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1 Einleitung und theoretische

Grundlagen

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses einer aku-

ten Troptophan Depletion (ATD), einer Methode zur kurzzeitigen Verminderung

der zentralnervösen Serotoninsynthese durch Reduktion des Substratangebots, bei

Mädchen und Jungen mit einer Aufmerksamkeits-Defizit-/ Hyperaktivitäts-Störung

(ADHS). Hierbei liegt der Fokus auf den Auswirkungen des ATD-Tests nach Moja-

De [Moja et al., 1988,Zepf et al., 2008b] auf reaktives aggressives Verhalten.

Serotonin (5-HT) ist ein bekannter Neurotransmitter im Rahmen der neurobiolo-

gischen Grundlagen von Aggression. Obwohl gerade Kinder mit einer ADHS ein

erhöhtes Risiko für aggressives Verhalten zeigen und oft von mit erhöhter Aggressi-

vität assoziierten Komorbiditäten wie Störungen des Sozialverhaltens betroffen sind,

wurden Kinder und Jugendliche bislang nur wenigen Studien bezüglich des Zusam-

menhangs zwischen 5-HT und aggressivem Verhalten zugeführt. Folglich wurde das

serotonerge System auch in Bezug auf die ADHS bisher nur in geringem Ausmaß in

ätiologische Konzepte und Therapieansätze integriert.

In der vorliegenden Studie werden in diesem Zusammenhang zudem Gemeinsam-

keiten und Unterschiede zwischen betroffenen Mädchen und Jungen untersucht, da

bisherige Untersuchungen bezüglich Kindern mit einer ADHS und aggressivem Ver-

halten im Hinblick auf eine Beteiligung des serotonergen Systems überwiegend mit

ausschließlich männlichen Teilnehmern durchgeführt wurden.

Dementsprechend werden im Folgenden zunächst die Ätiologie und Symptomatik

der ADHS mit Schwerpunkten auf Aggression und geschlechtsspezifischen Unter-

schieden dargestellt. Im Rahmen der neurobiologischen Grundlagen der ADHS und

aggressivem Verhalten wird besonders auf den Einfluss von 5-HT eingegangen, wo-

bei ebenfalls die Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen den Geschlechtern

genauer betrachtet werden sollen. Im Weiteren werden Verfahren zur Quantifizie-

rung und Beeinflussung des serotonergen Neurotransmittersystems sowie von Ag-

gression vorgestellt und thematisch verknüpfte Forschungsergebnisse präsentiert.

Insgesamt wird die Reaktion kindlicher und jugendlicher Teilnehmer beider Ge-

schlechter auf eine kurzzeitig verminderte zentralnervöse Serotoninsynthese unter-

sucht. Hierzu wird reaktives aggressives Verhalten mit Hilfe einer computerisierten

Anwendung in Folge des ATD-Tests sowie einer Kontrollbedingung erfasst und im

Zusammenhang mit ausgewählten Charaktereigenschaften ausgewertet.
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1.1 Aufmerksamkeits-Defizit-/

Hyperaktivitätsstörung (ADHS)

1.1.1 Definition

Die Aufmerksamkeits-Defizit-/ Hyperaktivitätsstörung (ADHS) ist durch eine Symp-

tomtrias aus Aufmerksamkeitsstörung, Hyperaktivität und Impulsivität gekennzeich-

net. Sie gehört nach der ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases

and Related Health Problems der WHO, 10.Revision) zu den hyperaktiven Störun-

gen (F90). Diese sind charakterisiert durch
”
einen frühen Beginn, meist in den ersten

fünf Lebensjahren, einen Mangel an Ausdauer bei Beschäftigungen, die kognitiven

Einsatz verlangen, und eine Tendenz, von einer Tätigkeit zu einer anderen zu wech-

seln, ohne etwas zu Ende zu bringen; hinzu kommt eine desorganisierte, mangelhaft

regulierte und überschießende Aktivität.”

Es wird unterschieden zwischen einerseits einer einfachen Aktivitäts- und Aufmerk-

samkeitsstörung (ADHS, F90.0), die durch das Vorliegen eines Aufmerksamkeitsdefi-

zits bei gleichzeitig vorhandener Hyperaktivität charakterisiert ist, und andererseits

einer Hyperkinetischen Störung des Sozialverhaltens (F90.1), bei der die hyperkine-

tische Störung mit einer Störung des Sozialverhaltens assoziiert ist.

Die ICD-10 unterscheidet zudem zwischen klinischen Kriterien und Forschungskrite-

rien zur Diagnosestellung; zur klinischen Diagnosestellung müssen nur die genannten

drei Symptombereiche ausgeprägt vorliegen. Zur Erfüllung der Forschungskriterien

hingegen müssen aus einer genauer spezifizierten Liste mindestens sechs von neun

Symptomen von Unaufmerksamkeit, drei von vier Symptomen von Überaktivität

und eines von vier Symptomen fü Impulsivität vorliegen.

Im englischsprachigen Ausland ist derzeit noch das DSM-IV (Diagnostic and Stati-

stical Manual of Mental Disorders der Amerikanischen Psychiatrischen Vereinigung)

führend, in Kürze wird das DSM-V veröffentlicht. Im DSM-IV wird zwischen ver-

schiedenen Subtypen im Bereich der ADHS unterschieden: Auf der einen Seite gibt

es den
”
inattentional”(also unaufmerksamen) Subtyp, auf der anderen Seite den

”
hyperactive-impulsive”(also hyperaktiv-impulsiven) Subtyp. Als dritte Kategorie

ergibt sich ein gemischter Subtyp, wenn die Kriterien der beiden anderen Subtypen

erfüllt sind bzw. die Symptomatik den anderen Subtypen nicht klar zuzuordnen ist

(siehe Tabelle 1.1, Seite 3).

Die DSM-IV-Kriterien zur Subtypendifferenzierung ähneln den Forschungskriterien

der ICD-10: Der unaufmerksame Subtyp manifestiert sich durch die Unfähigkeit,

sich länger auf komplexe Aufgaben zu konzentrieren, Zerstreutheit, Unorganisiert-

heit und ähnliche bzw. assoziierte Verhaltensweisen. Die Hyperaktivität hingegen ist

v.a. durch körperliche Unruhe gekennzeichnet, während Charakteristika der Impul-

sivität darin bestehen, dass die Betroffenen schlecht warten können, bis sie selbst

an der Reihe sind, andere unterbrechen usw.
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Tabelle 1.1: ADHS-Diagnosekriterien nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders der American Psychiatric Association) für den
unaufmerksamen und den hyperaktiv-impulsiven Subtyp bzw. den kom-
binierten Subtyp bei ausreichendem Vorliegen beider Symptomgruppen.
In dem im Mai 2013 erscheinenden DSM-V werden voraussichtlich wei-
tere Kriterien bezüglich des hyperaktiv-impulsiven Subtypen ergänzt.

Unaufmerksamkeit (Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von Unaufmerk-

samkeit sind während der letzten sechs Monate beständig in einem mit dem Entwick-

lungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemessenen Ausmaß vorhanden

gewesen)

a) beachtet häufig Einzelheiten nicht oder macht Flüchtigkeitsfehler bei den Schul-
arbeiten, bei der Arbeit oder bei anderen Tätigkeiten
b) hat oft Schwierigkeiten, längere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder
beim Spielen aufrecht zu erhalten
c) scheint häufig nicht zuzuhören, wenn andere ihn/sie ansprechen
d) führt häufig Anweisungen anderer nicht vollständig durch und kann Schular-
beiten, andere Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu Ende bringen
(nicht aufgrund oppositionellen Verhaltens oder von Verständnisschwierigkeiten)
e) hat häufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitäten zu organisieren
f) vermeidet häufig, hat eine Abneigung gegen oder beschäftigt sich häufig nur wi-
derwillig mit Aufgaben, die länger andauernde geistige Anstrengungen erfordern
wie Mitarbeit im Unterricht oder Hausaufgaben)
g) verliert häufig Gegenstände, die er/sie für Aufgaben oder Aktivitäten benötigt
(z.B. Spielsachen, Hausaufgabenhefte, Stifte, Bücher oder Werkzeug)
h) lässt sich öfter durch äußere Reize leicht ablenken
i) ist bei Alltagstätigkeiten häufig vergesslich

Hyperaktivität (Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von Hyperaktivität

und Impulsivität sind während der letzten sechs Monate beständig in einem mit dem

Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemessenen Ausmaß

vorhanden gewesen)

a) zappelt häufig mit Händen oder Füßen oder rutscht auf dem Stuhl herum
b) steht in der Klasse und anderen Situationen, in denen Sitzen bleiben erwartet
wird, häufig auf
c) läuft häufig herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies un-
passend ist (bei Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf ein subjektives
Unruhegefühl beschränkt bleiben)
d) hat häufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitäten
ruhig zu beschäftigen
e) ist häufig auf

”
Achse“ oder handelt oftmals, als wäre er/sie

”
getrieben“

f) redet häufig übermäßig viel (in ICD-10 als Impulsivitätsmerkmal gewertet)

Impulsivität

g) platzt häufig mit den Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist
h) kann nur schwer warten, bis er/sie an der Reihe ist
i) unterbricht und stört andere häufig (platzt z.B. in Gespräche oder Spiele anderer
hinein)
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Beiden Klassifikationssystemen ist gemein, dass erste Symptome schon im frühen

Kindesalter situationsübergreifend (d.h. in mehreren Lebensbereichen) sowie länge-

re Zeit andauernd aufgetreten sein müssen (ICD-10: bis zum 5. Lebensjahr, DSM-

IV: bis zum 7. Lebensjahr). Darüberhinaus muss sich durch die beobachtete Sym-

ptomausprägung eine deutliche Einschränkung der Betroffenen auf kognitiver, so-

zialer oder sonstiger Ebene ergeben.

Komorbiditäten Die ADHS ist mit verschiedenen Komorbiditäten aus dem Be-

reich der Störungen des Sozialverhaltens assoziiert [Biederman et al., 1991, Bie-

derman, 2005]. Diese Komorbiditäten sind oft geprägt durch aggressive Verhal-

tensauffälligkeiten [Melnick und Hinshaw, 2000]. Zusätzlich besteht eine deutliche

Assoziation mit weiteren psychiatrischen Erkrankungen wie Angststörungen oder

depressiven Störungen, die auch über die Kindheit hinaus anhält [Biederman, 2005].

1.1.2 Ätiologie

Die Ätiologie der ADHS ist momentan noch nicht vollständig aufgeklärt. Zur Zeit

spricht sich ein großer Anteil von Forschern und Klinikern für ein multifaktoriel-

les Entstehungsmodell aus, an dem sowohl genetische bzw. biologische Faktoren als

auch Umweltfaktoren beteiligt sind.

Familienstudien zeigten konsistent eine starke familiäre Disposition für die Entwick-

lung einer ADHS [Biederman, 2005,Kieling et al., 2008]. Hierbei konnte bisher jedoch

kein einzelnes Gen gefunden werden, dessen Einfluss die Manifestation der Störung

vollständig erklären kann. Vielmehr gibt es eine Vielzahl assoziierter Gene, die jedes

für sich genommen nur einen geringen Effekt auf die Entstehung der Störung und die

Symptomausprägung zu haben scheinen. Diese genetische Faktoren können derzeit

weder als eine unabdingbare Voraussetzung noch als ein hinreichendes Kriterium

zur Störungsentstehung verstanden werden. Das Zusammenspiel dieser genetischen

Faktoren untereinander und darüberhinaus mit verschiedenen Umweltfaktoren ist

dementsprechend weiter in den Forschungsfokus gerückt.

Bezüglich etwaiger beteiligter Umweltfaktoren liegen wiederum in Teilen inkonsis-

tente Ergebnisse vor. Es ist jedoch anerkannt, dass peripartale Asphyxie oder ma-

ternales Rauchen während der Schwangerschaft die Wahrscheinlichkeit für das Auf-

treten der Störung erhöhen [Biederman, 2005]. Auch eine gestörte intrafamiliäre

Kommunikation scheint zur Entwicklung einer ADHS beizutragen. Ebenfalls erhöhe

ein niedriger sozioökonomischer Status der Familie die Wahrscheinlichkeit für das

Auftreten des Störungsbildes signifikant [Schlack et al., 2007].

Darüberhinaus zeigten mehrere Studien signifikante neuroanatomische Unterschiede

zwischen Patienten und Patientinnen mit einer ADHS und nicht-betroffenen Per-

sonen. Konsistent sind diese Ergebnisse bezüglich einer Verkleinerung des Gesamt-

volumens des Gehirns und einer Volumenreduktion bestimmter Hirnregionen wie
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des Nucleus Caudatus, des Präfrontalen Kortex, des Corpus Callosum und des Ver-

mis Cerebelli [Kieling et al., 2008]. Diese Strukturen sind v.a. durch dopaminerge,

aber auch durch serotonerge Neurone bzw. Projektionen geprägt. Neben den seit

längerem erforschten, prägenden katecholaminergen Mechanismen im Rahmen der

ADHS offenbarten jüngere Studien zunehmend die Beteiligung des serotonergen Sys-

tems an der Entstehung des Störungsbildes [Kriegebaum et al., 2010]. Diese zeigte

sich v.a. im Zusammenhang mit Impulsivität und daraus resultierenden Problemen

wie einer verstärkten reaktiven Aggressivität. Näheres hierzu wird in Abschnitt 1.2

erläutert.

Dopaminerges System Dopaminerge Neurone befinden sich v.a. im Mittelhirn,

besonders in der Substantia nigra, dem ventralen Tegmentum und retro-rubralen

Regionen. Von dort aus entfalten sie ihre Wirkung bis in den cerebrofrontalen

Kortex oder auch auf extrapyramidale Bahnen. Das dopaminerge System selbst

wird hierbei durch andere Neurotransmittersysteme beeinflusst; so integrieren sich

sowohl glutamaterge und GABAerge als auch cholinerge, serotonerge und norad-

renerge Bahnen in das komplexe dopaminerge System. Bisher ist das Wissen über

Wechselwirkungen dieser Afferenzen mit dopaminergen Bahnen noch lückenhaft.

Noradrenerge Impulse aus dem Locus coeruleus werden als eher exzitatorisch an-

gesehen, wohingegen den serotonergen Neuronen aus den Raphe-Kernen eine eher

inhibitorische Wirkung zugesprochen wird [Kriegebaum et al., 2010].

Bezüglich eines ätiologischen Modells der ADHS lieferten Untersuchungen verschie-

dener Polymorphismen von Dopaminrezeptoren und dem Dopamintransporter DAT1

Hinweise auf eine Unterfunktion des dopaminergen Systems [Biederman, 2005,Kie-

ling et al., 2008]. Bei den Dopaminrezeptoren unterscheidet man anhand der phar-

makologischen Profile zwei Gruppen: D1-ähnlich (D1 und D5) und D2-ähnlich (D2,

D3 und D4). Die stärksten Einflüsse auf die Entwicklung einer ADHS zeigten nach

aktueller Studienlage die Polymorphismen der Rezeptortypen D4 und D5 [Bieder-

man, 2005], wobei v.a. der Rezeptor D4 sowohl für Dopamin als auch für Norad-

renalin eine starke Bindungskapazität aufwies. Darüberhinaus wurden auch Poly-

morphismen des Dopamintransporters DAT1 mit der Entwicklung einer ADHS in

Verbindung gebracht [Biederman, 2005, Kieling et al., 2008]. Die Aktivität des zur

Dopamin-Wiederaufnahme benötigten Transporters bestimmt, wie lange Dopamin

im synaptischen Spalt verbleibt und somit auf die postsynaptischen Membranen und

Rezeptoren einwirkt.

Die Bedeutung des dopaminergen Systems im Rahmen der Entwicklung einer ADHS

und der unterschiedlichen Symptomausprägung zeigt sich auch dadurch, dass Me-

thylphenidat momentan einen wichtigen Wirkstoff zur Behandlung betroffener Pati-

enten darstellt, für die eine nicht-medikamentöse Therapie nicht ausreicht. Methyl-

phenidat zählt zu den amphetaminähnlichen Psychostimulantien. Auch wenn deren

Wirkungsweise nicht vollständig geklärt ist, besteht Konsens über die Wirkung als
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Wiederaufnahme-Hemmer von Dopamin und Noradrenalin aus dem synaptischen

Spalt. Somit stellt die positive Wirkung von Mehylphenidat und verwandten Pro-

dukten bei Patienten mit einer ADHS ein weiteres Indiz für eine Unterfunktion des

dopaminergen Systems als Mitursache der ADHS dar [Biederman, 2005].

Die Kombination aus Unterschieden in der dopaminergen Neurotransmission und

anatomischen Unterschieden in den genannten zerebralen Regionen zwischen be-

troffenen und nicht-betroffenen Personen wird als Unterfunktion der inhibitorischen

Kortexfunktion zusammengefasst bzw. als solche verstanden. Diese betrifft verschie-

denste Hirnregionen wie z.B. den Nucleus Caudatus, der mit der Verknüpfung von

Emotionen mit konkreten Verhaltensweisen assoziiert wird. Das Striatum hinge-

gen hat große Relevanz für die Kreierung und Ausführung von Bewegungsabläufen,

während das Cerebellum sowohl Anteil an Bewegungsabläufen als auch kognitiven

und emotionalen Prozessen hat [Soliva et al., 2009].

