsraten annehmen. So ist ADHS häufig mit Nikotin- und Alkoholabusus, Missbrauch psychoaktiver Substanzen, Essstörungen und anderen psychiatrischen Erkrankungen vergesellschaftet (Milberger et al. 1997, Kessler et al. 2006, Wilens et al. 1997, Schlander et al. 2005). Die Patienten unterliegen zudem einem erhöhten Risiko für Verletzungen, Vergiftungen und Verkehrsunfällen (Thompson et al. 2007, Barkley 2004, Biederman und Faraone 2005). Hinzu kommt eine höhere Prävalenz bei niedrigem sozialem Status (Schlack et al. 2007), häufig eingeschränktem Gesundheitsverhalten (Krause und Krause 2009), gehäuftes Vorkommen kritischer Lebensereignisse und psychosoziale Einschränkungen (Barkley et al. 2006). 
	Das kardiovaskuläre Risiko bei ADHS-Patienten wurde indes lediglich in Hinblick auf mögliche medikamentöse Nebeneffekte hin untersucht. In mehreren Kohortenstudien bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass das Risiko für kardiale Ereignisse (plötzlicher Herztod, Myokardinfarkt, ventrikuläre Arrhythmien, Gesamtmortalität) durch die Einnahme von Psychostimulanzien wie MPH und Atomoxetin sehr niedrig ist und dem der allgemeinen Bevölkerung entspricht, obgleich häufigere Ärztekontakte und Aufenthalte in Notaufnahmen wegen kardialer Symptome beobachtet werden konnten (McCarthy et al. 2009, Winterstein et al. 2007, Habel et al. 2011). Darüber hinaus existieren keine zuverlässigen Daten, die das allgemeine kardiale Risiko von ADHS, speziell im Erwachsenenalter, erfassen. Wenige Autoren wiesen unabhängig der medikamentösen Behandlung autonome kardiale Veränderungen bei Kindern mit ADHS nach und vermuten krankheitsassoziierte autonome Dysregulationen (Tonhajzerova et al. 2009, Buchhorn et al. 2012). Unsere Studie liefert erstmals vergleichbare Befunde für unmedizierte erwachsene ADHS-Patienten. 
	Die Bedeutung des autonomen Nervensystems als Mitverantwortlicher gesteigerten Mortalitätsrisikos ist bei diversen psychiatrischen Erkrankungen diskutiert worden (Birkhofer et al. 2005). So konnten bei Depression (Yeragani 1995), akuter Schizophrenie (Bär et al. 2006), Angst- und Panikstörungen (Birkhofer et al. 2005) und Alkoholabusus (Bär et al. 2006) eine verminderte Variabilität der Herzfrequenz nachgewiesen werden. Es sollte in weiteren Studien geprüft werden, ob sich ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko für ADHS-Patienten bestätigt. Insbesondere bei asymptomatischen, echokardiologisch unauffälligen Patienten könnte die HRV das Repertoire nichtinvasiver Vorsorgeuntersuchungen erweitern, um somit potentiell gefährdete Patienten frühzeitig zu erkennen. 
	Ziel unserer Studie war die Untersuchung autonomer Veränderungen bei unmedizierten erwachsenen ADHS-Patienten mithilfe einer Kurzzeitanalyse eines generierten RR-Tachogramms zur Beurteilung der Herzratenvariabilität. Die Messung erfolgte unter Ruhebedingungen im Liegen, was insofern Vorteile birgt, als dass aus Langzeitanalysen bekannte Störfaktoren wie Umwelteinflüsse, physische Aktivität, Schlafqualität und –quantität ausgeschlossen werden konnten. Allerdings stellt die Kurzzeitaufnahme innerhalb unserer Laborräume für die Teilnehmer eine nicht alltägliche Situation dar, wodurch die autonomen Parameter durch Nervosität verändert worden sein könnten. Außerdem werden zirkadiane Einflüsse anhand einer Messdauer von 30 Minuten nicht dargestellt.
	Zudem könnten unter Ruhebedingungen nur extreme autonome Dysfunktionen zu erkennen sein, während nur unter Stress auftretende autonome Abnormalitäten verborgen blieben (Lombardi und Stein 2011). Die methodenbedingte Selektion normaler RR-Intervalle unter Ausschluss irregulärer Sinusschläge könnte weiterhin zur Unterschätzung autonomer Irregularitäten führen. Als die Herzfrequenzanalyse vorrangig parasympathische Parameter umfasst und sich die Frequenzanalyse auch nur eingeschränkt zur Darstellung sympathisch regulierter Prozesse eignet, wären in folgenden Studien kombinierte Funktionstests, zum Beispiel unter Orthostasebelastung, sinnvoll.  
	Obwohl die HRV bei Herzgesunden im Vergleich zu Herzkranken von Tag zu Tag in größerem Maße schwankt (Löllgen 1999b), zeigen die HRV-Parameter eine intraindividuelle Langzeit-Reliabilität unter Ruhebedingungen auf. Die HRV-Parameter der Zeitdomäne SDNN und RMSSD stellen sich sogar situations- und tageszeitunabhängig dar (Nickel et al. 2002). Dennoch untersuchten wir die Probanden in einem Zeitfenster zwischen 12 und 17 Uhr unter standardisierten Bedingungen, um diese Störgrößen möglichst gering zu halten. 
	Um medikamentöse Einflüsse auszuschließen, setzten wir eine Einnahmepause von mindestens 72 Stunden voraus. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Patienten diese einnahmefreie Zeit nicht einhielten. So besteht ein Restrisiko der Interaktion zwischen der Medikation und den autonomen Messwerten. 
