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1. Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist eine der haufigsten
psychischen Storungen im Kindes- und Jugendalter (Polanczyk et al., 2014a; Vasileva
et al, 2021). Die Storung geht mit einer reduzierten Lebensqualitat und
psychosozialen Funktionseinschrankungen einher, sodass ADHS-Erkrankte vierfach
seltener einen hoheren Schulabschluss erhalten und soziale Beziehungen haufig
konfliktbehaftet sind (Banaschewski et al., 2017; Faraone et al., 2021). Der
bestehende Leidensdruck wird bei der Halfte aller von ADHS betroffenen Kinder und
Jugendlichen zusatzlich durch das Vorliegen mindestens einer weiteren psychischen
Storung potenziert (Jensen und Steinhausen, 2015; Gnanavel et al., 2019).

Leitliniengerecht ist haufig die Verschreibung von Medikamenten Mittel der Wahl zur
Symptomreduktion (Banaschewski et al., 2017b). Die medikamentdse Therapie gilt
allerdings nicht als unumstritten. Gerade Eltern furchten haufig die mdglichen
Nebenwirkungen und Folgeschaden der Medikation fur ihre Kinder und wiinschen sich
alternative Behandlungsmethoden (Searight et al., 2012; Wang et al., 2017).
Mittlerweile ist bekannt, dass die Ernahrung ebenfalls eine grol3e Rolle auf die
psychische Gesundheit hat (Adan et al., 2019). Nicht nur bei ADHS konnte
nachgewiesen werden, dass die Elimination von bestimmten Nahrungsmittel aus der
Ernahrung zu einer Symptomreduktion fuhren kann (Pelsser et al., 2020, 2017). Gluten
steht beispielsweise in der Diskussion Autismus-Spektrum-Stérungen sowie
Schizophrenien hervorzurufen oder zu verstarken (Croall et al., 2021; Ergun et al.,
2018). Der genaue Wirkmechanismus der Eliminationsdiaten bei psychischen
Erkrankungen ist jedoch noch nicht vollstandig erforscht (Ly et al., 2017), weshalb
Kritiker gerne darauf verweisen. Neben dem Einsatz in der psychiatrischen Therapie
finden Eliminationsdiaten noch bei weitaus mehr Erkrankungen wie beispielsweise der
eosinophilen Osophagitis, atopischer Dermatitis oder Migréne erfolgreich Anwendung
(Hindiyeh et al., 2020; Lim et al., 2017; Lucendo und Molina-Infante, 2020).

Im Rahmen der Studie ,Durchfuhrbarkeit und Wirksamkeit der Oligoantigenen Diat bei
Kindern und Jugendlichen mit ADHS" der Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik im Kindes-und Jugendalter (KJP) des Universitatsklinikum Freiburg
wird in dieser Arbeit der Einfluss einer Oligoantigenen Diat auf komorbide

Verhaltensauffalligkeiten, korperliche Beschwerden und Schulleistungen untersucht.
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1.1. ADHS

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist durch eine Vielfalt
klinischer Auspragungen, Schweregrade, Komorbiditaten und Verlaufe sowie einer
betrachtlichen atiologischen Heterogenitat gekennzeichnet (Nigg, 2006; Taylor und
Sonuga-Barke, 2008). Die Definition der ADHS wurde in den letzten 50 Jahren
verfeinert und weiterentwickelt (Posner et al., 2020), von der ersten Beschreibung im
diagnostischen und statistischen Handbuch psychischer Stérungen (DSM-II) als
Lhyperkinetische Reaktion im Kindesalter® bis zu ihrer aktuellen Aufnahme in das DSM-
V definiert als ,lebenslange neurologische Entwicklungsstorung® mit spezifischen
Kriterien fur Kinder und Erwachsene. ADHS stellt nicht nur eine Herausforderung fur
die betroffenen Patienten dar, sondern birgt ebenso erhebliche Belastungen fur die
angehorige Familie und die Gesellschaft (Gallo und Posner, 2016).

1.1.1. KLINISCHES BILD

Der ADHS liegen die Kardinalsymptome Aufmerksamkeitsschwache, Impulsivitat und
motorische Hyperaktivitat zugrunde. Die Auffalligkeiten zeigen sich in verschiedenen
Situationen und Lebensbereichen, wobei sie, je nach Klassifikationssystem, schon vor
dem siebten (ICD-10) bzw. vor dem 12. Lebensjahr (DSM-V) auftreten (Dopfner,
2013). Die Symptomatik tritt Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten auf,
in mehreren Lebensbereichen (z.B. Familie, Freunde, Schule), weicht von der
alterstypischen Entwicklung ab und héangt mit Beeintrachtigungen der
Funktionsfahigkeit im Alltag zusammen (Banaschewski et al., 2017b). Die auftretenden
Symptome zeigen entwicklungsbedingte Veranderungen in der Unaufmerksamkeit,
Impulsivitat und Hyperaktivitat auf (The BELLA study group et al., 2015). Wohingegen,
wie in Abbildung 1 visualisiert, bei  Vorschulkindern und Schulkindern die
Hyperaktivitat dominiert (Gawrilow et al., 2013), geht die motorische Unruhe ab dem
Jugendalter in eine vermehrte innere Unruhe uber (Rosler und Romer, 2014), welche
bis zum Erwachsenenalter bestehen bleibt (Philipsen und Dopfner, 2020). Die im
Kinder- und Jugendalter vorherrschende Hyperaktivitdt und Impulsivitat wird
entwicklungsbedingt mit zunehmendem Alter zum Teil kompensiert. Trotz der
entwicklungsbedingten Abnahme der ADHS Symptomatik und Pravalenzrate, leiden
50-80% der betroffenen Kinder im Erwachsenenalter noch unter ADHS Symptomen
(Sibley et al., 2021).



Einleitung 3

Impact of Development in ADHD
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Abbildung 1: Entwicklung ADHS-Symptomatik (Unaufmerksamkeit grin, Impulsivitat
blau, Hyperaktivitat rosa) vom Vorschulalter bis zum Erwachsenenalter; Quelle: eigene
Darstellung in Anlehnung an Stahl und Muntner, 2021

1.1.2. EPIDEMIOLOGIE

Die Pravalenz der ADHS bei Kindern und Jugendlichen wird weltweit auf etwa 5,0 %
geschatzt (Banaschewski et al., 2017; Polanczyk et al., 2014b; Safer, 2018). Eine hohe
Diskrepanz zwischen den Landern, welche von 1,1 % bis 7,3 % reicht, ist weltweit
vorzufinden. Die Schwankungen sind groftenteils durch die unterschiedlichen
methodischen Merkmale der Studien zu erklaren, sodass in den letzten drei
Jahrzehnten bei standardisierten Diagnoseverfahren von einer konstanten
Pravalenzrate auszugehen ist (Polanczyk et al., 2014Db).

In Deutschland schatzt die aktuellste Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland den Anteil der betroffenen Kinder und Jugendlichen auf
44 % (Robert Koch-Institut, 2018). Zusammen mit den aggressiven
Verhaltensstorungen stellt ADHS die haufigste psychische Storung im Kindesalter dar
(Polanczyk et al., 2014b). Die Diagnose ADHS wird deutlich haufiger bei Jungen,
welche eher den impulsiv-hyperaktiven bzw. kombinierten Typ aufweisen, als bei
Madchen, welche haufiger den unaufmerksamen Typ zeigen, gestellt (Huss et al.,
2008). Bei 60 bis 70 % der betroffenen Patienten konnte ein chronischer Verlauf mit
persistierenden Symptomen Uber die gesamte Lebensspanne festgestellt werden
(Banaschewski et al., 2017; GroR et al., 2015).
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1.1.3. GESCHICHTE

Das wohl bekannteste Beispiel in der Historie der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung ist der, erstmals 1845 von Heinrich Hoffman im Kinderbuch
Struwwelpeter beschriebene, ,Zappelphilipp®, welchem es aulerst schwer fallt still zu
sitzen. Eine weitere Geschichte in diesem Buch beschreibt den ,Hanns Guck-in-die-
Luft®, welchem viele Missgeschicke durch seine fehlende Aufmerksamkeit passieren
(Hoffmann, 1845). Bis heute findet der Ausdruck ,Zappelphilipp® fur unaufmerksame
und hyperaktive Kinder im alltédglichen Sprachgebrauch Verwendung.

Historische Erstbeschreibungen der ADHS-Symptomatik gehen noch weiter zurlck.
Bereits vor Uber 200 Jahren beschrieben Weikard und Crichton das Krankheitsbild,
welches heute als Aufmerksamkeitsdefizitstorung ohne Hyperaktivitat bezeichnet wird
(Barkley und Peters, 2012). Der deutsche Arzt und Philosoph Melchior Adam Weikard
dokumentierte 1775 in seinem Buch ,Der philosophische Arzt“ einen Abschnitt Gber
Aufmerksamkeitsdefizite bei Geisteskrankheiten. Es wird angenommen, dass Weikard
mit dem schottischen Arzt Alexander Crichton in Kontakt stand, welcher 1789 ein
Lehrbuch veroéffentlichte, welches sich mit der Natur psychischer Storungen befasste
und ebenfalls ein Kapitel Uber Aufmerksamkeitsstorungen umfasst (Barkley und
Peters, 2012).

Eine der ersten wissenschaftlichen Darstellungen des Krankheitsbildes ADHS wird
dem englischen Kinderarzt George Frederic Still zugeschrieben. In seinem 1902
veroffentlichten Werk ,The Goulostian lectures on some abnormale psychical
conditions in children” berichtete er uUber Fallbeispiele von 43 Kindern mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung als ,,defect of moral control as a morbid
manifestation without general impairment of intellect and without physical disease”
(Still, 1902). Dabei beobachtete er bereits eine hohere Pravalenz im mannlichen
Geschlecht (Lange et al., 2010). Da Still dieses eigene Krankheitsbild ausschliefl3lich
bei Kindern diagnostizierte, ging man lange davon aus, dass die ADHS ausschlief3lich
eine kinder-und jugendpsychiatrische Erkrankung sei. 1932 berichteten die deutschen
Arzte Franz Kramer und Hans Pollnow Uber eine hyperkinetische Krankheit im
Kindesalter, bei welcher als Leitsymptom eine ausgepragte motorische Unruhe auftritt.
Als weitere Symptome nannten diese eine leichte Ablenkbarkeit und ein gestortes
Unterdrucken von Impulsen (Kramer und Pollnow, 1932). Noch heute gelten die von
Kramer und Pollnow beschriebenen Symptome als Leitsymptome in der ADHS-
Diagnostik nach ICD-10 und DSM-V. Die erste dokumentierte Behandlung der
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Hyperaktivitat geht auf Charles Bradely zurlck, welcher 1937 Uber eine positive
Wirkung von Stimulanzien bei Kindern mit verschiedenen Verhaltensstorungen
berichtete (Bradley, 1937). 1968 wurde die Erkrankung als ,hyperkinetische Reaktion
der Kindheit® ins Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders I
aufgenommen und bis zur heutigen Version des DMS-V weiterentwickelt.

1.1.4. ATIOLOGIE

Die Entstehungsbedingungen der ADHS sind noch nicht vollstandig geklart. Fest steht,
dass viele genetische und nicht genetische (Umwelt-)faktoren zum Risiko beitragen,
wobei in erster Linie genetische Risiken und frihe Umwelteinflisse, die sich auf die
Gehirnentwicklung auswirken, eine Rolle spielen (Hage et al., 2020). Auch die
Ernahrung zahlt zu diesen noch nicht abschlieRend geklarten Bedingungen (Pelsser
et al., 2017). Das Bio-psycho-soziale Modell zur Entstehung von ADHS gibt eine
Ubersicht Gber die multifaktorielle Genese (siehe Abbildung 2).

Ursachen Prozesse Ebenen
Genstische I. Epigenetische Veranderungen
Disposition >
Neuro-
- ~ Strukturelle u. funktionelle biologie
Schadigung Abweichungen
des ZNS ™ (z.B. Stérungen des Dopamin-
Stoffwechsels)
Toxine, Allergene Stoérungen sensomotorischer, exe- <_ Neuro- )
und Nahrungsmit- [ kutiver und motivationaler Funktionen psychologie
telintoleranzen +
ADHS-Symptome ‘- Symptome
Unglnstige [l | + . -
psychosoziale F— Zgnahme an negativen ‘_ Interaktionen
Bedingungen Interaktionen mit Bezugspersonen
komorbide Symptome Kormobide
~» Leistungsdefizite — Symptome
- Aggressives Verhalten
= Emotionale Stérungen

Abbildung 2: Bio-psycho-soziales Modell zur Entstehung von ADHS (Dopfner, 2013)

Genetik

Bei ADHS ist eine ausgepragte familiare Haufung zu beobachten, welche wesentlich
auf genetische Faktoren zurtckgeht (Faraone et al., 2005). Familienuntersuchungen
zeigten, dass Verwandte ersten Grades ein doppelt bis achtfach erhdhtes Risiko
haben ebenfalls an ADHS zu erkranken (Faraone et al., 2005; Mick und Faraone,
2008). Als ursachlich werden Polymorphismen verschiedener Gene gesehen, die fur
das katecholaminerge Neurotransmittersystem codieren (Gizer et al., 2009; Li et al.,
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2006; Smith, 2010). Nach aktuellem Stand der Forschung spielt nicht nur die Genetik
alleine, sondern auch die Interaktion der Genvarianten miteinander eine
entscheidende Rolle (Lesch et al., 2011; Stergiakouli et al., 2012; Williams et al., 2012,
2010).

Umweltrisiken

Aufgrund der heterogenen Atiologie bleibt die Beurteilung der Umweltfaktoren auf
ADHS erschwert (Castellanos und Tannock, 2002; Pauli-Pott et al., 2013).
Verschiedene pra- und postnatale Faktoren stehen mit ADHS in Verbindung, wobei
nicht zwingend von einem kausalen Zusammenhang zu sprechen ist (Lahey et al.,
2009; Thapar und Rutter, 2009).

Im Rahmen epidemiologischer Studien werden Assoziationen mit Fruhgeburtlichkeit
(Sciberras et al., 2017), niedrigem Geburtsgewicht (Coghill et al., 2008), pranataler
Exposition mit Alkohol (Thapar et al., 2013), Nikotin (Holz et al., 2014; Laucht und
Schmidt, 2004; Linnet et al., 2003) oder mit dem Einwirken von Umweltgiften in
Zusammenhang mit dem Auftreten einer ADHS genannt. Ferner werden
konfliktbehaftete familiare Verhaltnisse (Chang und Gau, 2017; Gau und Chang, 2013;
Pauli-Pott et al., 2018) oder fruhkindliche Deprivation (Kreppner et al., 2007; Rutter et
al., 2001) als postnatale psychosoziale Risiken angefuhrt.

Gen-Umweltinteraktion

Eine komplexe Interaktion wird zwischen den genetischen Faktoren und den
Umwelteinflussen vermutet (Millenet et al., 2013). Hierbei konnen sich sowohl die
Umwelteinflusse auf die Transkription der Gene auswirken, als auch die genetische
Disposition gegenuber spezifischen Umwelteinflissen (Nigg et al., 2010).
Strukturelle und funktionelle Besonderheiten des Gehirns

Neuropsychologische Untersuchungen zeigten Defizite in Bereichen der
Informationsverarbeitung, motorischen Kontrolle, Aufmerksamkeit, exekutiven
Funktionen und Verhaltensinhibitionen (Banaschewski et al., 2004). In mehreren
Studien konnte belegt werden, dass bei Kindern mit ADHS im Vergleich zur
Kontrollgruppe ein vermindertes globales Gehirnvolumen vorzufinden ist (Castellanos
et al., 1996). Genauer zeigte sich, dass vor allem die graue Substanz von dem
Volumenverlust betroffen ist (Batty et al.,, 2010). Starker ausgepragte
Volumenminderungen waren in Bereichen prafrontaler Areale, im Nucleus caudatus
und im Kleinhirn vorzufinden. Dabei korrelierte die Volumenminderung mit dem
Schweregrad der ADHS-Symptomatik (Seidman et al., 2005; Shaw et al., 2006; Valera
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et al., 2007). Funktionelle Besonderheiten zeigten sich zum einen in den frontalen
Hirnregionen, welche sich permanent hypoaktiv zeigten, zum anderen traten vermehrt
Aktivierungen in Regionen auf, welche mit visueller, raumlicher und motorischer
Verarbeitung assoziiert sind (Bush et al., 2005; Dickstein et al., 2006; Millenet et al.,
2013). Die unterschiedlichen zerebralen Strukturveranderungen werden auch als
Ursache fur die Heterogenitat des Storungsbildes angefuhrt (Clement und Schulz,
2011).

1.1.5. DIAGNOSTIK

Da die Kardinalsymptome Extreme normaler Verhaltenszuge darstellen, gilt es bei der
klinischen Abklarung festzustellen, ab wann von einer Abweichung der Norm mit
therapeutischem Handlungsbedarf auszugehen ist (Fegert et al., 2020). Bei ADHS
handelt es sich um eine klinische Diagnose, da bisher kein spezifischer Test existiert.
Grundlage stellt die 2017 Uberarbeitete Leitlinie der DGKJP dar (Banaschewski et al.,
2017b). Im Sinne einer multiaxialen Diagnostik werden Informationen aus einer
detaillierten entwicklungsbezogenen Anamnese, Familienanamnese,
Psychodiagnostik sowie korperliche Diagnostik und Differenzialdiagnostik inkludiert
(Banaschewski et al., 2017b). Die systematische Erfassung der aktuellen klinischen
Symptomatik wird mithilfe von Interviews und Checklisten sowie storungsspezifischen
Fragebogenverfahren zur Erfassung des Fremdurteils von Eltern, Erzieher oder Lehrer
sowie des Selbsturteils durchgefihrt. Eine Ubersicht verschiedener Fragebdgen zur
ADHS Diagnostik ist in Tabelle 1 dargestellt. Erganzend konnen testpsychologische
Untersuchungen, Laboruntersuchungen und apparative Untersuchungen zur
Abklarung von Differentialdiagnosen eine wichtige Rolle spielen. Wichtig ist es, die
Diagnose in der Gesamtschau aller erhobenen Befunde zu stellen (Banaschewski et
al., 2017, 2017b).
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Tabelle 1: Ubersicht Fragebdgen in der ADHS Diagnostik; Quelle: eigene Darstellung
in Anlehnung an Popow und Ohmann, 2020

Funktionsbereich Fragebogen/Abkiirzung

Allgemein Psychopathologie

Elternbeurteilung Child Behavior Checklist

Beurteilung durch Lehrer/innen Teachers' Report Form

Beurteilung durch Kindergéartner/innen Caregiver-Teacher’s Report
Form

Selbstbeurteilung Youth Self Report

ADHS-Diagnostik

Diagnostiksystem fur psychische Stérungen im Kindes- und Jugendalter DISYPS-KJ

Fremdbeurteilungsbogen fiir Vorschulkinder mit Aufmerksamkeitsdefizit- FBB-ADHS-V

/Hyperaktivtidtsstorungen

Conners-Skalen zu Aufmerksamkeit und Verhalten Conners 3

Zur Klassifikation der ADHS dienen zwei international anerkannte psychiatrische
Klassifikationssysteme. Zum einen das Diagnostische Manual Psychischer Stérungen
DSM-V (American Psychiatric Association, 2013) und zum anderen das International
Classification of Disease ICD-10, herausgegeben von der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, 1993). Das Symptomcluster
wird bei der ICD und der DSM mit unterschiedlichen Termini beschreiben (siehe
Abbildung 3).

Aufmerksamkeits- Hyperaktivitst | I II F 90.0 Einfache Aufmerksamkeits- und
storung yperaktiv Hyperaktivitatsstorung

ICD-10 4 situationstibergreifend
F 90.1 Hyperkinetische Storung
des Sozialverhaltens

- Storung des Sozialverhaltens - | I “»

Aufmerksamkeits- Hyperaktivitat/ | I II ADHS: Mischtyp
stérung + Impulsivitat

situationstibergreifend

. L ADHS: Vorwiegend
Aufmerksamkeits- _ Hyperaktivitat/ »
o5 i

situationstibergreifend

Hyperaktivitat/ Aufmerksamkeits- | I II» ADHS: Vorwiegend hyperaktiv-
Impulsivitat = storung impulsiver Typ

situationstibergreifend

Abbildung 3: Kriterien fur die Diagnose einer hyperkinetischen Stérung nach ICD-10
und einer ADHS nach DSM-V; Quelle: Gawrilow, 2016
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DSM-V

Das DSM-V unterscheidet drei Erscheinungsbilder der ADHS: vorwiegend
unaufmerksames,  vorwiegend hyperaktives-impulsives ~ oder = gemischtes
Erscheinungsbild. Um die Diagnose ADHS stellen zu kdnnen, missen fur Kinder und
Jugendliche vor dem Alter von 12 Jahren, mindestens sechs Symptome aus einem

Symptombereich auftreten (siehe Abbildung 4).

Criteria for attention-deficit hyperactivity disorder

The fifth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

criteria
Inattention

. Often cannot give close attention to details or makes careless mistakes in
schoolwork, at work, or with other activities

. Often has trouble holding attention on tasks or play activities

. Often does not seem to listen when spoken to directly

. Often does not follow through on instructions and does not finish schoolwork,
chores, or duties in the workplace (eg, loses focus, or is side-tracked)

. Often has trouble organising tasks and activities

. Often avoids, dislikes, or is reluctant to do tasks that require mental effort
over a long period of time (such as schoolwork or homework)

. Often loses things necessary for tasks and activities (eg, school materials,
pencils, books, tools, wallets, keys, paperwork, eyeglasses, and mobile
telephones)

. Is often easily distracted

3 Is often forgetful in daily activities

Hyperactivity and impulsivity

. Often fidgets with or taps hands or feet, or squirms in seat
. Often leaves seat in situations when remaining seated is expected
. Often runs about or climbs in situations where it is not appropriate

(adolescents or adults might be limited to feeling restless)

. Often unable to play or take part in leisure activities quietly

J Is often “on the go” or acting as if “driven by a motor”

. Often talks excessively

. Often blurts out an answer before a question has been completed
. Often has trouble waiting their turn

. Often interrupts or intrudes on others (eg, conversations or games)

Abbildung 4: DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
Kriterien ADHS; Quelle: Posner et al., 2020
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ICD-10

In der ICD-10 ist die ADHS als ,Hyperkinetische Storung“ definiert, bei welcher vor
dem siebten Lebensjahr, Uber sechs Monate andauernd, mindestens sechs der
Symptome der Unaufmerksamkeit, mindestens drei der Hyperaktivitat und mindestens
eins der Impulsivitat erfullt sein mussen (siehe Abbildung 5). Unterschieden wird
hierbei in eine ,Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung“ (F90.0) und in eine
~Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens® (F90.1), wenn zusatzlich eine Stérung
des Sozialverhaltens vorliegt.

Kriterien ICD-10

Unaufmerksamkeit

»  sind haufig unaufmerksam gegeniber Details oder machen Sorgfaltsfehler bei den Schularbeiten und sonstigen
Arbeiten und Aktivitaten,
sind haufig nicht in der Lage, die Aufmerksamkeit bei Aufgaben und beim Spielen aufrecht zu erhalten,
héren haufig scheinbar nicht, was ihnen gesagt wird,
koénnen oft Erklarungen nicht folgen oder ihre Schularbeiten, Aufgaben oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht erfiillen
(nicht wegen oppositionellen Verhaltens oder weil die Erklarungen nicht verstanden werden),
sind haufig beeintrachtigt, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren,
vermeiden haufig ungeliebte Arbeiten, wie Hausaufgaben, die geistiges Durchhaltevermdgen erfordern,
verlieren haufig Gegenstande, die fir bestimmte Aufgaben wichtig sind, z. B. fiir Schularbeiten, Bleistifte, Blicher,
Spielsachen und Werkzeuge,
werden haufig von externen Stimuli abgelenkt,

sind im Verlauf der alltaglichen Aktivitdten oft vergesslich

Hyperaktivitat
»  fuchteln haufig mit Handen und FiRen oder winden sich auf den Sitzen,
» verlassen ihren Platz im Klassenraum oder in anderen Situationen, in denen Sitzenbleiben erwartet wird,
» laufen haufig herum oder klettern exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist (bei Jugendlichen und
Erwachsenen entspricht dem nur ein Unruhegefihl),
sind haufig unnétig laut beim Spielen oder haben Schwierigkeiten bei leisen Freizeitbeschaftigungen,
zeigen ein anhaltendes Muster exzessiver motorischer Aktivitaten, die durch den sozialen Kontext oder Verbote
nicht durchgreifend beeinflussbar sind.
Impulsivitat
»  platzen haufig mit der Antwort heraus, bevor die Frage beendet ist,
»  koénnen haufig nicht in einer Reihe warten oder warten, bis sie bei Spielen oder in Gruppensituationen an die Reihe
kommen,
unterbrechen und stéren andere haufig (z. B. mischen sie sich ins Gesprach oder Spiel anderer ein),

reden haufig exzessiv ohne angemessen auf soziale Beschrankungen zu reagieren.

Abbildung 5: ICD-10 (International Classification of Disease) Kriterien ADHS, Quelle:
eigene Darstellung in Anlehnung an Banaschewski et al., 2017b
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Umstellung ICD-10 auf ICD-11

Die Umstellung von ICD-10 auf ICD-11 wurde im Januar 2022 von der WHO
veroffentlicht (Gaebel, 2021). In Deutschland wird mit einer mehrjahrigen
Vorbereitungszeit bis zur Implementierung gerechnet (Gaebel, 2021). Die ICD-11
orientiert sich bei der Klassifizierung der Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstorungen
grofdtenteils am DSM-V und stellt in diesem Zusammenhang die Bedeutung der
Unaufmerksamkeit als eine weitere Komponente der Storung neben der Hyperaktivitat
und Impulsivitat dar. Sie wird nicht mehr, wie im ICD-10, den ,Stérungen mit Beginn
in Kindheit und Jugend® zugeordnet, sondern fallt unter die ,neurodevelopmental
disorders®, womit die enge Verknupfung zwischen neuronaler Reifung und der ADHS-
Symptomatik deutlich wird (Dopfner und Banaschewski, 2022). Die Klassifizierung in
F90.1 entfallt und die ICD-11 fordert bei einer zusatzlich vorliegenden Stérung des
Sozialverhaltens zwei getrennte Diagnosen. Die zusatzliche Differenzierung in die
Erscheinungsbilder der DSM-5 wird weitgehend Ubernommen (Dopfner und
Banaschewski, 2022). Die sechs neuen Diagnosen nach ICD-11 lauten wie folgt (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifikation von ADHS in der ICD-11

6A05 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

6A05.0 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung mit vorwiegend unaufmerksamem Erscheinungsbild
6A05.1 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung mit vorwiegend hyperaktiv-impulsivem Erscheinungsbild
6A05.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung mit gemischten Erscheinungsbild

6A05Y Anderweitig bezeichnete Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

6A05.Z Nicht nédher bezeichnete Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung

1.1.6. DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Die Verhaltensauffalligkeiten Hyperaktivitat, Impulsivitdt und Unaufmerksamkeit
stellen zwar die Kardinalsymptome der ADHS dar, sind jedoch auch bei diversen
anderen Krankheitsbildern wiederzufinden. Besonders im Kleinkindalter ist die
Differentialdiagnostik erschwert (Popow und Ohmann, 2020). Die am haufigsten
gestellten Differentialdiagnosen bei ADHS sind Sozialverhaltensstérungen und
Depressionen (Banaschewski et al., 2017). Bei ersteren ist es wichtig, zwischen den
ADHS typischen Konzentrationsstorungen, Impulsivitat und Hyperaktivitat sowie den
dissozialen und aggressiven Symptomen einer Sozialverhaltensstorung zu

differenzieren (Banaschewski et al., 2017). Die Verwendung differentialdiagnostischer
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Entscheidungsbaume erleichtert die Abgrenzung der ADHS gegenuber den in Tabelle
3 genannten haufigsten Differentialdiagnosen (Banaschewski et al., 2017b).
Tabelle 3: Haufigste Differentialdiagnosen bei ADHS aufgeteilt nach Symptomatik

(Konzentrationsstorungen, Hyperkinetische Symptome, Impulskontrolle); Quelle:
eigene Darstellung in Anlehnung an Banaschewski et al., 2017b

Symptomatik Differentialdiagnosen

Konzentrationsstérungen » Depression

» Somatische Erkrankungen (bspw.
Schilddrisenerkrankungen)

» Angststorungen

Y

Stérungen oppositionellem Trotzverhalten

Y

Lernstérungen

Hyperkinetische Symptome Anpassungsstoérungen

Storungen des Sozialverhaltens

Unerwinschte Arzneimittelnebenwirkungen

vV V VYV V

Autismus-Spektrumstérung

Y

Schwierigkeiten Impulskontrolle Zwangsstorungen

Y

Personlichkeitsstorungen (bspw. Borderline-Stérung)

» Intermittierende Explosible Stérungen

1.1.7. KOMORBIDITATEN

Unter Komorbiditat wird ein zusatzlich vorliegendes diagnostisch abgrenzbares
Krankheitsbild verstanden. Das Auftreten einer komorbiden Storung bei ADHS ist mit
einer Pravalenzrate von 66 bis 96 % nicht selten (Jensen und Steinhausen, 2015;
Osland et al., 2018; Singh, 2008). Laut Jensen und Steinhausen (2015) sind 52 % der
Patienten von mindestens einer psychisch komorbiden Stérung betroffen, bei 26 %
liegen zwei oder mehr psychische Komorbiditaten vor. Die im Kindesalter am
haufigsten, mit einer Pravalenzrate von ca. 50 %, auftretende psychische Komorbiditat
ist die oppositionelle Storung des Sozialverhaltens (ODD) (Dopfner et al., 2013).
Weitere haufig auftretende Komorbiditaten sind: Storungen des Sozialverhaltens (CD),
Angststorungen, depressive Storungen, spezifische Entwicklungsstorungen der
Sprache, Lernstorungen, Storungen in der motorischen Entwicklung, Autismus-
Spektrum-Stérungen sowie geistige Behinderungen (Jensen und Steinhausen, 2015).
Bei Hinzunahme der nicht-psychischen Komorbiditaten bei von ADHS-betroffenen

Kindern steigt die Pravalenzrate dieser auf 86 % (Akmatov et al., 2021). Nach dem
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aktuellem Forschungsstand wird ein Zusammenhang zwischen Allergien, Atopien
(Asthma, Neurodermitis, atopische Rhinitis, Urtikaria) und ADHS vermutet (Chen et
al., 2017). Vor allem im Erwachsenenalter bestatigte sich der Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer ADHS und einem Substanzabusus (Regnart et al.,
2017), einer Medikamentenabhangigkeit oder dem Auftreten des metabolischen
Syndroms (Landau und Pinhas-Hamiel, 2019).