1.1.3 Therapie

Das multimodale Therapiekonzept der ADHS umfasst entsprechend der aktuellen

AWMF-Leitlinien (Leitlinien zu Hyperkinetischen Störungen F90 der Arbeitsge-

meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften aus dem Jahr

2011, werden zur Zeit überarbeitet) eine Psychoedukation für die betroffenen Patien-

ten selbst sowie ihre Eltern und ggf. weitere Bezugspersonen wie Erzieher und Leh-

rer. Diese wird je nach Bedarf ergänzt durch Interventionen passend zum Manifesta-

tionsschwerpunkt der Probleme wie z.B. Elterntrainings. Zur Behandlung von Auf-

merksamkeitsschwierigkeiten und übermäßiger Impulsivität können den Patienten

Selbstinstruktionstechniken beigebracht werden, mit Hilfe derer sie die Fokussierung

ihrer Aufmerksamkeit selbst verbessern können. Diese Ansätze sind bei einer starken

hyperkinetischen oder aggressiven/oppositionellen Symptomatik nicht ausreichend

erfolgversprechend, sodass bei einer starken Beeinträchtigung durch entsprechende

Symptome eher auf eine prim äre bzw. zusätzliche Pharmakotherapie zurückgegriffen

wird. Diese wird erg änzt durch patientenzentrierte Selbstmanagment-Verfahren und

weiterhin unterstützende Aufklärung und Schulung im Umfeld des Patienten. Hier-

bei liegt der Fokus meist auf Lehrpersonal sowie den Eltern der betroffenen Kinder

und Jugendlichen, da die Probleme häufig besonders in der Schule auftreten. Zur

Pharmakotherapie sind in Deutschland die Wirkstoffe Methylphenidat und Ato-

moxetin zur Behandlung von Kindern mit einer ADHS ab 6 Jahren zugelassen.

Darüberhinaus finden weitere Psychopharmaka wie trizyklische Antidepressiva oder

Neuroleptika bei entsprechender Symptomatik Verwendung, sind jedoch keine Me-

dikamente der ersten Wahl.
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1.1.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Mit der zunehmenden medialen und therapeutischen Aufmerksamkeit für Kinder mit

einer ADHS standen zunächst vornehmlich betroffene Jungen aufgrund der ggf. star-

ken externalisierenden Symptomatik im Mittelpunkt. In den letzten Jahren wurde

jedoch deutlicher, dass auch viele Mädchen von diesem Störungsbild betroffen sind.

In einer Erhebung des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys aus den Jahren 2003-

2006 zeigte sich, dass bei insgesamt 4,5% der Kinder und Jugendlichen in Deutsch-

land von einem Arzt oder Psychologen eine ADHS diagnostiziert wurde [Schlack

et al., 2007]. Diagnosestellungen waren jedoch bei Jungen mit einem Anteil von 7,9%

4-mal häufiger als bei Mädchen, bei denen nur 1,8% entsprechend diagnostiziert wur-

den [Schlack et al., 2007, Gaub und Carlson, 1997]. Die Geschlechterverteilung lag

bei bisherigen Studien zur ADHS sogar in einem Bereich von 9:1 betroffener Jungen

zu Mädchen, wobei jedoch viele dieser Studien mit in Kliniken bereits bekannten

und vordiagnostizierten Kindern durchgeführt wurden. Aufgrund epidemiologischer

Studien wird momentan hingegen von einem Verhältnis in der Normalbevölkerung

von ca. 3:1 Jungen zu Mädchen ausgegangen [Gershon, 2002]. Diese Prävalenzdiskre-

panz zwischen Klinik und Normalbevölkerung wird v.a. durch eine unterschiedliche

Subtypenverteilung und Symptomausprägung zwischen den Geschlechtern erklärt,

worauf im Folgenden eingegangen werden soll.

Mädchen mit einer ADHS gehörten häufiger dem unaufmerksamen Subtyp an und

seien weniger hyperaktiv als betroffene Jungen [Gershon, 2002, Gaub und Carlson,

1997]. In Bezug auf die Ausprägung der Impulsivität ist die Datenlage nicht ein-

deutig, da sich sowohl erniedrigte als auch identische Impulsivitätsniveaus wie bei

betroffenen Jungen fanden, insgesamt werden Jungen mit einer ADHS jedoch als im-

pulsiver eingeschätzt als Mädchen mit einer ADHS [Gershon, 2002]. Obwohl in einer

Studie weibliche Patienten mit einer ADHS einen durchschnittlich etwas niedrigeren

IQ-Wert zeigten als die betroffenen Jungen, hatten sie weniger Lernschwierigkeiten

und allgemein weniger Schulprobleme als ihre männlichen Pendants [Gershon, 2002].

Darüberhinaus sei auch das Risiko einer komorbiden Störung wie einer depressiven

oder Verhaltensstörung geringer als bei betroffenen Jungen [Biederman et al., 2002].

Trotz eher inkonsistenter Ergebnisse bezüglich geschlechterbedingter Unterschiede

im sozialen Bereich [Gaub und Carlson, 1997] zeigte sich bei weiblichen Betroffenen

eine stärkere Belastung mit internalisierenden Problemen als bei männlichen Be-

troffenen, die eher durch externalisierende Verhaltensauffälligkeiten charakterisiert

wurden [Gershon, 2002].

Aus den Forschungsergebnissen lässt sich ableiten, dass sich Mädchen und Jungen

mit einer ADHS in der Ausprägung der störungsspezifischen und -assoziierten Sym-

ptomatik deutlich unterscheiden. Diese Unterschiede zeigen sich v.a. in Bereichen,

die im Rahmen alltäglicher zwischenmenschlicher Interaktion relevant sind: Schwie-

rigkeiten bei sozialen Kontakten, auffällige Hyperaktivität und Schulprobleme. Da
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diese Probleme jeweils bei betroffenen Jungen häufiger auftreten und schwerer ausge-

prägt sind, können diese Ergebnisse zumindest zu Teilen erklären, wieso eine größere

Anzahl an Jungen als Mädchen mit einer ADHS diagnostiziert und als behand-

lungsbedürftig angesehen wird [Schlack et al., 2007,Gaub und Carlson, 1997]. Diese

These untermauernd steigen die Prävalenzraten der ADHS mit dem Beginn des

Grundschulalters deutlich an [Schlack et al., 2007], da in diesem Umfeld oft andere

und strengere Verhaltensregeln als im privaten Umfeld gelten, und sich die Kinder

in ein unbekanntes soziales Gefüge einordnen müssen. Darüberhinaus erscheint es

denkbar, dass Lehrern ein unruhiges Kind schneller negativ auffällt als ein Kind,

das nur primär unaufmerksam ist. Dies könnte dazu führen, dass bei der vorlie-

genden ADHS-Subtypenverteilung betroffene Jungen oft früher auffallen und somit

ggf. schneller eine Diagnose gestellt wird. Darüberhinaus ergeben sich evtl. aus den

hyperaktiv-impulsiven Verhaltensweisen in Kombination mit Störungen bezüglich

externalisierender Verhaltensweisen auch schneller Konflikte mit Gleichaltrigen oder

auch Respektspersonen wie Lehrern und Erziehern.

1.2 Serotonin (5-HT)

1.2.1 Überblick

5-HT fungiert im menschlichen Körper sowohl als Neurotransmitter als auch als Ge-

webshormon, wobei sich die vorliegende Arbeit auf serotonerge Funktionen im ZNS

konzentriert. Hier findet sich 5-HT v.a. in den Raphe-Kernen des Hirnstamms. Da

diese den Ausgangspunkt eines weit vernetzten neuronalen Systems bilden, ist 5-HT

an Prozessen aus den unterschiedlichsten Hirnbereichen beteiligt. Hierzu zählen

ebenso kortikale Bahnen wie auch die Amygdala und der Hippocampus. An der

Wirkung von 5-HT ist ein komplexes System aus Rezeptoren, Transportern und

verschiedenen Enzymen für Synthese und Abbau beteiligt:

5-HT wird aus der Aminosäure Tryptophan (TRP) direkt im ZNS synthetisiert

(siehe Abbildung 1.1, S.9) und kann wegen der für 5-HT unpassierbaren Blut-

Hirn-Schranke nicht aus der Peripherie aufgenommen werden (Näheres hierzu siehe

Abschnitt 3.4.1). 5-HT vermittelt seine Wirkung über die Rezeptoren 5-HT1-7, die

größtenteils mehrere Subtypen besitzen und zu Teilen eine inhibierende, zu Teilen

eine exzitatorische Funktion haben. Entscheidend für die 5-HT-Wirkung sind über

die spezifischen Rezeptorbindungen hinaus die Konzentration und die Verweildauer

von 5-HT im synaptischen Spalt. Diese werden bestimmt von dem 5-HT-abbauenden

Enzym Monoaminooxidase A (MAO-A) und dem Transporter 5-HTT, der die Wie-

deraufnahme des Neurotransmitters in die präsynaptische Nervenzelle bedingt.
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Abbildung 1.1: Synthese und Abbau von Serotonin (5-HT) im ZNS

1.2.2 Serotonin und Aggression

In vielen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der 5-HT-Aktivität im ZNS

und Aggression hergestellt werden, woran sowohl verschiedene 5-HT-Transporter als

auch die unterschiedlichen Rezeptortypen beteiligt waren. Wegen der zum Teil in-

konsistenten bisherigen Forschungsergebnisse konnte jedoch kein vollständiges Bild

der zu Grunde liegenden Mechanismen gezeichnet werden. Dies wird daüberhinaus

dadurch erschwert, dass aufgrund der sowohl inhibitorischen als auch stimulierenden

Wirkung der verschiedenen 5-HT-Rezeptoren nicht direkt von Aktivitätskorrelatio-

nen auf Wirkungskausalitäten geschlossen werden kann. In der Zusammenschau der

Ergebnisse scheint eine reduzierte serotonerge Aktivität zu gesteigerter Aggressivität

zu führen.

Dies lässt sich zum Einen empirisch belegen, da die längere Einnahme von SSRIs

(Selektive Serotonin Re-Uptake Inhibitoren) über 8-12 bzw. 24 Wochen zu einer

Reduktion aggressiven Verhaltens bei Gesunden ebenso wie bei psychiatrischen Pa-

tienten führte [Nelson und Trainor, 2007, Witte et al., 2009, Bond, 2001]. Ähnliche

Ergebnisse ergaben sich für jugendlichen Patienten mit impulsiv-aggressivem Ver-

halten, bei denen die Einnahme von SSRIs in einer Reduktion aggressiver Verhal-

tensweisen bzw. von Aggressivität resultierte [Armenteros und Lewis, 2002]. Zudem

fanden mehrere Studien eine zumindest in Teilen erhöhte Aggressivität in Folge eines

ATD-Tests (einer physiologischen Methode zur Verminderung der zentralnervösen

5-HT-Synthese, die auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde) [Nelson und

Trainor, 2007, Lesch und Merschdorf, 2000]. Auch Jungen mit einer ADHS zeigten

nach Gabe des ATD-Tests eine Aggressivitätszunahme, wobei sich jedoch bereits un-

ter Normalbedingungen hoch-impulsive Teilnehmer nicht noch aggressiver verhiel-

ten [Zepf, 2008]. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass niedrig-impulsive Jungen

durch die reduzierte zentralnervöse 5-HT-Synthese funktional hoch-impulsiven Jun-

gen angeglichen wurden, während hoch-impulsive Jungen in Folge der Depletion

keine weitere Aggressivitätssteigerung mehr erfahren konnten [Zepf, 2008].

Zum Anderen zeigten auch Studien mit bildgebenden Verfahren wie z.B. PET-

Untersuchungen eine negative Korrelation zwischen der Bindung an den 5-HT1A-

Rezeptor und einer Lebenszeitaggression [Parsey et al., 2002]. Ergänzend wurde in

zwei Neuroimaging-Studien nachgewiesen, dass wenig-aggressive Studienteilnehmer

eine stärkere Aktivität in serotonerg geprägten Regionen wie dem orbitofrontalen
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Kortex und dem anterioren Cingulum aufwiesen als Teilnehmer mit erhöhter Ag-

gressivität [Davidson et al., 2000]. Ebenso wiesen Menschen mit erhöhter reakti-

ver Aggressivität eine verminderte Basisaktivität im frontalen Kortex auf [Davidson

et al., 2000]. Zusätzlich zeigte sich bei Studienteilnehmern mit impulsiver Persönlich-

keitsstörung unter serotonerger Stimulation ein reduzierter Glucosestoffwechsel in

den angesprochenen kortikalen Bereichen im Vergleich zu gesunden Kontrollperso-

nen [Witte et al., 2009].

Des Weiteren zeigten sich auch Zusammenhänge zwischen verschiedenen Allelvarian-

ten der MAO-A und impulsiv-aggressivem Verhalten [Meyer-Lindenberg et al., 2006].

Ein häufig untersuchter Polymorphismus betrifft das Vorliegen einer Repeat-Sequenz

mit unterschiedlichen Repeatanzahlen, wobei das Vorliegen bestimmter Repeatzah-

len mit einem gesteigerten Risiko für gewalttätiges Verhalten assoziiert sei. Zudem

fanden sich bei den entsprechenden Allelvarianten strukturelle Veränderungen im

Bereich des limbischen Systems und eine veränderte Reaktivität in der Amygdala

und im präfrontalem Kortex [Meyer-Lindenberg et al., 2006].

Aus diesen Ergebnissen wurde die Theorie einer kortikalen Dysfunktion abgelei-

tet, die eine mangelnde Aggressionsinhibition im Rahmen der Emotionsverarbei-

tung bewirken soll. Das bedeutet, dass einige kortikale Bereiche normalerweise eine

inhibierende Wirkung auf Hypothalamus und Amygdala ausüben. Bei einer Reduk-

tion dieses hemmenden Einflusses wären folglich die Funktionen dieser Bereiche im

Rahmen einer funktionierenden Emotionskontrolle gestört. Insgesamt unterstützt

die Mehrzahl der Studienergebnisse diese Theorie der insuffizienten inhibitorischen

Kortexfunktion, also das Bild einer umschriebenen Unterfunktion des 5-HT-Systems,

die unter anderem zu einer erhöhten Impulsivität und Aggression führt.

Serotonin bei Kindern und Jugendlichen mit einer ADHS Erst in den letzten

Jahren wurden auch Kinder und Jugendliche vermehrt in Studien bezüglich des se-

rotonergen Systems einbezogen. Dennoch lieferten bereits mehrere Studien Hinweise

auf relevante Veränderungen im zentralnervösen 5-HT-Stoffwechsel bei Kindern und

Jugendlichen mit einer ADHS [Quist und Kennedy, 2001].

Generell entwickelt und verändert sich das serotonerge System massiv im Verlauf

der Kindheit und Jugend: Eine PET-Studie zeigte eine um 200% höhere 5-HT-

Synthesekapazität bei gesunden Kindern unter 5 Jahren im Vergleich zu gesunden

Erwachsenen. Der Abfall auf den adulten Normalwert erfolge bei Mädchen schneller

als bei Jungen [Chugani et al., 1999]. Darüberhinaus konnte die Behandlung mit

SSRIs z.T. die Symptomschwere betroffener Kinder mindern [Quist und Kennedy,

2001]. Des Weiteren wurde unter Verwendung eines Fenfluramin-Prolaktin-Tests eine

positive Korrelation zwischen Aggressivität und einer verminderten zentralnervösen

5-HT-Funktion bei Kindern mit einer ADHS nachgewiesen [Halperin et al., 1997].
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1.2.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die zentralnervöse 5-HT-Synthese unterscheidet sich deutlich zwischen Männern

und Frauen. So zeigte eine PET-Studie eine um 52% höhere 5-HT-Syntheserate

bei männlichen als bei weiblichen Teilnehmern [Nishizawa et al., 1997]. Außerdem

synthetisierten Männer 5-HT schneller als Frauen [Cosgrove et al., 2007]. Zudem

wurde die Rate der zentralnervösen 5-HT-Synthese in Folge eines ATD-Tests bei

Frauen um den Faktor 40, bei Männern aber nur um den Faktor 9,5 reduziert [Nis-

hizawa et al., 1997].

Auch auf der Ebene der 5-HT-Transporter und -Rezeptoren unterscheiden sich die

Geschlechter: Frauen zeigten in PET-Analysen signifikant höhere 5-HT1A-Rezeptor-

und niedrigere 5-HTT-Bindungspotentiale als Männer, wobei sich diese Werte in ver-

schiedenen Gehirnregionen unterschieden [Parsey et al., 2002,Jovanovic et al., 2008].

Eine andere Studie fand eine höhere Bindungskapazität für den 5-HT2-Rezeptor bei

Männern als bei Frauen; die Unterschiede waren hierbei im frontalen Kortex und

dem Cingulum am größten [Biver et al., 1996]. Allerdings gibt es Hinweise darauf,

dass die den 5-HT2-Rezeptor betreffenden Unterschiede aus einem anderen Tracer-

Metabolismus resultieren könnten [Cosgrove et al., 2007]. Im Weiteren beeinflussten

Geschlechtshormone wie Östrogen und Progesteron die Bindungskapazitäten eini-

ger 5-HT-Rezeptoren [Cosgrove et al., 2007], sodass sich bei gesunden Frauen eine

Beeinflussung des serotonergen Systems durch die Phasen des Menstruationszyklus

fand [Rubinow et al., 1998, Menkes et al., 1994] und sich entsprechend auch eine

Zyklusabhängigkeit der Prolaktin-Antwort im Fenfluramin-Provokationstest zeig-

te [O’Keane et al., 1991](siehe auch Abschnitt 1.2.4). Der große Einfluss von 5-HT

sowohl innerhalb des Menstruationszyklus als auch auf die aktuelle Stimmungslage

von Frauen zeigte sich außerdem durch eine Auslösung von Symptomen des prämen-

struellen Syndroms nach ATD-Test-Gabe auch in nicht-prämenstruellen Zykluspha-

sen: Hierbei verstärkte sich v.a. die Gereiztheit der Studienteilnehmerinnen [Menkes

et al., 1994].

Zusammengefasst ergibt sich aus den vorhandenen Ergebnissen noch kein vollstän-

diges Bild der Geschlechtsunterschiede bezüglich des zentralnervösen serotonergen

Systems, auch wenn es Hinweise für das Vorliegen signifikanter Unterschiede in Bezug

auf Synthesekapazitäten, Rezeptor- und Transporterverteilungen sowie die pharma-

kologische Beeinflussbarkeit gibt.