	Eine wesentliche Schwäche der vorliegenden Studie stellt die geringe Stichprobengröße dar, die lediglich 23 ADHS-Patienten umfasst. Dadurch ist die Aussagekraft der Studie, insbesondere in Hinblick auf die Differenzierung in Abhängigkeit der geläufigen Subtypen, wesentlich eingeschränkt.
	Unsere Studie ist die erste, welche autonome kardiale Parameter bei erwachsenen, unmedizierten ADHS-Patienten untersuchte. Es wäre wünschenswert, in weiteren Studien größeren Umfangs unsere Befunde zu erweitern, um die Erforschung autonomer Dysfunktionen bei ADHS voranzutreiben und die zugrundeliegenden Mechanismen der Herz-Hirn-Interaktion besser zu verstehen. Besonderes Augenmerk sollte auf die Unterschiede autonomer Parameter innerhalb der Subgruppen gelegt werden. Wir vermuten eine Abstufung mit stärkeren Veränderungen beim vorwiegend hyperaktiven Typ und einem damit verbundenen höherem kardiovaskulären Risiko. Erneute Untersuchungen unseres ADHS-Kollektivs im Langzeitverlauf und andere Langzeitstudien könnten Aufschluss über die prognostische Aussagekraft bezüglich des kardialen Verlaufs geben. Desweiteren könnten Messungen der HRV und BRS mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) verquickt werden, um die Auswirkung von Stress durch künstlich erzeugte Erregungszustände in beiden Systemen- dem kardialen autonomen wie dem zentralen Nervensystem- sichtbar zu machen.  
	Schlussfolgerungen
	Bisherige Untersuchungen autonomer kardialer Parameter wurden meist zur Operationalisierung der Aufmerksamkeitsleistung, der Motivation oder des Stresserlebens der Betroffenen unternommen und beschrieben anhand veränderter Herzratenvariabilitäten Abweichungen des Herz-Kreislauf-Systems, die eine autonome Dysfunktion nahelegen. 
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	12. Ich fühle mich innerlich unruhig.
	13. Ich kann mich schlecht leise beschäftigen. Wenn ich etwas mache, geht es laut zu.
	14. Ich bin ständig auf Achse und fühle mich wie von einem Motor angetrieben.
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	22. Ich habe wegen dieser Schwierigkeiten schon Probleme im Beruf und auch im Kontakt mit anderen Menschen gehabt.
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	1 leicht
	2 mittel bis schwer ausgeprägt
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	1.5. Haben Sie Probleme, sich beim Lesen zu konzentrieren?
	2. Überaktivität/ Rastlosigkeit
	2.1. Fühlen Sie sich innerlich ruhelos? Fühlen Sie sich angetrieben oder übererregt? Können Sie sich schlecht entspannen? 
	2.2. Sind Sie überaktiv? Müssen Sie immer in Bewegung sein? Fällt es Ihnen schwer am Schreibtisch zu arbeiten? Können Sie nicht sitzen bleiben, müssen Sie aufstehen und herumlaufen? Könne Sie im Kino oder beim Fernsehen nicht lange sitzen bleiben? 
	2.3. Sind Sie zappelig? Trommeln Sie mit den Fingern? Wippen Sie mit den Füßen? Wechseln Sie ständig die Körperposition? Haben Sie immer etwas in der Hand? 
	3. Temperament
	3.1. Sind Sie schnell genervt? Fühlen Sie sich daheim, bei der Arbeit, beim Autofahren oder in anderen Situationen häufig irritiert oder verärgert? 
	3.2. Sind Sie ein Hitzeblitz? Geraten Sie leicht in Erregung? Haben Sie Wutausbrüche? Verlieren Sie leicht die Geduld? Gehen Sie leicht in die Luft?
	3.3. Haben Sie wegen Ihres Temperaments schon Probleme gehabt? Haben Sie Dinge gesagt, die Sie später bereuten? Sind Sie dabei schon einmal aggressiv geworden?
	4. Affektive Labilität
	4.1. Wechselt Ihre Stimmung schnell? Geht die Stimmung hoch und runter, „up“ und „down“? Ist es wie auf einer Achterbahn? Sind Sie mal traurig, mal ganz oben auf?
	4.2. Haben Sie häufig kurze Phasen, in denen Sie traurig, verstimmt oder entmutigt sind? Haben Sie kurze Phasen, in denen Sie den „Moralischen“ haben? Zweifeln Sie manchmal an sich selbst? 
	4.3. Haben Sie Phasen, in denen Sie sehr angetrieben, erregt und aufgedreht sind und in denen Sie zuviel reden? 
	4.4. Ist Ihnen schnell langweilig? Verlieren Sie schnell das Interesse?
	5. Emotionale Überreagibilität (Stressintoleranz)
	5.1. Fühlen Sie sich leicht in die Ecke gedrängt? Fühlen Sie sich häufig erdrückt? Neigen Sie zur Überreaktion auf Belastung?
	5.2. Werden Sie unter Belastung ängstlich? Verlieren Sie schnell den Kopf?
	5.3. Wenn Sie solche Probleme haben, ist es Ihnen schon schwer gefallen, Aufgaben zu bewältigen oder Dinge zu Ende zu bringen? Erschweren diese Reaktionen die Bewältigung von Alltagssituationen und Routinearbeiten?
	6. Desorganisation
	6.1. Haben Sie Organisationsschwierigkeiten zu Hause, in der Schule oder auf der Arbeit? Haben Sie Probleme sich die Zeit einzuteilen, Arbeiten zu planen oder sich an ein Zeitschema zu halten? Fällt es Ihnen schwer, die Zeit zum Lernen, für Arbeitsaufträge bzw. häusliche Aufgaben einzuteilen? 
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