1.1.8. THERAPIEMOGLICHKEITEN

Da, nach heutigen Stand, noch keine kurative Therapie der ADHS moglich ist, besteht
das Therapieziel vor allem in der Symptomreduktion und der Verbesserung der
Lebensqualitat (Coghill et al., 2017). Um dieses Ziel zu erreichen, soll laut
Leitlinienempfehlung die Behandlung der ADHS im Rahmen eines multimodalen
therapeutischen Gesamtkonzeptes erfolgen. Hierbei sollen, je nach individueller
Symptomatik, dem Funktionsniveau sowie den Praferenzen des Patienten und seines
Umfeldes, psychosoziale und pharmakologische sowie erganzende Interventionen
kombiniert werden (Banaschewski et al., 2017b). Den vorgenommen Interventionen
sollte eine Psychoedukation vorausgehen, um die Eltern und die Kinder altersgerecht
Uber das Krankheitsbild und mdgliche Therapieoptionen aufzuklaren (Banaschewski
et al., 2017). Allgemein orientiert sich die Therapieempfehlung an dem Alter des
Patienten kombiniert mit der Schweregradeinteilung der ADHS (leichtgradig,
mittelgradig, schwergradig), welche in Anlehnung an die DSM-5 vorgenommen wurde.

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Es steht aufer Diskussion, dass sich die medikamentengestitzte
Behandlungsstrategie in vielen Meta-Analysen als kurzfristig wirksam und
kosteneffizient erwiesen hat (Pliszka et al., 2006; Scheffler et al., 2007). US-
amerikanische, kanadische, lateinamerikanische und europaische medizinische
Organisationen empfehlen den Einsatz von Psychostimulanzien bei ADHS
(Banaschewski et al., 2017b; Canadian ADHD Resource Alliance, 2018; NICE, n.d,;
World Federation of ADHD, 2019). Ausnahmen sind: das Vorliegen einer leichten
ADHS-Symptomatik; zusatzlich vorliegende Beeintrachtigungen, bei welcher eine
Therapie im Rahmen einer Psychoedukation und Verhaltensmanagement empfohlen
wird; Kinder unter sechs Jahren, bei welchen eine Behandlung mit

Verhaltensmanagement in Form von Elterntraining begonnen werden sollte
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(medikamentdse Behandlung nur bei schweren oder nicht ansprechenden Fallen). In
der aktuellen S3 Leitlinie wird bei Patienten mit schwerer Auspragung, ab dem
Schulalter oder bei mangelnder Wirksamkeit vorheriger nichtmedikamentoser
Therapien, auf den Einsatz von Pharmaka zuruckgegriffen (Banaschewski et al.,
2017b). Die Unterteilung der ADHS-Medikamente erfolgt in Stimulanzien (z.B.
Methylphenidat und Amphetamin), welche als Dopamin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer fungieren, und Nicht-Stimulanzien (z.B. Atomoxetin (ATX)
und Guanfacin), welche als selektive Noradrenalin Wiederaufnahme-Hemmer bzw.
Alpha-2-Agonisten wirken (Mechler et al., 2021).

Pharmakologie ADHS-Arzneistoffe

Um den Wirkmechanismus der ADHS-Arzneistoffe zu verstehen, ist es wichtig, die
zwei Aufmerksamkeitssysteme, welche im prafrontalen Cortex lokalisiert sind, zu
differenzieren. Unterschieden wird in ein vorderes und ein hinteres
Aufmerksamkeitssystem, welche funktionell eng miteinander verknupft sind (Clement
und Schulz, 2011). Das vordere Aufmerksamkeitssystem, gesteuert durch den
Neurotransmitter Dopamin, spielt eine wichtige Rolle fur den Antrieb und die Motivation
und bildet eine zentrale Schaltstation des Gehirns (Pliszka et al., 1996). Im hinteren
Aufmerksamkeitssystem, gesteuert durch Noradrenalin, werden neu eingehende
Reize erkannt und verarbeitet (Clement und Schulz, 2011). Ziel der ADHS-Pharmaka
ist es, die bei ADHS auftretende inadaquate Katecholaminfreisetzung (Noradrenalin
und Dopamin) zu kompensieren. Fur eine optimale Behandlung der ADHS ist sowohl
eine Unter- als auch eine Uberdosierung der ADHS-Pharmaka zu vermeiden.
Studienlage

In einer 2018 veroffentlichten Meta-Analyse, unter Einschluss von mehr als 10.000
Kindern und Erwachsenen, ergaben sich grol3e Effekte fur die Reduktion von ADHS-
Symptomen unter Psychostimulanzien (Cortese et al., 2018). Der Erfolg zeigte sich
sowohl in einer Verbesserung von Strukturdefiziten, als auch in einer Reduktion von
Verhaltensauffalligkeiten und emotionaler Labilitat (Childress und Sallee, 2015). In
Deutschland ist Methylphenidat der meistverordnete Wirkstoff bei ADHS, gefolgt von
Atomoxetin (Bachmann et al., 2017).

In einem 2017 veroffentlichten Review von Catala-Lopez et al. waren Methylphenidat
und Amphetamin in ihrer Effektstarke dem Atomoxetin und Guanfacin Uberlegen,
wobei die Kombination von Stimulanzien mit Verhaltenstherapie die besten
Erfolgsraten in der ADHS Therapie hervorbrachte. Vor allem bei Nicht-Ansprechen
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oder starken Nebenwirkungen der Stimulantien wird auf das Wirkprofil von Nicht-
Stimulantien zuruckgegriffen (Catala-Lopez et al.,, 2017). In den meisten
Behandlungsrichtlinien werden die Nicht-Stimulantien als 2. Wahl gelistet, da sie im
Vergleich zu Stimulantien eine geringere Responder-Rate sowie niedrigere
Effektstarken aufweisen (Posner et al, 2020). Wahrenddessen es zu
Psychostimulanzien viele Kurz-Zeit-Studien gibt, wurden Lang-Zeit Effekte wenig
untersucht (Mechler et al., 2021). Die zur Behandlung von ADHS verschriebenen
Psychostimulanzien sind in der Regel nicht 24 Stunden wirksam und konnen zudem
Nebenwirkungen wie Schlafstorungen, Appetitlosigkeit, Kopf und Magenschmerzen
bedingen, welche haufig zum verfrihten Absetzen der Medikamente fuhren (Charach
und Fernandez, 2013; Storebg et al., 2018). Auf Grundlage von 260 Studien wurde in
einem Chochrane Review gezeigt, dass Methylphenidat das Risikoverhaltnis fur
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse, jegliche psychotische Stérung und
Herzrhythmusstorungen im Vergleich zu keiner Intervention erhoht (Storebg et al.,
2018).

Allgemein wird vor allem die Langzeitbehandlung mit Pharmaka als fragwurdig
gesehen. Problematiken wie der Aufbau einer Medikamentenintoleranz, ADHS-
bedingte Stigmatisierung und sozialer Widerstand gegen Medikamente treten in den
Vordergrund, sodass ein dringender Bedarf an besserer Langzeitbehandlungen bei
ADHS deutlich wird (Bussing et al., 2003; Molina et al., 2009)

NICHTPHARMAKOLOGISCHE THERAPIE

Die nichtpharmakologische Therapie tragt aktuell als Zusatztherapie zur Verbesserung
der ADHS-Symptomatik bei (Christiansen et al., 2019; Lambez et al., 2020). Eine
relativ hohe Streubreite der Effektstarken von nichtpharmakologischen Therapien,
welche durch methodische und personliche Heterogenitat bedingt sein konnte, ist
erkennbar (Richardson et al., 2015). Gerade durch gefurchtete Nebenwirkungen und
Folgeschaden der Pharmakotherapie besteht auf Seiten der Patienten (und/oder der
Eltern) oft der Wunsch nach alternativen Therapiemdglichkeiten (Goldman et al., 1998;
Searight et al., 2012; Wang et al., 2017).

Eine gute Ubersicht zu verschiedenen non-pharmakologischen Therapien liefert das
von Sonuga-Barke et al. (2013) veroffentlichte Review (siehe Abbildung 6).
Besonders bei Eliminationsdiaten konnten hohe Effekte mit Cohen’s d = 1,48 gezeigt
werden (Sonuga-Barke et al., 2013). Hierbei stechen wiederum die Effekte der Studien
von Pelsser et al. (2009, 2011) hervor (Cohen’s d = 3,58; Cohen’s d = 5,13).
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Verhaltens- und Psychosoziale Therapie

Als Mittel der Wahl fur die Erstbehandlung bei Kinder unter 6 Jahren oder bei
vorliegender leichter bis mittelschwerer ADHS zahlen Verhaltensinterventionen im
Rahmen einer psychosozialen Therapie (Banaschewski et al., 2017b; National
Collaborating Centre for Mental Health (UK), 2009; Pliszka und AACAP Work Group
on Quality Issues, 2007). In den USA ist Verhaltenstherapie die am haufigsten
genutzte nicht pharmakologische Intervention bei Kindern und Erwachsenen mit ADHS
(Danielson et al., 2018). Die verhaltenstherapeutischen Interventionsansatze konnen
an das soziale Umfeld (eltern-und familienzentrierte Verfahren, kindergarten- oder
schulzentrierte Interventionen) oder an die Patienten selbst gerichtet sein (Dopfner,
2013). Ziel ist es die problematischen Verhaltensweisen durch Elterntrainings, Eltern-
Kind-Therapien, Spieltrainings, Selbstinstruktionstrainings oder Selbstmanagement
Verfahren zu vermindern. Zusammenfassend zeigt sich fur das Verhaltenstraining eine
gemischte Evidenz (Charach et al., 2013; MTA Cooperative Group, 1999; Zwi et al.,
2011).

Kognitives Training

Durch kognitive Trainingsstrategien wird versucht Leistungen bestimmter
neuropsychologischer Funktionen zu verbessern, um so die ADHS-Symptomatik
verringern zu konnen (Coghill et al., 2014; Sonuga-Barke und Coghill, 2014). Die
Trainingseinheiten erfolgen in der Regel Uber Computer und Mobiltelefone und
unterliegen einer standigen Neubewertung und Anpassung (Shalev et al., 2007;
Vinogradov et al., 2012). Meta-Analysen deuteten auf eine malige Wirksamkeit des
kognitiven Trainings hin (Cortese et al., 2015; Rapport et al., 2013).

Neurofeedback

Patienten versuchen in der Elektroenzephalographie ihre Gehirnaktivitat in Echtzeit
entweder visuell oder akustisch zu modulieren. Dabei soll die Beta-Aktivitat, welche
bei Kindern mit ADHS haufig vermindert ist, gestarkt und die Theta-Aktivitat vermindert
werden. Die Beta Aktivitat steht in einem positiven Zusammenhang mit der
Aufmerksamkeit, wohingegen die Theta-Aktivitat in einem negativen Zusammenhang
mit der Wachsamkeit steht (Janssen et al., 2017). Obwohl Neurofeedback nur wenig
Nebenwirkungen haben durfte, handelt es sich um eine sehr zeitaufwendige und teure

Intervention.
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Erndhrungsintervention

Die meisten der aktuell durchgefuhrten diatischen Behandlungsstudien im
Zusammenhang mit ADHS beziehen sich auf den Einfluss von Vitaminen,
Mineralstoffen und mehrfach ungesattigten Fettsauren. Je nach Zusammensetzung
der Stichprobe, der Messinstrumente oder der Nahrungsbestandteile, fallen die
Ergebnisse recht unterschiedlich aus (Pelsser et al., 2017). Granero et al. (2021)
untersuchte den Beitrag einer Eisen- und Zinksupplementierung gegen das
Fortschreiten von ADHS bei Kindern und Jugendlichen. Ausgehend von einem
niedrigeren Zink- und Eisenspiegel verbunden mit hdheren Symptomwerten vor der
Behandlung, fuhrte ein Ausgleich der grenzwertigen Zinkversorgung in den meisten
Fallen zu einer Besserung der ADHS Symptomatik. Omega-3 und Omega-6
Fettsauren in der Behandlung der ADHS zeigten in der Ubersichtsarbeit von Handel et
al. (2021) keine eindeutigen Ergebnisse fur einen Nutzen. Eine weitere Hypothese,
welche auf der Wirkung nicht toxischer Dosen von Koffein auf neuropharmakologische
Wirkungen in Tierversuchen beruht, besagt, dass Koffein die spezifischen Symptome
neurologischer Storungen beeinflussen konnte (Domenici et al., 2019). In einem
Review von Vazquez et al. (2022) legte sich der Nutzen der Koffeinbehandlung auf die
ADHS-Symptomatik  in  einer  Verbesserung der Lernfahigkeit, des
Erinnerungsvermogens und der Geruchsunterscheidung dar. Widersprichliche
Ergebnisse zeigten sich hinsichtlich der Daten zu den Auswirkungen von Koffein auf
die Bewegungsaktivitat und Impulsivitat (Vazquez et al.,, 2022). Wegen haufig
auftretender Nahrungsmittelsensitivitdten bei betroffenen ADHS-Patienten stellt eine
individualisierte Eliminationsdiat (Oligoantigene Diat) eine weitere Therapiemadglichkeit
dar (Pelsser et al.,, 2009b). Spezifische Nahrungsmittel, welche die
psychopathologischen Symptome verschlimmern kdnnen, konnten identifiziert werden
und durch alternative Nahrungsmittel ersetzt werden. Verschiedene Studien zeigten,
dass die Kombination aus dieser Diat und anschlieRender Nahrungsmitteliberprifung
wirksam war, um individuelle Nahrungsmittelempfindlichkeiten im Zusammenhang mit
ADHS zu ermitteln (DOlp et al., 2020; Ly et al., 2017; Pelsser et al., 2017, 2009b;
Yorgidis et al., 2021). In Kapitel 1.2.3 wird naher auf die Eliminationsdiaten

eingegangen.
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1.2. ZUSAMMENHANG PSYCHISCHE STORUNGEN UND ERNAHRUNG

Dass Lebensmittel unerwunschte korperliche Reaktionen wie Ekzeme, Magen-Darm-
Storungen und Asthma hervorrufen konnen, ist bekannt. Die hohe Komorbiditatsrate
von Verhaltens- und korperlichen Beschwerden hat zu den Spekulationen gefuhrt,
dass Lebensmittel nicht nur Organe wie Haut, Magen-Darm-Trakt und Atmungssystem
beeinflussen, sondern auch Auswirkungen auf das Gehirn haben konnten, welche sich
wiederum in negativen Auswirkungen auf das Verhalten widerspiegeln (Millichap und
Yee, 2012; Pelsser et al., 2009a; Sinn, 2008; Stevens et al., 2011). Seit dem 20.
Jahrhundert wird versucht einen kausalen Zusammenhang zwischen
Nahrungsmittelaufnahme und Auswirkungen auf die menschliche Psyche
herzustellen. Insbesondere Getreide- und Milchprodukte sind hierbei immer wieder
Bestandteil von Untersuchungen (Ergun et al., 2018; Liester und Liester, 2018).

Die vermutete Interaktion zwischen Nahrungsaufnahme und seelischer Gesundheit ist
komplex, wobei die Starke der wechselseitigen Beeinflussung individuell
unterschiedlich ausgepragt sein kann (Libuda et al., 2017). Eine schematische
Darstellung der wechselseitigen Zusammenhange illustriert Abbildung 7. Die
wechselseitigen Beziehungen zwischen Nahrungsaufnahme und seelischer
Gesundheit sind von neuroendokrinen, metabolischen, zentral regulatorischen
Mechanismen und dem Mikrobiom abhangig. Nicht ohne Grund wird die Integration
ernahrungsmedizinischer Ansatze als ,Nutritional Psychiatry® in die Therapie und
Pravention psychischer Storungen gefordert (Sarris et al., 2015). Der Einfluss der
Ernahrung auf psychische Stérungen wurde vor allem in Bezug auf depressive
Storungen intensiv untersucht. In einer Metaanalyse von 41 Beobachtungsstudien
zeigte sich eine inverse Assoziation zwischen verschiedenen Indizes der
Ernahrungsqualitat und dem Risiko fur Depressionen (Lassale et al., 2019). Drei
verschiedene Wirkmechanismen werden im Zusammenhang zwischen Ernahrung und
Depression diskutiert: die Beeinflussung des oxidativen Stresses, die chronische
Inflammation und die Darm-Hirn-Achse (Lassale et al., 2019).
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Abbildung 7: Vereinfachte schematische Darstellung der wechselseitigen
Zusammenhange zwischen Nahrungsaufnahme und seelischer Gesundheit; Quelle:
Libuda et al., 2017

1.2.1. NAHRUNGSMITTELUNVERTRAGLICHKEITEN

Laut der European Academy of Allergy and Clinical Immunology versteht man unter
einer “Nahrungsmittelunvertraglichkeit” (NMU) alle reproduzierbaren gesundheitlichen
Beschwerden, die im Zusammenhang mit dem Verzehr von Lebensmitteln bzw. deren
Inhaltsstoffen auftreten konnen (Boyce et al., 2010). Die NMU werden in funktionelle
und  strukturelle NMU unterteilt. Wahrend der funktionell bedingten
Nahrungsmittelunvertraglichkeit nur eine isolierte Funktionsstorung zugrunde liegt,
zeigt sich bei der strukturell bedingten NMU die Ursache in einer anatomisch-
morphologisch belegbaren Erkrankung mit Strukturveranderung des
Gastrointestinaltraktes (Zopf et al., 2009). Die funktionell verursachten NMU werden
wiederum in toxische, bedingt durch Toxinwirkungen, und nicht toxische Reaktionen
differenziert (Magistro, 2020). Zu den nicht toxischen, immunologischen Reaktionen
zahlt die Nahrungsmittelallergie, welche aufgrund immunologischer Reaktionen, nach
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Zufuhr eines Nahrungsmittels, vielfaltige klinische Symptome hervorrufen kann
(Leitzmann und Menne, 2018). Allergien auf verschiedene Nahrungsmittel werden
durch erhohte Immunglobulin E Werte ermittelt und zahlen zu den Sofortreaktionen,
wahrend Typ-lll Nahrungsmittel-Allergien verzogert auftreten. Nicht immunologisch
nachweisbare NMU sind bis heute lediglich auf Basis von Ausschlussdiaten,
Ernahrungstagebuchern oder Provokationstests moglich. Ein kostspieliger Nachweis,
welcher fur die Routinediagnostik zu aufwendig ware, stellt ein spezielles
Koloskopieverfahren zur Darstellung der Reaktion in den Darmepithelien dar
(Fritscher-Ravens et al., 2014).

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Nahrungsmittelallergien werden von Patienten
im allgemeinen Sprachgebrauch haufig vermischt, sodass viele ihre Unvertraglichkeit
falschlicherweise als Allergie bezeichnen. Die Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist nicht
mit der Nahrungsmittelallergie gleichzusetzten. Nur bei ein bis funf Prozent der
Erwachsenen in Industrielandern liegt eine Allergie gegen ein Nahrungsmittel vor,
wobei der Anteil der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten mit 20 %, um das funf bis 20-
fache hoher liegt (Magistro, 2020).

Zu einem der bekanntesten Beispiele einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit zahlt die
Zoliakie. Eine chronische, entzundliche Reaktion der Darmschleimhaut auf das Eiweil
,Gluten® ist der Ausloser (Lindfors et al., 2019). Neben einer chronischen Entzindung,
kann infolge von Weizenkonsum eine IgE-vermittelte Lebensmittelallergie, welche als
~Weizenallergie“ definiert ist, auftreten (Cianferoni, 2016). Nicht auRer Acht zu lassen
ist zudem die Nicht-Zoliakie Nicht-Weizenallergie Weizensensitivitat (NZNWWS),
welche eine weitere Unvertraglichkeitsreaktion auf Getreide darstellt (Andresen et al.,
2018). Diese unterschiedet sich von der Zoliakie und Weizenallergie darin, dass sie
(bisher) nicht immunologisch nachweisbar ist, aber unter Einhaltung von glutenfreier
Nahrung eine Verbesserung der Symptomatik eintritt (Andresen et al., 2018). Sowohl
intestinale Symptomatiken wie Blahungen, abdominelle Schmerzen und Flatulenzen,
als auch extraintestinale Symptomatiken wie Kopfschmerzen, Mudigkeit,
Depressionen, Aufmerksamkeitsstorungen konnen auftreten (Ford, 2009; Guandalini
und Polanco, 2015). Als Ausloser wurden in den letzten Jahre am haufigsten Gluten
(Zoliakie unabhangig), fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccharide und Polyole
(FODMAPS), Exorphine, Weizenkeim-Agglutinin und Amylase-Trypsin-Inhibitoren
diskutiert (Biesiekierski et al., 2013; Leccioli et al., 2017; Trivedi et al., 2014).



Einleitung 22

In weniger als 25 % der Falle von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten manifestieren
sich die hervorgerufenen Symptome ausschliel3lich im Bereich des Magen-Darm-
Trakts. Beschwerden kdonnen allumfassend unter anderem den Gastrointestinaltrakt,
die Haut, den Respirationstrakt, den Oropharynx, die Augen und das ZNS betreffen
(Bischoff, 2006; Zopf et al., 2009).

1.2.2. ADHS UND ALLERGIEN / UNVERTRAGLICHKEITEN

Jeder Vierte ist heutzutage von Allergien betroffen (Robert Koch-Institut, 2017). Bei
Patienten mit ADHS liegt die Pravalenzrate der Allergien mit 70 % deutlich Gber dem
Durchschnitt der Bevolkerung (Schnoll et al., 2003). Miyazaki et al. zeigten in ihrer
2017 veroffentlichten Meta-Analyse, dass bei Kindern mit ADHS allergische Rhinitiden,
atopische Dermatitiden und allergische Konjunktivitiden haufiger auftraten als bei
Kindern der Kontrollgruppe. In einer landesweiten reprasentativen Stichprobe von US-
Kindern fanden Xu et al. (2022) einen signifikanten und positiven Zusammenhang
zwischen Atemwegsallergien, Hautallergien und ADHS genauso wie einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und ADHS.
Da allergische Reaktionen zu einer unausgeglichen cholinergen bzw. adrenergen
Aktivitat im zentralen Nervensystem fuhren konnen, wird schon langer vermutet, dass
ADHS eine Komplikation einer Unvertraglichkeit oder Allergie sein konnte (Marshall,
1989). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bestimmte Stimuli wie der Verzehr von
normalen Mengen bestimmter Nahrungsmittel oder die Exposition gegenuber Pollen,
welche von gesunden Probanden problemlos toleriert wurden, sowohl bei einer
Unvertraglichkeit/Allergie als auch bei ADHS bestimmte Symptome hervorrief (Boris
und Goldblatt, 2004; Egger et al. 1992; Pelsser und Buitelaar, 2002). Schon Rapp
(1978) setzte einen Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und
Hyperaktivitat voraus. Pelsser et al. postulierten 2009, dass es sich bei ADHS bei
einigen Kindern auch um eine allergische Stérung oder Unvertraglichkeit handeln
konnte. Die Hypothese beruht ebenfalls auf einem Vergleich der Mechanismen, die
der Entwicklung von ADHS und allergischen Stérungen zugrunde liegen (Pelsser et
al., 2009a). Demnach kann ADHS den anerkannten Kriterien fur eine
Uberempfindlichkeit, Allergie und Atopie entsprechen (Pelsser et al., 2009a). Laut der
aktuellen AWMF Leitlinie ,Management IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien® ist
eine Karenz die wichtigste therapeutische Intervention, um die Auslosung von

Beschwerden zu verhindern. Eine angemessene Eliminationsdiat wird dabei als
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tragende Saule im Management einer Nahrungsmittelallergie empfohlen (Worm et al.,
2021). Wird der Kreis zwischen Allergie, Nahrungsmittelunvertraglichkeit und ADHS
geschlossen, konnte auch bei ADHS eine mogliche Therapie-Alternative in der Karenz
des ADHS-auslosenden Allergens gesehen werden. Interessanterweise zeigten
Kinder, welche hyperaktiv auf bestimmte Nahrungsmittel reagierten, wie vielleicht zu
erwarten, keine korrelierenden positiven Ergebnisse in den durchgefuhrten Prick-
Testungen der provozierenden Nahrungsmittel (Egger et al., 1985). ADHS konnte
somit in Verbindung mit einer nicht IgE ausgelosten Reaktion auf Nahrungsmittel
stehen (Ly et al., 2017; Pelsser et al., 2009a).

1.2.3. ADHS UND ELIMINATIONSDIATEN

Trotz stetig zunehmender Verordnungszahlen von ADHS-Pharmaka, seit ihrer
EinfUhrung in den 1960er Jahren, ist eine immer wieder aufflammende Popularitat
ernahrungsbezogener MalRnahmen bei ADHS festzustellen (Eckert, 2014). Noch 15
Jahre bevor Bradley mit Amphetaminen erstmals eine Symptomreduktion bei
auffalligen Kindern erzielen konnte (Strohl, 2011), beschrieb Shannon im Jahr 1922
vermehrt Unruhe und Schlafstorungen bei Kindern in Verbindung mit
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (Shannon, 1922). Nach Elimination der auffalligen
Nahrungsmittel konnte er eine Besserung der Symptomatik feststellen (Shannon,
1922). Die Kontroverse rund um den Zusammenhang zwischen ADHS-Symptomen
und Unvertraglichkeiten oder Uberempfindlichkeiten gegeniiber bestimmten
Lebensmittelzusatzstoffen wurde erneut vor 40 Jahren durch den Padiater Benjamin
Feingold aufgegriffen (Feingold, 1975). Neben dem Verzicht auf oder der
Einschrankung von bestimmten Lebensmitteln oder Bestandteilen wie Zusatzstoffen,
wurden auch Stimmen zur Nahrungserganzung zur positiven Beeinflussung der
ADHS-Symptomatik laut (Gillies et al., 2012). Der Begriff ,Diat® stammt vom
altgriechischen ,diaita® und bedeutet ,Lebensfuhrung® / ,Lebensweise®. Im
deutschsprachigen Raum wird die klassische Diat, in Form von bestimmten
Ernahrungsweisen, zur Gewichtsab- oder zunahme sowie zu Behandlung von
Krankheiten angewandt.

Die Eliminationsdiat, welche eine spezielle Form der Diaten darstellt, hat zum Ziel
unvertragliche Stoffe aus der taglichen Nahrung zu eliminieren (Eckert, 2014). Es
werden drei Hauptformen unterschieden (Nigg und Holton, 2014): eine Ausschlussdiat

fur ein einziges verdachtiges Lebensmittel, eine Ausschlussdiat fur mehrere



Einleitung 24

verdachtige Nahrungsmittel, eine Diat mit wenigen Nahrungsmitteln (Oligoantigene
Diat). Alle Eliminationsdiaten folgen demselben zweistufigen Verfahren (Nigg und
Holton, 2014): Nach dem Einhalten der Diat fur eine bestimmte Zeit und mit Abklingen
der Symptome, werden die Lebensmittel wiedereingefihrt um zu testen, ob die

Symptome wieder auftreten.
FEINGOLDDIAT

Die Feingolddiat, welche in den 1970er Jahren groRe Popularitat erfuhr, basiert auf
der Elimination von synthetischen Farb- und Aromastoffen sowie Salicylaten aus der
Ernahrung. Sie umfasst den Verzicht auf Apfel, Trauben, Wurstaufschnitt, Wiirstchen
und Getranken mit kunstlichen Aromastoffen und farbenden Agenzien, wobei der
Verzehr von Grapefruit, Birne, Ananas, Banane, Rindfleisch, Lammfleisch, Ei,
WeilRbrot oder bestimmten Cerealien erlaubt ist (Millichap und Yee, 2012). Feingold
und Goyette publizierten Studienerfolge mit einer Verbesserung der ADHS-
Symptomatik bei betroffenen Kindern von tber 50 % (Feingold, 1975; Goyette et al.,
1978). Darauffolgende Studien konnten die Erfolge jedoch nicht in dem Ausmaf
bestatigen (Conners et al., 1976; Harley et al., 1978). Nachdem das Interesse an
Zusatzstoffen in Verbindung mit ADHS in den Jahren zwischen 1990 bis 2010 abnahm,
ergab eine neuere Literaturzusammenfassung eine Sensibilitat auf 100 mg
synthetische Farbstoffe bei 65-85 % der Kinder (Connolly et al., 2010; Stevens et al.,
2011; Stevenson et al.,, 2010). Zusammenfassend bestatigte eine Meta-Analyse
klinischer Studien zu synthetischen Lebensmittelfarbstoffen bei ADHS, dass einige
Kinder mit ADHS von einer Eliminationsdiat nach Feingold profitieren (Nigg et al.,
2012).