Geschlechtsspezifische Unterschiede der Serotonin-Aggression-Wechselwirkung

Trotz aller Unterschiede sowohl bezüglich des zentralnervösen 5-HT-Stoffwechsels als

auch bezüglich aggressiven Verhaltens zeigte sich bei beiden Geschlechtern eine ne-

gative Korrelation zwischen der zentralnervösen 5-HT-Bindungskapazität und einer

Lebenszeitaggressivität [Parsey et al., 2002]. In Studien bezüglich des Einflusses von

5-HT auf die Stimmung rief ein ATD-Test generell bei Frauen eine wesentlich stärke-
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re Stimmungsänderung hervor als bei Männern; in der Folge agierten Frauen eher

zurückhaltender, während Männer sich eher impulsiv verhielten [Walderhaug et al.,

2007]. Diese Veränderungen wurden bei Frauen beeinflusst durch Polymorphismen

des 5-HTT, bei denen verschiedene Allelkombinationen mit einem protektiven Effekt

assoziiert waren, während andere Allele eine starke Stimmungsänderung förderten.

Dieselben Polymorphismen schienen jedoch auf das Verhalten von Männern kei-

nen Einfluss zu haben [Walderhaug et al., 2007]. Weitere Untersuchungen fanden

auch bei Frauen eine Aggressivitätssteigerung nach Gabe des ATD-Tests, die aller-

dings weniger stark ausfiel als bei Männern. Ergänzend reagierten Frauen auf eine

TRP-Gabe mit einem Aggressivitätsabfall, der bei Männern so nicht zu erheben

war [Marsh et al., 2002].

Insgesamt reagierten Frauen also mit stärkeren Stimmungsänderungen als Männer

auf jegliche Veränderungen der zentralnervösen 5-HT-Synthese. Diese konnten so-

wohl laborexperimentell (z.B. durch einen ATD-Test oder TRP-Gabe) beeinflusst

als auch durch natürliche Schwankungen innerhalb des 5-HT-Systems im Rahmen

des Menstruationszyklus hervorgerufen werden.

1.2.4 Methoden zur Beeinflussung und Erfassung serotonerger

Funktionen

Da 5-HT die Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden kann und direkt im ZNS syn-

thetisiert wird, kann eine Beeinflussung der zerebralen 5-HT-Aktivität direkt über

Eingriffe in die Synthese des Neurotransmitters erfolgen. Darüberhinaus kann aber

auch auf den Verbleib des 5-HT im synaptischen Spalt Einfluss genommen werden,

indem die neuronalen Ausschüttungs-, Wiederaufnahme- und Abbaumechanismen

beeinflusst werden. Hierfür stehen verschiedene pharmakologische Möglichkeiten zur

Verfügung. Die detaillierte Beschreibung des in der vorliegenden Arbeit verwendeten

ATD-Tests Moja-De findet sich in Abschnitt 3.4.1, im Folgenden werden allgemeine

Grundlagen verschiedener Tests und Methoden zur Einflussnahme dargestellt.

Um eine vermehrte Synthese des präsynaptischen 5-HT zu erreichen, kann die 5-HT-

Vorläufersubstanz TRP verabreicht werden, außerdem kann über eine entsprechen-

de direkte Stimulation eine vermehrte 5-HT-Freisetzung erreicht werden. Des Wei-

teren kann die 5-HT-Konzentration im synaptischen Spalt über die Gabe von SSRI

erhöht werden. Ohne kurzfristig Einfluss auf die 5-HT-Konzentration selbst zu neh-

men, können weiterhin auch direkte 5-HT-Agonisten verabreicht werden [Reist et al.,

2001]. Zur Reduktion der 5-HT-Synthese kann entsprechend der ATD-Test genutzt

werden, der die Konzentration von TRP im Liquor und die 5-HT-Synthese aufgrund

einer verminderten Verfügbarkeit von TRP, dem physiologischen Präkursor von

5-HT, reduziert [Stadler et al., 2007,Moore et al., 2000,Dingerkus et al., 2012] (siehe

Abschnitt 3.4.1). Eine direkte Messung der serotonergen Aktivität gestaltet sich in

vivo schwierig, sodass hierfür v.a. bei Kindern und Jugendlichen indirekte Methoden
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eingesetzt werden. Hierzu zählt unter anderem die Quantifizierung von Stoffen, die in

Folge einer Aktivierung des serotonergen Systems gebildet werden. So führt eine ent-

sprechende Aktivierung z.B. nach Fenfluramingabe zu einer verstärkten Prolaktin-

ausschüttung, was man sich im Rahmen des Prolaktin-Fenfluramin-Tests zu Nutze

macht [Coccaro et al., 1998]. Außerdem führt eine Erhöhung der 5-HT-Synthese zu

einem vermehrten Anfall von 5-HT-Abbauprodukten wie 5-Hydroxyindolessigsäure

(5-HIAA), deren Konzentration sich gaschromatographisch im lumbalen Liquor nach-

weisen lässt [Coccaro et al., 1997]. Zusätzlich lässt sich die 5-HT-Aktivität durch

bildgebende Verfahren wie PET-Analysen quantifizieren, da anhand der Rezep-

torverteilungen Neurotransmitteraktivitäten kartiert werden können. Mittels PET-

Analysen kann zusätzlich auch der Glucosestoffwechsel verschiedener Gehirnregionen

als Aktivitätsindikator gemessen und dies mit dem Wissen über Neurotransmitter-

verteilungen und Nervenbahnsysteme verknüpft werden [New et al., 2009]. In tier-

experimentellen Studien wird darüberhinaus postmortal ein 5-HT-Nachweis direkt

am Gehirngewebe durchgeführt [Biskup et al., 2012].

Der Prolaktin-Fenfluramin-Test Ein pharmakologisches Verfahren zur Aktivitäts-

bestimmung des zentralnervösen serotonergen Systems ist der Prolaktin-Fenfluramin-

Test, bei dem Teilnehmern D-Fenfluramin oder ein D,L-Fenfluramin-Racemat ver-

abreicht wird.

Fenfluramin bewirkt die Freisetzung von 5-HT aus terminalen Synapsenbereichen

und blockiert gleichzeitig die 5-HT-Wiederaufnahme, indem die Transportrichtung

eines 5-HT-Transporters von normalerweise [außen→innen] zu [innen→außen] geän-

dert wird. Insgesamt erhöht sich also die synaptische 5-HT-Konzentration und so-

mit auch die Bindungswahrscheinlichkeit von 5-HT an postsynaptische Rezepto-

ren [Reist et al., 2001,Coccaro et al., 1998].

Diese verstärkte 5-HT-Wirkung betrifft auch hypothalamische Bereiche, die in den

Regelkreislauf der hypophysären Hormonproduktion integriert sind. Vermittelt über

die Rezeptoren 5-HT1A, 5-HT2A und 5-HT2c kommt es bei erhöhter 5-HT-Aktivität

zu einer verstärkten Ausschüttung von Prolaktin [Meltzer und Maes, 1995]. Ent-

sprechend folgt auf die laborexperimentelle Erhöhung der 5-HT-Aktivität durch

die Fenfluraminexposition ein messbarer peripherer Anstieg der Serum-Prolaktin-

Konzentration.

Dieses Verfahren wurde über längere Zeit in der psychiatrischen Grundlagenfor-

schung eingesetzt, wird wegen seines kardialen Nebenwirkungsprofils mit Herzklap-

penschädigungen jedoch nicht mehr verwandt [Connolly et al., 1997]. Die mit diesem

Verfahren v.a. im Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankungen und speziell

aggressivem Verhalten erhobenen Daten decken sich nichtsdestotrotz zu großen Tei-

len mit Ergebnissen, die mit anderen Methoden erhoben wurden. Bei Patienten mit

Persönlichkeitsstörungen aus dem extrovertierten Spektrum zeigte sich beispielswei-

se ein geringerer Prolaktinanstieg in Folge der Fenfluraminprovokation als bei gesun-
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den Teilnehmern [Coccaro et al., 1998]. Zudem fand sich eine negative Korrelation

zwischen der laborexperimentellen Prolaktin-Antwort und Aggressivität sowie Im-

pulsivität in der Selbstbeurteilung bei männlichen Studienteilnehmern, wohingegen

sich bei weiblichen Teilnehmerinnen keine derartigen Ergebnisse zeigten [Manuck

et al., 1998].

Bestimmung von 5-HIAA im Liquor Die Konzentrationsbestimmung von 5-HIAA

als 5-HT-Metabolit im Liquor stellte eines der ersten Verfahren zur Quantifizierung

der 5-HT-Aktivität im ZNS dar.

5-HT wird nach der Ausschüttung in die Synapse durch die MAO-A in 5-Hydroxy-

indolacetaldehyd überführt, das wiederum durch eine Aldehyddehydrogenase in 5-

HIAA umgewandelt wird. Entsprechend bestimmt die Menge des abgebauten 5-HT

die Menge der gebildeten 5-HIAA. Dieser Zusammenhang wird beeinflusst durch das

ausreichende Vorliegen der verstoffwechselnden Enzyme sowie durch den Anteil an

5-HT, der wieder in die Präsynapse aufgenommen, erneut verwertet und somit nicht

abgebaut wird.

Der Stellenwert dieses Verfahrens ist momentan als eher eingeschränkt zu beur-

teilen. In früheren Studien wurde eine negative Korrelation zwischen der 5-HIAA-

Konzentration im Liquor und der Lebenszeitaggression sowie dissozialem Verhalten

bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen gefunden [Coccaro et al., 1997]. Der-

selbe Zusammenhang zeigte sich bezüglich physischer Aggression bei Kindern mit

Störungen des Sozialverhaltens [Manuck et al., 1998]. Jüngere Studien offenbarten

jedoch Mängel der Methodik, da mittlerweile ebenso viele Nachweise genau entgegen-

gesetzter Korrelationen oder gänzlich fehlender derartiger Zusammenhänge vorlie-

gen, deren Erhebung in gleicher methodischer Qualität erfolgte [Coccaro et al., 1997].

Da in diesen und weiteren Studien andererseits konsistente Ergebnisse bezüglich der

Reaktion auf den Prolaktin-Fenfluramin-Test erhoben wurden (siehe vorherigen Ab-

schnitt: Der Prolaktin-Fenfluramin-Test), schien es sich hierbei um eine spezifischere

und reliablere Erfassung des zentralnervösen 5-HT-Systems zu handeln, die jedoch

aufgrund des kardialen Nebenwirkungsprofils nicht mehr angewandt wird.

1.3 Aggression

Als Aggression bezeichnet man eine Verhaltensweise, die dazu genutzt wird, einem

anderen Schaden zuzufügen [Nelson und Trainor, 2007]. Diese aktive Handlung kann

dazu dienen, eine potentiell gefährliche Situation abzuwenden oder in einem Wett-

bewerb die eigene Position zu verbessern [Nelson und Trainor, 2007], sodass je nach

situativem Kontext Aggression eine durchaus sinnvolle und angemessene Verhaltens-

weise darstellen kann. Andererseits kann sie aber auch als überschießende Reaktion

auf eine gefühlte oder reale Provokation im Gegenteil dazu führen, dass letztendlich
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der Aggressor selbst am meisten Schaden nimmt.

Aggressionen können sich auf viele Arten und Weisen äußern: Zum Einen können

die Ziele aggressiven Verhaltens unterschieden werden, da sich der aggressive Akt

sowohl gegen Menschen und Tiere einschließlich der eigenen Person als auch gegen

leblose Gegenstäde richten kann. Zum Anderen variieren die aggressiven Handlun-

gen selbst; hier wird z.B. zwischen offener und verborgener, proaktiver und reak-

tiver, direkter und indirekter, verbaler, physischer oder relationaler Aggression un-

terschieden. Diese verschiedenen aggressiven Handlungsweisen lassen sich zum Teil

aufgrund spezifischer Merkmale und Hintergründe bestimmten Situationen oder Per-

sonengruppen zuordnen [Björkqvist, 1994]. Im Hinblick auf die vorliegende Studie

ist v.a. die Unterscheidung zwischen sogenannter proaktiver und reaktiver Aggres-

sion wichtig. Reaktiv aggressives Verhalten manifestiert sich als Impulshandlung

in Folge einer auslösenden Situation, wohingegen proaktive Aggression keinen aku-

ten Auslöser benötigt [Bushman und Anderson, 2001]. Da sich Aggressivität im

Rahmen der ADHS v.a. als ebendieses reaktive aggressive Verhalten manifestiert

(siehe unten), soll die vorliegende Studie in erster Linie der Untersuchung dieser

Aggressionsform dienen. Bei der Vielzahl und Komplexität verschiedener Aggres-

sionsmodelle orientiert sich die Darstellung der theoretischen Grundlagen v.a. an

dem weithin bekannten und renommierten Aggressionsmodell nach Bushman und

Anderson [Bushman und Anderson, 2001].

Die auslösenden Reize und Stimuli für reaktive Aggression haben individuell sehr un-

terschiedliche Schwellenwerte. Werden diese überschritten, beeinflussen weitere Fak-

toren wie die Gesamtsituation sowie etwaige folgende Sanktionen für den Aggressor

die folgende Aggressionsauslebung. Hat eine Situation erst einmal entsprechend star-

ke negative Gefühle hervorgerufen, so könnte sich die betroffene Person schnellst-

möglich aus der jeweiligen Situation lösen wollen. Kann man der Situation nicht

einfach entfliehen, stellt sich mehr oder weniger automatisch der Drang ein, sich mit

offener Aggression zur Wehr zu setzen [Björkqvist, 1994]. Eine bewusste Entschei-

dung, diesen ersten Impuls auszuleben oder nicht, kann nur nach einer Reflexion der

eigenen Gefühle im situativen Kontext im Sinne einer Kosten-Nutzen-Abwägung

getroffen werden [Björkqvist et al., 1994]. In diesem Moment kann ein reflektieren-

der Mensch sich eben auch entscheiden, seine Aggression zu unterdrücken und nicht

auszuleben. Nach dem mehrmaligen Durchleben vergleichbarer Konfliktsituationen

fällt diese Reflexion zunehmend leichter, sodass auch andere Optionen erkannt und

neue Verhaltensweisen erlernt werden können [Bushman und Anderson, 2001]. Eine

erhöhte Impulsivität sei dementsprechend mit einer erhöhten reaktiven Aggressivität

verbunden, da die Impulsivität zu einer verstärkten Automatisierung der aggressiven

Reaktion führe [Kriegebaum et al., 2010].
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Aggression bei einer ADHS Eine erhöhte Aggressivität gehört zu den Haupt-

problemen, mit denen Kinder und Jugendliche mit einer ADHS sowie ihr Umfeld

konfrontiert werden. Dies zeigt sich unter anderem anhand der hohen Komorbiditäts-

rate der ADHS von 40-50% mit Verhaltensstörungen des aggressiven Spektrums/

Störungen des Sozialverhaltens wie z.B. ODD (Oppositional Defiant Disorder nach

DSM-IV) oder CD (Conduct Disorder nach DSM-IV) [Melnick und Hinshaw, 2000].

Darüber hinaus werden auch Kinder mit einer ADHS, aber ohne entsprechende

Komorbiditäten, oft als aggressiver als gesunde Gleichaltrige wahrgenommen, oh-

ne dass sich die Betroffenen selbst eines vermehrt aggressiven Verhaltens bewusst

seien [Abikoff et al., 2002, Kitchens et al., 1999]. Im Selbsturteil gaben Kinder mit

einer ADHS zwar ein höheres Niveau an Aggressivität, Depressivität und Angst an

als gesunde Gleichaltrige, gleichzeitig empfanden sie jedoch nicht, dass sie hiervon

mehr nach außen zeigten bzw. auslebten als andere Kinder [Kitchens et al., 1999].

Die erhöhte Aggressivität von Kindern mit einer ADHS lässt sich zumindest zu

Teilen auf Grund der stark positiven Korrelation zwischen Impulsivität und v.a.

reaktiver Aggressivität [Abikoff et al., 2002,Gershon, 2002,Burton et al., 2007] auf

die hohe Impulsivität der Betroffenen zurückführen. Dies betrifft stärker Jungen

als Mädchen mit einer ADHS, da letztere häufiger den unaufmerksamen als den

hyperaktiv-impulsiven Subtyp zeigten [Gershon, 2002]. Dieser Zusammenhang wird

bestärkt durch die Feststellung, dass betroffene Jungen v.a. im Bereich der reakti-

ven Aggressivität auffällig wurden und weniger im Zusammenhang mit proaktiver

Aggression [Waschbusch et al., 2002].

Geschlechtsunterschiede bei Aggression Geschlechtsspezifische Unterschiede im

Zusammenhang mit Aggression stellen ein bislang unvollständig verstandenes Ge-

biet dar. Über längere Zeit hielt sich sowohl in der Fach- als auch Laienpresse die

Ansicht, weibliche Personen seien generell wesentlich weniger aggressiv als männliche

Personen. Neuere Studien zu diesem Thema konnten diesen Quantitätsunterschied

jedoch nicht bestätigen, vielmehr schienen sich Männer und Frauen in der Qualität

der Aggressionsauslebung zu unterscheiden [Burton et al., 2007]. So nutzten Männer

häufiger direkte physische Gewalt als Frauen, die ihre Aggressionen insgesamt be-

vorzugt indirekt auslebten [Björkqvist et al., 1994]. Weiterhin zeigten Frauen in der

Selbst- und Fremdbeurteilung ein höheres Maß an Empathie und Beziehungsfähig-

keit als Männer [Burton et al., 2007]. Dies könnte dem weiblichen Geschlecht z.B.

ermöglichen, schwierigen Situationen anders als mit einer offenen Konfrontation zu

begegnen.

Generell bestanden die genannten Geschlechtsunterschiede in Bezug auf Aggres-

sionen weiter, wenn man Mädchen und Jungen mit einer ADHS verglich. Wenn

man jedoch Mädchen und Jungen untersuchte, bei denen erst innerhalb der jewei-

ligen Studie eine ADHS neu diagnostiziert wurde, so zeigten Jungen aggressiveres

Verhalten als Mädchen [Gaub und Carlson, 1997]. Außerdem zeigten Mädchen mit

16



einer ADHS ein geringeres Komorbiditätsrisiko für eine Störung aus dem Bereich

der Störungen des Sozialverhaltens als Jungen mit einer ADHS [Biederman et al.,

2002]. Im Vergleich mit gesunden Kindern des gleichen Geschlechts fand sich ins-

gesamt aber sowohl bei Mädchen als auch bei Jungen mit einer ADHS eine höhere

Aggressivität [Abikoff et al., 2002,Greene et al., 2001].

1.3.1 Laborexperimentelle Aggressionserfassung

Bei der Untersuchung von Aggression können grundsätzlich verschiedene Möglich-

keiten zur Datenerhebung unterschieden werden: So können die gewünschten Anga-

ben im Sinne einer empirischen Analyse mit Hilfe von Fragebögen erhoben werden.

Hierbei können entweder die Teilnehmer selbst Auskunft geben oder Dritte zu einer

Fremdbeurteilung gebeten werden. Weiterhin kann eine reine Beobachtungsstudie

durchgeführt werden, in deren Rahmen weder die Studienteilnehmer noch der situa-

tive Kontext beeinflusst werden. Dies kann entweder im Rahmen einer Feldstudie

oder bei einer Verlagerung eines möglichst authentischen Szenarios in eine laborex-

perimentelle Umgebung geschehen. Ferner können Paradigmen konstruiert werden,

durch die im Rahmen einer standardisierten, laborexperimentellen Situation aggres-

sives Verhalten provoziert wird. Bei einem derartigen Aufbau werden die Aktions-

und Reaktionsmöglichkeiten der Teilnehmer zur Operationalisierung auf ein vorge-

gebenes Handlungsspektrum beschränkt.

Validität laborexperimenteller Aggressionserfassung Die Schwierigkeit bei der

Erfassung von Aggression besteht darin, ein Verfahren mit gleichermaßen hoher in-

terner und externer Validität zu finden [Giancola und Chermack, 1998]. Interne Vali-

dität bedeutet, dass die abhängige Variable primär und möglichst ausschließlich von

den experimentell vorgegebenen unabhängigen Variablen beeinflusst wird. Je mehr

weitere Faktoren auf die abhängige Variable einwirken und somit die Aussagekraft

der erhobenen Daten bezüglich eines direkten Kausalzusammenhangs reduzieren,

desto geringer ist die interne Validität. Im Gegensatz dazu beschreibt die externe

Validität, wie gut sich die experimentell erhobenen Zusammenhänge verallgemei-

nern und in andere, reale Situationen übertragen lassen, z.B. lassen sich im Rahmen

einer reinen Beobachtungsstudie aggressive Verhaltensweisen im natürlichen Um-

feld der Studienteilnehmer quantifizieren. Folglich haben die gesammelten Daten

eine hohe externe Validität, wohingegen die interne Validität sehr gering ist, da ei-

ne Vielzahl ungeklärter und nicht-erfasster Faktoren an der Aggressionsentstehung

und -auslebung beteiligt sein können. Bei laborexperimentellen Erhebungen hinge-

gen stellt es sich entgegengesetzt dar, weil zwar der Einfluss von Störfaktoren mi-

nimiert werden kann, aber die Übertragbarkeit der Ergebnisse in reale Situationen

ggf. eingeschränkt ist. Dies führte zu Zweifeln am generellen Nutzen laborexperimen-

teller Aggressionsforschung. Hierauf wurde jedoch im Rahmen einer Meta-Analyse
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entgegnet, dass diese Studien anderen Formen der Datenerfassung in Bezug auf die

Gesamtvalidität nicht nachstehen [Anderson und Bushman, 1997]. Hierfür ist jedoch

gerade im Bereich reaktiver Aggression entscheidend, dass die Szenarien den Teil-

nehmern in sich schlüssig erscheinen, sodass die Teilnehmer die Provokation wirklich

als solche empfinden und sich entsprechend verhalten. Außerdem müssen die sich

ergebenden Reaktionsmöglichkeiten den Teilnehmern im Kontext sinnvoll und ge-

rechtfertigt erscheinen. Zudem ist den Teilnehmern in der Studiensituation bewusst,

dass sie beobachtet werden. Das kann ggf. dazu führen, dass sich die Teilnehmer

bewusst für gesellschaftlich akzeptiertes Verhalten und gegen ihre sonstigen Hand-

lungspräferenzen entscheiden. Dementsprechend werden die Teilnehmer dadurch be-

einflusst, ob sie über die Zielsetzung der Studie informiert sind oder ob ihnen ein

anderer Forschungshintergrund suggeriert wurde [Anderson und Bushman, 1997].

Methoden zur laborexperimentellen Aggressionserfassung Für einen kurzen

Überblick über entsprechende laborexperimentelle Methoden werden der Aufbau

des Lehrer/Schüler-Paradigmas und des
”
Point Subtraction Aggression Paradigm“

(PSAP) vorgestellt, von denen eine Vielzahl der aktuell verwandten laborexperi-

mentellen Settings zur Erfassung von reaktivem aggressivem Verhalten abgeleitet

wurde.

Das 1967 von Taylor entwickelte Lehrer/Schüler-Paradigma (Taylor Aggression Pa-

radigm) [Taylor, 1967] basierte auf einem dem Teilnehmer vermitteltem Szenario

einer Studie zur Optimierung von Lernerfolg [Möller, 2006,Anderson und Bushman,

1997]. Zwei Teilnehmern wurden die Rollen des Lehrers bzw. des Schülers zuge-

wiesen. Der Schüler lernte anschließend verschiedene Dinge auswendig, wobei ihn

der Lehrer unterstützen sollte, indem er ihn für Erfolge belohnte bzw. für Miss-

erfolge bestrafte. Die Belohnung konnte je nach Setting in der Verbesserung der

Beleuchtung des Arbeitsraums oder Ähnlichem bestehen, wohingegen zur Bestra-

fung Elektroschocks oder unangenehme Geräusche appliziert wurden. Das Ausmaß

des jeweiligen Feedbacks bestimmte der Lehrer, wobei sich die beiden Teilnehmer zu

keinem Zeitpunkt in direktem Kontakt befanden. In Wirklichkeit wurde dem Teil-

nehmer in der Rolle des Lehrers das Szenario nur vorgetäuscht, da es keinen weiteren

Teilnehmer in der Schüler-Rolle gab. Dementsprechend waren auch die Lernergeb-

nisse des fiktiven Schülers vorgegeben und stellten die Provokation für aggressives

Verhalten dar, das über die Stärke der applizierten Bestrafung quantifiziert wurde.

Die verschiedenen Varianten des PSAP [Cherek, 1981] basieren darauf, dass der Teil-

nehmer am Computer gegen einen fiktiven Gegner antritt. Hierbei kann er aufgrund

verschiedener Mechanismen, z.B. im Rahmen einer Reaktionsschnelligkeitsaufgabe,

Punkte gewinnen. Diese werden nach Studienende z.B. in Geld, Gutscheine oder

Ähnliches umgerechnet. Darüberhinaus kann sowohl der Teilnehmer seinem Gegner

Punkte abziehen als auch andersherum. Dies wird in den Szenarien unterschied-

lich gehandhabt, sodass manchmal dem Teilnehmer selbst die abgezogenen Punk-
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te gutgeschrieben werden, in anderen Aufbauten aber keiner der Teilnehmer vom

Punktabzug beim Gegner profitiert. In diesem Paradigma repräsentiert die Höhe

des Punktabzugs durch den Gegner die Provokation, während die reaktive Aggres-

sion über die Höhe des Punktabzugs durch den Teilnehmer selbst messbar gemacht

wird. Das in der vorliegenden Studie genutzte
”
Point Subtraction Aggression Game“

(PSAG) leitet sich aus diesem Grundkonstrukt ab.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des ATD-Tests in der Modifika-

tion Moja-De auf reaktives aggressives Verhalten, erfasst durch das PSAG, bei

männlichen und weiblichen Kindern und Jugendlichen mit einer ADHS untersucht.
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2 Ziele und Fragestellungen

Aufgrund der Vorstudie von Zepf et al. [Zepf, 2008] mit ausschließlich männlichen

Teilnehmern hat die vorliegende Arbeit in Teilen konfirmativen Charakter, sodass die

Replikation entsprechender Ergebnisse für die männliche Teilnehmergruppe erwartet

wird. Dies umfasst die Auswirkungen des ATD-Tests auf reaktive Aggression, die

in der Vorstudie durch die Ausprägung impulsiver Charaktereigenschaften sowie die

Höhe der auslösenden Provokation moduliert wurden:

• Niedrig-impulsive Teilnehmer reagierten nach ATD-Gabe, d.h. unter Einfluss

einer kurzzeitigen zentralnervösen Dysfunktion, aggressiver als nach Gabe ei-

ner balancierten Kontrollbedingung (BAL), hoch-impulsive Teilnehmer zeigten

keine vergleichbare Aggressionssteigerung.

• Nach niedriger Provokation zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem

mittleren Effekt des ATD-Tests auf die aggressive Reaktion und der Baseline-

Impulsivität.

Bezüglich der weiblichen Studienteilnehmerinnen und des Geschlechtervergleichs er-

geben sich aufgrund der aktuellen Literatur- und Studienlage folgende Hypothesen:

• Da Mädchen mit einer ADHS häufig als weniger impulsiv beschrieben wer-

den als betroffene Jungen, werden die teilnehmenden Mädchen eher zu den

niedrig-impulsiven Teilnehmern zählen. Dementsprechend wird bei den weib-

lichen Teilnehmerinnen eher eine Aggressionssteigerung nach ATD-Gabe im

Vergleich zu BAL-Gabe erwartet als bei den männlichen Teilnehmern.

Desweiteren soll untersucht werden, inwieweit bei Kindern und Jugendlichen beider

Geschlechter mit einer ADHS die Charaktereigenschaften Impulsivität, Risikoverhal-

ten und Empathie reaktive Aggressivität beeinflussen und ob es hierbei Geschlechts-

unterschiede gibt.

Bezüglich der in der Vorstudie nicht erhobenen Entscheidungszeit bis zum Ausleben

der reaktiven Aggression liegen keine Erwartungswerte in der Literatur vor, sodass

für beide Geschlechter im Vorfeld der Studie keine gerichtete Hypothese formuliert

und diese Teilfragestellung explorativ untersucht wurde.
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte unter Verwendung eines randomisierten doppelblinden

within-subject repeated-measures cross-over-Designs. Der innersubjektive Messwie-

derholungsfaktor war die Verabreichung eines ATD-Tests bzw. einer balancierten

Kontrollmischung (BAL). Beide Mischungen wurden den Teilnehmern an zwei iden-

tisch strukturierten Studientagen im Abstand von mindestens 7 Tagen verabreicht.

3.2 Untersuchtes Studienkollektiv

Teilnehmerrekrutierung Zunächst wurden Patienten der Ambulanz der Klinik für

Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kinder- und Jugendalters des

UK Aachen (KJP) durch ihre jeweiligen behandelnden Ärzte zur Studie eingeladen

und Teilnehmer anderer Studien im Bereich der KJP auf die vorliegende Studie hin-

gewiesen. Zusätzlich wurden einige niedergelassene Kinder- und Jugendpsychiater

sowie Ärzte im Sozialpädiatrischen Zentrum gebeten, Familien auf die Studie auf-

merksam zu machen.

Bei Interesse an der Studienteilnahme wurden die Kinder und ihre Eltern bzw. Erzie-

hungsberechtigten in einem telefonischen Gespräch näher über die Studie informiert.

Anschließend erhielten sie die Unterlagen zur Studienteilnahme und konnten nach

einigen Tagen Bedenkzeit an einem persönlichen Aufklärungsgespräch teilnehmen.

Nach erfolgter Aufklärung und Zustimmung wurden die Untersuchungstermine fest-

gelegt.

Einverständniserklärung, Versicherungsschutz und Aufwandsentschädigung blub

Nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung unterzeichneten sowohl die Teilneh-

mer als auch ihre Eltern eine Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie

und zur Verwertung der erhobenen Daten im Rahmen der statistischen Auswer-

tung. Zusätzlich erhielten sie Informationen über den Versicherungsschutz während

der Studie, der für die Teilnehmer über die Ecclesia Versicherungsdienst GmbH ab-

geschlossen wurde.

Für die Teilnahme an zwei vollständigen Untersuchungstagen erhielten die Teilneh-

mer zum Ende des zweiten Termins Kinogutscheine.
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3 Methoden

Ein- und Ausschlusskriterien Eingeschlossen in die Studie wurden männliche und

weibliche Kinder und Jugendliche im Altersbereich zwischen 9 und 15 Jahren mit der

Diagnose einer ADHS; die Diagnose wurde von den behandelnden Ärzten anhand

der Kriterien der ICD-10 gestellt. Weitere Voraussetzung für die Teilnahme war ein

IQ-Wert von mindestens 85, der mit unterschiedlichen standardisierten Tests durch

die behandelnden Kinder- und Jugendpsychiater bzw. Therapeuten erhoben wor-

den war. Ausschlusskriterien waren weitere psychische Erkrankungen wie psychoti-

sche Störungen, spezifische Entwicklungsstörungen, psychoorganische Syndrome so-

wie akuter schädlicher Substanzmissbrauch; ebenso hätte eine Schwangerschaft bei

jugendlichen Mädchen zum Ausschluss geführt. Ebenfalls ausschließendes Kriterium

war die Einnahme einer Dauermedikation; hiervon ausgenommen waren jedoch Me-

thylphenidatpräparate, deren Einnahme, sofern verordnet, ab jeweils 48 Stunden vor

Studienbeginn vorrübergehend für die Studientage ausgesetzt wurde. Zwischen den

Untersuchungstagen wurde die Methylphenidat-Medikation wieder wie verschrieben

eingenommen. Dieses Vorgehen bezüglich der Medikamenteneinnahme fand in Ab-

sprache mit den behandelnden Kinder- und Jugendpsychiatern sowie den Patienten

und deren Eltern bzw. sorgeberechtigten Personen statt.

Die genannten Informationen und Befunde wurden im persönlichen Gespräch mit

den Teilnehmern selbst sowie ihren Eltern erhoben und ggf. ergänzt durch von den

Teilnehmern selbst beigebrachte externe Befunde.

Erfassung von Verhaltensauffälligkeiten im Fremdurteil Zur Erfassung von Ver-

haltensauffälligkeiten im Fremdurteil wurde die Child Behavior Checklist in der

deutschen Version für Kinder und Jugendliche von 4-18 Jahren (CBCL/4-18) ge-

nutzt [Schmeck et al., 2001].

Dieses Inventar besteht aus 113 Fragen, bei denen die Häufigkeit und Ausprägung

verschiedener Eigenschaften und Verhaltensweisen eingeschätzt werden soll. Hierzu

gibt es eine Skala mit den drei Abstufungen
”
nicht zutreffend“,

”
etwas/manchmal“

und
”
genau/häufig“.

Im ersten Abschnitt werden psychosoziale Kompetenzen abgefragt, die zu drei Ska-

len zusammengefasst werden: Aktivitäten, soziale Kompetenzen und Schule.

Der zweite Abschnitt erfasst Verhaltensauffälligkeiten, emotionale Auffälligkeiten

und somatische Beschwerden, die wiederum acht Syndrombereiche repräsentieren:

Sozialer Rückzug, Körperliche Beschwerden, Angst/Depressivität, Soziale Probleme,

Schizoid/Zwanghaft, Aufmerksamkeitsstörungen, Dissoziales Verhalten und Aggres-

sives Verhalten. Diese Bereiche werden anschließend einem Gesamtwert für die je-

weilige Skala, den übergeordneten Skalen “Externalisierendes Verhalten” und “In-

ternalisierendes Verhalten” sowie dem Wert “Gesamte Probleme/Total problems”

zugeordnet.

Prozentränge und T-Werte können anhand von Normtabellen jeweils getrennt für

Mädchen und Jungen altersentsprechend ermittelt werden.
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Die Eltern oder Erziehungsberechtigten der Teilnehmer erhielten jeweils einen CBCL-

Fragebogen, den sie vor der Studie ausfüllen sollten. Hierbei sollten sie sich an dem

Verhalten des Kindes innerhalb der letzten sechs Monate orientieren. Die Auswer-

tung dieser Daten ist Gegenstand anderer Arbeiten.

Erfassung von Charakter- und Verhaltenseigenschaften im Selbsturteil Das In-

ventar zur Erfassung von Impulsivität, Risikoverhalten und Empathie (Impulsivity,

Venturesomeness and Empathy = IVE) bei 9-14 jährigen Kindern ist eine für den

deutschen Sprachraum adaptierte Version des Impulsivitätsfragebogens I6 von Ey-

senck [Stadler und Janke, 2002].

Die drei genannten Skalen werden mit jeweils 16 Items erfasst. Hierbei umfasst die

Skala Impulsivität sowohl kognitive als auch motivationale Impulsivität, die Skala

Risikoverhalten erfasst riskantes und sensationssuchendes Verhalten und die Skala

Empathie umfasst Einfühlungsvermögen und Sensitivität gegenüber den Gefühlen

anderer Menschen. Der Test besteht aus 48 Aussagesätzen zu Verhaltensweisen

und Vorlieben, denen die Teilnehmer zustimmen oder die sie ablehnen können. Zur

Auswertung können altersentsprechende T-Werte und Prozentränge geschlechterge-

trennt ermittelt werden. Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen füllten die Fragebögen

selbstständig aus.

3.3 Untersuchungstag

Vorbereitungen Bei dem Aufklärungsgespräch mit den Erziehungsberechtigen der

Teilnehmer sowie den Teilnehmern selbst wurde das Vorliegen der Ein- und Aus-

schlusskriterien zur Teilnahme an der Studie geprüft. Außerdem wurden die Risiken

sowie der Nutzen des Forschungsvorhabens erläutert. Anschließend wurden die Ter-

mine für die Untersuchungstage festgelegt und die Verhaltensregeln und Abläufe

im Rahmen der Studie besprochen. Hierzu zählte die Erläuterung der Nahrungsbe-

schränkung, da die Teilnehmer ab 20 Uhr des Vortags der Untersuchungen keine

proteinhaltigen Nahrungsmittel mehr zu sich nehmen sollten. Entsprechend wurden

den Teilnehmern sowie den Eltern Hinweise für ein standardisiertes Frühstück gege-

ben. Die Eltern und die Teilnehmer versicherten, sich an die Empfehlungen gehalten

zu haben. Außerdem wurde den Eltern empfohlen, den Teilnehmern nach dem Un-

tersuchungstag nach Abschluss der jeweiligen Datenerhebungen eine proteinhaltige

Mahlzeit anzubieten, um etwaige Mängel in Folge des ATD- Tests bzw. eines ver-

minderten TRP-Gehalts in der Nahrung auszugleichen.