PHOSPHATARME ,,HAFERDIAT*

Ende der 70er Jahre beobachtete Hertha Hafer, dass phosphathaltige Nahrungsmittel
bei ihrem Adoptivsohn ADHS-typische Symptome ausloste (Hafer, 1998). Die Ursache
vermutete sie in einer Funktionsstorung des Noradrenalins durch ein entstandenes
Ungleichgewicht des Saure-Basenhaushalts. Durch diese Funktionsstorung resultiere
eine gestorte Weiterleitung der Nervensignale (Hafer, 1998). Bei naherer
wissenschaftlicher Uberpriifung der phosphatarmen ,Haferdiat‘ konnten keine
signifikanten Ergebnisse gezeigt werden (Baerlocher, 1991; Bergmann, 2017).
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OLIGOANTIGENE DIAT

Auf die von Feingold und Hafer durchgefuhrten Studien folgten weitere Studien nach
dem Prinzip der Eliminationsdiat. Rapp stellte 1978 die Hypothese auf, dass
Unvertraglichkeitsreaktionen auf ein Nahrungsmittel eine mogliche Ursache der ADHS
sein konnten. In diesem Zusammenhang stellte Egger im Jahr 1991 die Vermutung
auf, dass durch Nahrungsmittelbestandteile, Neurotransmitter und gastrointestinale
Hormone die zerebrale Perfusion beeinflusst werde. Genau diese sensitiven
Lebensmittelallergene versucht die Oligoantigene Diat aus der taglichen Nahrung zu
eliminieren (Eckert, 2014). Die Diatform dient zu diagnostischen Zwecken und stellt
somit nur eine vorubergehende Ernahrungsform dar. In der ersten Phase der Diat,
welche ca. zwei bis vier Wochen dauert, besteht der Speiseplan aus nur wenigen,
erfahrungsgemafl hypoallergenen Nahrungsmitteln (Egger et al., 1985; Stolla, 1987).
Lebensmittel die bekanntermallen haufig Reaktionen auslosen sind Kuhmilch, Kase,
Weizen-Cerealien, Eier, Schokolade, Nusse und Zitrusfrichte. Besonders
hypoallergene Lebensmittel sind dagegen Lammfleisch, Tomaten, Kartoffeln, Birnen
und Erbsen (Millichap und Yee, 2012). Theoretisch kdnnen die erfahrungsgemaf
hypoallergenen Lebensmittel ebenfalls eine allergische Reaktion auslosen, da dies bei
keinem Nahrungsmittel zu 100 % ausgeschlossen werden kann. Um eine ,non-
allergene”“ Erndhrung zu ermadglichen, stellt das Fasten die einzige Moglichkeit dar. Da
Fasten mit weitaus mehr Beeintrachtigung im Alltag verbunden ware, scheint die
hypoallergene Ernahrung dem Fasten Uberlegen. Bei eindeutiger Besserung der
ADHS-Symptomatik nach der Eliminationsdiat folgt die einzelne Wiedereinfuhrung der
zuvor ausgeschlossenen Lebensmittel im Abstand von mehreren Tagen. Mithilfe von
verschiedenen Fragebogen wird die Reaktion der Lebensmittel auf die ADHS-
Symptomatik der Probanden dokumentiert, um die provozierenden Nahrungsmittel zu
identifizieren. In einer der ersten dazu durchgefuhrten Studien von Egger zeigte sich
bei 82 % der behandelten 76 ADHS-Patienten eine verbesserte Symptomatik und bei
29 % sogar eine Normalisierung des Verhaltens (Egger et al., 1985). Kaplan et al.
fuhrten im Jahr 1989 eine Studie durch, in welcher 42 % der teilnehmenden Kinder
nach einer Oligoantigenen Diat eine Verhaltensbesserung von ca. 50 % in der Conners
Skala aufwiesen. 1993 publizierten Carter et al. eine doppelblinde Studie, bei welcher
von 78 Probanden 76 % eine Besserung der Symptomatik unter einer Oligoantigenen
Diat erfuhren. Die klassische Oligoantigene Diat nach Egger (1985) wurde durch
Forschungen von Carter (1993), Hiedl (2004,) Kaplan (1989) und Schulte-Korne
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(1996) durch die erweiterte Oligoantigene Diat ersetzt (Hiedl, Stephan, 2004). Hiedl
(2004) sieht bei Kindern mit nahrungsmittelinduziertem hyperkinetischem Syndrom
einen moglichen Pathomechanismus der Oligoantigenen Diat in der Erhdhung der
vasoaktiven intestinalen Polypeptid(VIP)-Rezeptordichte. Der Neurotransmitter VIP
spielt innerhalb der ,brain-gut” Achse eine wichtige Rolle und konnte somit als eine
Kommunikationsstelle zwischen Nahrung und Gehirn wirken. Pelsser et al.
veroffentlichten im Jahr 2002, 2009 und 2011 verschiedene Studien zur Durchfuhrung
und Wirksamkeit der Oligoantigenen Diat, bei welcher sie positive Effekte zeigen
konnten. Die 2011 durchgefuhrte randomisierte, kontrollierte Studie mit 100 Kindern
beobachtete die Reaktion unter einer Oligoantigenen Diat mit anschlieRendem
Verzehr von provozierenden Nahrungsmitteln. Nach erneuter Elimination der
provozierenden Nahrungsmitteln zeigte sich bei 63 % der Patienten wieder eine
Verbesserung (Pelsser et al., 2011). In Deutschland wurden Studien zur Anwendung
einer Oligoantigenen Diat bereits in den Zentren Marburg (Schulte-Korne et al., 1996),
Munchen (Hiedl, Stephan, 2004) und Rudesheim (Muller, 2008) durchgefuhrt. Frau
Mdaller  berichtete, im Rahmen eines Pilotprojektes des hessischen
Gesundheitsministeriums, von Verringerungen des Symptomscores der Conner Skala
um 43,76 % (der Elterneinschatzung) nach einer Oligoantigenen Diat. Die Ergebnisse
von Marburg hingegen zeigten subjektiv eine positive Einschatzung in Fragebogen und
Interview, jedoch fehlten objektive Wirksamkeitsnachweise (Schulte-Korne et al.,
1996). Insgesamt war die Responder-Rate in der Marburger Studie mit 9 von 40
Kindern relativ gering (Schulte-Korne et al., 1996). Die Therapieerfolge und Follow-Up
Ergebnisse einer Oligoantigenen Diat konnten durch eine aktuelle Studie von Pelsser
weiter belegt werden (Pelsser et al., 2020). In der dazugehoérigen Studie gingen 60 %
der 57 teilnehmenden Kinder als Responder, mit einer Verhaltensbesserung grofer
40 %, hervor. Von den 34 Patienten, welche die Wiedereinfihrungsphase durchliefen,
wendeten 54 % auch nach 6 Monaten die Diat noch an (Pelsser et al., 2020). 78 % der
zuvor pharmakotherapierten Patienten waren auf keine medikamentose Behandlung
mehr angewiesen. Dennoch wiesen Studien immer wieder auf ein gemischtes Bild
bezlglich der Effektivitat der Oligoantigene Diat hin: Als problematisch wird vor allem
die Komplexitat der Diat, die Umsetzung innerhalb des Haushaltes, sowie die
Schwierigkeit der Randomisierung der Studie gesehen (Millichap und Yee, 2012). Eine
von Hurt et al. (2011) veroffentlichte Literaturubersicht Uber Oligoantigene Diaten bei
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Patienten mit ADHS empfiehlt diese als mogliche Begleittherapie zu einer
konventionellen Pharmakotherapie fur bestimmte Patientengruppen.

1.2.4. WEITERE ANWENDUNGEN VON ELIMINATIONSDIATEN

Im Rahmen der Wirksamkeit einer Oligoantigenen Diat bei Patienten mit ADHS
untersuchten Pelsser et al. (2010) die zusatzliche Wirkung der Diat auf korperliche
Beschwerden (einschlieBlich Schlafbeschwerden) der Probanden. Innerhalb der Diat-
Gruppe konnte bei 77 % der Kinder eine Symptomreduktion bewirkt werden.
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, gesteigerter Durst, vermehrtes Schwitzen und
Schlafbeschwerden verbesserten sich in der Diatgruppe signifikant p < 0,05. (siehe
Abbildung 8). Dies fuhrt zu der Annahme, dass das Wirkspektrum einer Oligoantigene
Diat nicht nur spezifisch auf die ADHS-Symptomatik wirkt.
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Abbildung 8: Physical and sleep complaints in the diet group and the control group at
start and endpoint; pain=headaches/abdominal pains or growing pains, thirst: unusual
thirst or wunusual perspiration, asthma=asthma or persisting cold (rhinitis),
blotch=blotches in the face/red ears/red-edged mouth or bags under the eyes,
tired=tiredness, bowel=diarrhoae/constipation or flatunce, sleep=sleeping in or
sleeping on; Quelle: Pelsser et al., 2010

Nicht nur die Arbeitsgruppe um Pelsser et al. stellte 2010 einen solchen
Zusammenhang her. Im Jahr 1978 beobachtete Rapp, dass Nahrungsmittel, neben

dem Auslosen von Hyperaktivitat, zugleich in Zusammenhang mit anderen chronisch-
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korperlichen Beschwerden gebracht werden konnen. Bei 15 von 23 in die Diat-Studie
eingeschlossenen hyperaktiven Probanden verbesserten sich vorhandene chronische
Symptome wie gastrointestinale Beschwerden, Kopfschmerzen und
Muskelschmerzen nach der Diat (Pelsser et al., 2010). In den zusatzlich von Pelsser
et al. (2010) durchgefuhrten sublingualen Nahrungsmitteltestungen, konnten neben
der Hyperaktivitat Symptome wie Magenschmerzen, Reizbarkeit, Kopfschmerzen,
Nasenbeschwerden und Depressionen durch spezifische Nahrungsmittel provoziert
werden (siehe Abbildung 9).

Symptoms Milk Wheat Egg Cocoa Corn Sugar
Hyperactivity 6 3 2 4 5 7
Stomach ache 2 4 1 1
Leg ache 1

Incontinence 1 1

Irritability 1 2 2
Headache 1 1 1 1

Puffy eyes 1

Nose symptoms 1 1 1

Bad breath 1

Depression 1

*Three patients discontinued study. Twenty-one completed ingestion challenge. All blanks represent zero
frequencies.

Abbildung 9: Symptoms associated with single food ingestion challenge tests; Quelle:
Rapp, 1978

In der 2020 durchgefuhrten Studie von Pelsser et al. konnte durch die Diat, bei einer
zusatzlich vorhandenen ODD der Patienten, ebenfalls eine Besserung in 76 % der
Falle erzielt werden.

Blickt man Uber das Krankheitsbild der ADHS hinaus, finden sich in der Literatur
weitere erfolgreiche Therapieanwendungen einer Oligoantigenen Diat (Chey, 2019;
Gazerani, 2020; Groetch et al., 2017; Jackson et al., 2012; Lim et al., 2017; Martin und
Vij, 2016; Motoyama et al., 2022).

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts wird ein Zusammenhang zwischen einer moglichen
negativen Wirkung von Getreide auf Menschen mit Psychosen beziehungsweise
Schizophrenie vermutet (Lachance und McKenzie, 2014). Neben der Zdliakie als
Erkrankung werden noch andere Verstarker von psychischen Leiden oder
Nahrungsmittelbestandteile als Ausloser der Schizophrenie bei diversen
Personengruppen vermutet (Biesiekierski et al., 2013; Leccioli et al., 2017; Trivedi et
al., 2014). Eine Symptombesserung der betroffenen Patienten konnte unter einer
Gluten/Getreide-freien Diat erzielt werden (Jackson et al., 2012; Motoyama et al.,
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2022). Groetch et al. (2017) therapierten die eosinophile Osophagitits, welche eine
chronische, immunvermittelte Erkrankung der Speiserohre darstellt, mit verschiedenen
Eliminationsdiaten. In dieser und weiteren von Lucendo und Molina-Infante (2020),
Molina-Infante und Lucendo (2018) und Vinit et al. (2019) publizierten aktuellen
Studien erwies sich eine Eliminationsdiat als wirksame, medikamentenfreie
Therapieform in der Behandlung der eosinophilen Osophagitis. Zudem konnten
Eliminationsdiaten die Haufigkeit von Kopfschmerzen/Migrane bei betroffenen
Patienten signifikant im Vergleich zum Ausgangszeitraum verringern (Martin und Vij,
2016). Das von Hindiyeh et al. (2020) veroffentlichte Review kam zu dem Schluss,
dass die meisten DiatmalRnahmen, wie fettarme Diaten und Eliminationsdiaten, zu
einem Ruckgang der Haufigkeit von Migraneanfallen fuhrten. Egger, welcher wie oben
beschreiben, 1985 den Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelsensitivitaten und
ADHS herstellte, untersuchte zwei Jahre zuvor den Zusammenhang zwischen einer
Oligoantigenen Diat und Migrane (Egger et al., 1983). Von 88 Patienten erholten sich
93 % von den Migranebeschwerden bei Durchfuhrung einer Oligoantigenen Diat.
Diskutiert wird auch die Durchfuhrung von Eliminationsdiaten als Therapiemadglichkeit
bei Patienten mit atopischer Dermatitis. Eine systematische Ubersichtsarbeit von
Cochrane (Bath-Hextall et al., 2008) zeigte, dass sich eine Eliminierung von Ei aus der
Ernahrung bei Patienten mit atopischer Dermatitis und einem positiven spezifischem
IgE gegen Ei als vorteilhaft erwies. Bei der Behandlung von Patienten mit
Reizdarmsyndrom sind diatetische MaRnahmen zu einer tragenden Saule geworden.
Naher haben sich dabei die Eliminationsdiaten bei einer Untergruppe von Patienten
als wirksam erwiesen (Chey, 2019). Dabei wird es entscheidend sein, Strategien zu
entwickeln, die die Symptome in Kombination mit Biomarkern nutzen, um Patienten
mit Reizdarmsyndrom nach ihrer Pathophysiologie zu analysieren und so den
Anbietern zu helfen, die richtige Behandlung fur den richtigen Patienten auszuwahlen
(Chey, 2019). Bekannt ist aulRerdem, dass die Ernahrung einen Einfluss auf das
Auftreten von Depressionen haben kann (Upton, 2022). Nahrungsmittel mit einem
hoch inflammatorischen oder hoch glykamischen Index stehen in Verdacht sich
negativ auf die depressive Symptomatik auszuwirken, sodass die Elimination dieser
zur Symptomreduktion beitragen konnte (Lucas et al., 2014; Rahimlou et al., 2018).
Zusammenfassend wird deutlich, dass Eliminationsdiaten bei ganz unterschiedlichen
Krankheitsbildern erfolgreich Anwendung finden.
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1.3. CHILD BEHAVIOR CHECKLIST/4-18 (CBCL/4-18)

Einer der Fragebogen zur Erfassung und Diagnostik von psychischen Auffalligkeiten
ist die Child Behavior Checklist/4-18 (CBCL/4-18). Die Checklist dient bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von vier bis 18 Jahren als Instrument zur Fremderfassung der
Kompetenzen und klinisch relevanten Verhaltensauffalligkeiten durch die Eltern. Sie
ist Bestandteil einer multimodalen Verhaltens- und Psychodiagnostik im Bereich
psychischer Auffalligkeiten im Kindes- und Jugendalter. Weltweit dient die Checklist
zur Erfassung von Auswirkungen spezifischer Belastungen, zur
Behandlungsevaluation und bei Studien zur Erfassung der Invulnerabilitat
(Remschmidt und Walter, 1990). Mit hoher Wahrscheinlichkeit kann mithilfe der
Checklist zwischen Kindern mit und ohne psychischen Problemen differenziert werden
(Achenbach, 1991; Schmeck et al., 2001). Das amerikanische Original des
vorliegenden deutschen Fragebogens ist die Child Behavior Checklist von Achenbach
(1991). Diese wurde von Achenbach und Edelbrock 1983 erstellt und von Achenbach
1991 weiterentwickelt (Achenbach, 1991). Die vorliegende Ubersetzung des
Fragebogens wurde von der Arbeitsgruppe Deutsche Behavior Checklist durchgefuhrt
(1998) und empirischen Uberpriifungen unterzogen. Abweichungen zwischen der
englischen und deutschen Fassung konnten kaum gezeigt werden (Schmeck et al.,
2001).

Im Fragebogen werden in zwei voneinander getrennten Abschnitten die Kompetenzen
und psychischen Auffalligkeiten der Kinder und Jugendlichen erfasst.

Im ersten Teil werden die Kompetenzen des Kindes bzw. Jugendlichen in den
Bereichen Aktivitaten, soziale Kompetenzen und Schule mit Hilfe von 15 ltems
erhoben. Der zweite Teil thematisiert problematische Verhaltensweisen und
Einzelsymptome verteilt auf 120 Fragen (siehe

Abbildung 10). Diese Fragen sind von den Eltern auf drei Stufen (0 = nicht zutreffend,
1 = etwas/manchmal, 2 = genau/haufig) zu bewerten, wobei zwei von den 120 Fragen
die Moglichkeit bieten handschriftlich Auffalligkeiten zu erganzen.
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118 von 120 ltems werden acht Skalen erster Ordnung (Syndromskalen) zugeteilt:
1) sozialer Ruckzug

2) korperliche Beschwerden

3) angstlich / depressiv

schizoid / zwanghaft

(
(
(
(4) soziale Probleme
(
(6) Aufmerksamkeitsprobleme
(

)
)
)
5)
)
7) dissoziales Verhalten
(8) aggressives Verhalten
Erganzend werden zwei Skalen zweiter Ordnung (Faktorenskalen) abgeleitet. Die
Skalen 1, 2 und 3 werden zum Score der ,Internalisierung®, die Skalen 7 und 8 zu dem
der ,Externalisierung“ zusammengefasst.
Hohe Auspragungen auf den Syndromskalen entsprechen keinen psychiatrischen
Diagnosen. Sie dienen lediglich als Anhaltspunkt dafur, die einzelnen Items genauer
zu Uberprufen und die Eltern und Patienten gezielt weiter zu befragen (Dopfner et al.,
1994). Alle Items, bis auf zwei, werden in dem Gesamt CBCL Score erfasst. Es ergibt
sich ein maximaler Gesamt CBCL Score von 118x2 Punkten = 236 Punkten.
Neben den Kompetenzen und psychischen Auffalligkeiten, werden zu Beginn des
Fragebogens folgende Merkmale der Kinder und Jugendlichen erhoben: Name,
Geschlecht, Alter, Geburtsdatum, Datum, Tatigkeit der Mutter, Tatigkeit des Vaters,
auszufullende Person (Mutter, Vater, Andere).
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(1) sozialer Riickzug (2) korperliche (3) angstlich / (4) soziale
Beschwerden depressiv Probleme

42 lieber allein 51 schwindelig 12 einsam 1 verhalt sich jung
65 spricht nicht 54 mide 14 weint 11 klammert
69 verschlossen 56a Schmerzen 31 Angst/Schlimmes 25 kommt n. aus
75 scheu 56b Kopfschmerz 32 perfekt 38 wird gehanselt
80 starrtins Leere 56¢ Ubelkeit 33 ungeliebt 48 nicht beliebt
88 schmollt 56d Augenprobleme 34 Andere e. antun 55 Ubergewicht
102 wenig aktiv 56e Hautprobleme 35 wertlos 62 tapsig
103 traurig 56f Bauchschmerzen 45 nervos 64 lieber m. Jinger.
111 sozialer Riickzug 569 Erbrechen 50 angstlich

52 Schuldgefiihle

71 befangen

89 misstrauisch

103 traurig

Internalisierung = (1)+(2)+(3)-Frage 103 112 Sorgen

(5) schizoid / (6) Aufmerksamkeits- (7) dissoziales (8) aggressives
zwanghaft probleme Verhalten Verhalten
9 Zwangsdenken 1 verhalt sich zu jung 26 nicht schuldig 3 streitet viel
40 hort Dinge 8 Konzentration 39 schl. Umgang 7 gibtan
66 Zwangshaltung 10 unruhig 43 llgt 16 gemein zu Andern
70 sieht Dinge 13 verwirrt 63 lieber m. Alteren 19 verl. Beachtung

80 starrt ins Leere 17 Tagtraume 67 weglaufen 20. zerstort Eigenes
84 selts. Verhalten 41 impulsiv 72 Feuerlegen 21 zerstort Fremdes
85 selts. Ideen 45 nervos 81 stehlen Zuhause 22 Ungehors. Zuhause
46 Tics 82 stehlen anderswo 23 Ungehors. Schule
61 schlecht Schule 90 Flucht 27 Eifersucht
62 tapsig 96 denkt zu viel Sex 37 Raufereien
80 starrt ins Leere 101 schwanzt Schule 57 korperl. Aggr.
105 Alkohol/Drogen 68 schreit viel
106 Vandalismus 74 spielt Clown
86 storrisch
87 affektlabil
93 redet zu viel
94 hanselt
95 Wutausbruch
97 bedroht Andere

104 sehr laut

|Externalisierung =

(7)+®) |

Abbildung 10: Uberblick tber die 118 ltems, Zusammensetzung der acht
Syndromskalen und zwei Faktorenskalen, e. = etwas, n. = nicht, m. = mit, Jung.
Jungeren, selt. = seltsam, schl. = schlechter, Ungehors. = Ungehorsam, korperl.
korperlich, Aggr. = Aggression, verl. verlangt; Quelle: eigene Darstellung in
Anlehnung an Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1998
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen der Studie ,Durchfuhrbarkeit und Wirksamkeit der Oligoantigenen Diat bei
Kindern und Jugendlichen mit ADHS" der Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik im Kindes- und Jugendalter des Universitatsklinikums Freiburg, ist das
Ziel der vorliegenden Arbeit, individuelle Auswirkungen der Oligoantigenen Diat auf die
psychische und korperliche Symptomatik der Probanden zu erortern.

Die Arbeitsgruppe rund um Pelsser et al. publizierte neben Studienerfolgen zur
Verbesserung der ADHS-Symptomatik nach einer Oligoantigenen Diat, zusatzlich
positive Auswirkungen auf die Schlafqualitat, Kopfschmerzen und oppositionelle
Verhaltensstorungen der Probanden (Pelsser et al., 2010). Ferner finden sich in der
Literatur breit gefacherte Anwendungen von Eliminationsdiaten bei beispielsweise
atopischer Dermatitis, Autismus-Leiden oder Schizophrenie (Croall et al., 2021; Erglin
et al., 2018; Lim et al., 2017).

Der Fokus der Arbeit soll auf Veranderungen der komorbiden Beschwerden, neben
Veranderungen in der ADHS-Symptomatik, sowie Beeinflussung der schulischen
Leistungen der Kinder nach der Diat liegen.

Die Arbeit befasst sich dahingehend mit folgenden Fragestellungen:

1. Auf welche im CBCL/4-18 erfassten Problembereiche nimmt die Diat positiv
Einfluss?
. Gibt es abseits der klassischen ADHS Symptomatik der
Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat Verbesserungen in den
Parametern der Child Behavior Checklist/4-187?
Il. Wird die Schulleistung der Kinder positiv beeinflusst?
M. Gibt es einen positiven Effekt auf die Schlafqualitat unter der Diat?
2. Unterscheiden sich die Responder (Verbesserung der ADHD Rating Scale nach
der Diat um = 40 %) in ihren psychischen und korperlichen Komorbiditaten vor
Beginn der Studie von den Non-Respondern?
3. Sind Gruppenunterschiede nach der Diat zwischen den Respondern und Non-
Respondern in den Parametern der Child Behavior Checklist/4-18
auszumachen?

4. Wie resultieren die Probanden nach Abschluss der Wiedereinfuhrungsphase?
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3. Material und Methoden

3.1. STUDIENDESIGN

Die 16-wochige unkontrolliert, offene Studie zur Oligoantigenen Diat bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS fand im Zeitraum zwischen 2014 und 2017 an der KJP
Freiburg unter ambulanter Betreuung statt. Es wurden 28 Patienten mit der Diagnose
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung eingeschlossen.

3.2. ETHIKSTATEMENT

Die Durchfuhrung der klinischen Studie zur Oligoantigenen Diat erforderte eine
Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg, welche am 20.05.2014 unter der Antragsnummer 111/14 erteilt

wurde.

3.3. REKRUTIERUNG

Zur Rekrutierung dienten drei verschiedene Wege. Zum einen wurden Patienten, die
bereits ambulant in der KJP Freiburg gelistet waren, in einem personlichen Gesprach
uber Ablauf und Mdoglichkeiten der Studie informiert. Des Weiteren wurden Padiater
und Kinder- und Jugendpsychiater aus der Umgebung in die Rekrutierung
miteingeschlossen. Hier wurde ein Infoabend abgehalten, mit der Bitte um
Uberweisung von interessierten Familien an das Universitatsklinikum Freiburg. Zudem
fanden offene Informationsabende statt, um Familien, die auf andere Art und Weise
von der Studie erfahren haben, uber den Ablauf zu informieren und bestehende

Fragen zu beantworten.
3.4. PATIENTENPOPULATION

Die Studie zur Oligoantigenen Diat umschloss 28 Patienten, im Alter von sieben bis 15
Jahren, aus der KJP Freiburg, welche sich in ambulanter Betreuung befanden.

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patienten werden wie folgt in der
Ubersicht dargelegt:
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

» Keine didtische Ernadhrung mdglich
aufgrund neurologischer/organischer
Begleiterkrankungen

» Neurologische Erkrankungen der Eltern
oder Erziehungsberechtigten

» Mangelnde Modglichkeiten bezuglich der
Compliance  der Eltern  und/oder

Patienten, sowie mangelnde Bereitschaft

» ADHS gemafR ICD-10/ DSM IV
) der Lehrer
> Vorliegen des Informed Consent .
) ) » Ungenlgende Lese- oder
> Alter zwischen sieben und 18 Jahren o
. . . Schreibfahigkeit der Eltern  oder
» Mind. zweite Klasse einer

Erziehungsberechtigten und/oder der
Kinder

» Patienten mit vegetarischer oder

allgemeinbildenden Schule

veganer Ernahrungsform

» Zeitlich parallele Teilnahme an einer
anderen  Studie, sowie parallele
medikamentdse Therapie des ADHS mit
Psychostimulanzien  oder  anderen

Psychopharmaka

Aus der Studie gingen 17 Responder (61 %), 9 Non-Responder (32 %) und 2 (7%)
Abbrecher hervor. Betrachtet man alle Probanden, welche als Responder oder Non-

Responder in die Studie eingeschlossen wurden, ergab sich eine Gesamtzahl von
n = 26 (Probandenkollektiv).

3.5. STUDIENABLAUF

Die Studie zur Oligoantigenen Diat in der KJP Freiburg gliederte sich in vier Phasen
mit funf Messzeitpunkten. Jede Phase unterschied sich dabei in ihrem
Ernahrungsprofil. Ausschlaggebend fur die Response der Studie waren die ersten drei
Messzeitpunkte. Zeigte sich hier keine ausreichende Besserung der Symptomatik
schieden die Probanden als Non-Responder aus.