Ablauf Die beiden Untersuchungstage liefen, abgesehen von der Zusammensetzung

der Aminosäuremischung, identisch ab (zum vollständigen Ablauf siehe Tabelle 3.1,

S.24). Die Teilnehmer erschienen morgens um 8:00 Uhr in den Räumen der KJP,
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Tabelle 3.1: Ablauf beider Untersuchungstage. Der Beginn des eigentlichen Untersu-
chungsablaufs wurde durch die Einnahme der Aminosäuremischungen
(ATD/BAL) zum Zeitpunkt t0 festgelegt. t0 stellt somit den Referenz-
zeitpunkt für die weiteren Abläufe dar.

Zeitpunkt Aktion

vor Beginn Begrüßung, Drogen- und ggf. Schwan-
gerschaftstest, 1. Stimmungsmonitoring

t1: nach 90 Minuten 2. Stimmungsmonitoring
t2: nach 150 Minuten Beginn des Point Subtraction Aggressi-

on Game (PSAG)
t3: nach PSAG 3. Stimmungsmonitoring
t4: nach 3. Stimmungsmonitoring (nach
ca. 170 Minuten)

Go-/No-Go-Task

t5: nach Go-/No-Go-Task 4. Stimmungsmonitoring

in denen sie die beiden Vormittage verbrachten. Als Erstes wurde kurz der Tages-

ablauf besprochen und eventuelle Fragen konnten geklärt werden. Dann gaben die

Teilnehmer eine Urinprobe ab, an der ein Drogentest sowie bei Mädchen zusätzlich

ein Schwangerschaftstest durchgeführt wurde. Beim ersten Termin wurden zusätz-

lich Körpergröße und -gewicht der Teilnehmer gemessen. Anschließend füllten diese

zum ersten Mal einen Fragebogen zur Erfassung der aktuellen Stimmungslage aus,

während die ATD-/BAL-Mischungen vorbereitet wurden. Mit dem Austrinken der

Mischung wurde der Zeitpunkt t0 festgelegt.

In den nun folgenden 2,5 Stunden konnten sich die Teilnehmer mit selbst mitge-

brachten Dingen wie Büchern, Zeitschriften oder Lernmaterialien beschäftigen, ma-

len oder Naturdokumentationen anschauen. Viele unterhielten sich auch nur mit

der Studienbetreuerin oder unternahmen kurze begleitete Spaziergänge. Spiele auf

mitgebrachten Handys oder Spielkonsolen waren nicht gestattet; ebenso wenig durf-

ten eigene Filme angeschaut werden. Zusätzlich wurde in dieser Zeit ein Telefonat

simuliert, in dem angeblich mit der Betreuungsperson eines anderen teilnehmenden

Kindes der weitere Tagesablauf koordiniert wurde. Nach 1,5 Stunden füllten die

Teilnehmer erneut die Fragebögen zur Erfassung der aktuellen Stimmungslage aus

und ihnen wurde eine in Wasser gelöste Vitamintablette angeboten.

Im Rahmen der Vorbereitungen auf das Point Subtraction Aggression Game (PSAG)

zur Erfassung von reaktivem aggressivem Verhalten (siehe Abschnitte 1.3 und 3.4.2)

wurde den Teilnehmern das Prinzip einer begleitenden Hautleitfähigkeitsmessung

kurz erläutert, die Messung vorbereitet und den Teilnehmern beispielhaft für einige

Sekunden eine Messung gezeigt. Anschließend wurde das PSAG erläutert.

Nach der Klärung etwaiger offener Fragen wurde ein weiteres Gespräch mit der

Betreuungsperson des fiktiven Gegenspielers simuliert, um die Bereitschaft beider

Teilnehmer zu kommunizieren. Direkt im Anschluss konnten die Teilnehmer mit dem
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PSAG beginnen. Nach dem Ende des PSAG hatten die Teilnehmer eine kurze Pau-

se, in der die Messelektroden für die Hautleitfähigkeitsmessung entfernt wurden, sie

wieder die Fragebögen zum Stimmungsmonitoring ausfüllten und sich entspannen

konnten. Außerdem wurde per Telefon derjenigen Person, welche die Kinder und

Jugendlichen nach Ende des Untersuchungstags abholen sollte, der Abschluss des

Untersuchungstages für ca. 45 Minuten später mitgeteilt und diese Zeitspanne auch

den Teilnehmern selbst genannt.

Dann wurden den Teilnehmern die Regeln für die nächste Aufgabe, einen

Go-/No-Go-Task, erklärt. Der gesamte Ablauf dieses Anordnung umfasste ca. 30

Minuten, woraufhin die Teilnehmer noch einmal die Fragebögen zur Erfassung der

aktuellen Stimmungslage ausfüllten.

Beim ersten Termin wurde nun noch einmal auf die Verhaltensregeln im Vorfeld für

den zweiten Termin hingewiesen; beim zweiten Termin wurden nach Abschluss des

Untersuchungstags Kinogutscheine ausgehändigt und der Erhalt durch die Kind-

seltern quittiert. Nach dem Ende der Untersuchungen erfolgte ein Debriefing, die

Teilnehmer wurden abgeholt und verließen das Klinikgelände.

3.4 Tests und Methoden

3.4.1 Der Acute Tryptophan Depletion-Test

Allgemeines Verfahren Das Verfahren des Acute Tryptophan Depletion-Tests

(ATD-Test) reduziert die zerebrale Synthese des Neurotransmitters 5-HT durch

eine Beeinflussung des 5-HT-Biosynthese-Wegs [Moore et al., 2000, Stadler et al.,

2007,Zepf et al., 2008a,Zepf et al., 2008b]:

5-HT kann die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren und wird zerebral in mehreren

Schritten aus Tryptophan (TRP) synthetisiert. TRP wird für die 5-HT-Synthese im

ZNS aktiv über die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS transportiert. Dort hydroxyliert

das Enzym TRP-Hydroxylase 2 (TPH-2) TRP; dieses ist der geschwindigkeitsbe-

stimmende Schritt der zentralnervösen 5-HT-Synthese. Da die TPH-2 unter norma-

len Umständen nur zu ca. 50% gesättigt ist, bestimmt das zerebrale TRP-Angebot,

wie viel 5-HT gebildet werden kann. Die TRP-Liquorkonzentration wiederum hängt

direkt ab von der Konzentration des im Plasma frei vorliegenden TRP. Dieses freie

TRP macht nur ca. 5% des Gesamt-TRP im Plasma aus, ca. 95% liegen an Plasma-

proteine gebunden vor.

Das aktive Transportsystem für TRP zur Überwindung der Blut-Hirn-Schranke

transportiert auch andere langkettige neutrale Aminosäuren (LNAA). Somit konkur-

riert TRP direkt mit den Aminosäuren Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin und

Valin um die Aufnahme in das zentralen Nervensystem. Im Rahmen des ATD-Tests

wird eine Aminosäuremischung verabreicht, die diese langkettigen Aminosäuren,

aber kein TRP enthält. Hierdurch verschieben sich die Konzentrationsverhältnisse
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Tabelle 3.2: Zusammensetzung des ATD-Tests und der balancierten Ami-
nosäuremischung (BAL) für jeweils 10kg Körpergewicht (KG) der
Teilnehmer

Aminosäure Menge pro 10kg KG [g]

L-Phenylalanin (PHE) 1.32
L-Leucin (LEU) 1.32
L-Isoleucin (ILEU) 0.84
L-Methionin (MET) 0.50
L-Valin (VAL) 0.96
L-Threonin (THR) 0.60
L-Lysin (LYS) 0.96
nur in BAL: L-Typtophan (TRP) 0.70

dieser Aminosäuren zueinander, sodass der Influx von TRP in das ZNS aufgrund der

kompetitiven Hemmung durch die anderen Aminosäuren vermindert wird.

Diese Konzentrationsänderungen werden noch dadurch verstärkt, dass in der Le-

ber durch das vermehrte Angebot von zugeführten Aminosäuren die Proteinsynthese

gefördert wird. Hierbei wird TRP genauso verstoffwechselt wie die anderen in höher-

er Konzentration vorliegenden Aminosäuren, sodass die TRP-Plasmakonzentration

weiter sinkt und weniger endogenes TRP für den Influx in das ZNS zur Verfügung

steht. Da TRP nicht vom Körper selbst produziert werden kann, wird so die TRP-

Konzentration und folglich auch die 5-HT-Synthese durch ein vermindertes Substrat-

angebot verringert. Hierbei zeigten sich signifikante Reduktionen von 85-92% des

TRP-Influxes nach 90 Minuten, die bis 4 Stunden nach der ATD-Einnahme kon-

stant blieben [Bell et al., 2001,Dingerkus et al., 2012].

Spezielle Durchführung In dieser Studie wurde die ATD-Mischung nach Moja-

Demisch (Moja-De) verwendet [Moja et al., 1988, Zepf et al., 2008b]. Moja et al.

entwickelten 1988 die Zusammensetzung, die von Demisch et al. (2002) für die An-

wendung bei Kindern und Jugendlichen modifiziert wurde (Zusammensetzung siehe

Tabelle 3.2). An den Tagen der Vergabe der Kontrollbedingung (BAL) wurden Ami-

nosäuremischungen genutzt, die zusätzlich eine geringe Menge an TRP beinhalteten.

Die Vergabe erfolgte gewichtsadaptiert.

Die Aminosäuremischungen wurden in der Apotheke des UK Aachen zusammen-

gestellt und in lichtgeschützen Gläsern bei 4°C gelagert. Nach Abholung aus der

Apotheke befanden sich die Aminosäuremischungen in einem abgeschlossenen Kühl-

schrank in einem Raum des UK Aachen.

In der Apotheke wurden die Mischungen schon als Paare, bestehend aus einer ATD-

und einer BAL-Mischung, mit Hilfe einer Zahlenfolge kodiert. Während der Studie

befand sich vorsorglich ein versiegeltes Exemplar der Notfall-Kodierlisten auf einer

Station der KJP in der Nähe des Untersuchungsraums.

26



3 Methoden

Am Untersuchungstag wurden die Aminosäuremischungen morgens aus dem Kühl-

schrank genommen und im Untersuchungszimmer mit Hilfe eines Milchschäumers

in Wasser gelöst. Nach dem Verzehr der Aminosäuremischung wurden den Kindern

und Jugendlichen Fruchtsaft oder Wasser sowie 1-2 Bonbons angeboten, um den

bitteren Nachgeschmack des Getränks abzumildern.

3.4.2 Das Point Subtraction Aggression Game (PSAG)

Allgemeines Verfahren Das Point Subtraction Aggression Game (PSAG) ist ein

Paradigma zur Erfassung reaktiver Aggression und wurde in diesem Studienaufbau

in einer erstmals 1991 beschriebenen Version genutzt [Pelham et al., 1991].

Den Teilnehmern wurde suggeriert, sie würden am Computer in einer Reaktions-

schnelligkeitsaufgabe gegen einen Kontrahenten antreten. Ihnen wurde gesagt, dass

der Gegenspieler desselben Alters in einem anderen Raum desselben Gebäudes säße

und die beiden Computer per LAN-Netzwerk miteinander verbunden seien. Bei

Erscheinen eines Fußballs als visuellem Stimulus auf dem Bildschirm sollten sie

schnellstmöglich auf einen Buzzer drücken. Der Gewinner des jeweiligen Durchgangs

erhielt 50 Punkte und konnte anschließend seinem Gegner 0-100 Punkte abziehen.

Die Durchgänge waren vorprogrammiert bezüglich der Abfolge von Gewinn und Ver-

lust und der Punktzahl, die der fiktive Gegner abzog. Es wurde erhoben, wie schnell

die Teilnehmer auf den Stimulus reagierten und wie viele Punkte die Teilnehmer im

Falle eines Gewinns ihren Gegnern abzogen. Darüberhinaus wurde gemessen, wie

lange der Entscheidungsprozess bis zum Punktabzug dauerte.

Sowohl die Höhe der Provokation als auch das Ausmaß der reaktiven Aggression wur-

de jeweils durch die Höhe der Punktabzüge ausgedrückt: Die Punkte, die den Teil-

nehmern nach einem verlorenen Durchgang abgezogen worden waren, repräsentier-

ten die Höhe der Provokation gegenüber dem Teilnehmer. Dementsprechend wurden

Gewinn-Durchgänge nach einem bereits gewonnenen Durchgang nicht in die spätere

Auswertung integriert, sondern nur gewonnene Durchgänge nach einem verlorenen

Durchgang in die Wertung aufgenommen. Diese Durchgänge wurden unterteilt in

eine niedrige (nach 0-20 Punkte Abzug = niedrige Provokation = NP) und eine hohe

Provokationsstufe (nach 80-100 Punkte Abzug = hohe Provokation = HP). Hierbei

handelt es sich um eine standardisierte Einteilung [Pelham et al., 1991,Waschbusch

et al., 2002]. Die Höhe des Punktabzugs durch die Teilnehmer selbst zeigte das

Ausmaß der reaktiven Aggression nach einer erfolgten Provokation [Pelham et al.,

1991,Waschbusch et al., 2002].

Spezielle Durchführung An den beiden Untersuchungstagen wurden die Teilneh-

mer schon am Morgen bei der Erklärung des Tagesablaufs darauf hingewiesen, dass

sie bei einer Computeraufgabe gegen ein anderes Kind bzw. einen anderen Jugend-

lichen antreten würden. Im Laufe des Vormittags wurde das Szenario durch einen
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Anruf bei der Betreuungsperson des anderen Teilnehmers verstärkt und in diesem

Zusammenhang auf die meist aufkommenden Fragen bezüglich des Gegenspielers

eingegangen. Hierbei wurde erklärt, dass der fiktive Gegner an derselben Störung

leide wie der Teilnehmer selbst und gleich alt sei. Zusätzlich wurde darauf hingwie-

sen, dass der Gegner genauso viel Erfahrung in der Aufgabe habe wie der Teilnehmer,

und dass die beiden Teilnehmer sich nicht treffen würden, um eventuelle Konflikte

zu vermeiden.

An den beiden Untersuchungsterminen absolvierten die Teilnehmer die Aufgabe mit

zwei verschiedenen fiktiven Gegnern, deren Namen frei erfunden waren. Die Möglich-

keit, dass sich die Teilnehmer und die Gegenspieler kennen könnten, wurde verneint.

Das PSAG begann 150 Minuten nach der Einnahme der Aminosäuremischungen

(ATD/BAL). Ungefähr 15 Minuten vorher wurde damit begonnen, die Regeln zu

erklären und die das PSAG begleitenden Hautleitfähigkeitsmessungen vorzuberei-

ten. Zur Erläuterung der Regeln diente ein einführender Erklärungsteil des PSAG,

der zusammen mit den Teilnehmern durchgegangen wurde. Hierbei wurde besonders

auf einige Punkte eingegangen:

Das Ziel der Aufgabe war es, möglichst viel Punkte zu bekommen und zu behal-

ten. Diese wurden auf einem Punktekonto gesammelt und angeblich hinterher auf

die Höhe der versprochenen Kinogutscheine angerechnet. Für einen gewonnenen

Durchgang bekamen die Teilnehmer 50 Punkte. Nach jedem Durchgang durfte der

jeweilige Gewinner dem Verlierer zwischen 0 und 100 Punkte abziehen. Es wurde ex-

plizit darauf hingewiesen, dass hieraus kein persönlicher Gewinn für den abziehenden

Teilnehmer entstehen würde, und dass der Kontrahent, genauso wie der Teilnehmer

selbst, Punkte für die Gutscheine sammeln wolle.

Nach einem weiteren fingierten Anruf bei der Betreuungsperson des Gegners konnten

die Teilnehmer das PSAG beginnen. Das PSAG umfasste insgesamt 48 Durchgänge

mit einer Pause von 60 Sekunden nach der Hälfte der Durchgänge. Nach jedem abge-

schlossenen Durchgang wurde den Teilnehmern ihr eigener Punktestand angezeigt,

den ihres Gegners erfuhren sie nicht, da erst am Ende des PSAG beide Kontostände

verglichen wurden.

3.4.3 Stimmungsmonitoring

Zur Erfassung der aktuellen Stimmungslage wurde ein fragebogenbasiertes Selbst-

einschätzungsverfahren genutzt, nämlich die von Dalbert entwickelte Aktuelle Stim-

mungsskala (ASTS) [Dalbert, 1992]. Diese stellt die deutsche Kurzfassung des
”
Pro-

file of Mood States“ [McNair et al., 1971] dar. Die ASTS umfasst 19 Adjektive,

bei denen die im Moment vorliegende Ausprägung von 1 =
”
überhaupt nicht“ bis

zu 7 =
”
sehr stark“ angegeben wird. Die Items sind den 5 Skalen Trauer, Hoff-

nungslosigkeit, Müdigkeit, Zorn und positive Stimmung zugeordnet. Das Ausfüllen

des Fragebogens dauerte allgemein 5-10 Minuten und konnte von den Teilnehmern
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selbstständig durchgeführt werden. Im Verlauf der Untersuchungstage wurde je-

weils 4 Mal die aktuelle Stimmungslage der Teilnehmer erfasst. Dadurch kann so-

wohl die Grundstimmung in die Auswertung integriert werden als auch eine Stim-

mungsänderung im Laufe des Tages bzw. in Folge der ATD- oder BAL-Mischung

untersucht werden. Die entsprechende Auswertung ist Gegenstand anderer Arbeiten.

3.4.4 Messung der elektrodermalen Aktivität

Während des PSAG wurde bei den Teilnehmern eine kontinuierliche Messung der

Hautleitfähigkeit durchgeführt. Dieser physiologische Parameter lässt auf die Sym-

pathikusktivität der Teilnehmer schließen, da ein erhöhter Sympathikotonus eine

verstärkte Schweißsekretion bedingt. Durch den sinkenden Hautwiderstand erhöht

sich somit die elektrische Leitfähigkeit der Haut.

Zur Datenerfassung wurden den Teilnehmern zwei Elektroden an die nicht-

dominante Hand geklebt. Über das VarioPort-System (Becker Meditec, Karlsruhe)

wurden die Daten aufgenommen und mit Hilfe der Software PhysioMeter verarbei-

tet. Die Auswertung dieser Daten erfolgt ebenfalls im Rahmen anderer Arbeiten.

3.4.5 Go-/No-Go-Task

Ein Go-/No-Go-Task nach Crockett et al. [Crockett et al., 2009] diente im Rah-

men der vorliegende Studie der Untersuchung von exekutiver Inhibition, Inhibition

durch Bestrafung und Empfindlichkeit gegenüber negativen Folgen. Hierzu wurden

den Teilnehmern in verschiedenen Durchgängen je 36 verschiedene Schachbrettmus-

ter aus blauen und gelben Quadraten wenige Sekunden lang auf einem Computer-

bildschirm dargeboten. Die Teilnehmer sollten jedes Mal entscheiden, ob die Qua-

drate der vorgegebenen dominanten Farbe (also entweder blau oder gelb) in der

Überzahl waren, wobei vor jedem Durchgang vorgegeben wurde, welche Farbe die

dominante sein sollte. Folglich resultierte je nach Farbverhältnis eine Go- oder No-

Go-Bedingung (Go = Taste drücken vs. No-Go = Taste nicht drücken). Die einzel-

nen Schachbrettmuster wurden anhand des Farbverhältnisses in leichte und schwere

Stimuli eingeteilt; so entsprach z.B. eine Aufteilung von 16 blauen und 9 gelben

Quadraten einem leichten Stimulus, wohingegen ein Verhältnis von 13 blauen zu 12

gelben Quadraten einen schwierigen Stimulus darstellte. Jeder Durchgang bestehend

aus insgesamt 36 Mustern enthielt zu je 50% Go- bzw. No-Go-Aufgaben.

Darüberhinaus gab es Durchgänge, in denen die Teilnehmer für eine richtige Einschät-

zung ein positives Feedback im Sinne der Anzeige eines lachenden Gesichts und

Punktgewinn bekamen. Ebenso wurde in einigen Durchgängen eine Fehleinschätzung

durch die Anzeige eines wütenden Gesichts und Punktabzug bestraft. Sowohl das

positive als auch das negative Feedback waren in zwei Niveaus gestaffelt, sodass bei

niedriger Belohnungsstufe der gezeigte Gesichtsausdruck milde Freude ausdrückte
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und der Punktgewinn nur 1 Punkt betrug. In der hohen Belohnungsstufe war der

angezeigte Gesichtsausdruck euphorischer und der Punktgewinn wurde auf 10 Punk-

te gesteigert. Entsprechend wurde mit der Intensität des negativen Feedbacks ver-

fahren.

Vor Beginn jedes Durchgangs wurde angegeben, dass entweder die Reaktion auf

die Go- oder die No-Go-Bedingung stärker bewertet werden würde und die je-

weils andere Bedingung ein weniger starkes Feedback nach sich ziehen würde. So

wurde z.B. in einem Durchgang mit positivem Feedback und Betonung der Go-

Bedingung jegliche richtige Reaktion belohnt, wobei der Teilnehmer für eine richtige

Go-Reaktion stärker belohnt wurde als für eine richtige No-Go-Reaktion. In die-

sem Durchgang wurden die Teilnehmer für eine falsche Reaktion hingegen nicht

bestraft. Entsprechend wurde mit den anderen Konditionen verfahren: Durch die

Verbindung des Feedbacks (Belohnung vs. Bestrafung) mit der stärker geförderten

Reaktion (Go- vs. No-Go-Bedingung) wurden 4 experimentelle Konditionen geschaf-

fen (Belohnung/Go, Belohnung/No-Go, Bestrafung/Go und Bestrafung/No-Go).

Zunächst wurden den Teilnehmern anhand mehrerer Beispielbilder das Prinzip der

Aufgabe sowie die Belohnungs- und Bestrafungsbedingungen erläutert. Nach einem

ersten verkürzten Durchgang gab es eine kurze Unterbrechung, in der aus den ab-

solvierten Durchgängen die Reaktionszeit ermittelt wurde. Anhand dieser wurde

der Ablauf der weiteren Durchgänge adjustiert. Im Folgenden absolvierten die Teil-

nehmer die verbliebenenen Durchgänge, nämlich einen längeren Durchgang mit 48

Schachbrettmustern ohne jegliches Feedback, an den sich abwechselnd ein Durchgang

á 36 Schachbrettmuster mit einer der genannten Belohnungs- und Bestrafungskon-

ditionen und ein unbewerteter Durchgang anschlossen. Die Pausen zwischen den

Durchgängen konnten die Teilnehmer selbstständig variieren. Insgesamt absolvier-

ten die Teilnehmer somit fünf neutrale Durchgänge sowie je zwei Durchgänge nach

dem Belohnungs- bzw. Bestrafungsprinzip. Die Daten und Ergebnisse dieses Para-

digmas sind Gegenstand anderer Arbeiten.

3.5 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit den Statistikprogrammen GraphPad PRISM

5 (GraphPad, La Jolla, CA, USA) und PASW (IBM SPSS Statistics, Armonk, USA).

Die zum jetzigen Zeitpunkt statistisch ausgewerteten Daten umfassen die Verteilung

der Basisdaten wie Alter, Größe, Gewicht, BMI und die Werte der IVE-Skalen. Hinzu

kommen die während des PSAG erhobenen Werte. Dies sind

• die Höhe des Punktabzugs (PA) und

• die Entscheidungszeit (Decision time (DT) = Zeit zwischen Gewinnmitteilung

und der Entscheidung, wie viele Punkte dem Gegner abgezogen werden).
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Diese Werte wurden jeweils eingeteilt nach der vorangegangenen Provokationsstufe

in hohe Provokation (HP) und niedrige Provokation (NP), desweiteren wurde un-

terschieden zwischen Werten nach Einnahme von ATD bzw. BAL. Darüberhinaus

wurde für jeden Teilnehmer die Differenz (∆) der Werte nach ATD- und BAL-Gabe

sowohl der Punktabzüge als auch der Entscheidungszeiten getrennt für beide Pro-

vokationsniveaus berechnet:

• ∆PA = PA(ATD)-PA(BAL)

– ∆PA(HP) = PA(HP)(ATD)-PA(HP)(BAL)

– ∆PA(NP) = PA(NP)(ATD)-PA(NP)(BAL)

• ∆DT = DT(ATD)-DT(BAL)

– ∆DT(HP) = DT(HP)(ATD)-DT(HP)(BAL)

– ∆DT(NP) = DT(NP)(ATD)-DT(NP)(BAL)

3.5.1 Statistische Analysen

Die erhobenen Daten konnten in der Auswertung je nach Fragestellung als drei un-

terschiedliche Gruppen analysiert werden: Als gesamte Stichprobe sowie als zwei ge-

schlechtergetrennte Gruppen. Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests

wurden alle genannten Werte dieser drei Gruppen auf das Vorliegen einer Normal-

verteilung untersucht, die durchgehend angenommen werden konnte. Das Signifi-

kanzniveau wurde auf jeweils p<0,05 festgelegt.

Basisdaten Die erhobenen Basisdaten wurden mit Hilfe unabhängiger zweiseitiger

T-Tests Stichproben darauf untersucht, ob zwischen den Gruppen der männlichen

und der weiblichen Teilnehmer Unterschiede vorlagen. In diese Analyse wurden fol-

gende Parameter integriert: Alter, Gewicht, Größe, BMI und die drei Skalen des IVE

(Impulsivität, Risikoverhalten und Empathie mit den jeweiligen T-Werten).

Punktabzüge Bei der Analyse der Punktabzüge wurde untersucht, ob ein positiver

(mehr Punkte nach ATD-Einnahme) oder negativer ATD-Effekt (mehr Punktabzüge

nach BAL-Einnahme) vorlag. Die Punktabzüge wurden für die beiden Provokations-

niveaus HP und NP getrennt betrachtet. Der ATD-Effekt wurde repräsentiert durch

das ∆PA: Ein positives ∆PA zeigte eine stärkere Aggression nach ATD- als nach

BAL-Gabe an, also einen positiven ATD-Effekt auf Aggression. Entsprechend lag ein

negatives ∆PA vor, wenn nach BAL-Verabreichung mehr Punkte abgezogen wurden

als nach ATD-Gabe.

Für den innersubjektiven Vergleich der Punktabzüge in Folge der verschiedenen

Challenge-Bedingungen (ATD vs. BAL) wurden verbundene zweiseitige T-Tests für

beide Provokationsniveaus berechnet.
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Unabhängige zweiseitige T-Tests wurden zum Vergleich der Punktabzüge bei bei-

den Provokationsstufen in Folge beider Challenge-Bedingungen zwischen beiden

Geschlechtergruppen genutzt. Mit Hilfe eines Chi-Quadrat-Tests (χ2-Test) wurden

zusätzlich die Bedingungen ATD und BAL verglichen.

Desweiteren wurden Odds Ratios berechnet, um die Wahrscheinlichkeiten eines po-

sitiven ATD-Effekts auf den Punktabzug bei Mädchen und Jungen zu vergleichen:

Odds Ratio=
∆PA(Ä) >0
∆PA(Ä) <0/

∆PA(Ã)>0
∆PA(Ã) <0

Darüberhinaus wurde das Relative Risiko (RR) eines positiven ATD-Effekts auf den

Punktabzug für beide Geschlechter getrennt berechnet:

RR(HP)=
(∆PA(HP)(Ä)>0)

(∆PA(HP)(Ä)>0)+(∆PA(HP)(Ã)>0)/
(∆PA(HP)(Ä)<0)

(∆PA(HP)(Ä)<0)+(∆PA(HP)(Ã)<0)

RR(NP)=
(∆PA(NP)(Ä)>0)

(∆PA(NP)(Ä)>0)+(∆PA(NP)(Ã)>0)/
(∆PA(NP)(Ä)<0)

(∆PA(NP)(Ä)<0)+(∆PA(NP)(Ã)<0)

Sowohl die Odds Ratios als auch die Relativen Risiken wurden für beide Provokati-

onsniveaus (HP/NP) berechnet. In Bezug auf die Analyse der Punktabzüge hatte die

vorliegende Studie überwiegend konfirmativen Charakter; zur Reduktion der Feh-

lerwahrscheinlichkeit durch multiples Testen wurden deshalb signifikante Ergebnisse

der statistischen Analyse (signifikante p-Werte) mit der Bonferroni-Holm-Methode

α-adjustiert [Holm, 1979]. Durch die Berücksichtigung des korrigierten p-Wertes

(p’) konnte somit die Wahrscheinlichkeit eines α-Fehlers in Folge multiplen Testens

reduziert werden bei Beibehaltung des Signifikanzniveaus von p<0.05.

Entscheidungszeit Im Gegensatz dazu handelte es sich bei der Datenanalyse zur

Entscheidungszeit DT um einen explorativen Ansatz. Deshalb wurde zur möglichst

vollständigen Untersuchung jeglicher möglicher Zusammenhänge eine two-way

repeated-measures Varianzanalyse (RMANOVA) durchgeführt. Diese RMANOVA

wurde mit den Faktoren Challenge-Bedingung (ATD vs. BAL) und Provokations-

stufe (HP vs. NP) für die gesamte Stichprobe berechnet. Die Interaktionen, die sich

in der RMANOVA gezeigt hatten, wurden mit Hilfe von Bonferroni Post-Tests ge-

nauer betrachtet.

Ebenso wurden für die gesamte Stichprobe verbundene zweiseitige T-Tests zum in-

nersubjektiven Vergleich zwischen ATD und BAL jeweils für die Provokationsstufen

HP und NP durchgeführt. Zur Analyse möglicher Geschlechtsunterschiede wurde

eine weitere 2x2 RMANOVA durchgeführt mit den Faktoren Geschlecht (männlich

vs. weiblich) und Challenge-Bedingung (ATD vs. BAL) getrennt für beide Provoka-

tionsniveaus. Im Weiteren wurden die in der RMANOVA gefundenen Interaktionen

mit Bonferroni Post-Tests analysiert. Aufgrund des explorativen Charakters wurden

für beide Varianzanalysen keine α-Adjustierungen durchgeführt.
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3 Methoden

IVE-Skalen Zur Untersuchung der Einflüsse der im IVE erhobenen Eigenschaf-

ten wurde ein zweiseitiger Pearson-Korrelationskoeffizient jeweils zwischen den drei

IVE-Skalen und dem ATD-Effekt auf den Punktabzug (∆PA) berechnet. Entspre-

chend wurde auch mit der Entscheidungszeit (∆DT) verfahren und bei statistisch

signifikanten Resultaten lineare Regressionen zur Verdeutlichung der gefundenen

Korrelationen bzw. Zusammenhänge berechnet und graphisch abgebildet. In diesem

Zusammenhang wurde bei Vorliegen einer signifikanten Korrelation berechnet, wel-

cher Anteil der intraindividuellen Varianz sich durch die Korrelation erklären lässt.

Aufgrund der explorativen Herangehensweise mit der Betrachtung beider Geschlech-

ter wurde hierbei keine α-Adjustierung durchgeführt.
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4.1 Beschreibung der Stichprobe

An der Studie nahmen insgesamt 23 Kinder und Jugendliche teil. Die erhobenen

Daten dreier Teilnehmer wurden wegen Unvollständigkeit nicht in die Analyse ein-

bezogen: Eine Teilnehmerin erschien mehrfach nicht zum zweiten Studientermin, ein

Teilnehmer brach die Untersuchung während des ersten Studientages bei der Ein-

nahme des Aminosäuretrunks aufgrund des unangenehmen Geschmacks ab und eine

weitere Teilnehmerin hatte einen unvollständigen Datensatz. Somit gingen die Da-

tensätze von 20 Teilnehmern in die Analyse ein, darunter jeweils 10 Mädchen und

Jungen (Basisdaten siehe Tabelle 4.1, S.34).

Von diesen erhielten 12 Teilnehmer (6 männlich, 6 weiblich) den ATD-Trunk am

ersten Untersuchungstermin und somit am zweiten Termin die BAL-Mischung, bei

8 Teilnehmern (4 männlich, 4 weiblich) war die Abfolge umgekehrt. Sowohl die ATD-

als auch die BAL-Mischung wurden von allen Teilnehmern gut vertragen.

13 Teilnehmer nahmen außerhalb der Studie eine Dauermedikation mit Methylphe-

nidat ein, die verbleibenden 7 Teilnehmer erhielten keinerlei Dauermedikation.

Die männliche und weibliche Untergruppe der Teilnehmer unterschieden sich gemäß

zweiseitiger unabhängiger T-Tests nicht signifikant bezüglich der genannten Basis-

daten (Ergebnisse siehe Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Basidaten der 20 in die Analyse einbezogenen Teilnehmer einschließlich

der im IVE erhobenen T-Werte für die gesamte Stichprobe (n = 20)

sowie die männliche und weibliche Untergruppe (jeweils n = 10). Die

Angabe umfasst jeweils Mittelwerte, Standardabweichungen und die Er-

gebnisse der unabhängigen zweiseitigen T-Tests (p) zum Vergleich der

Geschlechtergruppen.

ges. Stichprobe männlich weiblich p

Alter [Jahre] 11.80 ± 1.88 11.90 ± 1.79 11.70 ± 2.06 0.819

Gewicht [kg] 44.97± 16.29 47.16± 17.50 42.78± 15.61 0.562

Größe [cm] 154.1 ± 15.0 155.3 ± 15.8 152.9 ± 14.9 0.731

BMI [kg/m2] 18.18 ± 3.63 18.74 ± 3.93 17.63 ± 3.41 0.507

Impulsivität [T-Werte] 50.45± 12.82 53.00± 10.98 47.90± 14.56 0.389

Risikoverhalten [T-Werte] 45.25 ± 7.93 45.40 ± 7.69 45.10 ± 8.58 0.935

Empathie [T-Werte] 49.80± 11.72 54.50± 12.33 45.10 ± 9.43 0.072
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4.2 Ergebnisse des PSAG

4.2.1 Punktabzüge

Die vollständigen Daten zu den Punktabzügen im Rahmen des PSAG sind für beide

Challenge-Bedingungen sowie getrennt nach den Provokationsstufen in Tabelle 4.2

angegeben.

Die Kalkulation der unabhängigen zweiseitigen T-Tests zeigte keine signifikanten

Unterschiede zwischen der männlichen und der weiblichen Untergruppe bezüglich

beider Provokationsstufen (siehe Tabelle 4.3, S.36).

In der gesamten Stichprobe zeigte sich im χ2-Test sowie in den verbundenen zweisei-

tigen T-Tests bei niedriger Provokation (NP) eine signifikante Erhöhung der reakti-

ven Aggression nach ATD-Gabe im Vergleich zur BAL-Bedingung. Dieses positive

∆PA(NP) hatte auch nach α-Adjustierung Bestand (p’ = 0.022, χ2 = 9.100).

Bei den weiblichen Teilnehmerinnen ergaben ein Odds Ratio von 2.333 (Konfiden-

zintervall: 0.373- 14.614) und ein Relatives Risiko von 1.555 eine erhöhte Wahr-

scheinlichkeit, nach ATD-Verabreichung aggressiver auf die niedrige Provokation zu

reagieren als nach BAL-Gabe, d.h. dass das ∆PA(NP) positiv war. Die männlichen

Teilnehmer hingegen zeigten mit einem Odds Ratio von 0.429 (Konfidenzintervall:

0.068- 2.684) und einem Relativen Risiko von 0.667 keine erhöhte Wahrscheinlich-

keit, nach ATD-Gabe auf die niedrige Provokation aggressiver zu reagieren als nach

BAL-Gabe (∆PA(NP)).