Die durchgefuhrten Untersuchungen und erhobenen Fragebogen zu den
Messzeitpunkten sind der Abbildung 11 zu entnehmen.
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Phase (WPTTSl  Oligoantigene Wiedereinfiihrung 1 Wiedereinfiihrung 2
phase Diat
x:its:;nkt T0 ™ T2 T3 T4
Dauer 2Wochen 4 Wochen 6 Wochen 4 Wochen
Zeitpunkt TO T1 T2 T3 T4
Fragebogen ADHD Rating Scale IV | X X X X X
CBCL/4-18 X X X
C3-Gl Eltern taglich
C3-Gl Lehrer taglich
ILK Eltern X X X X
ILK Patient X X X X
FBB Disyps X X X X X
Ernahrungstagebuch taglich
Untersuchungen | Visite X X X X X
Korperlicher Befund X X X X X
Blutabnahme X
Allergieanamnese X

Abbildung 11: Ablauf der Diat

Baseline (TO0)

Der Zeitpunkt TO (Baseline) beschreibt den Beginn der Informations- und
Diagnosephase und stellt den ersten Studientermin dar. Zu dem Zeitpunkt wurde die
Ernahrung noch nicht umgestellt. Die Patienten und ihre Erziehungsberechtigten
wurden uber den Untersuchungsablauf und die Studienteilnahme aufgeklart. Falls
Fragen bestanden, wurden diese beantwortet. Eine ausfuhrliche Anamnese der
Patienten, inklusive Schwangerschaftsverlauf der Mutter, Pra- und Postnatalbefund,
Gewichtskontrolle, Allergien und Familienanamnese wurde durchgefuhrt. Zudem
erfolgte eine arztliche Visite mit einer allgemeinen korperlichen Untersuchung (Puls-,
Blutdruck-, Gewichts- und GroRenkontrolle) und anschliefender Blutabnahme. Ein
kleines Blutbild, Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid,
Transaminase, Gamma-Glutamyltransferase, Pankreas-Amylase, Glucose,
Thyroidea-stimulierendes Hormon, Creatininkinase und L-Lactatdehydrogenase
wurden bestimmt. Besonders intensiv wurde die Ernahrungsanamnese sowohl mit den
Probanden als auch mit der Familie erortert. Die Eltern begannen Ernahrungstagebuch

zu fuhren. Mithilfe von verschiedenen Fragebdgen wurde die Symptomatik aus Sicht
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der Eltern, Patienten und der Studienarztin erfasst (siehe Abbildung 11). Die
individuellen Auffalligkeiten und komorbiden Beschwerden der Kinder wurden durch
die Eltern Uber die CBCL/4-18 dokumentiert.

Ziel der Informations- und Diagnosephase war es die Patienten und deren Eltern mit
dem Konzept der Studie vertraut zu machen und die notwenigen Vorbereitungen fur
die Durchfihrung der Diat zu treffen. Dies konnte den Lebensmitteleinkauf, die

Mahlzeitenplanung, die Rezeptauswahl und die Vorratshaltung beinhalten.

Beginn Oligoantigene Diat (T1)

Zwei Wochen spater begann, zum Zeitpunkt T1, die Durchfuhrung der vierwochigen
Eliminationsdiat.

Es erfolgte eine erneute arztliche Visite und korperliche Untersuchung in der KJP.
Verschiedene Fragebogen, darunter die ADHD Rating Scale, wurden zur
Symptomdokumentation erfasst (siehe Abbildung 11). Bevor die Diat startete, wurde
das genaue Ernahrungsprofil wahrend der Diat mit der Okotrophologin besprochen
und ein Plan, mit ,erlaubten® wund ,verbotenen® Lebensmitteln sowie
Rezeptvorschlagen ausgehandigt. Um die Ernahrungsumstellung maoglichst leicht

gestalten zu kdnnen wurde diese fur die ganze Familie empfohlen.

Ende der Oligoantigenen Diat, Erorterung Response, Wiedereinfuhrungsphase
bei Respondern (T2)

Zum Zeitpunkt T2 erfolgte die Evaluierung der Eliminationsphase. Die Patienten
wurden erneut in der KJP fur eine arztliche Visite und korperliche Untersuchung
vorstellig. Anhand der erhobenen ADHD Rating Scale wurde die Response der
Probanden und das weitere Vorgehen definiert. Alle Patienten die keine Verbesserung
von mindestens 40 % zwischen den Zeitpunkten T2 und T1 in der ADHD Rating Scale
zeigten (Pelsser et al., 2011), schieden zu diesem Zeitpunkt als ,Non-Responder” aus
der Studie aus. Durch die erneute Erhebung des CBCL/4-18 Fragebogens, konnten
die individuellen Veranderungen der Probanden nach der Diat dargelegt werden,
sodass auch Veranderung abseits der ADHD-Symptomatik erfasst wurden. Fur alle
Responder begann im Anschluss an die Eliminationsdiat die sechswodchige
Wiedereinfuhrungsphase. Hierbei wurde alle drei bis vier Tage ein Lebensmittel,
welches in der Eliminationsphase nicht erlaubt war, wieder in den Speiseplan
mitaufgenommen. Eine Reaktion konnte innerhalb von Sekunden oder Stunden



Material und Methoden 38

auftreten. Eine telefonische Rucksprache mit der KJP Freiburg war vorzunehmen. Ziel
dieser Phase war es, die gegebenenfalls vorhandenen Unvertraglichkeiten auf
spezielle Lebensmittel zu detektieren und den Speiseplan dementsprechend

anzupassen.

Reevaluation Wiedereinfuhrungsphase (T3)

Wie auch zu den vorherigen Zeitpunkten erfolgte nach der sechswochigen
WiedereinfUuhrungsphase eine korperliche Untersuchung in der KJP. Zudem wurden
erneut Fragebogen erhoben, darunter die ADHD Rating Scale (Abbildung 11).
Gemeinsam mit der Okotrophologin wurde das Erndhrungsprotokoll und eventuelle
Nahrungsmittelreaktionen besprochen. Da die Dauer der WiedereinflUhrungsphase, je
nach Nahrungsmittelunvertraglichkeiten variieren konnte, war eine Testung nach 6
Wochen sinnvoll. Bei Probanden mit vielen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten konnte

die Dauer variieren.

Ende Studie (T4)

Nach insgesamt 16 Wochen sollten bestenfalls alle symptomsteigernden Lebensmittel
identifiziert, und fast alle Nahrungsmittel wieder in den Speiseplan aufgenommen
worden sein. Fur jedes Kind, welches die Wiedereinfuhrungsphase durchlaufen hatte,
sollte somit ein individueller Speiseplan vorliegen.
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3.6. OLIGOANTIGENE DIAT

Die Ernahrungsumstellung erfolgte nach dem Konzept der erweiterten Oligoantigenen
Diat und begrenzte sich auf einen Zeitraum von vier Wochen (T1-T2) (Egger et al.,
1985; Kaplan et al., 1989; Carter et al., 1993; Schulte-Koérne et al., 1996; Hiedl,
Stephan, 2004; Pelsser et al., 2011). Zur Begleitung der vierwochigen Diat war eine
ProtokollfUhrung Uber die Vertraglichkeit, die Beschreibung von Begleitsymptomatik,
die Veranderungen im Verhalten und subjektivem Wohlbefinden unbedingt notwendig.
Um die Diat moglichst erfolgreich umzusetzen mussten folgende Punkte beachtet
werden:

e Verwendung moglichst weniger verschiedener Nahrungsmittel

e Einsatz von Nahrungsmitteln mit bekannt niedrigem Unvertraglichkeitspotential

e kein Mangel an essentiellen Nahrstoffen

e praktikable Beschaffung und Zubereitung der Zutaten

e schmackhafte und abwechslungsreiche Zubereitungsmoglichkeiten
3.6.1. ERNAHRUNGSRICHTLINIEN IN DER ELIMINATIONSPHASE

Die Liste der erlaubten Lebensmittel in der Eliminationsphase orientierte sich an der
Aufstellung von Hiedl, Stephan (2004) und wurde von Dr. Clement, Christina (2014)
fur die Studie in Freiburg modifiziert.

Damit die diatischen Richtlinien moglichst leicht in den Alltag der Kinder und Eltern zu
integrieren waren, wurden genaue Informationsbogen und Listen ausgehandigt, in
welchen erlaubte und nicht erlaubte Lebensmittel aufgelistet waren. Diese
Auflistungen wurden mit moglichen Rezeptideen, Einkaufstipps und beispielhaften
Tagesplanen komplementiert. Da ein Mangel an Nahrstoffen unbedingt vermieden
werden musste, wurden zusatzlich Mikronahrstoffe supplementiert, auch wenn diatisch
bedingte Mangelzustande nicht zu erwarten waren. Da die Compliance sowohl der
Kinder als auch der Eltern bei einer diatischen Intervention eine grof3e Rolle spielt,
wurde versucht anhand der eben genannten Hilfsmittel die Durchfihrung soweit wie

moglich zu erleichtern.
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Tabelle 4: Erlaubte Lebensmittel in der Eliminationsphase (Freiburg)

Fleisch
Beilagen
Gemiise

Friichte
Getranke

Fette

Gewiirze

Binde- und Trockenmittel
SiiBungsmittel
Nahrungserganzung

Lamm, Pute, Truthahn, Huhn (hieraus zwei Sorten)
Kartoffel, Reis, Hirse, Quinoa, Buchweizen, Amaranth

Weiltkohl, Blumenkohl, Broccoli, Spargel, Gurke, Karotte (gegart), Pastinake,
Markkurbis, Lauch, Linsen, Zucchini, Aubergine, Melone, Kichererbse, griine
Salate

Birne, Aprikose, Banane, Apfel, Pfirsich, Kokosnuss

Mineralwasser (Ca-reich), Krautertee, Fruchtséfte aus erlaubten Obstsorten,
Reismilch, Kokosmilch

Vitagen Margarine, Sonnenblumen-, Raps-, Oliven-, Kokosol

Salz, Pfeffer, frische heimische Krauter, Reisessig, Apfelessig
Johannisbrotmehl, Guarkernmehl, Agar-Agar, Weinsteinbackpulver
Rohrzucker, Stevia, Apfel-, Birnendicksaft, Reissirup

Calcium (z.B. Aqua Rémer), Multivitaminpraparat

Tabelle 5: Nicht erlaubte Lebensmittel in der Eliminationsphase (Freiburg)

Nicht erlaubte Lebensmittel in der Eliminationsphase (Freiburg)

Lebensmittelfarbstoffe
(Azorubin (E122), Tatrazin
(E12), Gelborange (E110),
Ponceau 4R (E124),
Cholingelb (E104), Allurarot
(E129))

SiiRstoffe

Lebensmittel mit haufiger
Unvertraglichkeit

Salycate, Glutamate,
Phosphate

Getranke, SuRigkeiten, Desserts, div. Kdsesorten, Zahnpasta

Fertigprodukte, StiRigkeiten, Milchprodukte, Kaugummi, Getranke, ...

Kuhmilch, Ei, Fisch, Krusten- und Weichtiere, Erdnusse, Baumnusse,

Mandeln, Soja, Weizen, Sellerie, Senf, Tomate, Paprika, Zitrusfriichte,
Steinobst, Gewlirze

Wurstwaren, Kase, Fertigprodukte, Medikamente, Kosmetika

Tabelle 6: Beispiel fur einen Tagesplan in der Eliminationsphase (Freiburg)

Beispiel fur einen Tagesplan (Freiburg)

Tageszeit Getrank Mahlzeit
Friihstiick Tee Reiswaffel mit Banane-Carob Mus; Musli aus Reisflakes,
Quinoa Crunchy und Bananenchips, Apfel, Kokosmilch
Vesper Birnensaft- Quinoaknacke, Vitagen, Putenbraten, Banane
schorle

Mittagessen

Nachmittag

Abendessen

Spatmabhlzeit

Kokosmilch mit
Carob; Reismilch
Tee

Reisnudelpfanne mit Putenstreifen, Gemdse,
Kokosmilchreispudding

Reiskekse, Buchweizenflakes; Obst; Frucht-smoothy mit
Quinoa Crunchy; Birnenparfait mit Reissprihsahne

Mineralwasser,
Saftschorle
Mineralwasser,
Tee

Pommes, Salat, Hdhnchenburger, Knacke mit
Kichererbsenaufstrich
Kokoschips, Obstspalten, Amaranthknacke mit Gurkendip
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3.6.2. REEXPOSITION DER NAHRUNGSMITTEL

Um eine eventuelle Reaktion auf ein bestimmtes Lebensmittel detektieren zu kdnnen,
war es wichtig die Reexposition pro Nahrungsmittelgruppe in einem Abstand von drei
bis vier Tagen durchzufuhren.

In der ersten Woche nach der Eliminationsphase (erste Woche nach Zeitpunkt T2)
wurden Milchprodukte getestet, gefolgt von dem Lieblingsprodukt des jeweiligen Kindes,

anschlie®end Ei, Weizen, Fisch, Fleisch, Gemuse, Obst und Nusse.
Tabelle 7: Reihenfolge der Wiedereinfuhrung der Nahrungsmittel

Reihenfolge der Wiedereinfiihrung der Nahrungsmittel

1. Milchprodukte a. Frischmilch, Quark, Mozzarella, Sahne ...

b. Fermentierte Milchprodukte ...

2. Lieblingsprodukt a. Lieblingsprodukt
3.Ei a. Eigelb ...
b. Eiweif3, Vollei ...
4. Weizen a. Mais, Weizenprodukte/Mehl (ohne ZS oder Hefe) ...

b. Roggen, Hafer, Backwaren (ohne ZS) ...
c. mit Hefe und Lieblingsprodukte ...

5. Fisch a. Fisch, ungewurzt, unmariniert, frisch 0. Schockfrost ...
6. Fleisch a. weitere Geflugel, Rind, Kalb, Schwein ...

b. Fleischprodukte (ohne ZS) ...

c. Lieblingsprodukte ...

7. Gemiise a. Spinat, grine Gemuse, Tomaten (Tomatenprodukte ohne ZS)

b. fermentierte Gemiisesorten, Essiggemise, Soja ...
c. Gemusemais, Lieblingsprodukt (ohne ZS) ...

8. Obst a. Erdbeeren, Himbeeren, rote Friichte ...
b. Zitrusfriichte ...

9. Niisse a. Cashew, Erdnisse ...
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3.7. VERWENDETE FRAGEBOGEN

Der Outcome der Studie wurde mithilfe verschiedener Fragebogen erfasst. Diese
dienten sowohl zur Diagnosesicherung als auch zur Verlaufsdokumentation der
Symptomatik. Fur die Gewichtung der Fragebdgen in Bezug auf die Diat wurde die
ADHD Rating Scale als ,Primary Outcome® definiert. Die anderen Fragebdgen
evaluierten den ,Secondary Outcome®. Die Einschatzungen wurden von den Patienten
selbst, ihren Eltern, den jeweiligen Klassenlehrern, sowie der betreuenden
Studienarztin erfasst.

Die Child-Behavior-Checklist/4-18 und die ADHD Rating Scale-IV stellen fur diese
Arbeit die zwei wichtigsten Fragebdgen dar und werden in Kapitel 1.3., 3.7.1. und
3.7.2. naher erlautert. Die restlichen drei Fragebdogen und das Ernahrungstagebuch
sind hier stichpunktartig dargestellt:

- Conners 3-Gl Fragebogen: Fragebodgen zur Selbst- und Fremdeinschatzung
der ADHS Symptomatik durch Eltern und Lehrer , dienen zur
Verlaufsdokumentation bei sechs bis 18 Jahrigen (Conners et al., 1998;
Petermann, 2014).

- Diagnostik-System fur psychische Storungen nach ICD-10 und DSM-IV fur
Kinder und Jugendliche Il Fremdbeurteilungsbogen ADHS (Disyps Il FBB-
ADHS): Sicherung der Diagnosestellung durch Erfassung psychischer
Storungen im Kindes- und Jugendalter als auch zur Verlaufskontrolle.

- Inventar zur Erfassung der Lebensqualitat (ILK): Screeninginstrument zur
Erfassung der Lebensqualitat sowohl bei gesunden als auch psychisch oder
korperlich erkrankten Kindern und Jugendlichen im Alter von sechs bis 18
Jahren (Mattejat und Remschmidt, 1998). Der ILK wird in einer Kinder- und
Elternversion ausgehandigt.

- Ernahrungstagebuch: 24 Stunden Protokoll der taglich aufgenommenen
Nahrungsmittel (vorzugsweise Zutatenliste verpackter Nahrungsmittel,
Markenname und Rezepte von Speisen) in Anlehnung an Kérner und Schareina
(2010) mit evtl. auftretenden Beschwerden, Auffalligkeiten und

Verhaltensanderungen.
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3.71. ADHD RATING SCALE-IV (ARS)

Die ADHD Rating Scale-IV, welche den ,Primary Outcome® darstellt, wurde zu den
Zeitpunkten TO, T1, T2, T3 und T4 erfasst. Die Referenzwerte fur die
Respondereinteilung beruhen auf Veranderungen in der ADHD Rating Scale-1V. Zum
Beantworten des Fragebogens werden ca. 8 Minuten bendtigt.

Die ADHD Rating Scale-IV, welche 1998 von DuPaul, Power, Anastopoulos und Reid
entworfen wurde, dient der Evaluation der ADHS-Symptomatik von bereits
diagnostizierten ADHS Patienten. Dabei orientiert sich die ADHD Rating Scale an den
DSM-IV (1994) Kriterien (Pappas, 2006).

Der Fragebogen, welcher in Englisch und Spanisch zu Verfigung steht, liegt in einer
.,Home Version®, fur die Eltern, sowie in einer ,School Version®, fur die Lehrer, vor. Die
ADHD Rating Scale umfasst 18 Fragen, welche jeweils mit ,never or rarely“ (= 0),
,sometimes” (= 1), ,often” (= 2) oder ,very often” (= 3) zu beantworten sind. Durch
Addition der Werte entsteht, zum einen die Subskala ,Unaufmerksamkeit” und zum
anderen die Subskala ,Hyperaktivitat/Impulsivitat®, welche jeweils neun der 18 Fragen
umfasst. Der Gesamtwert, welcher sich durch die beiden Subskalen zusammensetzt,
beschreibt die Symptomstarke der ADHS. Abhangig von Alter und Geschlecht der
Patienten, kann dem Wert des Gesamt-Outputs ein zugehoriger Perzentilwert zugeteilt
werden. Der zu evaluierende Zeitraum umfasst die letzten 6 Monate. In der hier
durchgefuhrten Studie wurde die ADHD Rating Scale von der Studienarztin Ubersetzt
und im Elterninterview erhoben, wobei nur die letzten sieben Tage berucksichtigt

wurden.

3.7.2. CHILD BEHAVIOR CHECKLIST/4-18 (CBCL/4-18)

Wie bereits in Abschnitt 1.3 erlautert dient die CBCL/4-18 bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von vier bis 18 Jahren als Instrument zur Fremderfassung der
Kompetenzen und Klinisch relevanten Verhaltensauffalligkeiten durch die Eltern
(Achenbach, 1991).

Die CBCL/4-18 wird wahrend der Studie zu den Zeitpunkten TO, T2 und T4 erhoben.
Sie fungiert in der Studie nicht zur Diagnosesicherung, sondern zur Evaluierung
individueller Auffalligkeiten und Anderungen im Zeitverlauf. Zur Beantwortung des
vierseitigen = Fragebogens werden etwa 15-20 Minuten benotigt. Der

Bearbeitungszeitraum umfasst normalerweise die zurlckliegenden sechs Monate vor
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der Erfassung der CBCL/4-18 (Remschmidt und Walter, 1990). In der vorliegenden
Studie zur Oligoantigenen Diat wurden jeweils die letzten sieben Tage berlcksichtigt.
Normierung
Die Normierung der Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist (1998) beruht
auf der vollstandigen reprasentativen Stichprobe von n = 2856 CBCL-Bogen. Alters-
und geschlechterspezifische Prozentrange, T-Werte sowie Grenzwerte fur klinische
Unauffalligkeit, Grenzwertigkeit und Auffalligkeit werden ermittelt.
Fir die Kompetenzskalen werden Normen fur Jungen bzw. Madchen im Alter von
sechs bis elf Jahren und im Alter von zwodlf bis 18 Jahren bestimmt. Far die
Syndromskalen werden geschlechtsspezifische Normwerte fur Kinder im Alter von
sieben bis elf Jahren und fur Jugendliche im Alter von zwdlf bis 18 Jahren vorgelegt.
T-Werte und zugeordnete klinische Relevanz (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior
Checklist, 1998):
» Kompetenzskalen (Aktivitat, Sozial, Schule):
o Fur Jungen und Madchen von sechs bis elf Jahren und zwdlf bis 18 Jahren
=  T-Werte 20-29: klinisch ,auffallig"
» T-Werte 30-33: klinisch ,grenzwertig®
= T-Werte 34-55: klinisch ,unauffallig*
» Syndromskalen:
o Fur Jungen und Madchen von sieben bis elf Jahren und zwolf bis 18 Jahren
» T-Werte 71-100: klinisch ,auffallig® (Prozentrang > 98)
= T-Werte 67-70: klinisch ,grenzwertig“ (Prozentrang 95 - 98)
= T-Werte 50-66: klinisch ,unauffallig*
» Fur die Syndromskalen 2. Ordnung ergibt sich folgende T-Wert Einteilung:
o Fur Jungen und Madchen von sechs bis elf Jahren und zwdlf bis 18 Jahren
» T-Werte 64-100: klinisch ,auffallig® (Prozentrang > 90)
= T-Werte 60-63: klinisch ,grenzwertig“ (Prozentrang 84 - 90)
= T-Werte 30-59: klinisch ,unauffallig*
Objektivitat
Die Objektivitat der CBCL/4-18 qilt in Bezug auf die Durchfihrung, Auswertung und
Interpretation als gesichert (Dopfner et al., 2014b). Zum einen sind die Fragen des
Bogens insgesamt recht einfach formuliert, zum anderen liegen fur die Auswertung

spezielle Bogen und Hinweise zur Interpretation vor.
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Validitat

Die diskriminante Validitat der deutschen Version der CBCL/4-18 ist mit der englischen
Originalversion vergleichbar. Bei Verwendung des CBCL Gesamt Score als Pradiktor
(Cut-off T= 60) konnten 83,8 % der Kinder und Jugendlichen mit einer Sensitivitat von
83,6 % und Spezifitat von 83,9 % korrekt klassifiziert werden (Schmeck et al., 2001).
Die Syndromskala ,Aufmerksamkeitsprobleme” zeigte die hochste Trennscharfe
zwischen psychisch gestorten und ungestorten Kindern und Jugendlichen (Schmeck
et al., 2001).

Reliabilitat

Die Mehrzahl der Syndromskalen haben sich in deutschsprachigen Analysen als
hinreichend konsistent erwiesen (Dopfner et al., 1994). Lediglich die Konsistenzen der
Skala ,schizoid/zwanghaft® sind fur die Individualdiagnostik ungeeignet (Dopfner und
Lehmkuhl, 1997). Die internen Konsistenzen der Kompetenzskalen erwiesen sich als
mangelhaft. Dennoch konnen einzelne Items fur die klinische Praxis wichtige
Informationen liefern, fur die Individualauswertung sind sie jedoch mit Vorsicht zu
interpretieren. Eine Ubersicht liefert die Tabelle 8 nach Dépfner et al. (1994).

Tabelle 8: Interne Konsistenzen der CBCL Skalen in klinischen Stichproben; Quelle:
eigene Darstellung in Anlehnung an Dopfner et al., 1994

Skala Eltern CBCL/4-18
Kompetenzen eingeschrénkt
Aktivitaten unbefriedigend
soziale Kompetenzen eingeschrénkt
schulische Leistungen unbefriedigend
internale Storungen gut

sozialer Ruckzug befriedigend
korperliche Beschwerden befriedigend
Angst / Depressivitat gut

externale Stérungen sehr gut
dissoziales Verhalten gqut
aggressives Verhalten sehr gut
gemischte Stérungen -

soziale Probleme befriedigend
schizoid / zwanghaft eingeschrénkt
Aufmerksamkeitsstorungen befriedigend
Gesamtauffilligkeit sehr gut

Beurteilungskriterien:

alpha = 0,9 sehr gut

alpha = 0,8-0,89 gut

alpha 2 0,7-0,79 befriedigend
alpha = 0,5-0,69 eingeschrankt
alpha < 0,5 unbefriedigend
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CBCL/6-19R

Seit 2014 findet zudem die CBCL/6-18R, eine uberarbeitete Form der CBCL/4-18,
Anwendung (Dopfner et al., 2014a). Der Altersbereich wurde von vier bis 18 Jahren
auf sechs bis 18 Jahren eingegrenzt. Die CBCL/6-18R bietet die Mdoglichkeit, DSM-
orientierte Skalen zu bestimmen: affektive Symptome, Angstsymptome, korperliche
Symptome, Unaufmerksamkeits-Hyperaktivitatssymptome, oppositionelle
Verhaltenssymptome und dissoziale Symptome. Einzelne Items wurden ersetzt,
Skalenzusammensetzungen teilweise geandert und neue Normwerte berechnet.
Ableitungen der CBCL stellen die TeacherReportForm/6-18R und der
YouthSelfReport/6-18R dar, welche eine Beurteilung der weitgehend identischen
Merkmale aus Sicht von Lehrern und Jugendlichen erlauben. Das CBCL/6-18R
Manual wird gebundelt in einem Manual zusammen mit dem TeacherReportForm/6-
18R und dem YouthSelfReport/6-18R dargestelit.



Material und Methoden 47

3.8. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Werte der ausgeflllten CBCL/4-18-Fragebdgen wurden mit dem Lime Survey
1.85. unter vier Augen Uubertragen. Die statistische Auswertung und
Diagrammerstellung erfolgte mit IBM SPSS Statistics for Mac, Version 27.0 und
Microsoft Excel, 2019. Die deskriptiven Daten wurden anhand Mittelwert, Median und
Standardabweichung dargestellt. Die Prufung auf Normalverteilung der Daten erfolgte
anhand des Shapiro Wilk Tests (Shapiro und Wilk, 1965). Bei allen Tests wurde das
Signifikanzniveau mit 5 % gewahlt (Stigler, 2008). Somit beschreibt ein Signifikanzwert
von < 5 % ein signifikantes Ergebnis (*), ein Signifikanzwert von < 1 % beschreibt ein
sehr signifikantes (**) und ein Signifikanzwert von < 0,1 % ein hoch signifikantes (***)
Ergebnis (Bortz und Doéring, 2006). Als Effektstarke diente eine nach Morris und
DeShon vorgeschlagene Korrektur von Cohen’s d, Cohen’s druw, bei der die
verwendete Standardabweichung korrigiert wird (Morris und DeShon, 2002). In der
Korrektur geht die Korrelation zwischen Pra- und Postmessung mit ein (Morris, 2008).
Die Interpretation von dru erfolgte nach Cohen (1998): Idl = 0,2 kleiner Effekt, I1dl = 0,5
mittlerer Effekt, Idl = 0,8 groRer Effekt. Cohen’s d und Cohen’s drum sind demnach in
der Interpretation der Effektstarke gleichzusetzen. Als Test diente bei normalverteilten
Daten und vorliegender  Varianzhomogenitat die  ANOVA  (ohne/mit
Messwiederholung). Bei Verletzung der Spharizitat wurden die Freiheitsgrade anhand
der Greenhouse-Geisser-Korrektur nach unten korrigiert (Greenhouse and Geisser,
1959; O’Brien und Kaiser, 1985). Das partielle Eta Quadrat (n?), gibt neben Cohen's
drum, Auskunft Uber die Effektstarke. Nach Cohens (1998) liegt bei n?= 0,01 ein kleiner
Effekt, n? = 0,06 ein mittlerer Effekt und n? = 0,14 ein grol3er Effekt vor. Bei nicht
normalverteilten Daten wurde der Mann-Whithney U Test berechnet. Bei
Messwiederholungsanalysen wurden die zentralen Tendenzen mithilfe des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test berechnet (Wilcoxon, 1945). Da es fur Medianvergleiche
(Mann-Whitney U Test und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test) keine eigene
Effektstarke gibt, kann der Pearson Korrelationskoeffizient r gemal® der Formel von
Fritz, Morris und Richler (2012) berechnet werden (Fritz et al., 2012). Die Interpretation
von r (Cohen, 1988) ergibt, eine schwache/geringe Korrelation bei 11 = 0,1,
mittlere/moderate Korrelation bei 1r1=0,3, gro3e/starke Korrelation bei Irl = 0,5. Bei T-
Werten der CBCL/4-18, welche trotzt ihnrer Normierung keine Normalverteilung zeigten,
wurde die ANOVA und das passende non-parametrische Verfahren berechnet.
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4. Ergebnisse

Die Abbildung 12 liefert eine Ubersicht tber die Probanden der Studie. Das
Probandenkollektiv umfasste 26 Patienten, welche in die Studie eingeschlossen
wurden, und die Studie mindestens bis zum Zeitpunkt T2 durchgefuhrt haben
(Responder: n = 17, Non-Responder: n = 9). Zu den Respondern zahlten jene

Probanden, welche zum Zeitpunkt T2 eine Verbesserung = 40 % im Vergleich zu
Zeitpunkt T1 in der ADHD Rating Scale zeigten. Folglich erreichten Non-Responder
zum Zeitpunkt T2 keine Besserung = 40 % im Vergleich zu T1 in der ADHD Rating
Scale.

28

Probanden in Studie
eingeschlossen

Probandenkollektiv

2

Patienten bis T2 Abbrecher

.