Tabelle 4.2: Punktabzüge (PA) und Entscheidungszeiten (DT) im Rahmen des

PSAG jeweils für die Bedingungen ATD bzw. BAL sowohl für die

hohe (HP) als auch die niedrige Provokationsstufe (NP). Die Wer-

te sind angegeben für die gesamte Stichprobe (n = 20) sowie die

männliche und weibliche Untergruppe (jeweils n = 10). Die Angabe

umfasst jeweils die Mittelwerte, Standardabweichungen und die Er-

gebnisse der unabhängigen zweiseitigen T-Tests (p) zum Vergleich der

Geschlechtergruppen.

Parameter ges. Stichprobe männlich weiblich p

PA (HP) ATD 75.94± 20.82 75.75± 19.52 76.13± 23.10 0.969

PA (HP) BAL 67.31± 25.08 64.75± 18.85 69.88± 30.95 0.660

PA (NP) ATD 34.25± 23.62 35.13± 27.45 33.38± 20.57 0.874

PA (NP) BAL 31.25± 23.68 34.88± 24.02 27.63± 24.03 0.508

DT (HP) ATD [ms] 4408 ± 2063 3894 ± 1185 4922 ± 2645 0.277

DT (HP) BAL [ms] 4369 ± 1620 4092 ± 1505 4646 ± 1761 0.460

DT (NP) ATD [ms] 3472 ± 1276 3106 ± 1220 3837 ± 1286 0.209

DT (NP) BAL [ms] 3684 ± 1780 3264 ± 1688 4104 ± 1858 0.304
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Für die gesamte Stichprobe ergaben sich hingegen keine signifikanten Effekte der

Verabreichung von ATD vs. BAL auf die Punktabzüge nach hoher Provokation

(∆PA(HP)) (p = 0.371, χ2 = 0.800). So zeigten im Gegensatz zur niedrigen Provo-

kation die weiblichen Teilnehmerinnen nach hoher Provokation keine erhöhte Wahr-

scheinlichkeit einer aggressiveren Reaktion nach ATD-Gabe (∆PA(HP)) (Odds Ratio

= 0.429 bei einem Konfidenzintervall von 0.068- 2.684, Relatives Risiko = 0.667).

Hingegen zeigte sich bei den männlichen Teilnehmern nach ATD-Gabe eine erhöhte

Wahrscheinlichkeit einer aggressiven Reaktion in Folge einer hohen Provokation

(∆PA(HP)), gekennzeichnet durch ein Odds Ratio von 2.333 (Konfidenzintervall:

0.373-14.614) und ein Relatives Risiko von 1.555.

Tabelle 4.3: Ergebnisse der verbundenen zweiseitigen T-Tests zum Vergleich der

Punktabzüge nach den Challengebedingungen ATD vs. BAL für die

gesamte Stichprobe sowie die männliche und weibliche Untergruppe ge-

trennt für beide Provokationsniveaus.

Vergleich ges. Stichprobe:

t/ df / p

männlich:

t/ df / p

weiblich:

t/ df / p

PA (HP) ATD vs. PA (HP) BAL 1,62/ 19/ 0.12 1,48 / 9/ 0.17 0,78/ 9/ 0.46

PA (NP) ATD vs. PA (NP) BAL 0,58/ 19/ 0.57 0,03/ 9/ 0.98 0,82/ 9/ 0.44

4.2.2 Entscheidungszeit

Die Zeit, die die Teilnehmer von der Gewinnmitteilung bis zur Entscheidung, wie

viele Punkte sie dem Gegner abziehen wollten, benötigten, ist jeweils für beide Pro-

vokationsstufen und Challenge-Bedingungen in Tabelle 4.2, S.35 angegeben.

Eine 2x2 RMANOVA mit den Faktoren Challenge-Bedingung (ATD vs. BAL) und

Provokation (HP vs. NP) zeigte für die gesamte Stichprobe einen signifikanten Ein-

fluss der Provokationsstufe (F = 4.364, p = 0.0078, df = 1,19). Bonferroni Post-

Tests sowie verbundene zweiseitige T-Tests ergaben anschließend für die gesamte

Stichprobe eine Verlängerung der Entscheidungszeit bei hoher Provokation im Ver-

gleich zur niedrigen Provokation. Dies ergab sich sowohl in Folge des ATD-Tests

(T-Test: t = 2.743, p = 0.013, df = 1,19) als auch nach BAL-Verabreichung (T-Test:

t = 2.426, p = 0.025, df = 1,19). Verbundene zweiseitige T-Tests ergaben keine

signifikanten Unterschiede im innersubjektiven Vergleich der DT zwischen den Be-

dingungen ATD und BAL (siehe Tabelle 4.4, S.37).

Eine weitere 2x2 RMANOVA mit den Faktoren Challenge-Bedingung (ATD vs.

BAL) und Geschlecht (männlich vs. weiblich) zeigte für die niedrige Provokations-

stufe keine signifikanten Effekte des Geschlechts (F = 1.656, p = 0.215, df = 1,18),

der Challenge-Bedingung (F = 0.453, p = 0.510, df = 1,18) oder deren Interaktion
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(F = 0.030, p = 0.864, df = 1,18). Entsprechende Berechnungen bezüglich der ho-

hen Provokationsstufe ergaben ebenfalls keine signifikanten Effekte des Geschlechts

(F = 1.119, p = 0.304, df = 1,18), der Challenge-Bedingung (F = 0.012, p = 0.915,

df = 1,18) oder deren Interaktion (F = 0.430, p = 0.520, df = 1,18).

Tabelle 4.4: Ergebnisse der verbundenen zweiseitigen T-Tests zum Vergleich der

Entscheidungszeiten nach den Challengebedingungen ATD vs. BAL für

die gesamte Stichprobe sowie die männliche und weibliche Untergruppe

getrennt für beide Provokationsniveaus.

Vergleich ges. Stichprobe:

t/ df / p

männlich:

t/ df / p

weiblich:

t/ df / p

DT (HP) ATD vs. DT (HP) BAL -0.19/ 19/ 0.85 -0.77/ 9/ 0.46 0.12/ 9/ 0.91

DT (NP) ATD vs. DT (NP) BAL -0.34/ 19/ 0.74 0.44/ 9/ 0.67 -0.97/ 9/ 0.36

4.2.3 IVE-Skalen

Für die gesamte Stichprobe zeigte sich bei keinem der beiden Provokationsniveaus

eine signifikante Korrelation zwischen den einzelnen IVE-Skalen und dem ATD-

Effekt auf den Punktabzug (∆PA(HP) und ∆PA(NP)). Die vollständigen Ergebnisse

der Korrelationsanalyse zwischen den IVE-Skalen und dem ATD-Effekt auf die Ent-

scheidungszeit sind für beide Provokationsniveaus in Tabelle 4.5, S.38, angegeben.

Männliche Teilnehmer zeigten eine positive Korrelation der T-Werte für Impul-

sivität und des ATD-Effekts auf die Entscheidungszeit nach niedriger Provoka-

tion (∆DT(NP)); (r xy = 0.668, p = 0.035, siehe Abbildung 4.1, S.39). Dies be-

deutet, dass hoch-impulsive Teilnehmer nach ATD-Gabe mehr Zeit bis zur Ent-

scheidungsfindung benötigten als nach BAL-Verabreichung, während sich niedrig-

impulsive Teilnehmer nach ATD-Gabe schneller als nach BAL-Einnahme entschie-

den. Der Faktor Trait-Impulsivität erklärte hier ca. 44% der intraindividuellen Vari-

anz. Bei weiblichen Teilnehmerinnen zeigte sich kein vergleichbarer Zusammenhang

(r xy = -0.062, p = 0.865).

Bei den teilnehmenden Mädchen fand sich hingegen eine negative Korrelation zwi-

schen den T-Werten für Empathie und dem ∆DT(NP) (r xy = -0.703, p = 0.023, siehe

Abbildung 4.2, S.39). Dies bedeutet, das wenig-empathische Teilnehmerinnen nach

ATD-Einnahme mehr Entscheidungszeit als nach BAL-Gabe benötigten, während

sich hoch-empathische Teilnehmerinnen nach ATD-Verabreichung schneller als nach

BAL-Einnahme entschieden. Hierbei erklärte der Faktor Empathie ca. 49% der in-

traindividuellen Varianz. Bei den teilnehmenden Jungen konnte kein vergleichbarer

Zusammenhang festgestellt werden (r xy = 0.025, p = 0.945).
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Tabelle 4.5: Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen den drei IVE-Skalen und
dem ATD-Effekt (∆) auf den Punktabzug (PA) sowie auf die Entschei-
dungszeit (DT) bei beiden Provokationsniveaus (∆PA(HP), ∆PA(NP),
∆DT(HP), ∆DT(NP)). Die Tabelle zeigt die Ergebnisse für die gesamte
Stichprobe sowie die männliche und weibliche Untergruppe.

Punktabzüge

Parameter [T-Werte] ∆PA(HP)[rxy / p] ∆PA(NP)[rxy / p]

Gesamte Stichprobe
Impulsivität -0.224 / 0.342 0.093 / 0.698
Risikoverhalten -0.324 / 0.163 0.006 / 0.981
Empathie 0.076 / 0.751 -0.085 / 0.720

männliche Teilnehmer
Impulsivität 0.048 / 0.896 -0.147 / 0.686
Risikoverhalten -0.307 / 0.388 -0.033 / 0.928
Empathie -0.021 / 0.953 -0.012 / 0.974

weibliche Teilnehmerinnen
Impulsivität -0.460 / 0.181 0.351 / 0.320
Risikoverhalten -0.345 / 0.329 0.050 / 0.892
Empathie 0.109 / 0.765 -0.080 / 0.827

Entscheidungszeiten

Parameter [T-Werte] ∆DT(HP)[rxy / p] ∆DT(NP)[rxy / p]

Gesamte Stichprobe
Impulsivität -0.180 / 0.447 0.208 / 0.379
Risikoverhalten -0.159 / 0.503 -0.220 / 0.350
Empathie 0.159 / 0.503 -0.282 / 0.229

männliche Teilnehmer
Impulsivität 0.508 / 0.134 0.668 / 0.035*
Risikoverhalten 0.391 / 0.264 0.269 / 0.453
Empathie 0.244 / 0.496 0.025 / 0.945

weibliche Teilnehmerinnen
Impulsivität -0.351 / 0.319 -0.062 / 0.865
Risikoverhalten -0.142 / 0.695 -0.557 / 0.095
Empathie 0.312 / 0.380 -0.703 / 0.023*
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Abbildung 4.1: Lineare Regression/Korrelation zwischen der Baseline-Impulsivität
(T-Wert laut IVE) und dem ATD-Effekt auf die Entscheidungszeit
(Millisekunden = ms) in Folge niedriger Provokation (NP) bei den
männlichen Teilnehmern im Rahmen des PSAG mit einem 95%-
Konfidenzintervall
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Abbildung 4.2: Lineare Regression/Korrelation zwischen der Baseline-Empathie
(T-Wert laut IVE) und dem ATD-Effekt auf die Entscheidungszeit
(Millisekunden = ms) in Folge niedriger Provokation (NP) bei den
weiblichen Teilnehmerinnen im Rahmen des PSAG mit einem 95%-
Konfidenzintervall
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer verminderten zentralnervösen

5-HT-Synthese in Folge der Verabreichung eines ATD-Tests auf reaktive Aggression

bei Mädchen und Jungen mit einer ADHS untersucht. Hierbei fand sich verstärktes

reaktives aggressives Verhalten im Sinne höherer Punktabzüge in Folge niedriger

Provokation bei beiden Geschlechtern, dessen absolute Ausprägung sich nicht zwi-

schen Mädchen und Jungen unterschied. Darüberhinaus hatte auch die Gruppe der

weiblichen Teilnehmerinnen ein erhöhtes Risiko, entsprechend verstärkt aggressiv auf

die niedrige Provokation zu reagieren, während die männlichen Teilnehmer ebenso

auf die hohe Provokation reagierten. Im Gegensatz zur Vorstudie [Zepf, 2008] wur-

de die Höhe der Punktabzüge bei beiden Geschlechtern nicht von der Ausprägung

der Charaktereigenschaften Impulsivität, Risikoverhalten oder Empathie beeinflusst.

Bei der Auswertung der Entscheidungszeit zeigte sich eine Verlängerung derselben

in Folge hoher Provokation im Vergleich zu niedriger Provokation für die gesam-

te Stichprobe. Der ATD-Effekt auf die Entscheidungszeit wurde in der männlichen

Teilnehmergruppe durch den Faktor Baseline-Impulsivität, bei den weiblichen Teil-

nehmerinnen hingegen durch den Faktor Baseline-Empathie beeinflusst.

Eines der Hauptergebnisse dieser Studie ist das Vorliegen erhöhter reaktiver Aggres-

sion nach Gabe des ATD-Tests, welches sich in Folge niedriger Provokation (NP)

für die gesamte Stichprobe im χ2-Test zeigte. Dies stimmt dahingehend mit den

Ergebnissen anderer Studien überein, dass die NP-Bedingung im PSAG sensitiv für

die Erfassung reaktiver Aggression bei Kindern und Jugendlichen ist [Waschbusch

et al., 2002, Zepf et al., 2008b]. Ebenso fand sich bei den weiblichen Teilnehme-

rinnen anhand der Odds Ratios und Relativen Risiken entsprechend der Erwar-

tungen verstärkt aggressives Verhalten in Folge der Gabe des ATD-Tests bei NP,

wohingegen die männlichen Teilnehmer entsprechend auf die HP-Bedingung rea-

gierten. In diesem Zusammenhang war im Rahmen einer Vorstudie [Zepf, 2008]

die Überlegung geäußert worden, dass durch den ATD-Test die unter normalen

Umständen niedrig-impulsiven Teilnehmer den hoch-impulsiven Teilnehmern funk-

tionell angeglichen wurden und entsprechend nach ATD-Gabe verstärkt reaktiv ag-

gressiv reagierten. Diese Überlegung scheint sich in Bezug auf die funktionellen

Aspekte reaktiver Aggression auf die gesamte Stichprobe der vorliegenden Studie

übertragen zu lassen, wobei jedoch die entsprechende Einteilung der Teilnehmer in

eine hoch-impulsive und eine niedrig-impulsive Gruppe mit vergleichbaren Folgen

nicht direkt übertragbar ist, da die Baseline-Impulsivität keinen derartigen Einfluss
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zu haben schien (siehe unten). Die Aggressivitätssteigerung bei hoher Provokation

ausschließlich in der männlichen Teilnehmergruppe in Folge der Vergabe des ATD-

Tests lässt sich vor dem Hintergrund, dass beide Geschlechter sich in der absoluten

Höhe der Punktabzüge nicht signifikant unterschieden, schwerlich erklären. Diesem

Vorgang könnte ein Ausschöpfen der maximal möglichen Punktabzüge im oberen

Spektrum durch die männlichen Teilnehmer nach ATD-Gabe zu Grunde liegen, wo-

durch die männlichen Teilnehmer im Vergleich zu den weiblichen Teilnehmerinnen

eine größere Punktabzugsdifferenz zwischen ATD- und BAL-Bedingung erreichten,

ohne jedoch absolut eine wesentlich größere Punktzahl abziehen zu müssen. Ob die-

se Verhaltensunterschiede zwischen Mädchen und Jungen mit einer ADHS durch

Unterschiede im Bereich der serotonergen Neurotransmission, Sozialisation oder ei-

ne Vielzahl weiterer Faktoren bestimmt werden, muss in weiteren Studien geklärt

werden.

Die Aggressionszunahme im Sinne höherer Punktabzüge nach niedriger Provokation

bei allen Teilnehmern in Folge des ATD-Tests entspricht den Erwartungen in Bezug

auf den Einfluss des serotonergen Systems auf reaktive Aggression, da in mehreren

Vorstudien ebenfalls sowohl eine vorübergehend als auch eine dauerhaft verminder-

te zentralnervöse 5-HT-Aktivität mit erhöhter Aggression assoziiert wurden (siehe

Abschnitte 1.2.2-1.2.4). Entsprechend zeigt die aktuelle Studienlage auch eine Re-

duktion aggressiven Verhaltens durch eine Erhöhung der zentralnervösen serotoner-

gen Aktivität z.B. durch den Einsatz von SSRI. So konnte ein positiver Effekt einer

Fluoxetin-Monotherapie auf Aggression, Unaufmerksamkeit und depressive Sympto-

me bei Kindern mit einer ADHS festgestellt werden [Quintana et al., 2007]. Eine

weitere Bestätigung der positiven Wirkung erhöhter zentralnervöser 5-HT-Aktivität

in größeren Studiengruppen und bei gesunden Kontrollen steht jedoch noch aus.

Dennoch handelt es sich bei der Applikation von SSRI oder anderen Substanzen,

welche die zentralnervöse Verfügbarkeit von 5-HT erhöhen können wie z.B. TRP, um

einen vielversprechenden Ansatz, der sich ggf. nicht auf Patienten mit einer ADHS

beschränkt, sondern sich auf Patienten mit Komorbiditäten aus dem aggressiven

Verhaltensspektrum ausweiten lassen könnte.