17 9
lesponder Non-Responder

Abbildung 12: Ubersicht der Probanden der Studie

Die Probanden waren zu Beginn der Studie zwischen sieben und 15 Jahren alt. Die
Alterspyramide  (siehe  Abbildung 13) visualisiert die  Altersverteilung
geschlechtsspezifisch. 70,4 %des Probandenkollektivs waren mannlich, 29,6 % waren
weiblich. Das durchschnittliche Alter aller Probanden betrug 9,96 Jahre (SD = +/- 1,99).
Der weibliche Anteil der Responder lag bei 24 %, der mannliche entsprechend bei 76

%. Bei den Non-Respondern waren 33 % der Probanden weiblich, 67 % mannlich.
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Abbildung 13: Alterspyramide Probandenkollektiv (rosa weiblich, blau mannlich,
n = 26)
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Abbildung 14: Alterspyramide Probandenkollektiv (grin Responder, rot Non-
Responder, rosa weiblich, blau mannlich, n = 26)

Bei allen Probanden lag, wie nach Studienprotokoll definiert, die Diagnose ,einfache
Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung® (F90.0) vor. Daneben wurde bei acht

Probanden zusétzlich eine ,hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens“ (F90.1) und
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bei einem Probanden eine ,sonstige hyperkinetische Storung” (F90.8) diagnostiziert.

Sieben von den 17 Respondern und sechs von den neun Non-Respondern zeigten

eine oder mehrere zusatzliche Diagnosen, welche stichpunktartig, sortiert nach ihrer

absteigenden Haufigkeit, dargelegt sind:

beschrankte Storung des Sozialverhaltens (F91.0)

Lese- und Rechtschreibstorung (F81.0)

andere Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und
Jugend (F98.0)

tiefgreifende Entwicklungsstorungen in Form atypischem Autismus (F84.1)
Reaktive Bindungsstorung des Kindesalters (F94.1)

sonstige emotionale Storungen des Kindesalters (F93.8)

umschriebene Entwicklungsstorung der Grobmotorik (F82.0)
Rechenstorung (F81.2)

expressive Sprachstorung (F80.1)

Artikulationsstérung (F80.0)

Paranoide Schizophrenie (F20.0)

spezifische Personlichkeitsstorungen (F60.0)

Anpassungsstorung (F43.2)

Depersonalisations- und Derealisationssyndrom (F48.1)

durchgemachte akute polymorphe psychotische Stérung (F23.0)
Schlafwandeln (F51.3).
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Die nachfolgende statistische Auswertung beruht auf dem Vergleich drei
verschiedener Gruppen:

» Probandenkollektiv: Hierbei handelt es sich um die 26 Patienten, welche in
die Studie eingeschlossen, und diese mindestens bis zu Zeitpunkt T2
durchgefuhrt haben. Setzt sich aus Responder und Non-Responder zusammen
(n=26).

> Responder: Probanden, welche zum Zeitpunkt T2 eine Besserung = 40 % im
Vergleich zu Zeitpunkt T1 in der ADHD Rating Scale zeigten (n =17).

> Non-Responder: Probanden, welche zum Zeitpunkt T2 keine Besserung > 40
% im Vergleich zu Zeitpunkt T1 in der ADHD Rating Scale zeigten (n =9).

Dabei werden drei verschiedene Vergleiche durchgefuhrt:

> Die Auswirkungen der Eliminationsdiat werden fur das gesamte
Probandenkollektiv untersucht.

o TO-T2: Veranderungen nach der Eliminationsdiat (= nach der Diat)
o T4 nach Wiedereinfuhrung der Lebensmittel (= nach
Abschluss Wiedereinfuhrungsphase)

» Es werden die Gruppenunterschiede zwischen Non-Responder und Responder

zu verschiedenen Zeitpunkten analysiert.
o TO: vor der Eliminationsdiat
o TO-T2: Veranderungen nach der Eliminationsdiat

> Die Auswirkungen der Diat im Zeitverlauf werden fur Responder und Non-
Responder getrennt betrachtet.

o TO: vor der Eliminationsdiat
o T2: nach der Eliminationsdiat
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41. AUF WELCHE IM CBCL/4-18 ERFASSTEN PROBLEMBEREICHE
NIMMT DIE DIAT POSITIV EINFLUSS?

Das Probandenkollektiv (n = 26) wurde nachfolgend auf Auswirkungen der Diat auf
somatische und psychische Befindlichkeiten untersucht. Um den Effekt der
Oligoantigenen Diat auf die psychische Auffalligkeit aller Probanden im CBCL/4-18
Gesamt Score zu beurteilen, gibt

Tabelle 9 eine Ubersicht. Zusammenfassend verblieben von zu Beginn 18 klinisch
»auffalligen Probanden im CBCL/4-18 Gesamt Score nur noch sechs nach der Diat.

Tabelle 9: Ubersicht der klinischen Auffalligkeiten im CBCL/4-18 Gesamt Score der
Probanden zum Zeitpunkt TO und T2 (T-Werte, Responder (Re) grun (n = 17), Non-
Responder (Non-Re) rot (n = 9), klinische Auffalligkeit farblich markiert, grin (T-Wert
30-59) klinisch unauffallig, orange (T-Wert 60-63) klinisch grenzwertig, rot (T-Wert 64-
100) klinisch auffallig)

Proband ADHS Responder / Beginn Studie Nach Diat Begi_[\r! Stu_die Nach D_iﬁt )
Non-Responder T-Wert T-Wert Auffalllgkelt Auffalllgkelt

2 62 62

3 55 44

4 Non-Responder 68 61 auffallig

5 66 61 auffallig

7 Non-Responder 60 55

8 60 59

9 77 72 auffallig auffallig

10 64 51 auffallig

11 71 59 auffallig

12 72 62 auffallig

13 Non-Responder 62 56

14 Non-Responder 70 61 auffallig

15 65 66 auffallig auffallig

16 Non-Responder 67 64 auffallig auffallig

17 Non-Responder 63 58

18 64 59 auffallig

19 73 60 auffallig

20 Non-Responder 71 60 auffallig

21 Non-Responder 74 67 auffallig auffallig

22 68 65 auffallig auffallig

23 64 56 auffallig

24 62 57

25 Non-Responder 71 57 auffallig

26 73 62 auffallig

27 71 69 auffallig auffallig

28 59 51
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Beginn der Studie Nach der Diat

W -
g 4

Abbildung 15: Klinische Auffalligkeiten des CBCL/4-18 Gesamt Score der Probanden
zu Beginn der Studie und nach der Diat (Angabe in Prozent, grin (T-Wert 30-59)
klinisch unauffallig, orange (T-Wert 60-63) klinisch grenzwertig, rot (T-Wert 64-100)
klinisch auffallig, n = 26)

= unauffallig

= grenzwertig

m auffallig

Der zu Beginn der Studie, mit 69 %, hohe Anteil an klinisch auffalligen Kindern im
CBCL/4-18 Gesamt Score verbesserte sich nach der Diat um 66 % auf 23 %. Der
Anteil der zu Beginn der Studie klinisch unauffalligen Kinder im CBCL/4-18 Gesamt
Score stieg von 8 % auf 46 % (siehe Abbildung 15).

CBCL/4-18 SCORES

Nach der Eliminationsdiat ergaben sich in allen acht Syndromskalen, den zwei
Faktorenskalen, sowie dem CBCL Gesamt Score signifikante Unterschiede zwischen
TO und T2 fur das Probandenkollektiv (n = 26) (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Prozentuale Verbesserung nach der Diat (T2) der CBCL/4-18 Scores
(absteigend sortiert nach Effektstarken Cohen’s druy, n = 26, ANOVA, * p < 0,05, *™* p
<0,01, *** p <0,001)

Syndromskala, Faktorenskala Verbesserung T2:TO0 (%) P Cohen‘s drm
CBCL Gesamt 10,0 0,00000001*** 1,676
Externalisierung 9,1 0,000001*** 1,289
aggressives Verhalten 9,2 0,00000065*** 1,218
Internalisierung 10,8 0,000028*** 1,043
soziale Probleme 8,2 0,000087*** 0,925
Aufmerksamkeitsprobleme 7,6 0,000278*** 0,864
dissoziales Verhalten 6,8 0,000292*** 0,806
angstlich / depressiv 7,0 0,000508*** 0,785
sozialer Riickzug 6,5 0,0000631*** 0,727
korperliche Beschwerden 7,0 0,008** 0,518

schizoid / zwanghaft 8,1 0,013* 0,434
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Dabei variierten die Effektstarken zwischen Cohen’s dry = 0,434 fur die Syndromskala
,schizoid/zwanghaft® und Cohen’s drv = 1,676 fur den CBCL/4-18 Gesamt Score
(siehe Abbildung 16). Grolie Effekte mit Cohen’s drmw >1 hatte die Diat, neben dem
CBCL/4-18 Gesamt Score, auf die Syndromskala ,aggressives Verhalten®, die
Faktorenskalen ,Externalisierung” und ,Internalisierung®, die Syndromskalen ,soziale
Probleme®, ,Aufmerksamkeitsprobleme” und ,dissoziales Verhalten®. Mittlere Effekte
zeigten sich auf die Syndromskalen ,angstlich/depressiv®, ,sozialer Ruckzug®,
.korperliche Beschwerden®. Einen geringen Effekt hatte die Diat auf die

»Schizoid/zwanghaften® Verhaltensweisen der Kinder.

0o 05 1 15 2
Effektstirke (Cohen's dgy)

4 GES 9 sp -~ SR

0- EX 49 AP O KP

9- AV @ DV - - SiZ
IN ¢ AD

Abbildung 16: Effektstarken Cohen’s druv und zugehorige Konfidenzintervalle (95 Ki)
der untersuchten CBCL/4-18 Skalen (GES = CBCL/4-18 Gesamt Score, AV =
aggressives Verhalten, EX = Externalisierung, IN = Internalisierung, SP = soziale
Probleme, AP = Aufmerksamkeitsprobleme, DV = dissoziales Verhalten, A/D =
angstlich/depressiv, SR = sozialer Ruckzug, KB = korperliche Beschwerden, S/Z =
schizoid/zwanghaft, n = 26)

Im gleichen Zuge sank die Anzahl der klinisch ,auffalligen® Probanden in den
Syndromskalen und Faktorenskalen der CBCL/4-18 nach der Diat (siehe Abbildung
17).



Ergebnisse 55

BEGINN DER STUDIE NACH DER DIAT

AGGRESSIVES VERHALTEN

INTERNALISIERUNG

EXTERNALISIERUNG

SOZIALE PROBLEME

AUFMERKSAMKEITSPROBLEME

DISSOZIALES VERHALTEN

ANGSTLICH / DEPRESSIV

SOZIALER RUCKZUG

KORPERLICHE BESCHWERDEN

SCHIZOID / ZWANGHAFT

Abbildung 17: Klinische Auffalligkeiten der CBCL Scores der Probanden zu Beginn
der Studie und nach der Diat (Angabe in Prozent, grin (T-Wert 30-59) klinisch
unauffallig, orange (T-Wert 60-63) klinisch grenzwertig, rot (T-Wert 64-100) klinisch
auffallig, n = 26)
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Abbildung 18: Mittelwerte des CBCL/4-18 Gesamt Score und der Faktorenskalen zu
Beginn der Studie (TO) und nach der Diat (T2) (T-Werte £ SD, IN = Internalisierung
CBCL/4-18 Faktorenskala, EX = Externalisierung CBCL/4-18 Faktorenskala, GES =
CBCL/4-18 Gesamt Score, Raute Beginn Studie (Zeitpunkt TO), Quadrat Zeitpunkt
nach der Diat (Zeitpunkt T2), dunkelgrau (T-Wert 64-100) klinisch auffallig im CBCL/4-
18, grau gestreift (T-Wert 60-63) klinisch grenzwertig im CBCL/4-18, grun (T-Wert 30-
59) klinisch unauffallig im CBCL/4-18, n = 26, ANOVA, * p < 0,05, *™ p < 0,01,
***p <0,001)

Der CBCL Gesamt Score verbesserte sich signifikant durchschnittlich um 10 % von
MW(TO) = 66,62 auf MW(T2) = 59,77, F = 69,34, p < 0,001 (siehe Abbildung 18).
Dabei hatte die Diat einen minimal grof3eren Einfluss auf die ,externalisierenden”
Verhaltensweisen mit einer Effektstarke von drv = 1,289 (MW(TO) = 65,12 (SD = *
6,5 zu MW(T2) = 59,23 (SD = + 6,8), F = 40,73, p < 0,001) als auf die
sinternalisierenden“ (MW(TO) = 61,62 (SD =+ 9,2) zu MW(T2) = 54,96 (SD =+ 9,9), F
= 26,07, p < 0,001, drm = 1,043) Auffalligkeiten der Probanden.
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Abbildung 19: Mittelwerte der Syndromskalen des CBCL/4-18 zu Beginn der Studie
(TO) und nach der Diat (T2) (T-Werte £ SD, SR = sozialer Ruckzug, KB = korperliche
Beschwerden, A/D = angstlich/depressiv, SP = soziale Probleme, S/Z =
schizoid/zwanghaft, AP = Aufmerksamkeitsprobleme, DV = dissoziales Verhalten, AV
= aggressives Verhalten, Raute Beginn der Studie (Zeitpunkt TO), Quadrat nach der
Diat (Zeitpunkt T2), dunkelgrau (T-Wert 71-100) klinisch auffallig im CBCL/4-18, grau
gestreift (T-Wert 67-70) klinisch grenzwertig im CBCL/4-18, grin (T-Wert 50-66)
klinisch unauffalligim CBCL/4-18, n = 26, ANOVA, * p < 0,05, ** p< 0,01, *** p<0,001)

Die Syndromskala ,Aufmerksamkeitsprobleme® verbesserte sich hoch signifikant von
MW(TO) = 69,65 (SD = + 6,8) auf MW(T2) = 64,38 (SD=+7,3), F=17,85, p < 0,001,
d = 0,829. Uber die klassische ADHS-Symptomatik hinaus besserten sich weitere
Verhaltensauffalligkeiten der Probanden (siehe Abbildung 19). Der grofdte Einfluss
der Diat auf die Syndromskalen kam dem ,aggressiven“ Verhalten der Probanden zu,
bei welchem die Eltern von einer durchschnittlichen Besserung um 9,2 % mit einer
Effektstarke von d = 1,29 berichteten (MW(T0) = 65,88 (SD = +7,3) zu MW/(T2) = 59,85
(SD = £ 5,9), F =43,49, p <0,001). Einen besonders starken Effekt hatte die Diat
ebenfalls auf die Syndromskala ,soziale Probleme®* (MW(TO0) = 64,12 (SD = £+ 8,1) zu
MW(T2)=58,92 (SD =+ 8,2), F= 21,85 p <0,001) mit einer Effektstarke von Cohen’s
drm = 0,925. ,Angstlich/depressive* Verhaltensweisen optimierten sich hoch signifikant
mit p < 0,001 von MW(TO) = 61,08 (SD = * 8,6) auf MW(T2) = 56,85 (SD =+ 6,7) F =
15,92, drm = 0,785. Das ,dissoziale Verhalten® nahm um 6,8 % von MW(TO0) = 61,5
(SD =+ 6,7) auf MW(T2) = 57,3 (SD = + 6,4) ab (F = 17,68 p < 0,001, drm = 0,806).
Fur die Syndromskala ,sozialer Ruckzug®“ liesen sich ebenfalls hoch signifikante
Verbesserungen von MW(TO) = 60,32 (SD = = 6,7) auf MW(T2) = 56,38 (SD = % 5,8)
darstellen (F = 15,25 p < 0,001, drm = 0,727). Die ,schizoid/zwanghaften® Symptome
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der Probanden wiesen eine signifikante Verbesserung mit p = 0,013 auf (MW(TO) =
56,65 (SD = + 7,8), MW(T2) = 52,08 (SD = £ 4,6), F = 7,11 drm = 0,434). Erfolge
prasentierten sich nicht nur bei den Verhaltensauffalligkeiten der Probanden, sondern
desgleichen bei den ,korperlichen Beschwerden® mit einer signifikanten Verbesserung
von p = 0,008 (MW(TO0) = 60,85 (SD = + 9,5), MW(T2) = 56,62 (SD=+7,1), F = 8,37,
drmv = 0,518).

SCHULISCHE KOMPETENZEN

Bei nur 4 der 26 Probanden gaben die Eltern vor der Diat an, dass ihr Kind unter keinen
Lernproblemen litten. Nach der Diat litten immer noch 21 der 26 Probanden unter
Lernproblemen (siehe Abbildung 20).

f 100%

‘c 80%

S

c 60%

;5 40% 85% 81%

=z 20%

®©

s 0%

< Beginn der Studie (TO) Nach der Diat (T2)
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Abbildung 20: Anzahl der Probanden die vor Beginn der Studie (TO) und nach der
Diat (T2) unter Lernproblemen litten in Prozent (rot Lernprobleme, grin keine
Lernprobleme, n = 26)

Die schulischen Kompetenzen zeigten sich nach der Diat in zwei Komponenten
signifikant verbessert (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Mittelwerte schulspezifische Items und schulische Leistungen zu
Beginn der Studie (Zeiptunkt TO) und nach der Diat (Zeitpunkt T2) + SD (schwarz
Beginn Studie (Zeitpunkt TO), weild nach der Diat (Zeitpunkt T2), Pl = Problem-ltems
CBCL/4-19, SL = Schulleistungen CBCL/4-18, UK. = unkonzentriert / kann nicht lange
aufpassen, ANG. = Angst in die Schule zu gehen, SCHLE. = schlecht in der Schule,
S. = schwanzen, UNGE. = Ungehorsam/gehorcht nicht in der Schule, n = 23-25,
Wilcoxon Test, * p < 0,05)
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Die Diat wirkte sich positiv auf die Problem-ltems ,,gehorcht nicht in der Schule® und
.kann nicht lange aufpassen” des Probandenkollektivs aus (siehe Abbildung 21). Die
Probanden profitierten im Problem-Iltem ,gehorcht nicht in der Schule® signifikant mit p
= 0,021 (MW(T0)=0,77 (SD =+ 0,7), MW(T2) = 0,42 (SD =+ 0,5), Z=-2,31, r=0,45)
von der Diat. Die Veranderung von ,kann nicht lange aufpassen® von MW(TO0) = 1,81
(SD=+0,5)auf MW(T2)=1,58 (SD = £ 0,5), Z = -1,897 stellte sich als nicht signifikant
mit p = 0,058 dar.

Die Bewertung der Schulfacher im CBCL/4-18 erfolgt aufsteigend, sodass ein hoherer
Wert mit einer besseren schulischen Leistung assoziiert ist. Im Schulfach Deutsch
verbesserten sich die Probanden signifikant p = 0,046 im Durchschnitt von MW(TO) =
2,46 auf MW(T2) = 2,67, Z = -2, r = 0,41 (siehe Abbildung 21). Verbesserungen
zeigten sich ebenfalls in den Fachern Sachkunde von MW(TO0) = 2,96 (SD = £ 0,5) auf
MW(T2) = 3,13 (SD = £ 0,8) und in Mathematik von MW(TO) = 2,8 (SD = £ 0,6) auf
MW(T2) =3 (SD =+ 0,7).

SOZIALE KOMPETENZEN

Die ,sozialen Kompetenzen® im CBCL/4-18 umfassen die Anzahl und Aktivitaten der
Kinder in sozialen Vereinen, die Anzahl und die Haufigkeit der Treffen mit Freunden,
das Auskommen mit Anderen und das selbststandige Arbeiten/Spielen.
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Abbildung 22: Mittelwerte der Skala soziale Kompetenzen der CBCL/4-18 zu Beginn
der Studie (Zeitpunkt TO) und nach der Diat (Zeitpunkt T2) (T-Werte + SD, Raute
Zeitpunkt TO, Quadrat Zeitpunkt T2, dunkelgrau (T-Wert 20-29) klinisch auffallig im
CBCL/4-18, grau gestreift (T-Wert 30-33) klinisch grenzwertig im CBCL/4-18, grun (T-
Wert 34-55) klinisch unauffallig im CBCL/4-18, n = 26, ANOVA, * p < 0,05)

Durch die Diat kam den Kindern ein positiver Effekt ihrer ,sozialen Kompetenzen® zu.
Die Probanden steigerten ihre soziale Kompetenz signifikant von MW (T0) = 40,46 (SD
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=+ 9,6) auf MW (T2) = 43,92 (SD = + 8,6), F = 5,2, p = 0,032, Cohens drm = 0,38
(siehe Abbildung 22). Die sozialen Kompetenzen der Kinder zeigten sich sowohl vor

der Studie als auch nach der Diat ,klinisch unauffallig®“.
SCHLAFQUALITAT

Die Diat nahm positiv Einfluss auf die Somniloquie und den Somnambulismus der

Patienten.
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Abbildung 23: Mittelwerte der Problem-ltems (Pl) Schlafqualitat zu Beginn der Studie
(Zeitpunkt TO) und nach der Diat (Zeitpunkt T2) £+ SD (schwarz Beginn der Studie
(Zeitpunkt TO), weils nach der Diat (Zeitpunkt T2), IM. MUDE = immer miide, SCHLAFT
WEN. = schlaft weniger, SCHLAFT M. = schlaft tagsiiber/nachts mehr, REDET/WAN.
IM SCHLAF = redet/wandelt im Schlaf, n = 26, Wilcoxon Test, * p < 0,05)

Die Probanden reden/wandelten im Schiaf durchschnittlich weniger M(TO) = 0,31 (SD
=+ 0,5), MW(T2) = 0,15 (SD = £ 0,5), Z = -2, p = 0,046, r = 0,39 (siehe Abbildung
23). Die Haufigkeit von Alptraumen verringerte sich nach der Diat von MW(TO) = 0,31
(SD =+ 0,5) auf MW(T2) = 0,15 (SD = +/- 0,4), jedoch zeigte sich die Verringerung als
nicht signifikant. Minimale Veranderungen zeigten sich zudem bei den Problem-Items
,Schlaft weniger® und ,schlaft tagsuber/nachts mehr®. Die Diat zeigte keine Auswirkung
auf die Mudigkeit der Probanden. AuRerdem nassten sich die Probanden unverandert

haufig nach der Diat ein.
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KORPERLICHE BESCHWERDEN

Wohingegen zu Beginn der Studie 35 % der Probanden uber korperliche Beschwerden
(T-Werte =2 67) klagten, zeigten sich diese nur noch bei 12 % der Probanden nach der
Diat (siehe Abbildung 24).

Beginn der Studie Nach der Diat
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Abbildung 24: Klinische Auffalligkeiten der Syndromskala ,Koérperliche Beschwerden®
im CBCL/4-18 zu Beginn der Studie (T0) und nach der Diat (T2) (Angabe in Prozent,
grun (T-Wert 50-66) klinisch unauffallig, orange (T-Wert 67-70) grenzwertig, rot (T-
Wert 71-100) klinisch auffallig, n = 26)
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Abbildung 25: Mittelwerte der Problem-ltems (Pl) ,Korperliche Beschwerden® zu
Beginn der Studie (Zeitpunkt TO) und nach der Diat (Zeitpunkt T2) + SD (ALL. =
Allergien, SCHM. = Schmerzen, KOPFS. = Kopfschmerzen, UBELK. = Ubelkeit,
AUGENB. = Augenbeschwerden. BAUCHS. = Bauchschmerzen, ERBR. = Erbrechen,
SCHW. = schwindlig, A. BESCH. = andere Beschwerden, schwarz Beginn der Studie
(Zeitpunkt TO), weild nach der Diat (Zeitpunkt T2), n = 26, Wilcoxon Test, * p < 0,05)

Nach der Diat klagten die Probanden zum einen signifikant weniger tber Ubelkeit
(MW(TO) = 0,27 (SD = £ 0,5), MW(T2) = 0,08 (SD = £ 0,3), Z =-2,3, p = 0,025), zum
anderen besserten sich die Bauchschmerzen von MW(T0) = 0,54 (SD = £ 0,7) auf
MW(T2) = 0,31 (SD = £ 0,5). Eltern berichteten weniger haufig von Hautausschlagen

bei ihren Kindern nach der Diat (MW/(T0) = 0,38 (SD = + 0,7), MW(T2) = 0,19 (SD = +
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0,4), Z=-1,89, p =0,059). Die Kinder klagten weniger uber Schwindel (MW(TO0) = 0,19
(SD =+ 0,4), MW(T2) = 0,08 (SD = £ 0,3), Z = -1,7, p = 0,08). Die Frequenz von
Kopfschmerzen nahm ab (MW(TO) = 0,52 (SD = £ 0,7), MW(T2) = 0,38 (SD = % 0,6).
Nicht minder prasentierten sich Schmerzen im Allgemeinen, welche sich von MW(TO)
= 0,19 (SD = = 0,5) auf MW(T2) = 0,08 (SD = = 0,4) verbesserten. Diese
Veranderungen zeigten sich allerdings nicht als signifikant. Kaum Veranderungen

zeigten sich bei den Allergien, Augenbeschwerden und Erbrechen nach der Diat.



Ergebnisse 63

4.2. UNTERSCHEIDEN SICH DIE RESPONDER (VERBESSERUNG DER
ADHD RATING SCALE NACH DER DIAT UM = 40 %) IN IHREN
PSYCHISCHEN UND KORPERLICHEN KOMORBIDITATEN VOR BEGINN
DER STUDIE VON DEN NON-RESPONDERN?

SYNDROMSKALEN

Um herauszufinden inwiefern sich die Responder von den Non-Respondern vor
Beginn der Diat (TO) unterschieden, wurden die CBCL Gesamtskala, die acht
Syndromskalen und die zwei Faktorenanalysen zweiter Ordnung auf
Gruppenunterschiede analysiert. Zusammenfassend zeigten sich zum Zeitpunkt TO
innerhalb der acht Syndromskalen und zwei Faktorenanalysen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siehe Abbildung 26 und Abbildung 27).
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Abbildung 26: Mittelwerte der Syndromskalen des CBCL/4-18 zu Beginn der Studie
(TO) fur Responder und Non-Responder (T-Werte + SD) (SR = sozialer Ruckzug, KB
= korperliche Beschwerden, A/D = angstlich/depressiv, SP = soziale Probleme, S/Z =
schizoid/zwanghaft, AP =Aufmerksamkeitsprobleme, DV = dissoziales Verhalten, AV
= aggressives Verhalten, grin Responder (n = 17), rot Non-Responder (n = 9),
dunkelgrau (T-Wert 71-100) klinisch auffallig im CBCL/4-18, grau gestreift klinisch
grenzwertig (T-Wert 67-70) im CBCL/4-18, grun klinisch unauffallig (T-Wert 50-66) im
CBCL/4-18, ANOVA)

Im Vergleich der dargestellten Mittelwerte in Abbildung 26 fallt auf, dass bei den Non-
Respondern in den Kategorien ,sozialer Ruckzug®, ,korperliche Beschwerden®,
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»=angstlich/depressiv“, ,soziale Probleme® und ,Aufmerksamkeitsprobleme® hohere
Ausgangswerte vorlagen. Die Syndromskalen ,dissoziales Verhalten® und
»=aggressives Verhalten waren im Mittel bei den Respondern starker ausgepragt. Die
,2unaufmerksamen®, »=angstlich/depressiven® und ,Schizoid/zwanghaften®
Verhaltensweisen wiesen keinen wesentlichen Gruppenunterschied vor. Eine
deutliche Divergenz bei den Ausgangswerten wurde bei der Syndromskala
,korperliche Beschwerden® erfasst MW(Responder) = 58,29 (SD = + 9,2) MW(Non-
Responder) = 65,67 (SD = £ 8,8). Dieser Unterschied wurde allerdings ebenfalls als
nicht signifikant nachgewiesen (F = 3,983, p = 0,057).
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Abbildung 27: Mittelwerte des CBCL/4-18 Gesamt Score und der Faktorenskalen zu
Beginn der Studie (TO) fur Responder und Non-Responder (T-Werte £ SD, IN =
Internalisierung CBCL/4-18 Faktorenskala, EX = Externalisierung CBCL/4-18
Faktorenskala, GES = CBCL/4-18 Gesamt Score, grun Responder (n = 17), rot Non-
Responder (n = 9), dunkelgrau (T-Wert 64-100) klinisch auffallig im CBCL/4-18, grau
gestreift klinisch grenzwertig (T-Wert 60-63) im CBCL/4-18, grun klinisch unauffallig
(T-Wert 30-59) im CBCL/4-18, ANOVA)

Die internalisierenden Faktoren waren mit einem Mittelwert von 64,78 (SD = £ 8,8) bei
den Non-Respondern vor Beginn der Studie starker ausgepragt
(MW(Responder)=59,94 (SD =+ 9,1)). Die internalisierenden Verhaltensauffalligkeiten
der Non-Responder befanden sich damit im ,klinisch auffalligen® Bereich. Invers
zeigten sich die externalisierenden Faktoren, welche vor Beginn der Studie bei den
Respondern einen hoheren Mittelwert von 66,35 (SD = + 6,6) aufwiesen (MW(Non-
Responder) =62,78 (SD = £ 5,7)) und somit im ,klinisch® auffalligen Bereich lagen. Der
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CBCL/4-18 Gesamt Score prasentierte sich vor Beginn der Studie sowohl bei den
Respondern als auch bei den Non-Respondern als ,klinisch auffallig” (MW(Responder)
= 66,24 (SD = % 5,9); MW(Non-Responder) = 67,33 (SD =+ 4,7).

Acht der 26 Kinder wiesen die ICD-10 Diagnose ,Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens® (F90.1) auf, wovon 62,5 % Responder und 37,5 % Non-Responder
waren (Tabelle 11).

Tabelle 11: Diagnosen der Probanden nach ICD-10 zugeordnet nach ADHS-
Responder, F90.0 = Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung, F90.1 =
Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens (orange markiert), F90.8 = Sonstige
Hyperkinetische Storungen

ADHS-Responder . L .
Proband Diagnose Zusatzliche Diagnosen
/ Non-Responder

2 F90.0

3 F90.1

4 Non-Responder F90.1

5 F90.1

7 Non-Responder F90.1 Enuresis nocturna F98.0

8 F90.0

9 F90.0

10 F90.1

11 F90.0

12 F90.0 Anpassungsstorung F43.2, Depersonalisations- und
Derealisationssyndrom F48.1, Schlafwandeln F51.3

13 Non-Responder F90.0 Lese- und Rechtschreibstérung F81.0

14 Non-Responder F90.0 Enuresis nocturna F98.0, Reaktive Bindungsstorung des
Kindesalters F94.1

15 F90.0

16 Non-Responder F90.1 Sonstige emotionale Stérung des Kindesalters F93.8,
Lese- und Rechtschreibstérung F81.0

17 Non-Responder F90.0 Atypischer Autismus F84.1, Artikulationsstérung F80.0

18 F90.8 Paranoide Schizophrenie F20.0

19 F90.0

20 Non-Responder F90.0 Expressive Sprachstérung F80.1

21 Non-Responder F90.0

29 F90.0 Umschriebene Entwicklungsstérung der Grobmotorik
F82.0, Rechenstérung F81.2

23 F90.0,

24 F90.0 Sonstige emotionale Stérung des Kindesalters F93.8

25 Non-Responder F90.0

26 F90.0 Lese-und Rechtschreibstérung F81.0

27 F90.1 Anpassungsstorung F43.2, Lese-und Rechtschreibstérung
F81.0

28 F90.1
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Bei einer ,Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens® ist die ADHS-Symptomatik
zusatzlich durch ein aggressives und dissoziales Verhalten gepragt. Dass die
Responder zu Beginn der Studie auffalliger in den externalisierenden
Verhaltensauffalligkeiten im CBCL/4-18 abschnitten, deckt sich mit den ICD-10

Diagnosen.
KORPERLICHE BESCHWERDEN

Um die Art der korperlichen Beschwerden besser evaluieren zu kdnnen, wurden die
dazugehdrigen Problem-Items der CBCL/4-18 naher untersucht (siehe Abbildung 28).
Die jeweiligen Auspragungen dieser sind im Fragebogen aufsteigend mit
Symptomsteigerung 0,1 oder 2 gekennzeichnet.
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Problem-ltems korperliche Beschwerden CBCL/4-18
m Non-Responder ®m Responder

Abbildung 28: Mittelwerte der Problem-ltems (PIl) ,Korperliche Beschwerden® zu
Beginn der Studie fur Responder und Non-Responder + SD (Responder gran (n=17),
Non-Responder rot (n = 9), ALL. = Allergien, SCHM. = Schmerzen, KOPFS. =
Kopfschmerz, AUGENB. = Augenbeschwerden, HAUTAUS. = Hautausschlag,
BAUCHS. = Bauchschmerzen, ERBR. = Erbrechen, A. BESCH. = andere
Beschwerden, SCHWI. = schwindlig, Mann Whitney U Test, * p < 0,05)

Die Verteilung des Symptoms ,Kopfschmerz® der beiden Gruppen unterscheidet sich
voneinander signifikant, Kolmogorov-Smirnov p < 0,05. Mit einem Mittelwert von
MW(Responder) = 0,24 (SD = + 0,44) zu MW(Non-Responder) = 1,13 (SD = £ 0,1)
gab es einen signifikanten Unterschied (U = 33,500, Z = -2,357, p = 0,043).
Kopfschmerzen traten bei den Non-Respondern im Mittel haufiger auf. Mit einer
EffektgroRe von r = 0,46 sind die Kopfschmerzen als Gruppenunterschied mittleren
Effekts einzuordnen. Obwohl die mittleren Auspragungen bei den Non-Respondern
grofdtenteils Uberwiegten, zeigten sich bei den Problem-ltems ,Allergien®,

,Schmerzen®, ,Ubelkeit, ,Augenbeschwerden®, ,Hautauschlage®, “Bauchschmerzen*,
.Erbrechen®, ,mude“ und ,Schwindel” keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.
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4.3, SIND GRUPPENUNTERSCHIEDE NACH DER DIAT ZWISCHEN
DEN RESPONDERN UND NON-RESPONDERN IN DEN PARAMETERN
DER CHILD BEHAVIOR CHECKLIST/4-18 AUSZUMACHEN?

Nachfolgend wurden die Verhaltensauffalligkeiten vor Beginn der Studie (TO) und nach

der Diat (T2) getrennt fur Responder und Non-Responder betrachtet.
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Abbildung 29: Mittelwerte des CBCL/4-18 Gesamt Score zu Beginn der Studie (TO)
und nach der Diat (T2) (T-Werte £ SD, Responder grun (n = 17), Non-Responder rot
(n=9), ANOVA, *** p <0,001)

In Abbildung 29 sind die Gesamtauffalligkeiten, gemessen am CBCL Gesamt Score,
fur Responder und Non-Responder zu Beginn der Studie und nach der Diat dargestellt.
Beide Gruppen profitierten von der Diat (siehe Tabelle 12).

Dabei hatte die Diat sowohl einen groRen Effekt auf den CBCL/4-18 Gesamt Score
der Responder, als auch auf den der Non-Responder. Mit Cohen’s dru = 2,05 war der
Effekt der Diat auf den CBCL Gesamt Score der Non-Responder grof3er.

Tabelle 12: Prozentuale Verbesserung nach der Diat (T2) im CBCL/4-18 Gesamt
Score der Responder und Non-Responder (Effektstarke Cohen’s dru, Responder grin
(n=17), Non-Responder rot (n = 9))

Syndromskala Verbesserung nach der [o) Cohen‘s drm
Diat (%)

CBCL Gesamt 9,9 0,000026*** 1,582

CBCL Gesamt Non-Responder 11,1 0,000173*** 2,05

Bis auf die ,korperlichen Beschwerden® und die ,schizoid/zwanghaften®
Verhaltensweisen der Responder, verbesserten sich beide Gruppen mindestens
signifikant nach der Diat in den CBCL/4-18 Scores im Vergleich zum Beginn der Studie
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(siehe Tabelle 13). Trotz der teilweise unterschiedlichen Signifikanzwerte sowie
Effektstarken der Gruppen, konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede fur die

Mittelwertveranderung zwischen T2 und TO errechnet werden (siehe Tabelle 14).

Tabelle 13: P-Werte und Effektstarken der Responder und Non-Responder nach der
Diat (T2) der CBCL/4-18 Scores (Cohen’s drum, Responder grun (n = 17), Non-
Responder rot (n = 9), ANOVA, * p < 0,5, *™ p < 0,01, *™* p < 0,001, n.s. = nicht
signifikant)

Non-Responder
Syndromskala
p Cohen‘s dru o) Cohen‘s dru

Externalisierung 0,000101*** 1,254 0,007** 1,081
Internalisierung 0,003** 0,856 0,003** 1,454
Aufmerksamkeitsprobleme 0,005** 0,881 0,030* 0,914
aggressives Verhalten 0,000125*** 1,062 0,003** 1,287
sozialer Riickzug 0,031* 0,552 0,008** 1,167
angstlich / depressiv 0,008** 0,594 0,009** 1,202
schizoid / zwanghaft 0,109 n.s. 0,013* 1,147
soziale Probleme 0,001** 0,986 0,021* 0,895
korperliche Beschwerden 0,125 n.s. 0,032* 0,782
dissoziales Verhalten 0,005** 0,759 0,036* 0,786

Tabelle 14: Vergleich der Mittelwertverbesserungen der CBCL Scores zwischen
Respondern (n = 17) und Non-Respondern (n = 9) nach der Diat (T2:T0), ANOVA

Non-Responder

Syndromskala mMw SD mMw SD F P

CBCL Gesamt -7,44 3,40 -6,53 4,63 0,27 0,607
Externalisierung -6,00 5,03 -5,82 4,68 0,01 0,930
Internalisierung -7,33 5,23 -6,29 7,40 0,14 0,713
Aufmerksamkeitsprobleme -6,89 7,82 -441 5,51 0,89 0,355
sozialer Riickzug -5,89 5,01 -2,88 5,01 2,12 0,159
korperliche Beschwerden -7,67 8,85 -241 6,14 3,18 0,087
angstlich / depressiv -3,33 2,92 -4,71 6,38 0,37 0,549
soziale Probleme -7,22 7,56 4,12 4,24 1,83 0,189
schizoid / zwanghaft -5,00 4,74 -412 10,01 0,06 0,806
dissoziales Verhalten 411 4,89 -4,24 5,33 0,00 0,954
aggressives Verhalten -6,11 4,43 -6,00 4,92 0,00 0,955
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Einzig bei der Mittelwertveranderung der ,korperlichen Beschwerden® verbesserten
sich die Non-Responder um das 3-fache im Vergleich zu den Respondern — jedoch
ebenfalls nicht signifikant. Die Non-Responder zeigten in neun der elf CBCL Scores
eine hohere Mittelwertverbesserung nach der Diat, so auch in der Syndromskala
~2Aufmerksamkeitsprobleme®. In Tabelle 15 wird deutlich, dass es ADHS Responder
gab, welche nur in einer der ARS Subskalen ,Unaufmerksamkeit® oder
~Hyperaktivtiat/Impulsivitat” respondierten. Genauso gab es Non-Responder, welche
in einer der ARS Subskalen respondierten.

Tabelle 15: ADHS Responder / Non-Responder mit Response in den Subskalen
,=Unaufmerksamkeit® und ,Hyperaktivitat / Impulsivitat* der ADHD Rating Scale

Proband ADHS Responder / Non-Responder (ADHD Rating Scale)
Gesamt Unaufmerksamkeit Hyperaktivitat / Impulsivitat
2 Responder Responder Non-Responder
3 Responder Responder Responder
4 Non-Responder Non-Responder Responder
5 Responder Non-Responder Responder
7 Non-Responder Non-Responder Responder
8 Responder Responder Responder
9 Responder Responder Non-Responder
10 Responder Non-Responder Responder
11 Responder Responder Responder
12 Responder Responder Non-Responder
13 Non-Responder Non-Responder Non-Responder
14 Non-Responder Non-Responder Responder
15 Responder Responder Responder
16 Non-Responder Non-Responder Non-Responder
17 Non-Responder Responder Non-Responder
18 Responder Responder Non-Responder
19 Responder Non-Responder Responder
20 Non-Responder Non-Responder Responder
21 Non-Responder Non-Responder Non-Responder
22 Responder Responder Responder
23 Responder Responder Responder
24 Responder Responder Non-Responder
25 Non-Responder Non-Responder Responder
26 Responder Responder Responder
27 Responder Responder Responder
28 Responder Responder Responder
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4.4, WIE RESULTIEREN DIE PROBANDEN zZUM ABSCHLUSS DER
WIEDEREINFUHRUNGSPHASE?

Bei insgesamt elf Studienteilnehmern wurde die CBCL/4-18 im Anschluss an die
Wiedereinfuhrungsphase (T4) dokumentiert.

Tabelle 16: Ubersicht der klinischen Auffalligkeiten des CBCL/4-18 Gesamt Score der
Probanden zu den Zeitpunkten TO, T2 und T4 (Zeitpunkt nach Wiedereinfuhrung (T4)
grau hinterlegt, klinische Auffalligkeit farblich markiert, T-Wert 30-59 Kklinisch
unauffallig, T-Wert 60-63 klinisch grenzwertig, T-Wert 64-100 klinisch auffallig, n =11)

Proband Beginn Studie (T0) Nach Diat (T2) Abschluss Wiedereinfiihrung (T4)
Auffalligkeit Auffalligkeit Auffalligkeit

3

4 auffallig

7

8

9 auffallig auffallig

12 auffallig

13

18 auffallig

19 auffallig

21 auffallig auffallig

27 auffallig auffallig auffallig

In allen CBCL/4-18 Scores lagen die mittleren T-Werte zum Zeitpunkt T4 niedriger als
zu Beginn der Studie (TO) (siehe Abbildung 32). In der Verlaufsdokumentation der elf
Probanden verringerte sich der Anteil der klinisch ,auffalligen® Kinder von 64 % zu
Beginn der Studie, Uber 27 % nach der Diat, auf 9 % nach der
Wiedereinfuhrungsphase (siehe Tabelle 16). Nur 9 % der Probanden zeigten sich zu
Beginn der Studie klinisch ,unauffallig®. Nach Abschluss der Wiedereinfuhrungsphase
waren 73 % der Kinder klinisch ,unauffallig im CBCL/4-18 Gesamt Score (siehe
Abbildung 30).
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Beginn der Studie Nach der Diit Abschluss Wiedereinfiihrungsphase

© & ¢

Abbildung 30: Klinische Auffalligkeiten des CBCL/4-18 Gesamt Score der Probanden
zu Beginn der Studie (TO) nach der Diat (T2) und nach Abschluss der
Wiedereinfihrungsphase (T4) (Angabe in Prozent, grin unauffallig, orange
grenzwertig, rot auffallig, n = 11)

= unauffallig
= grenzwertig

= auffallig

SYNDROMSKALEN

In allen acht Syndromskalen sowie den Faktorenskalen und dem CBCL/4-18 Gesamt
Score hatten sich die jeweiligen Verhaltensprobleme von Beginn der Studie bis zum
Abschluss der Wiedereinfihrungsphase im Durchschnitt verbessert (siehe Abbildung
32 und Abbildung 31).
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Abbildung 31: Mittelwerte des CBCL/4-18 Gesamt Score und der Faktorenskalen zu
Beginn der Studie (T0), nach der Diat (T2) und nach der Wiedereinfihrungsphase (T4)
(T-Werte = SD, dunkelgrau (T-Wert 64-100) klinisch auffallig im CBCL/4-18, grau
gestreift klinisch grenzwertig (T-Wert 60-63) im CBCL/4-18, grln klinisch unauffallig
(T-Wert 30-59) im CBCL/4-18, n = 11)
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Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass sich die durchschnittliche
Verlaufsveranderung im CBCL Gesamt Score statistisch signifikant, mit einem grof3en
Effekt, unterschied (F(2,8) = 8,577, p = 0,01, partielles n? = 0,46). Der Post-Hoc Test
ergab einen signifikant niedrigeren Mittelwert zu T2 als zu TO (p < 0,001) (Mpir= 6,545,
95%-CI[3,393;9,698]) und zu T4 als zu TO (p = 0,018) (Mpir = 10,818, 95%-
Cl[1,843;19,793)]. Die externalisierenden Verhaltensweisen der Kinder verbesserten
sich signifikant mit einem grof3en Effekt von Beginn der Studie bis zum Ende der
Wiedereinfuhrungsphase F(2,8) = 5,34 p = 0,01, part. n? = 0,35. Ein grol3erer Effekt
zeigte sich auf die internalisierenden Verhaltensweisen der Kinder von Beginn der
Studie bis zum Abschluss der Wiedereinfuhrungsphase mit £(2,8) = 7,64, p = 0,01,
part. n?=0,43.
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Abbildung 32: Mittelwerte der Syndromskalen des CBCL/4-18 zu Beginn der Studie
(TO), nach der Diat (T2) und nach der WiedereinfUhrungsphase (T4), (T-Werte + SD,
dunkelgrau klinisch auffallig (T-Wert 71-100) im CBCL/4-18, grau gestreift (T-Wert 67-
70) im CBCL/4-18, grun klinisch unauffallig (T-Wert 50-66) im CBCL/4-18, n = 11)
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Es verbesserten sich nach Abschluss der WiedereinfUhrungsphase die
Verhaltensauffalligkeiten .Sozialer Ruckzug®, ,2angstlich/depressiv*
~LAufmerksamkeitsprobleme®, ,dissoziales Verhalten, ,aggressives Verhalten®
signifikant in der zweistufigen ANOVA mit Messwiederholung (siehe Tabelle 17).
Wohingegen die Mittelwerte der Syndromskalen, den Faktorenskalen und dem
CBCL/4-18 Gesamt Score grofdtenteils vom Ende der Diat bis zum Abschluss der
WiedereinfUhrungsphase weiter abnahmen, zeigte sich in den angeschlossenen Post-
Hoc Tests ausschlieBlich zwischen den Zeitpunkten TO-T2 und TO-T4 signifikante
Veranderungen (siehe Tabelle 18). Die ,schizoid/zwanghaft(en)” Verhaltensweisen
sowie das ,dissoziale Verhalten® zeigten keine signifikante Besserung von Beginn der
Studie bis zum Ende der Wiedereinfuhrungsphase.

Tabelle 17: Ubersicht CBCL/4-18 Scores zu den Zeitpunkten TO, T2 und T4 (T-Werte,

Mittelwerte +/- SD, fett ANOVA, p < 0,05, kursiv Greenhouse Geisser Korrektur, Part.
n?, n=11)

TO T2 T4
Syndromskalen Mw  SD Mw SD MW SD F o) Part. n?
sozialer Riickzug 58,00 5,62 55,64 4,78 5191 2,66 8,90 0,02* 0,47
korperliche Beschwerden 58,27 10,85 55,36 6,86 53,00 4,38 3,05 0,10 0,23
angstlich / depressiv 60,91 10,31 56,82 8,36 53,73 6,28 6,57 0,02 0,40
soziale Probleme 64,18 9,81 58,18 9,68 56,73 6,42 5,35 0,01* 0,35
schizoid / zwanghaft 55,73 8,32 52,45 4,20 54,09 6,19 1,38 0,28 0,12
Aufmerksamkeitsprobleme 68,91 8,07 65,91 8,81 61,00 6,99 491 0,02 0,33
dissoziales Verhalten 62,36 6,70 58,18 7,17 56,82 5,98 2,89 0,08 0,22
aggressives Verhalten 68,27 8,93 6191 7,48 60,27 9,60 6,51 0,01* 0,39
Internalisierung 59,91 10,92 53,55 11,2 49,55 8,19 7,64 0,01* 0,43
Externalisierung 67,00 7,36 61,27 7,93 58,45 945 5,34 0,01* 0,35
CBCL Gesamt 66,91 7,092 60,36 7,60 56,09 7,29 8,58 0,01* 0,46
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Tabelle 18: Post hoc Tests der CBCL Scores fur signifiaknte Ergebnisse bei ANOVA
mit Messwiederholung

CBCL Skala 95% Konfidenzintervall
Zeit- Zeit- Mittelwert- p Obergrenze  Untergrenze
punkt punkt differenz

sozialer Rickzug 0 4 6,091 0,010* 1,554 10,628

soziale Probleme 0 2 6 0,031* 0,527 11,473

aggressives Verhalten 0 2 6,346 0,008** 1,78 10,947
0 4 8 0,046* 0,126 15,847

Internalisierung 0 2 6,364 0,001** 2,769 9,958
0 4 10,364 0,021* 1,528 19,199

Externalisierung 0 2 5,727 0,020* 0,923 10,531
0 4 8,545 0,042* 0,305 16,786

CBCL Gesamt 0 2 6,545 0,0004*** 3,393 9,698
0 4 10,818 0,018* 1,843 19,793

SCHULE

Auch nach der WiedereinfiUhrungsphase litt der Grofdteil der Kinder noch unter
Lernproblemen (siehe Abbildung 33).
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Beginn der Studie (T0O) Nach der Diat (T2) Abschluss Wiedereinfliihrung (T4)
mLernprobleme  mkeine Lernprobleme

Abbildung 33: Anzahl der Probanden die vor Beginn der Studie (T0), nach der Diat
(T2) und nach Abschluss der Wiedereinfuhrungsphase (T4) unter Lernproblemen
litten (in Prozent, rot Lernprobleme, griin keine Lernprobleme, n = 11)
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Abbildung 34: Mittelwerte schulspezifische Items und schulische Leistungen zu
Beginn der Studie (T0), nach der Diat (T2) und nach der WiedereinfiUhrungsphase +
SD (schwarz Beginn Studie (Zeitpunkt TO), weil nach der Diat (T2), grau nach der
WiedereinfUuhrungsphase (T4), Pl = Problem-ltems CBCL/4-19, SL = Schulleistungen
CBCL/4-18, UK. = unkonzentriert / kann nicht lange aufpassen, ANG. = Angst in die
Schule zu gehen, SCHLE. = schlecht in der Schule, S. = schwanzen, UNGE. =
Ungehorsam / gehorcht nicht in der Schule n = 11, Wilcoxon Test, * p < 0,05)

Wie Abbildung 34 zu entnehmen, verbesserten sich die Probanden sowohl in
Deutsch, Sachkunde als auch im Fach Mathematik vom Beginn der Studie bis zum
Ende der Wiedereinfuhrungsphase. Wohingegen sich die Verbesserung fur das Fach
Sachkunde mit p = 0,046* (Z = -2,0) als signifikant erwies, zeigten die Kinder im Fach
Deutsch und Mathematik keine signifikanten Veranderungen. Die Eltern schatzten
nach der Wiedereinfuhrungsphase die Konzentration der Kinder, die Angst der Kinder
vor der Schule, als auch den Ungehorsam als verbessert ein. Mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5,3 % und 5,9 % ergaben sich sowohl fur die
Verbesserungen des Gehorsams als auch der Konzentration der Kinder keine

Signifikanz.
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5. Diskussion

51. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Untersucht werden 1) auf welche im CBCL/4-18 erfassten Problembereiche die Diat
positiv Einfluss nimmt, 2) inwiefern sich die Responder zu Beginn der Studie in ihren
psychischen und korperlichen Komorbiditaten von den Non-Respondern
unterscheiden, 3) ob Gruppenunterschiede zwischen Respondern und Non-
Respondern in den Parametern der Child Behavior Checklist/4-18 nach der Diat
auszumachen sind und 4) wie die Probanden zum Abschluss der

Wiedereinfuhrungsphase resultieren.

1) Nach der Diat zeigen sich hoch signifikante Verbesserungen im ,aggressiven®
und ,dissozialen® Verhalten, bei den ,Aufmerksamkeitsproblemen®, den
,sozialen Problemen® und dem ,sozialen Ruckzug®, sowie in den
»=angstlich/depressiven® Verhaltensweisen der Probanden (n = 26). ,Korperliche
Beschwerden® verbessern sich sehr signifikant, ,schizoid/zwanghafte®
Verhaltensweisen signifikant. Ein positiver Einfluss auf die ,schulische Leistung”
der Kinder ist auszumachen, Lernprobleme bleiben allerdings bestehen. Die
Schlafqualitat scheint leicht verbessert. Ubelkeit trat signifikant weniger auf.

2) Es liegen keine signifikanten Gruppenunterschiede in den Parametern der
CBCL/4-18 zu Beginn der Studie vor. Deskriptiv leiden Responder haufiger an
zusatzlich ,externalisierenden® Verhaltensauffalligkeiten, Non-Responder an
.internalisierenden® Verhaltensauffalligkeiten.

3) Nach der Diat verbessern sich sowohl Responder als auch Non-Responder
signifikant in vielen Parametern der CBCL/4-18, sodass keine signifikanten
Gruppenunterschiede auszumachen sind. Die Verbesserungen in der CBCL/4-
18 zeigen sich somit unabhangig von der festgelegten ADHS-Response. Die
.korperlichen Beschwerden® verbessern sich bei den Non-Respondern um das
Dreifache im Vergleich zu den Respondern.

4) Nach Abschluss der Wiedereinfuhrungsphase sind nach anfanglich 64 Prozent
nur noch neun Prozent der Probanden im CBCL/4-18 Gesamt Score psychisch
auffallig. Signifikante Verbesserungen ergeben sich fur die Syndromskalen
,Sozialer Ruckzug®, ,angstlich/depressiv", ,S0ziale Probleme®,
~<Aufmerksamkeitsprobleme® und ,aggressives Verhalten®.



Diskussion 77

5.2. METHODENKRITIK UND LIMITATION DER STUDIE

5.2.1. PATIENTENKOLLEKTIV

Wie bereits Egger vermutete, ist davon auszugehen, dass es sich bei der vorliegenden
Stichprobe um eine Selektion derjenigen Probanden handelt, deren Eltern an einer
non-pharmakologischen, diatischen Intervention interessiert sind und somit nicht die
breite Masse abdeckt (Egger et al., 1985).

Von den 28 in die Studie eingeschlossenen Probanden, wovon 26 diese beendeten,
zahlten 17 zu den Respondern. Die eher geringe Teilnehmerzahl, welche in der
padiatrischen Forschung haufig ein Problem darstellt, beeinflusst sicherlich die
statistische Power der Ergebnisse (Rohrig et al., 2010). Studien an Kindern gelten
schwieriger als solche an Erwachsenen, da diese zu den vulnerablen Personen
zahlen, wodurch zusatzliche ethische, gesetzliche, psychologische und soziale
Schwierigkeiten zu bedenken sind (Caldwell et al., 2004). In der Literatur ist das
Verhaltnis klinischer Stichproben bei ADHS von Jungen zu Madchen mit 9:1
angegeben, wobei das Pravalenzverhaltnis in epidemiologischen Feldstudien bei 3:1
liegt (Popow und Ohmann, 2020). Die vorherrschende Diskrepanz ist vermutlich durch
die vermehrte Kombination von ADHS mit Verhaltensauffalligkeiten bei Jungen
bedingt, wahrend Madchen mit dem pradominant unaufmerksamen Typ eine weniger
auffallige klinische Symptomatik aufweisen (Biederman et al., 1999). Die
Geschlechterverteilung des hier vorliegenden Probandenkollektivs zeigte ebenso ein
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts mit 21 Teilnehmern (78,6%) gegeniiber
sechs weiblichen Teilnehmern (21,4%), sodass trotz der ungleichen
Geschlechterverteilung von einem naturlichen Geschlechterverhaltnis bei ADHS
gesprochen werden kann.

5.2.2. COMPLIANCE

Nicht nur die Dokumentation der verschiedenen Fragebdgen ist stark von dem
Engagement der Eltern abhangig, sondern ein Groldteil des Therapieerfolgs fundiert
auf der Mitarbeit und Unterstutzung der Eltern.

Dadurch, dass die Diat in einem ambulanten Setting stattgefunden hat, ist eine
vollstandige Uberprifung der Compliance nahezu unmdglich. Bei einer kleineren
Stichprobengrolde, wie sie hier vorliegt, ist die Compliance der Probanden als noch
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wichtiger anzusehen, da das Nichteinhalten der Diat von einzelnen Probanden den
Studienerfolg verfalschen wirde.

5.2.3. STUDIENDESIGN UND COFAKTOREN

Das Studiendesign der Diat ist unkontrolliert und nicht randomisiert. Die offensichtliche
Wirkung der Diat konnte daher durch andere Faktoren als die Diat selbst beeinflusst
werden (Heilskov Rytter et al., 2015).

Pelsser et al. sehen die Wirksamkeit diatischer Intervention bei ADHS in ihrem 2017
veroffentlichten Review als bestatigt. Im gleichen Zuge weisen sie auf die vorliegende
Heterogenitat der Effektstarken hin. Mit einer durchschnittlichen Effektstarke von
Cohen’s d = 0,51 fur kontrollierte Studien und Cohen’s d = 1,48 fur unkontrolliert
durchgefuhrte Studien verdeutlichen Sonuga-Barke et al. (2013) in ihrer Metaanalyse
die von Pelsser et al. (2017) genannte Diskrepanz. In der vorliegenden Studie konnte
eine Effektstarke von Cohen’s drm = 2,0 bezogen auf die ADHD Rating Scale und
Cohen’s drm = 1,6 bezogen auf den CBCL/4-18 Gesamt Score errechnet werden. Ein
Versuch, die nicht vorhandene Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie zu ersetzten,
war die vorweg durchgefuhrte Beobachtungsphase zwischen TO und T1 dar. Ein
moglicher Placeboeffekt, durch die erhohte Aufmerksamkeit der Eltern den Kindern
gegenuber wahrend der Diat, sollte ausgeschlossen werden. In der ADHD Rating
Scale konnten keine signifikanten Veranderungen zwischen den beiden Zeitpunkten
festgestellt werden. Da die CBCL/4-18 nur zu den Zeitpunkten TO, T2 und T4 erfasst
wurde, ist keine Aussage in Hinblick auf diese mdglich. Durch das Fehlen einer
Kontrollgruppe lassen die Ergebnisse der Studie zudem keine Schlisse auf die
Spezifitat der Diat bei ADHS-Probanden zu. Die diversen Verhaltensverbesserung im
CBCL/4-18 nach der Diat lassen vermuten, dass die Diat nicht nur spezifisch auf die
ADHS Symptomatik wirkt.

Eine mogliche Quelle fur Verzerrung ist das nicht-verblindete Design der Studie. Es
gestaltet sich jedoch auldert schwierig, Familien blind an eine Diat zu gewdhnen, die
restriktiv und individuell auf die Symptome des Kindes zugeschnitten wird (Pelsser et
al., 2017). So wurden in der von Pelsser et al. (2011) durchgefluhrten Studie zur
Oligoantigenen Diat die verblindeten Beurteilungen von einem Kinderarzt
durchgefuhrt, stutzen sich dabei aber zum Teil auf Informationen der Eltern der
behandelten Kinder, die Uber die Diat in Kenntnis waren (Stevenson et al., 2014).