Die statistische Analyse mit Odds Ratios und Relativen Risiken stellt im vorliegen-

den Zusammenhang einen neuen Ansatz dar, der dazu geeignet ist, auch eher kleine

Unterschiede zwischen den Bedingungen ATD und BAL bezüglich der Punktabzüge

festzustellen. Zusätzlich wurden nicht nur die Mittelwerte der Punktabzüge nach

NP bzw. HP verglichen, sondern die Punktabzug-Differenzen zwischen beiden Be-

dingungen (∆PAHP und ∆PANP) Korrelationsanalysen unterzogen (siehe Tabelle 4.3

sowie Abbildungen 4.1 und 4.2). Dies erscheint besonders sinnvoll, da die Linearität

der Punktabzugshöhe nach NP und HP nicht klar ist. So ist nicht bekannt, ob der

Abzug von 80 Punkten durch ein doppelt so hohes Aggressionsniveau bedingt ist

wie der Abzug von nur 40 Punkten. Darüberhinaus ist aufgrund eines möglichen
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Ceiling-Effekts der Handlungsspielraum der Teilnehmer in Folge HP begrenzt, da

sich die Teilnehmer nach einem hohen Punktabzug des Gegners genötigt fühlen

könnten, ihm mindestens ebenso viele Punkte abzuziehen. Dies könnte in einem ge-

nerell eingegrenzten Punktabzugsspektrum nach HP im oberen möglichen Bereich

resultieren, das durch die alleinige Betrachtung von Mittelwerten an statistischem

Einfluss verlieren könnte. Hieraus könnte auch der Nachweis des positiven ATD-

Effekts nach HP innerhalb der männlichen Untergruppe resultieren. Dieser war aus

den entsprechenden Vorstudien nicht bekannt und könnte in der vorliegenden Studie

aufgrund dieser im Rahmen des PSAG neuen statistischen Analyse erstmals erfass-

bar geworden sein.

Innerhalb der vorliegenden Studie wurde mit weiblichen Patienten mit einer ADHS

eine Gruppe untersucht, die bisher wenig in Studien bezüglich einer ADHS und ag-

gressivem Verhalten integriert wurde (siehe Abschnitte 1.1.4 und 1.2.3). Entgegen

der Erwartungen gab es keine Unterschiede in Bezug auf die Ausprägung der Cha-

raktereigenschaften Impulsivität, Risikoverhalten und Empathie zwischen den Ge-

schlechtern, wohingegen in bisherigen Studien Jungen mit einer ADHS größtenteils

impulsiver waren als ihre weiblichen Pendants [Waschbusch et al., 2002]. Jedoch

konnte bei dem hier untersuchten Studienkollektiv auch keine negative Korrelation

zwischen Impulsivität und dem ATD-Effekt auf den Punktabzug nach NP (∆PANP)

festgestellt werden, wie sie sich in einer Vorstudie [Zepf, 2008] und einer Studie zum

Vergleich von Männern mit einer ADHS und gesunden Kontrollpersonen gezeigt

hatte [Zimmermann et al., 2012]. In jenen Studien hatten niedrig-impulsive Teilneh-

mer mit einer signifikante Aggressivitätssteigerung nach NP in Folge des ATD-Tests

im Vergleich zur BAL-Verabreichung reagiert. Nichtsdestotrotz zeigte sich eben die-

se Aggressivitätssteigerung durch erhöhte Odds Ratios und Relative Risiken in der

weiblichen Untergruppe der vorliegenden Studie, nicht jedoch für die männlichen

Teilnehmer. Dies könnte vermuten lassen, dass die untersuchten Mädchen zwar we-

niger impulsiv waren als die Jungen, dies nur nicht entsprechend erfasst wurde. Da

die Erfassung der Impulsivität innerhalb des IVE jedoch ein validiertes und relia-

bles Procedere darstellt, ist eine unterschiedliche Bewertung der Impulsivität im

IVE bei Mädchen und Jungen unwahrscheinlich. Somit scheint die Aggressionsstei-

gerung in dieser Studie in Folge des ATD-Tests nicht maßgeblich durch den Fak-

tor Baseline-Impulsivität beeinflusst zu sein. Verschiedene Studien zeigten deutliche

Geschlechtsunterschiede im zentralnervösen 5-HT-System und Mädchen durchliefen

den Anpassungsprozess des kindlich hohen 5-HT-Aktivitätsniveaus auf niedrigere

adulte Werte schneller als Jungen (siehe Abschnitt 1.2.3). Dies könnte mit einer

höheren Vulnerabilität des serotonergen Systems bei Mädchen assoziiert sein, die

sich in Folge der reduzierten zentralnervösen 5-HT-Synthese in verstärkt aggressi-

vem Verhalten manifestieren könnte. Um diesen Zusammenhang weiter zu klären,

sind jedoch auch weitere Studien mit gesunden Kontrollpersonen sowie unter Einbe-
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ziehung verschiedener Altersgruppen notwendig. Erwartungsgemäß verhielten sich

beide Geschlechter in Bezug auf die Höhe des Punktabzugs unabhängig von der

Challenge-Bedingung (ATD vs. BAL) ähnlich aggressiv. Dies bestätigt die aktuel-

le Studienlage, derzufolge sich Mädchen und Jungen mit einer ADHS ähnlich bzw.

gleich aggressiv verhalten, sofern es sich um ein bereits in der Klinik bekanntes und

vorbehandeltes Patientenkollektiv handelte [Gaub und Carlson, 1997].

Ein Vorteil der vorliegenden Erhebung ist, dass ein Teil der präsentierten Ergebnisse

der statistischen Analyse der Punktabzüge einer α-Adjustierung unterzogen wurde,

um dem Problem des multiplen Testens zu begegnen sowie auf Grund eines teilweise

konfirmatorischen Ansatzes, sodass die Ergebnisse dieser Analysen als recht robust

anzusehen sind.

Zusätzlich zu den in der Vorstudie [Zepf, 2008] erhobenen Werten wurde in der vor-

liegende Studie auch die Entscheidungszeit (DT) ausgewertet, wobei zur Erstanalyse

mit der RMANOVA auf ein robustes Testverfahren zurückgegriffen wurde. Die DT

war bei beiden Geschlechtern in Folge einer HP im Vergleich zu NP verlängert,

wobei sich die Zeiten nicht zwischen den beiden Challenge-Bedingungen unterschie-

den. Somit könnte die DT ein zusätzliches Maß zur Erfassung der reaktiv-aggressiven

Verhaltensweisen darstellen. Zudem wurde bei männlichen Teilnehmern der ATD-

Effekt auf die DT nach NP von der Baseline-Impulsivität beeinflusst, wohingegen bei

weiblichen Teilnehmerinnen Baseline-Empathie eine vergleichbare Rolle zu spielen

schien. Dies könnte zum Einen den starken Einfluss von permanenten Charakterei-

genschaften auf aggressives Verhalten deutlich machen, repräsentiert aber auch evtl.

die hiermit verbundenen Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Ergebnisse

könnten somit auch die aktuelle Literatur widerspiegeln, nach der männliche Stu-

dienteilnehmer mehr direkte, offene und impulsive Aggressionsmuster zeigten als

weibliche Studienteilnehmerinnen (siehe Abschnitte 1.1.4 und 1.3).

ATD-Test Moja-De Zur Kontrolle des ATD-Effekts auf die zentralnervöse 5-HT-

Synthese wurden in der vorliegenden Studie keine Blutproben oder Liquorpunktio-

nen durchgeführt. Diese Entscheidung wurde vor dem Hintergrund getroffen, dass

derartige Maßnahmen gerade von Kindern und Jugendlichen als sehr unangenehm

empfunden werden und somit die Stimmung und das gezeigte Verhalten beeinflusst

werden könnten. Darüberhinaus erscheint eine derartige Überprüfung in Hinblick

auf die aktuelle Studienlage bezüglich des Einflusses des ATD-Tests auf die zentral-

nervöse 5-HT-Synthese nicht zwingend notwendig, da die Reduktion der zentral-

nervösen 5-HT-Synthese in Folge des ATD-Tests nach Moja-De eindeutig bestätigt

wurde (siehe Abschnitt 3.4.1). Nichtsdestotrotz wurde in einer Übersichtsarbeit

kürzlich an der Validität des Verfahrens gezweifelt [van Donkelaar et al., 2011],

da weitere nicht-serotonerge Mechanismen wie z.B. eine Veränderung des zerebra-

len Blutflusses oder eine Aktivitätsreduktion der Stickstoffmonoxid-Synthase (NO-

Synthase) in Folge des ATD-Tests bei Ratten gefunden wurden. Es fehlen jedoch
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weitere Analysen dieser Effekte beim Menschen. Da in dieser Übersichtsarbeit von

van Donkelaar und Mitarbeitern [van Donkelaar et al., 2011] darüberhinaus nicht

die signifikante Reduktion der zentralnervösen 5-HT-Synthese in Folge des ATD-

Tests angezweifelt wurde, sollten zwar die genannten nicht-serotonergen Mechanis-

men näher untersucht werden, bei der aktuellen Studienlage bezüglich der direkten

serotonergen Auswirkungen des ATD-Tests ist dieser jedoch weiterhin als validier-

tes und reliables Verfahren zur Beeinflussung der zentralnervösen 5-HT-Synthese zu

betrachten [Biskup et al., 2012,Dingerkus et al., 2012]. Der Abstand vom Zeitpunkt

der Einnahme der ATD-Mischung bis zur Durchführung des PSAG wurde mit 2,5

Stunden möglichst kurz gehalten, da gerade Kinder und Jugendliche mit einer AD-

HS häufig Probleme haben zu warten, sodass eine längere Wartezeit potentiell die

Stimmung der Teilnehmer verändert hätte. Der ATD-Effekt auf die zentralnervöse

5-HT-Synthese bzw. den TRP-Influx in das ZNS konnte jedoch in anderen Studi-

en sowohl im tierexperimentellen Setting als auch im Rahmen von Humanstudien

ebenfalls für dieses kurze Intervall belegt werden, sodass von einer ausreichenden

Verminderung des TRP-Influx ins ZNS ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt

3.4.1).

Reaktives aggressives Verhalten im PSAG Die Aussagekraft der erhobenen Da-

ten ergibt sich größtenteils aus den Charakteristika des verwendeten Paradigmas

PSAG, sodass hierauf speziell eingegangen werden soll. Generell kann von einer

einzelnen aggressiven Aktion oder Reaktion nicht auf eine grundsätzlich erhöhte

Aggressivität eines Individuums geschlossen werden. Verkompliziert wird die Er-

fassung aggressiven Verhaltens durch eine interindividuell stark divergierende Art

der aggressiven Auslebung, wobei auch die ggf. provozierenden Reize individuell

unterschiedlich bewertet werden. Deshalb können mit einem singulären Verfahren

zur Erfassung von Aggressivität bzw. aggressivem Verhalten jeweils nur Teilaspekte

valide und reliabel erfasst werden. Bei dem genutzten PSAG spielen entsprechend

folgende Komponenten aggressiven Verhaltens eine Rolle:

1. Reaktive Aggression, da es sich um die Erhebung eines Verhaltens als Folge

auf eine festgelegte Provokation handelt.

2. Offene Aggression, da der aggressive Akt mit seiner Ausprägung dem Ge-

genüber mitgeteilt wird.

3. Nicht-gewinnbringende Aggression für den Aggressor, da er durch sein Verhal-

ten keinen Profit erhält.

Durch den Wettkampfcharakter der computerisierten Aufgabe wurde erreicht, dass

die Teilnehmer einen gewissen Ehrgeiz entwickelten und ggf. einen Punktabzug als

persönliche Kampfansage des Gegners empfanden. Dies wurde dadurch verstärkt,
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dass die gewonnenen Punkte anschließend angeblich in den Wert von Kinogutschei-

nen umgewandelt wurden. Ein großer Vorteil dieses Testverfahrens liegt darin, dass

die Kinder und Jugendlichen in einer Situation waren, die vielen mehr oder weni-

ger bekannt war, da viele schon vorher Erfahrungen mit Computerspielen hatten.

Auch ist der Punktabzug als aggressive Reaktion den Teilnehmern vertraut und

wahrscheinlich gesellschaftlich akzeptiert, anders als z.B. offene physische Gewalt.

Demgegenüber ist zu erwähnen, dass wenig darüber bekannt ist, ob verschiedene

Altersgruppen bei Kindern und Jugendlichen unterschiedlich auf das PSAG rea-

gieren. Deshalb ist fraglich, inwieweit die Daten von 9-jährigen Teilnehmern mit

denen von 15-jährigen verglichen werden können. Dieser Problematik wurde jedoch

in der vorliegenden Studie dadurch begegnet, dass zwar ein in Bezug auf das Alter

heterogenes Teilnehmerkollektiv untersucht wurde, sich aber die vordringlich vergli-

chenen männlichen und weiblichen Untergruppen nicht bezüglich der Altersstruktur

unterschieden. Ferner basierte ein Großteil der statistischen Analyse auf der Be-

trachtung der innersubjektiven Differenzwerte ∆PA und ∆DT zwischen den beiden

Challenge-Bedingungen, sodass etwaige altersspezifische Unterschiede bezüglich der

absoluten Punktabzugshöhe und absoluten Entscheidungszeiten nur einen Teil der

statistischen Analysen beeinflusst hätten.

Limitationen Die größte Einschränkung der Aussagekraft der vorliegenden Studie

besteht in der geringen Gruppengröße, sodass die Wiederholung der Untersuchungen

mit einer größeren Teilnehmergruppe angestrebt werden sollte. Mit einem anderen

Studiendesign (wie z.B. einem between-subject-Design) hätten ggf. mehr Teilneh-

mer integriert werden können, jedoch konnten durch das genutzte within-subject

crossover-Design Validität und Reliabilität gesteigert werden. Darüberhinaus wäre

in zukünftigen Studien ein Vergleich betroffener Patienten mit einer gesunden Kon-

trollgruppe wünschenswert. Gesunde Teilnehmer wurden in der vorliegenden Studie

aufgrund der fehlenden Erfahrungen mit entsprechenden Untersuchungen bei gesun-

den Kindern und Jugendlichen nicht eingeschlossen, was jedoch Gegenstand anderer

Projekte sein soll.

In anderen Studien hatte sich gerade im Rahmen des Geschlechtervergleichs eine

Beeinflussung der Studienergebnisse dadurch gezeigt, ob die Teilnehmer bereits vor-

her therapeutisch bekannt waren und aus welchem Betreuungsumfeld sie stammten

(siehe Abschnitt 1.1.4). In der vorliegenden Studie wurden die Teilnehmer beider Ge-

schlechter primär aus dem Umfeld des Uniklinikums Aachen rekrutiert, das eventuell

aufgrund der Stellung als hochspezialisiertes Haus der Maximalversorgung zumeist

eher stärker betroffene Patienten betreut. Zur Rekrutierung einer heterogeneren

Teilnehmergruppe bezüglich der Symptomausprägung wurde der Teilnahmeaufruf

deswegen auch über einen erweiterten Kreis von niedergelassenen Kinder- und Ju-

gendpsychiatern und das sozialpädiatrische Zentrum verbreitet. Durch die gemischte

Altersstruktur befanden sich einige der Teilnehmerinnen noch vor der Menarche, an-
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dere kurz danach und einige gaben einen regelmäßigen Ovulationszyklus an. Hierzu

wurden keine näheren Erhebungen durchgeführt und die Teilnehmerinnen wurden

zyklusunabhängig untersucht. Im Hinblick auf die bekannten Zusammenhänge zwi-

schen weiblichen Geschlechtshormonen und dem zentralnervösen serotonergen Sys-

tem (siehe Abschnitt 1.2.3) ist somit der Einfluss der hormonellen Schwankungen

auf die Studienergebnisse nicht eindeutig abzuschätzen und bedarf einer näheren

Untersuchung in zukünftigen Studien mit Einschluss weiblicher Teilnehmerinnen.

Zudem gab es einige gerade im Hinblick auf die Aggressionsentstehung relevante Fak-

toren, die nicht direkt beeinflusst werden konnten. Hierzu zählte in erster Linie die

Stimmungslage der Teilnehmer. Diese wird natürlich durch eine Vielzahl verschie-

dener Faktoren beeinflusst, wie der Motivation der Kinder und Jugendlichen zur

Studienteilnahme oder dem Empfinden der Aminosäuremischungen als angenehm

oder unangenehm. Durch die Verwendung eines weit verbreiterten und ausreichend

validierten Testverfahrens zur Erfassung der Stimmungslage konnte deren Einfluss

erfasst werden und wird Gegenstand weiterer Analysen sein.

Klinische Implikationen der Studie Aus den erhobenen Daten können keine direk-

ten klinischen Schlussfolgerungen gezogen werden, da hierfür die Ergebnisse mit einer

größeren Teilnehmerzahl und unter Berücksichtigung der genannten Einschränkungen

repliziert werden müssten. Dennoch unterstützen die Studiendaten die Annahme

bezüglich des Einflusses einer reduzierten zentralnervösen 5-HT-Synthese auf reak-

tive Aggression bei Kindern und Jugendlichen mit einer ADHS und liefern Hin-

weise zum besseren Verständnis der Ätiologie der ADHS und assoziierter Aggres-

sivität. Hieraus könnten sich bei Replikation der Daten ggf. neue Therapieoptio-

nen ergeben, die sich ggf. auch auf andere aggressive Verhaltensstörungen ausdeh-

nen lassen könnten. Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen veränderten

zentralnervösen serotonergen Funktionen und Aggressivität auch für die weiblichen

Teilnehmerinnen ist von Bedeutung, da Mädchen mit einer ADHS bislang wenig

in entsprechende Studien einbezogen wurden. Darüberhinaus weist die vorliegende

Studie auf den möglichen Einfluss dauerhafter Charaktereigenschaften auf aggres-

sives Verhalten bei Mädchen und Jungen mit einer ADHS hin. Hierbei bieten ge-

rade die Geschlechterunterschiede bezüglich des Einflusses von Trait-Empathie und

Trait-Impulsivität weitere Forschungsansätze zum Verständnis der zu Grunde lie-

genden Mechanismen und möglicher therapeutischer Konsequenzen. Entsprechend

könnten ggf. auf Grund der vorliegenden Arbeit als Pilotstudie die benötigten Fall-

zahlen für zukünftige Studien bezüglich störungsspezifischer Zusammenhänge von

reaktivem aggressivem Verhalten bei Kindern und Jugendlichen beider Geschlechter

abgeschätzt werden.
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erst die Kraft gegeben haben, dieses Vorhaben zu verwirklichen: An erster Stelle

stehen meine Eltern, Maria Büter-Kötting und Rolf Kötting. Darüberhinaus danke
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arbeitung der Paradigmen sowie deren Auswertung.
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