Dennoch finden sich in der Literatur verblindete Studien zur Oligoantigenen Diat, wie
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beispielsweise von Kaplan et al. (1989) und Dolp et al. (2020) durchgefluhrt. Die
Verlasslichkeit eines unverblindeten Ratings der ARS zur Beurteilung der Effekte der
durchgefuhrten Oligoantigenen Diat bestatigte sich durch signifikante Verbesserungen
im ARS bei verblindeten Ratings auf Basis von pseudonymisierten Videoaufnahmen
(Dolp et al., 2020).

Um eine maoglichst vergleichbare und valide Studie zu garantieren, ware sowohl eine

Kontrollgruppe als auch eine Verblindung winschenswert.
5.2.4. DISKUSSION DER DATENERHEBUNG

Die CBCL/4-18 wurde in der vorliegenden Untersuchung als Messinstrument fur den
~>econdary Outcome® verwendet.

Wie in der Einleitung beschrieben gilt sowohl die Objektivitdt in Bezug auf die
Durchfuhrung, Auswertung und Interpretation, als auch die Validitat der Checklist als
gesichert (Dopfner et al., 2014a; Schmeck et al., 2001). Wohingegen sich die
Syndromskalen, mit Ausnahme der Skala ,schizoid/zwanghaft®, als hinreichend
konsistent erwiesen haben, zeigt die CBCL/4-18 Schwachen in der Reliabilitat der
Kompetenzskalen (Dopfner et al., 1994). Die Kompetenzskalen ,Aktivitaten und
»Schulische Leistungen® wiesen unbefriedigende (alpha < 0,5) Konsistenzen, die
,Sozialen Kompetenzen® eine eingeschrankte Konsistenz (alpha = 0,5-0,69) auf
(Dopfner et al., 1994).

Normalerweise werden durch die Checklist die Kompetenzen und klinisch relevanten
Verhaltensauffalligkeiten der Kinder in den letzten 6 Monate erfasst, in der
vorliegenden Studie wurde ein kurzerer Zeitraum mit 7 Tagen, bedingt durch den
Diatablauf, gewahlt.

Bei nachfolgenden Probanden lag zum Teil kein komplett vollstandig ausgefullter
CBCL/4-18 vor:

Proband Zeitpunkt Fehlende/falsch ausgefiillte Fragen
2 T2 76 fehlend
4 T0 53 (1 und 2 angekreuzt, 1 Ubernommen)

69 (0 und 1 angekreuzt, 0 Ubernommen)
7 T4 2,4,5, 28,78, 99 fehlend

Bei den schulischen Leistungen waren nicht immer alle Schulfacher von den Eltern
bewertet worden, sodass in den Fachern Rechnen, Deutsch und Sachkunde die
Gesamtzahl n zwischen 23 und 26 variiert.
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Der Zeitpunkt nach der Wiedereinfuhrungsphase (T4) ist nur bei 11 Kindern vollstandig
dokumentiert worden, sodass Ruckschlisse auf die Ergebnisse nach der
Wiedereinfuhrungsphase durch das nochmal kleinere Probandenkollektiv erschwert
werden.

Signifikanzwerte sind stark von der Stichprobengrof3e abhangig. Da die Effektstarken
durch Anderungen des Stichprobenumfangs kaum beeinflusst werden, sollte der
Fokus, vor allem bei der Interpretation des Zeitpunkts T4, auf den Effektstarken liegen
(Dunst und Hamby, 2012; Durlak, 2009; Fritz et al., 2012).

5.2.5. PROBLEME UND RISIKEN OLIGOANTIGENE DIAT

Trotz guter Resultate einer Oligoantigenen Diat mit Responderraten von
durchschnittlich 60 % in Studien von Dalp et al. (2020) und Pelsser et al. (2020, 2009b),
sind gewisse Kritikpunkte nicht von der Hand zu weisen. Ein mogliches Ansprechen
auf die Diat konnte durch Lebensmittel, welche in der Diatphase erlaubt sind, verfalscht
werden (Benton, 2007). GroRere Verhaltensverbesserungen konnten somit durch
noch restriktiveren Diaten erreicht werden (Boris und Mandel, 1994). Das Einhalten
der Diat wird oft als mihsam und einschneidend fur das soziale Leben der Kinder und
den dazugehdrigen Familien beschrieben (Egger et al., 1985; JadreSin et al., 2008).
Zum anderen kann eine Oligoantigene Diat uber einen langeren Zeitraum,
insbesondere bei Kindern im Wachstum, zu einer unzureichenden Ernahrung fuhren.
Eine Uberwachung durch Fachleute ist damit unumgéanglich, auch wenn die Diat nicht
als lebenslange Behandlung vorgesehen ist, sondern nur der ldentifizierung der Kinder
mit einer lebensmittelinduzierten ADHS dient (Pelsser et al., 2009b).

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass bis auf die aktuelle Studie von Pelsser et al. aus dem
Jahr 2020, die Teilnehmer nicht langer als neun Wochen beobachtet wurden und es
somit kaum Aussagen Uber die Langzeitwirkung der Diat gibt. In der von Pelsser et al.
(2020) veroffentlichten Studie fuhrten 57 % der Responder die Diat noch nach sechs
Monaten durch. Bis jetzt ist die Frage nach einem plausiblem Wirkmechanismus fur
die offensichtliche Wirkung dieser Diaten ungeklart (Rytter et al., 2015). Nachdem dies
nicht, wie friher angenommen, durch einen bekannten allergischen Mechanismus
erklarbar zu sein scheint, beschaftigen sich neuste Forschungsergebnisse mit dem
Zusammenhang zwischen Mikrobiom, Diat und ADHS (Wang et al., 2020).



Diskussion 81

5.3. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.3.1. DEFINITION RESPONSE

In der vorliegenden Studie wurden die Responder mit einer Verbesserung in der ADHD
Rating Scale von mindestens 40 % von Zeitpunkt T1 zu T2 definiert. Diesbezuglich
galten 17 Probanden als Responder, neun als Non-Responder, womit eine Response-
Rate von 65,4 % vorlag. Da keine eindeutige Definition eines ,Responders” vorliegt,
finden sich verschiedene Interpretationen daruber in der Literatur. Die Unterschiede
liegen zum einen im Ausmal der Verbesserung und zum anderen in dem dafur
verwendeten Instrument. Wohingegen Pelsser et al. (2009b) eine Response erst ab
einer Verbesserung von 50 % gemessen am Abbreviated Conner Scale und der ARS
festlegten, definierten Kaplan et al. (1989) und Schmidt et al. (1997) in deren Studie
eine Verhaltensverbesserung von lediglich 25 % als Response. Um Studienergebnisse
vergleichen zu konnen, ist ein gleiches Studiendesign mit derselben ,Responder-
Definition® Voraussetzung.

Wird der Begriff der ,Response” einer Oligoantigenen Diat auf die Gesamtheit der
psychischen Auffalligkeiten ausgeweitet, demnach nicht nur spezifisch auf die ADHS-
Symptomatik, erscheinen die klinischen Auffalligkeiten des Gesamt Score der CBCL/4-
18 als Parameter ein geeignetes Mittel. Der Vorteil besteht darin, dass keine
prozentuale Veranderung und somit auch keine ,Response” anhand eines
Prozentwertes festgelegt werden kann und muss. Unterscheidungen kénnen anhand
der klinischen Auffalligkeiten ,unauffallig®, ,grenzwertig® und ,auffallig® getroffen
werden. In der vorliegenden Studie verblieben im CBCL/4-18 Gesamt Score bei einer
anfanglichen Quote von 66 % klinisch auffalligen Patienten nur noch 22 % klinisch
auffallig. Die Responder Rate liegt somit bei 66 % bezogen auf die Gesamtheit der
klinischen Auffalligkeiten im CBCL/4-18.

5.3.2. SECONDARY OUTCOME CBCL/4-18

Die Child Behavior Checklist/4-18 differenziert zwischen Kindern mit und ohne
psychischen Auffalligkeiten, wobei sie Hinweise auf tiefergehende Diagnostiken liefert
(siehe Kapitel 1.3). Mit einer sehr hohen Sensitivitat und Spezifitat des CBCL/4-18
Gesamt Score als Pradiktor (Cut-Off T > 60) fur Kinder und Jugendliche mit
psychischen Auffalligkeiten, verbesserten sich die Auffalligkeiten von 92,3 % (T > 60)
zu Beginn der Studie auf durchschnittlich 53,8 % (T > 60) nach der Diat. Beeindruckend
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ist, dass alle Probanden bis auf Proband 2 und 15 nach der Diat ihre
Verhaltensauffalligkeiten im CBCL/4-18 Gesamt Score verbessern konnten. In der
ADHD Rating Scale profitierten alle Probanden nach der Diat.

Da die CBCL/4-18 Uber weitaus mehr Problemskalen Auskunft gibt, als nur fur die
ADHS typische Impulsivitat und Hyperaktivitat, wird der positive Einfluss der Diat auf
andere psychische sowie somatische Probleme deutlich. Aus demselben Grund ist
nicht unbedingt von einer Ubereinstimmung des Gesamt Scores zwischen dem
.primary Outcome®“ der ADHD Rating Scale und der Child Behavior Checklist
auszugehen. Signifikante Ubereinstimmungen konnten allerdings zwischen der
Syndromskala “Aufmerksamkeitsprobleme” im CBCL/4-18 Fragebogen und der durch
strukturierte Interviews gestellten ADHS-Diagnose festgestellt werden (Biederman et
al., 2005). Somit kann vermutet werden, dass die Subskalen ,Unaufmerksamkeit” in
der ADHD Rating Scale und die ,Aufmerksamkeitsprobleme” in der Child Behavior
Checklist zu sehr ahnlichen Ergebnissen fur denselben Probanden fuhren. Im
Vergleich der dokumentierten Aufmerksamkeitsprobleme fur Responder und Non-
Responder, fallt auf, dass anders als zu erwarten, eine ahnlich signifikante und sogar
hohere Mittelwertverbesserung auf Seiten der Non-Responder nach der Diat vorlag.
Da im CBCL/4-18 nur die Unaufmerksamkeit als eine der drei Merkmale einer ADHS
in einer Ubergeordneten Skala erfasst wird, sind keine Aussagen Uber die Veranderung
der Hyperaktivitat und Impulsivitat moglich. Die ADHD Rating Scale gewahrt hingegen
durch ihre beiden Subskalen Auskunft Uber die Veranderungen des hyperaktiv-
impulsivem Verhaltens sowie unaufmerksamen Verhaltens der Probanden.
Teilnehmer, welche im ARS Gesamt Score unter die Non-Responder fallen, kdnnen
demzufolge dennoch in einer der beiden Subskalen zu den Respondern zahlen.
Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie der CBCL/4-18 und die ADHD Rating
Scale zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Wohingegen die ARS zu den
Zeitpunkten TO, T1, T2, T3 und T4 erhoben wurde, wurde die CBCL/4-18 nur zu den
Zeitpunkten TO, T2 und T4 dokumentiert. Da die Responderzuteilung laut
Studienprotokoll durch die Verbesserung zwischen T1 und T2 anhand der ARS
definiert wird, wurde bei der Responder-Einteilung auf einen Zeitpunkt Bezug
genommen, welcher durch die CBCL/4-18 nicht erfasst wird.

Gerade in Hinblick auf die Responder bezogene Auswertung ist es wichtig zu
differenzieren, ob ADHS-Symptomatiken oder andere Verhaltensauffalligkeiten im
Fokus stehen. Die Einteilung der Responder dient der Erfolgsmessung der Diat auf die
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ADHS Symptomatik. Wenn also die Auswirkungen der Diat auf andere
Verhaltensauffalligkeiten betrachtet werden sollen, ist dafur das Probandenkollektiv,

mit Respondern und Non-Respondern inkludiert, die geeignete Stichprobe.

5.3.3. EINSATZ VON ELIMINATIONSDIATEN BEI ANDEREN PSYCHISCHEN
ERKRANKUNGEN UND THERAPIE VON KOMORBIDITATEN BEI ADHS

Die von Blazynski (2020), Dalp et al. (2020) und Pelsser et al. (2020) dargestellten
Verbesserungen der ADHS-Symptomatik nach einer Oligoantigenen Diat, konnten in
der vorliegenden Studie durch die Verbesserung der im CBCL/4-18 erfassten
~<Aufmerksamkeitsprobleme® sowohl nach Diatende (T2) als auch nach Abschluss der
Wiedereinfuhrungsphase fur das Probandenkollektiv bestatigt werden. Neben ADHS-
spezifischen = Symptomverbesserungen  entwickelten sich  weitaus  mehr
Verhaltensauffalligkeiten positiv. Da sowohl Responder als auch Non-Responder
zusatzlich in ihren Verhaltensauffalligkeiten profitierten und kein signifikanter
Gruppenunterschied ausgemacht werden konnte, scheinen die Verbesserungen
keineswegs nur auf ADHS-Responder beschrankt. Dies wirft die Frage auf, inwiefern
die Diat zur Therapie der komorbiden Verhaltensauffalligkeiten von ADHS Patienten
sowie anderer Verhaltensauffalligkeiten erfolgreich eingesetzt werden konnte. Schon
1976 vermutete Hall, dass Allergien des Nervensystems verschiedene
Verhaltensstorungen, Kopfschmerzen, Krampfe, Lernstorungen, Schizophrenie und
Depressionen verursachen. Als ein geeignetes Diagnosemittel und als eine wirksame
Behandlung sah Hall die Eliminationsdiat an, gefolgt von einer Ernahrungsumstellung
und Meidung der allergieauslosenden Stoffe (Hall, 1976).

Nachfolgend werden Therapiemoglichkeiten bei ADHS Patienten mit zusatzlich
komorbiden Erkrankungen sowie die eventuelle Wirksamkeit einer Oligoantigenen Diat
als Therapieoption dieser thematisiert. Nicht nur die auftretenden komorbiden
Storungen bei ADHS konnten zugleich durch eine Oligoantigene Diat mittherapiert
werden. Die Diat konnte zudem auch als Therapieoption fur weitere psychische
Krankheitsbilder ausgeweitet werden. Da die meisten erfassten
Verhaltenssauffalligkeiten laut CBCL/4-18 zum Zeitpunkt TO nicht im auffalligen
Bereich lagen, sollte die unter der Diat erlangte Verbesserung dieser mit Vorsicht
betrachtet werden. Interessant ware, ob die Verbesserung im gleichen oder sogar in
einem noch grofReren Ausmal} festgestellt werden kdnnte, wenn Diagnosen fur die
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jeweiligen Krankheitsbilder vorlagen. Die grol3e Vielfalt der psychischen Erkrankungen
und der noch nicht vollstandig erforschte Einfluss von
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten auf deren Erscheinungsbild bieten Anreiz und
Notwendigkeit fur weitere Studien.

STORUNG DES SOZIALVERHALTENS / OPPOSITIONELLE
VERHALTENSSTORUNG

Komorbiditaten erschweren die ADHS-Behandlung, da sie den Verlauf, die Prognose
und die Art der festgestellten Beeintrachtigung verandern, so auch bei dem
zusatzlichen Vorliegen einer Storung des Sozialverhaltens oder einer oppositionellen
Verhaltensstorung (Connor et al., 2010). Generell wird zwischen einer Storung des
Sozialverhaltens (SSV) und einer oppositionellen Verhaltensstorung (ODD), bei
welcher das oppositionelle, aufsassige Verhalten in den Vordergrund tritt, differenziert.
Beiden gemein sind gleichwohl die auftretenden aggressiven und dissozialen
Verhaltensweisen.

Pringsheim et al. (2015) untersuchten in ihrer Meta-Analyse die Wirksamkeit von
ADHS-Medikamenten bei komorbid oppositionellen Verhalten, Verhaltensstérungen
und Aggressionen bei ADHS-Patienten. Dabei zeigten Psychostimulanzien, Alpha-2-
Agonisten und Atomoxetin zusatzlich zu den Kernsymptomen der ADHS positive
Auswirkungen auf stérendes und aggressives Verhalten. Unter Psychostimulanzien
konnten dabei die groldten Effekte erzielt werden, mit einer mafigen bis grof3en
Wirkung auf oppositionelles Verhalten, Verhaltensstorungen und Aggression bei
Jugendlichen mit ADHS, mit und ohne diagnostizierter SSV oder ODD (Pringsheim et
al., 2015). Die niederlandische Forschungsgruppe um Pelsser et al. untersuchten in
einer ihrer aktuellen Studien aus dem Jahr 2020 bei 57 Probanden die Wirksamkeit
einer Oligoantigenen Diat sowohl auf ADHS als auch auf oppositionelle
Verhaltensstorungen (ODD) (Pelsser et al., 2020). Mit ahnlich hohen Responderraten
(ARS/ACS > 40 % Verbesserung, strukturiertes Interview ODD > 40 % Verbesserung)
von 60 % (34/57 Probanden) und 69 % (20/29 Probanden) fur ADHS und ODD konnte
die Wirksamkeit der Eliminationsdiat, abermals in Bezug auf ADHS, aber auch auf
ODD bestatigt werden. 16 von 20 Kinder resultierten sowohl als ADHS als auch als
ODD Responder. Ferner untersuchten Schmidt et al. (1997) den Einfluss einer
Oligoantigenen Diat auf hyperaktive und verhaltensgestorte Kinder im Rahmen einer
Placebo-kontrollierten Cross-over Doppelblindstudie. Wohingegen Pelsser et al.
(2020) Responderraten = 60 % erzielten, berichteten Schmidt et al. (1997) zwar
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ebenfalls von Verhaltensbesserungen, jedoch nur mit Responderraten von 24 % nach
der Diat. Als Cross-over Studie diente die Medikation mit Methylphenidat, worunter
Responderraten von 44 % erzielt werden konnten. Obschon die Diat in der Studie von
Schmidt et al. (1997) nur bei einer Minderheit von Kindern Wirkung zeigte, machten
auch diese darauf aufmerksam, dass die Diatbehandlung als ein moglicher Zugang
zur Behandlung von hyperaktiv/verhaltensgestorten Kindern nicht zu vernachlassigen
sei.

In der vorliegenden Studie zeigten sich ebenfalls groRe Effekte auf ,aggressives” und
,dissoziales® Verhalten der Kinder nach der Eliminationsdiat und
WiedereinfUuhrungsphase, sodass sich die Ergebnisse eher mit den von Pelsser et al.,
(2020) beschriebenen signifikanten Symptombesserungen bei oppositionellen
Verhaltensstorungen nach einer Eliminationsdiat decken. Eine Oligoantigene Diat
konnte neben einer Reduktion der ADHS-Symptomatik ebenfalls einen positiven
Einfluss auf das aggressive und dissoziale Verhalten bei Vorliegen einer SSV oder
ODD nehmen.

DEPRESSION / ANGSTZUSTANDE

Unbehandelter chronischer Stress dul3ert sich durch verschiedene Auswirkungen auf
den menschlichen Korper, unter anderem konnen Depressionen und Angstzustande
die Folge sein (Khan und Khan, 2017; Noushad et al., 2021). Langsschnittstudien
deuten aulRerdem darauf hin, dass bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS ein
erhohtes Risiko besteht, im Erwachsenenalter eine Depression zu entwickeln (Meinzer
et al., 2013; Yoshimasu et al., 2018), welche mit einer Verschlechterung der
gesundheitlichen Ergebnisse einhergeht, psychosoziale Beeintrachtigungen
verursacht und eine geringere Lebensqualitdt mit sich bringt (Libutzki et al., 2019;
Matthies et al., 2018). Durch die Oligoantigene Diat konnte ein positiver Einfluss auf
die Depressivitat und Angstzustande der Kinder und Jugendlichen festgestellt werden.
Wie bei ADHS, wird auch bei Depressivitat bzw. Angststorungen die Mikrobiom-Darm-
Achse als wichtiger Vermittlungsweg fur die biologischen Prozesse gesehen (Evrensel
und Ceylan, 2015). Ein Zusammenhang zwischen dem Einfluss einer
Ernahrungsintervention und dem Auftreten einer Depression bzw. Angststorung lasst
sich auch hier vermuten (Pereira et al., 2021). In einer groRen Ubersichtsarbeit, welche
sich mit dem Zusammenhang zwischen Ernahrung und
Angstzustanden/Depressionen befasste, zeigte sich, dass die am wenigsten schweren

Angstzustande  mit  gesunden Ernahrungsmustern, Kalorienrestriktionen,
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Frahstuckskonsum, ein breites Spektrum an Mikronahrstoffen, die Verwendung von
Probiotika und dem Verzehr verschiedener Obst und Gemuse einhergingen (Aucoin et
al., 2021). Parallelen dazu ergaben sich in einem von Ljungberg et al. (2020)
veroffentlichten Review, in welchem sich der Verzicht auf verarbeitete Lebensmittel,
die Aufnahme von entzindungshemmender Nahrung, Magnesium und Folsaure,
verschiedener Fettsauren und der Verzehr von Fisch positiv auf vorhandene
Depressionen auswirkte.

Eine weitere Eliminationsdiat bei Depression konnte die Oligoantigene Diat liefern,
indem individuell unterschiedliche Nahrungsmittelausloser fur eine Depression

identifiziert werden konnten.
AUTISMUS-SPEKTRUM-STORUNG

Das Forschungsinteresse an Autismus-Spektrum-Storungen (ASD) und ADHS hat in
den letzten 20 Jahren stark zugenommen (Antshel und Russo, 2019). So spiegelt der
Anstieg der PubMed Publikationen seit 1997 einen gro3en Wissenszuwachs fur ASD
und ADHS wider. Bei Publikationen Uber die komorbide Erkrankung von ASD+ADHS
ist nur ein leichter Anstieg auszumachen (siehe Abbildung 35). Nicht weniger wichtig
ist allerdings die Relevanz der komorbiden Erkrankung, da einer von acht an ADHS
erkrankten Kinder zusatzlich von einer ASD betroffen ist und ADHS mit einer Pravalenz
von 40-70 % die haufigste komorbide Erkrankung bei ASD darstellt.

4000
3500
3000

2500

e AUTISM
ADHD
wtp AUTISM + ADHD

2000

Number of Citations

1500
1000

500

Abbildung 35: Anzahl der PubMed Eintrage fur Autismus-Spektrum-Storungen (ASD),
ADHS und ASD+ADHD von 1997 bis 2017; Quelle: Antshel und Russo, 2019
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Im Gegensatz zu ADHS gibt es bei ASD zum aktuellen Stand keine offiziell
zugelassenen Medikamente zur Behandlung der Kernsymptomatik (Caye et al., 2019),
sodass der Fokus auf dem Erwerb sozialer, adaptiver und akademischer Fahigkeiten
bei Kindern im Schulalter liegt (Smith und ladarola, 2015). Demgemal} ist es nicht
verwunderlich, dass 86 % der Jugendlichen mit ASD+ADHS ein Medikament gegen
ADHS-Symptome verschrieben bekommen (Kamimura-Nishimura et al., 2017). Ein
Cochrane-Review kam allerdings zu dem Schluss, dass Methylphenidat die
Hyperaktivitats-Impulsivitats-Symptome bei Jugendlichen mit ASD zwar reduziert,
jedoch keinen Einfluss auf die Kernsymptome von ASD hat (Sturman et al., 2017).
Trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit, zeigten sich die Effektstarken der Behandlung
dabei niedriger als bei der alleinigen Anwendung von MPH bei ADHS (Faraone und
Buitelaar, 2010). Hohere Nebenwirkungen wie sozialer Ruckzug, Depression und
Reizbarkeit werden in Verbindung mit der Einnahmen von MPH bei ASD gebracht
(Reichow et al., 2013). Wogegen sich soziale Kommunikationsmalinahmen und ein
Training sozialer Fahigkeiten fur Kinder und Jugendliche mit ASD als wirksam
erwiesen hat (Gates et al., 2017), legten sich die Interventionen bei ADHS als nicht
effektiv dar (Mikami et al., 2017). Auf korperliche Betatigung oder spezielle
Eliminationsdiaten reagierten Personen mit ADHS und ASD hingegen positiv (Ly et al.,
2017; Tan et al., 2016).

Wohingegen Eliminationsdiaten bei ADHS vor allem in Form von Oligoantigenen
Diaten und der Elimination von Lebensmittelzusatzstoffen erforscht werden, finden bei
ASD diese in Form von Gluten-freien oder Casein-freien Diaten Anwendung (Ly et al.,
2017). Mit Gluten als einer der haufigsten AuslOoser einer nahrungsmittelinduzierten
ADHS, spielt das Nahrungsmittel bei beiden Erkrankungen eine Rolle (Yorgidis, 2021).
Dass Eliminationsdiaten in der Therapie von Autismus-Spektrum-Storungen
Anwendung finden, konnte in der hohen Pravalenz von zusatzlich auftretenden
gastrointestinalen Beschwerden liegen (McElhanon et al., 2014). Ursachlich konnte
dabei, ausgeldst durch eine erhdhte intestinale Permeabilitat bei ASD-Patienten, die
Aktivierung von Opioid Rezeptoren durch vermehrt in die Blutbahn Ubergegangene
neuroaktive Bestandteile von Gluten (GF) und Casein (CF) sein (Buie, 2013; Coury et
al., 2012; D’Eufemia et al., 1996; Panksepp, 1979). Die aktuelle Studienlage zur
Effektivitat von GFCF Diaten ist gemischt. Eine von Hyman et al. (2016) durchgefuhrte
verblindete Studie mit 30 Probanden konnte keinen positiven Einfluss auf die ASD-
Symptomatik zeigen. Zwei andere Studien legten im Jahr 2002 und 2010 positive
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Effekte einer GFCF Diat auf die Symptomatik dar (Knivsberg et al., 2002; Whiteley et
al., 2010). Moglicherweise wurde bei der von Hyman et al. (2016) durchgefuhrten
Studie die denkbaren Effekte der Diat durch den Ausschluss von Patienten mit
gastrointestinalen Problemen geschwacht.

Auffalligkeiten in den Syndromskalen ,soziale Probleme®, ,sozialer Rulckzug®,
~<Aufmerksamkeitsprobleme® und ,dissoziales Verhalten® in der CBCL/4-18 kdnnen ein
Indiz fir das Vorliegen einer ASD sein (Hoffmann et al., 2016). Alle vier Syndromskalen
zeigten in der vorliegenden Studie eine hoch signifikante Besserung nach der
Eliminationsdiat, sodass ein positiver Einfluss einer Oligoantigenen Diat auf die
Symptomatik von Autismus-Patienten vermutet werden konnte.

Die positive Auswirkung der Freiburger Studie auf die oben genannten Syndromskalen
in der CBCL/4-18 lasst Spekulationen uber eine gunstige Auswirkung der
Oligoantigenen Diat auf die Autismus-Symptomatik zu. Unter dem Gesichtspunkt, dass
bei 30-80 % der Autismus Patienten eine zusatzliche ADHS bekannt ist, (Mattila et al.,
2010), kann spekuliert werden, dass eine Oligoantigene Diat vor allem beim Vorliegen
beider Erkrankungen eine erfolgreiche Therapieform sein konnte. Weitere

Forschungen in Bezug auf Eliminationsdiaten und Autismus sind winschenswert.
PSYCHOSE / SCHIZOPHRENIE

Die Schizophrenie zahlt zu einer heterogenen Gruppe von psychischen Erkrankungen,
die den Psychosen zugeordnet wird. Schon seit langem gibt es klinische Bedenken,
ob Psychostimulanzien wie beispielsweise Methylphenidat (MPH), Psychosen
verursachen oder verschlimmern konnen (Lieberman et al., 1987; Ross, 2006). Trotz
experimentellen Belegen dafur, ist nach wie vor unklar, ob therapeutische Dosen von
Psychostimulanzien in der gangigen klinischen Praxis behandlungsbedingte
Psychosen verursachen (Gallagher et al., 2022). Ein von Gallagher et al. (2022)
veroffentlichtes Review, in welchem 8 Studien mit ingesamt 232.567 Patienten
eingeschlossen wurden, widerlegte in den 3 Studien mit dem geringsten
Verzerrungssrisko den Verdacht fur Auswirkungen der MPH-Exposition auf das
Psychoserisiko. Aus einer der Studien ergaben sich hingegen Hinweise auf ein
erhohtes Risiko fur eine Psychose bei Einnahme von Amphetaminen (Gallagher et al.,
2022). Bei primar psychotischen Storungen war eine erhohte Dopaminfreisetzung im
Vergleich zu den Kontrollpersonen festzustellen (Howes et al., 2012; Jauhar et al.,
2017). Da die Dopaminfreisetzung bei Amphetamin (AMPH) viermal so hoch war wie
bei MPH (Schiffer et al., 2006), stellten auch Moran et al. (2019) die Hypothese auf,
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dass die Einnahme von Amphetaminen bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit
ADHS mit einem hoheren Psychoserisiko einherginge als die von MPH. Von 221.846
eingeschlossenen Probanden traten bei AMPH mit 0,2 % doppelt so viele Psychosen
auf wie in der MPH-Gruppe mit 0,1 %. Damit bestatigte sich die aufgestellte
Hypothese, wobei die Anzahl von Psychosen auf einem allgemein niedrigen Niveau
lag (Moran et al., 2019).

Unabhangig von moglichen Psychosen unter MPH oder AMPH Therapie, zeigen
Kinder und Erwachsene mit ADHS eine um 4,3-fach erhohte Gefahrdung eine
Schizophrenie zu entwickeln (Dalsgaard et al., 2014). Andersherum wurden im Schnitt
bei 32 % der diagnostizierten Schizophrenie Patienten hyperaktive, impulsive und
unaufmerksame Symptomatiken festgestellt (Arican et al., 2019). Die
,Schizoiden/zwanghaften Verhaltensweisen verbesserten sich signifikant mit der
durchgefuhrten Oligoantigenen Diat. Die Veranderungen waren im Vergleich zu den
anderen sieben Syndromskalen am schwachsten und zeigten nach Beendigung der
Wiedereinfuhrungsphase nur noch deskriptive Verbesserungen. Die Interpretation war
aufgrund der geringen internen Konsistenz der Syndromskala zusatzlich erschwert.
Dennoch ist eine Verbesserung nach der Eliminationsdiat ersichtlich. Bender galt als
einer der ersten der 1953 vermehrt Zdliakie bei Kindern mit Schizophrenie feststellte
(Bender, 1953). Auch Hoffer berichtete 1975 Uber einen moglichen Zusammenhang
von Ernahrung und Schizophrenie. Viele Studien belegten tUber die Jahre, dass Gluten
ein Ausloser fur schizoide Symptomatik sein konnte (Levinta et al., 2018). Parallelen
wurden bei den immunologischen Reaktionen zwischen Weizen-sensitiven und
schizophrenen Patienten erkannt (Tanaka et al., 2017; Uhde et al., 2016). Naher zeigte
sich, dass Patienten die an einer Schizophrenie oder an einer Nicht-Zoliakie Nicht-
Weizenallergie Weizensensitivitat leiden, gleichermalen erhohte Immunglobulin G,
Anti-Gliadin-Antikorper, Glykoprotein CD14 & Immunglobulin M Parameter vorweisen
(Tanaka et al., 2017; Uhde et al., 2016). In dem von Levinta et al. (2018)
veroffentlichten Review zeigten sechs der neun darin inkludierten Studien positive
Auswirkungen im Sinne einer verbesserten Funktionsfahigkeit und eines geringeren
Schweregrades der Symptome nach der Durchfuhrung einer gluten-freien Diat. Bei
Durchfuhrung einer OAD liegt die Vermutung nahe, dass sich Gluten bzw. Weizen,
ahnlich wie bei Autismus, als symptom-auslosendes Nahrungsmittel herausstellen
konnte.
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5.3.4. OLIGOANTIGENE DIAT UND KORPERLICHE BESCHWERDEN /
SCHLAFPROBLEME

Laut Wells (1989) haben Patienten mit einer somatischen Erkrankung ein in etwa 1,5-
2 fach erhohtes Risiko fur eine psychische Storung und Patienten mit einer
psychischen Storung ein etwa 1,5-2 fach erhohtes Risiko fur eine somatische
Erkrankung.

In der vorliegenden Studie waren 35 % der ADHS Probanden zu Beginn der Studie
von korperlichen Beschwerden betroffen. Patienten, welche von ADHS betroffen sind,
klagen dabei haufig Uber Kopfschmerzen und Schlafbeschwerden (Carter et al., 1993;
Cortese et al., 2009; Egger et al., 1985; Kaplan et al., 1989; Owens, 2009; Pelsser und
Buitelaar, 2002). Laut Pan et al. (2021) ist davon auszugehen, dass Kopfschmerzen,
sowohl als Teil der Klinik als auch als Nebenwirkung von manchen
Standardmedikamenten, bei Kindern mit ADHS gehauft auftreten.

Zudem konnten mehrere Metaanalysen zeigen, dass die Diagnose ADHS im Kindes-
und Jugendalter sowohl mit schlechterem, kiirzerem Schlaf als auch mit obstruktiver
Schlafapnoe in Verbindung steht (Cortese et al., 2009; Sadeh et al., 2006; Sedky et
al., 2014). Der Zusammenhang zwischen Schlafproblemen und ADHS scheint komplex
und multifaktorieller Genese zu sein (Owens, 2005). Sowohl die ADHS-Symptomatik
als auch die Regulation des Schlafs unterliegen der Steuerung des zentralen
Nervensystems, sodass sich eine bidirektionale Verbindung zwischen Schlaf und
ADHS vermuten lasst (Owens, 2005). Haufig wird bei der Therapie der ADHS mit
stimulierenden Medikamenten, wie z.B. Methylphenidat, eine =zugleich positive
Beeinflussung des Schlafs festgestellt (Galland et al., 2010). Pelsser et al. (2010)
berichteten von einer hoch signifikanten Reduktion der korperlichen Beschwerden und
Schlafbeschwerden bei Kindern mit ADHS unter einer Eliminationsdiat mit einer
EffektgroRe von Cohen’s d = 2,0 (nur korperliche Beschwerden Cohen's d = 1,4).
Signifikante Verbesserungen nach der Diat stellten Pelsser et al. (2010) bei
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ubermalligem Durst oder unublichem Schwitzen
und Schlafbeschwerden fest. Dabei unterschieden sich die Auswirkungen der
Intervention auf die korperlichen und schlafbezogenen Beschwerden nicht signifikant
zwischen den Kindern, die nach der Diat eine Verringerung der ADHS-Symptome
zeigten, und denen, die dies nicht aufwiesen. Yorgidis (2021) bestatigte, dass
bestimmte Nahrungsmittel nicht zwingend gleichzeitig ADHS-Symptome und

korperliche Beschwerden auslosten. In einer aktuellen Veroffentlichung von Pelsser et
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al. (2022) in welcher der Zusammenhang von korperlichen Beschwerden und einer
Oligoantigenen Diat bei 120 Kindern untersucht wurde, bestatigte sich eine signifikante
Reduktion von Thermoregulationsstorungen, Gastrointestinalen Beschwerden,
Ekzemen und Schilafproblemen nach einer Oligoantigenen Diat. Ein zugleich
signifikanter Einfluss einer Eliminationsdiat auf die korperlichen Beschwerden der
Kinder konnte in der aktuellen Studie mit einer Effektstarke von Cohen’s drm = 0,6,
bestatigt werden. Der Einfluss der Intervention auf die korperlichen Beschwerden fiel
im Vergleich zu den Ergebnissen von Pelsser et al. (2022) mit einem Cohen’s d = 1,4
geringer aus. Bauchschmerzen, Kopfschmerzen und Hautausschlage wiesen lediglich
deskriptive Verbesserung auf, wohingegen Ubelkeit bei den Kindern signifikant
weniger nach der Diat auftrat. Auffallig war die dreifach starkere Verbesserung der
korperlichen Beschwerden der Non-Responder im Vergleich zu den Respondern. Da
die korperlichen Beschwerden schon zu Beginn der Studie ausgepragter bei den Non-
Respondern vorhanden waren, ist die vorhandene Diskrepanz in der
Mittelwertverbesserung nicht unbedingt verwunderlich.

Schlafprobleme sind bei ADHS Patienten nicht nur weit verbreitet, chronische
Schlafprobleme rufen auch bei Kindern ohne ADHS-Leiden Symptome wie
Hyperaktivitat, Unaufmerksamkeit, Stimmungsschwankungen und kognitive Defizite
hervor (Blunden et al.,, 2011). Blunden et al. (2011) spricht dabei von einer
Wechselbeziehung zwischen Schlaf, Diat und ADHS. Verbesserungen in der
Schlafqualitat konnten in der aktuellen Studie durch signifikant weniger Schlafwandeln
und ein geringeres Auftreten von Alptraumen nach der Diat bestatigt werden.

Die Beurteilung der Wirkung der OAD auf den Schlaf der Kinder zeigte sich trotz der
signifikanten Anderung als erschwert, da die CBCL/4-18 nur die Beurteilung einzelner
Problem-Items zum Schlafverhalten der Kinder ermaoglicht und nicht die Schlafqualitat
als Ganzes erfasst. Zusammenfassend scheint ein positiver Einfluss der
Eliminationsdiat sowohl auf korperliche Beschwerden als auch auf Schlafprobleme der
Probanden erkennbar.

5.3.5. OLIGOANTIGENE DIAT UND SCHULE

Durch ihre Aufmerksamkeitsprobleme und hyperaktiv-impulsives Verhalten sind
Kinder mit ADHS in ihrer schulischen Leistungsfahigkeit beeintrachtigt (Loe und
Feldman, 2007). In zahlreichen Studien wurde bestatigt, dass in der Aufmerksamkeit
beeintrachtigte Schuler im Unterricht als storend auffallen (Imeraj et al., 2013).
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Die Verbesserung der schulischen Leistungen ist eines der haufigsten
Behandlungsziele bei der Verschreibung von Stimulanzien fur Kinder mit ADHS
(Kortekaas-Rijlaarsdam et al., 2019). Kortekaas-Rijlaarsdam et al. untersuchten in
ihrem 2019 veroffentlichten Review 34 Studien, die Uber die Auswirkung von
Methylphenidat auf die akademische Produktivitat und Genauigkeit bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS berichten. Sie kamen zu dem Schluss, dass sich hoch
signifikante Verbesserungen der mathematischen Produktivitat, Genauigkeit sowie
eine erhohte Lesegeschwindigkeit unter Methylphenidat zeigten. Dennoch waren die
akademischen Verbesserungen im Vergleich zu den Symptombesserungen gering
(Kortekaas-Rijlaarsdam et al., 2019). Auch Coghill et al. (2021) betonten neben der
Symptombehandlung die Wichtigkeit einer Verbesserung der Funktionsfahigkeit in
Hinblick auf schulische Leistungen und der Lebensqualitat bei Personen mit ADHS.
Sie stellten verschiedene ADHS-Medikamente, welche in Baseline-Post konzipierten
klinischen Studien Placebo kontrolliert durchgefuhrt wurden, gegentber. Wohingegen
sich grol3e Effekte fur Lisdexamfetamin mit d = 1,3 und Methylphenidat mit d = 0,9 auf
die Funktionsfahigkeit ,Schule” zeigten, wurden unter den Einnahmen von Guanfacin
und Atomoxetin geringere Effektstarken in HoOhe von d = 0,42 und d = 0,32 errechnet
(Coghill et al., 2021).

Prasad et al. (2013) bestatigten in einem vorangegangenen Review, dass die
medikamentose Behandlung von ADHS das Potenzial hat, die Lernfahigkeit und die
schulischen Leistungen von Kindern zu verbessern, jedoch die Auswirkungen einer
medikamentosen Behandlung von ADHS auf das Lernen und die schulischen
Leistungen nicht vollstandig geklart sind.

In der vorliegenden Studie gaben 12 der 26 Elternteile an, dass sie besonders Uber
den schulischen Werdegang ihres Kinders besorgt sind. Die Beurteilung der Diat auf
die schulischen Kompetenzen =zeigte sich als erschwert, da zum einen die
Studiendauer auf 16 Wochen, die Zeit der Diat auf vier Wochen, begrenzt war und zum
anderen die schulischen Leistungen nicht direkt durch die Lehrer, sondern Uber einen
Umweg, namlich die Eltern, im CBCL/4-18 evaluiert wurden.

Die Diat schien die Lernschwierigkeiten der Kinder nicht zu beeinflussen. Die
,Schulischen Leistungen® zeigten sich jedoch durch eine hohere Konzentration,

weniger Ungehorsam und zum Teil besseren Schulnoten verbessert.
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Der Einfluss einer Oligoantigenen Diat auf die Schulleistungen der Kinder bleibt
schwierig zu beurteilen. Obwohl zumindest ein leicht positiver Effekt ersichtlich ist,
scheint die Diat der gezielten Einnahme von Stimulanzien mit festgeschriebenen
Halbwertszeiten im puncto Schule unterlegen. Um den spezifischen Einfluss einer
Oligoantigenen Diat auf die schulischen Kompetenzen von an ADHS-leidenden
Kindern und Jugendlichen zu klaren, sind weitere Studien erforderlich.

5.3.6. KOMORBIDITATEN ZU BEGINN DER STUDIE

Obwohl die CBCL/4-18 in der vorliegenden Studie nicht als Diagnoseinstrument
fungiert, gibt es weitere Ubereinstimmungen verschiedener CBCL-Skalen zu
klinischen Diagnosen.

In verschiedenen Studien wurde belegt, dass die Skalen ,dissoziales Verhalten® und
,aggressives Verhalten® im CBCL/4-18 hohe Ubereinstimmungen mit der im
strukturierten Interview gestellten Diagnose einer Storung des Sozialverhaltens, bei
ADHS einer der haufigsten Komorbiditaten, zeigten (Biederman et al., 2005; Kasius et
al., 1997). Bei der, in der DSM-10 als eigene Diagnose festgehaltene, ,Hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens® (ADHS + Storung Sozialverhalten) fallen die Kinder
durch zusatzlich aggressives, aufsassiges und dissoziales Verhalten auf (Jensen und
Steinhausen, 2015). Mit 30 % zahlen Angststorungen und affektive Storungen
ebenfalls zu haufigen Komorbiditaten, welche durch die verschiedenen Unterskalen
der ,internalisierenden® Verhaltensauffalligkeiten (,angstlich/depressiv®, ,sozialer
Ruckzug®, ,korperliche Beschwerden®) im CBCL/4-18 gut erfasst werden kdnnen
(Biederman et al., 2005, 1996).

Die ,Aufmerksamkeitsprobleme® im CBCL/4-18 erwiesen sich zu Beginn der Studie
zwischen Respondern und Non-Respondern als ausgeglichen. Wie fir optimale
Studienverhaltnisse wiunschenswert, kann davon ausgegangen werden, dass die
Auspragung der ADHS-Symptomatik in puncto Aufmerksamkeit vor Beginn der Studie
keine Rolle im Einfluss auf die Effektivitat der Diat spielte. Acht von 28 Kindern waren
zu Beginn der Studie mit einer Hyperkinetischen Storung des Sozialverhaltens F90.1
diagnostiziert, wovon 62,5 % spater unter die Responder fielen. Korrelierend dazu
zeigten sich die ,aggressiven“ und ,dissozialen“ Verhaltensweisen im CBCL/4-18
auffalliger bei den Respondern, sodass ein haufigeres Auftreten von Stérungen des
Sozialverhaltens bei Respondern vermutet werden konnte. Invers wiesen die Non-

Responder hohere Auffalligkeiten im Block der ,internalisierenden Auffalligkeiten® mit
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Schwerpunkt auf die Syndromskalen ,sozialer Ruckzug“ und ,korperliche
Beschwerden® auf, sodass sich ein haufigeres Auftreten von affektiven Storungen auf
Seiten der Non-Responder vermuten lasst. Neben den, laut CBCL/4-18, Klinisch
auffalligen Aufmerksamkeitsproblemen der Responder und Non-Responder, zeigten
sich die ,aggressiven“ Verhaltensweisen der Responder im Schnitt als klinisch
grenzwertig. Klinisch auffallige Werte zeigten die Non-Responder im Mittel in ihren
sinternalisierenden® Verhaltensweisen, wohingegen die ,externalisierenden®
Verhaltensauffalligkeiten im Mittel bei den Respondern klinisch auffallig waren.
Zusammenfassend liegen sowohl die Responder als auch die Non-Responder im
CBCL/4-18 Gesamt Score zu Beginn der Studie im klinisch auffalligen Bereich,
wodurch sich beide deutlich zu psychisch gesunden Kindern abgrenzen.

Obschon sich die aufgefuhrten Gruppenunterschiede nicht als signifikant erwiesen,
kann spekuliert werden, dass die zu Beginn ausgepragteren ,externalisierenden®
Verhaltensweisen der Responder und die hochst signifikante Besserung dieser nach
der Diat einen zusatzlich positiven Einfluss auf die Veranderung der ADHS-
Symptomatik zeigten. Gegenlaufig konnte eine negative Beeinflussung, in Form der
ausgepragteren ,internalisierenden® Verhaltensauffalligkeiten der Non-Responder, auf
die unzureichende ADHS-Symptombesserung nach der Diat vermutet werden.

In der gegenwartigen Literatur besteht Konsens daruber, dass zusatzlich vorliegende
Komorbiditaten den Therapieerfolg von ADHS beeinflussen und somit eine wichtige

Rolle in der Auswahl des richtigen Therapieverfahrens spielen (Jensen et al., 2001).
5.3.7. MIKROBIOM DARM

Die Darmmikrobiota, die Gesamtheit der Mikroorganismen im Darmtrakt, ist vor allem
an der Reifung und Entwicklung des Zentralnervensystems sowie der Entwicklung und
Modulation der Immunantwort verantwortlich (Castillo-Alvarez und Marzo-Sola, 2019).
Der Darm und das Gehirn kommunizieren uber einen bidirektionalen Weg, die so
genannte Darm-Hirn-Achse, welche das enterische Nervensystem mit dem zentralen
Nervensystem verbindet (Cryan und O’Mahony, 2011).

Dass die Ernahrung und das Mikrobiom des Darms eine wichtige Rolle bei dem Beginn
und dem Verlauf psychiatrischer Erkrankungen spielt, wird in einem aktuellen Review
von Morkl et al. (2020) bestatigt. Unsere Ernahrungsgewohnheiten beeinflussen die
Darmbakterien, das Immunsystem und die Entzindungskreislaufe, von denen bekannt

ist, dass sie an der Entstehung psychiatrischer Storungen wie Depressionen (Kelly et
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al., 2016), Schizophrenie (Dinan und Cryan, 2015) und Autismus-Spektrum-Storungen
(Hsiao et al., 2013), beteiligt sind (Berk et al., 2013; Molendijk et al., 2018). Die
Veranderung in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota wird auch ,Dysbiose*
genannt. Dysbiosen stehen mit einer Vielzahl von anderen Krankheiten, wie
entzundliche Darmerkrankungen (Didari, 2015), Zdoliakie (Odenwald und Turner,
2017), dem metabolisches Syndrom (Fan und Pedersen, 2021), Diabetes mellitus
(Sorini et al., 2019), Dickdarmkrebs (Fidelle et al., 2020), sowie neurodegenerativen
Erkrankungen (Minter et al., 2016; Sampson et al., 2016) in Verbindung.
Zusammengefasst wird von drei komplexen Mechanismen ausgegangen, welche bei
der Kommunikation Uber die Darm-Hirn-Achse eine zentrale Rolle spielen kdnnten.
Zum einen ist unser Gehirn Uber den Vagusnerv, ein Hauptnerv des
parasympathischen Nervensystems, mit unserem Darm verbunden, womit das
Mikrobiom die Gehirnfunktion durch Innervation des Vagusnervs beeinflussen konnte
(Forsythe et al., 2014). Zweitens konnte das Mikrobiom die Gehirnfunktion Uber
Interaktion mit dem Immunsystem beeinflussen (Bailey et al., 2011; Severance et al.,
2013). Bakterienspezies sind in der Lage immunregulierende Metabolite zu
produzieren, welche die Genexpression verandern, das Immunsystem beeinflussen
und mit Nervenzellen interagieren konnen, indem sie das sympathische Nervensystem
stimulieren (Kimura et al., 2011; MacFabe, 2015; Nghr et al., 2013). Drittens sind
intestinale Bakterien in der Lage direkt in unseren Neurotransmitter-Stoffwechsel
einzugreifen. Sie besitzen die Fahigkeit, Neurotransmitter (Dopamin, Noradrenalin,
Serotonin und GABA) und deren Vorstufen zu produzieren sowie deren Stoffwechsel
zu beeinflussen (Evrensel und Ceylan, 2015; Strandwitz, 2018).

Die erste Veroffentlichung, die sich explizit mit der Zusammensetzung des Mikrobioms
bei ADHS-Patienten auseinandersetzte, erschien im Jahr 2015. Partty et al. (2015)
veroffentlichten eine Studie, bei welcher Kinder im Alter von 3 Monaten, bei denen
spater eine ADHS oder ASD diagnostiziert wurde, weniger Bifidobacterium longum
aufwiesen als gesunde Kinder.

Fest steht, dass verzehrte Lebensmittel Einfluss auf das menschliche Mikrobiom
haben (Schreiber et al., 2014). Um herauszufinden, ob und wie die verzehrten
Nahrungsmittel Uber Veranderungen im Mikrobiom Einfluss auf verschiedene

psychische Erkrankungen wie ADHS nehmen, bedarf es noch weiterer Forschungen.
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5.3.8. STUDIENVERGLEICH

Um den Therapieerfolg der Diat auf die psychische Gesundheit der Kinder einordnen
zu konnen, werden nachfolgend sowohl medikamentdése als auch nicht
medikamentose Interventionen, welche den CBCL/4-18 als Outcome-Instrument
miteinbeziehen, mit der vorliegenden Studie verglichen.

In einer 2019 veroffentlichten Studie von Shih et al. (2019) wurde die Wirksamkeit von
ATX und MPH an 160 unter ADHS leidenden Kindern untersucht. Die
Studienpopulation wurde randomisiert und in zwei Gruppen mit je 80 Kindern
eingeteilt, von welchen die eine Gruppe als Anfangsdosierung 18 mg/Tag MPH und
die andere Gruppe 0,5 mg/Tag ATX verabreicht bekam. Die Studiendauer umfasste
24 Wochen, in welchen die Dosierung des Medikaments individuell angepasst wurde.
Im Endpoint-Baseline Vergleich zeigte MPH in der Studie im Mittel einen gro3eren
Effekt auf die Syndromskalen der CBCL/4-18. Shih et al. (2019) berichteten von hoch
signifikanten Verbesserungen in allen CBCL/4-18 Scores unter der Therapie mit MPH.
Den grofdten Effekt malRen sie den ,Aufmerksamkeitsproblemen® (Cohen’s d = 0,80)
zu. Die zweithochsten Effektstarken konnten bei ,aggressivem Verhalten® und
,S0zialen Problemen® gemessen werden (Cohen’s d = 0,68).

Laezer et al. (2021) untersuchten in einer anderen Studie die Wirksamkeit
psychoanalytischer Behandlungen (PSA) ohne Medikation im Vergleich zu
verhaltenstherapeutischen Behandlungen (VT) mit und ohne Medikation (M) bei
Kindern im Alter zwischen sechs und 11 Jahren mit der Diagnose ADHS und/oder
Storung des Sozialverhaltens. Laezer et al. (2021) berichteten bei beiden
Interventionen einen groReren Effekt auf die externalisierenden Probleme im Vergleich
zu den internalisierenden Problemen der Kinder im CBCL/4-18. Die PSA hatte einen
mittleren Effekt auf die internalisierenden Probleme der Kinder (part. Eta Quadrat (n?
= 0,121) und einen grofRen Effekt auf die externalisierenden Probleme der Kinder (n?
= 0,307). Die VT ergab einen geringeren Effekt auf die internalisierenden Probleme
der Kinder mit n? = 0,071 (mittlerer Effekt) und einen grof3eren Effekt auf die
externalisierenden Probleme n?= 0,336 (grol3er Effekt) im Vergleich zu der PSA.

Oh et al. veroffentlichten 2018 eine Studie, in welcher sie die Wirksamkeit von
Hippotherapie der von Pharmakotherapie gegenuberstellten. Das
Hippotherapieprogramm bestand aus Aktivitaten mit Pferd und ohne Pferd zur
Verbesserung der Aufmerksamkeit und Hemmung der Impulsivitat. Die

Pharmakotherapiegruppe erhielt, basierend auf der Entscheidung des betreuenden
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Psychiaters, entweder MPH oder ATX. Nach 12 Wochen verbesserten sich die
Kernsymptome in beiden Gruppen signifikant. Durch die Hippotherapie zeigten sich in
allen Syndromskalen des CBCL/4-18 Verbesserungen, Signifikanzwerte wurden in der
Studie keine angegeben. Die Pharmakotherapiegruppe erzielte signifikante
Verbesserungen im CBCL Gesamt Score, den externalisierenden Problemen und
aggressiven Verhaltensweisen. Aus den veroffentlichten Werten der Studie, ergibt sich
fur die drei Skalen ein Cohen’s d = 0,68.

Eine Diatstudie aus Korea untersuchte die Wirksamkeit einer kombinierten Einnahme
von Omega-3 Fettsduren und rotem koreanischen Ginseng auf ADHS-Symptome und
die kognitiven Funktionen bei Kindern mit ADHS (Lee und Lee, 2021). Die Autoren
konnten eine grofere Verbesserung in der Unterskala ,Aufmerksamkeitsprobleme”
(Cohen’s d = 0,91), ,Ruckzug/Depression“ (Cohen’s d = 0,61), ,soziale Probleme*
(Cohen’s d = 0,75) und ,aggressives Verhalten (Cohen’s d = 0,85) in der CBCL im
Vergleich zur Placebo Gruppe zeigen. Wohingegen MPH in der Studie von Shih et al.
(2019) einen ahnlich groRen Effekt auf die Aufmerksamkeitsprobleme wie die
Oligoantigene Diat (OAD) in der vorliegenden Studie zeigte, hatte die OAD einen
grolReren Effekt auf das aggressive Verhalten der Kinder. Die OAD zeigte ebenso
grolRere Effekte auf die sozialen Probleme, den CBCL Gesamt Score und die
externalisierenden Probleme im Vergleich zu den von Oh et al. (2018) veroffentlichten
Werten zur Pharmakotherapie. Laezer et al. (2021) konnten sowohl unter PSA als auch
unter VT eine groRRere Verbesserung in den externalisierenden Problemen der Kinder
feststellen, was ebenso bei der OAD der Fall war. Genauso wie nach einer OAD zeigte
die Omega3-Fettsauren- und Ginseng- Supplementierung (Lee und Lee, 2021)
grolRere Effekte auf die Aufmerksamkeitsprobleme und das aggressive Verhalten der
Kinder, im Vergleich zu den depressiven und ruckziehenden Verhaltensweisen.

Tabelle 19 fasst die Effektstarken zusammen. Wohingegen MPH in der Studie von
Shih et al. (2019) einen ahnlich groRen Effekt auf die Aufmerksamkeitsprobleme wie
die Oligoantigene Diat (OAD) in der vorliegenden Studie zeigte, hatte die OAD einen
grolReren Effekt auf das aggressive Verhalten der Kinder. Die OAD zeigte ebenso
grolRere Effekte auf die sozialen Probleme, den CBCL Gesamt Score und die
externalisierenden Probleme im Vergleich zu den von Oh et al. (2018) veroffentlichten
Werten zur Pharmakotherapie. Laezer et al. (2021) konnten sowohl unter PSA als auch

unter VT eine groRere Verbesserung in den externalisierenden Problemen der Kinder
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feststellen, was ebenso bei der OAD der Fall war. Genauso wie nach einer OAD zeigte
die Omega3-Fettsauren- und Ginseng- Supplementierung (Lee und Lee, 2021)
grolRere Effekte auf die Aufmerksamkeitsprobleme und das aggressive Verhalten der
Kinder, im Vergleich zu den depressiven und ruckziehenden Verhaltensweisen.

Tabelle 19: Vergleichende Darstellung der Effektstarken verschiedener Therapien
einer ADHS auf die CBCL-Skalen

Effektstéarke
Studie CBCL Skalen (Cohen’s d(d) / part. Eta
Quadrat (n?)
. . . MPH:

erksamkef[ Atomoxetin ur.1d Aufmerksamkeitsprobleme d=10,80 groBer Effekt

Methylphenidat ADHS (Shih ) .

etal., 2019) agg.resswes Verhalten d=0,68 m{ttlerer Effekt
soziale Probleme d=0,68 mittlerer Effekt
PSA:

Wirksamkeit PSA Internalisierung n?=0,12 mittlere Effekt

Behandlung im Vergleich VT | Externalisierung n?=10,31 groBer Effekt

Behandlung ADHS (Laezer VT:

et al. 2021) Internalisierung n?=0,07 mittlere Effekt
Externalisierung n?=0,34 groBer Effekt

Wirksamkeit Hippotherapie Pharmakotherapie:

im Vergleich zur CBCL Gesamt Score d=0,68 mittlerer Effekt

Pharmakotherapie ADHS Externalisierung d=0,68 mittlerer Effekt

(Oh et al. 2018) aggressives Verhalten d=0,68 mittlerer Effekt

Wirksamkeit Omega3- Aufmerksamkeitsprobleme d=0,91 groBer Effekt

Fettsduren und roter Riickzug/Depression d=0,61 mittlerer Effekt

koreanischer Ginseng ADHS | soziale Probleme d=0,75 mittlerer Effekt

(Lee und Lee, 2021) aggressives Verhalten d=0,85 groBer Effekt
Aufmerksamkeitsprobleme drm = 0,82 groBer Effekt
soziale Probleme drm = 0,92 groBer Effekt
aggressives Verhalten drm = 1,30 groBer Effekt

Wirksamkeit Oligoantigene angstlich/depressiv drv = 0,78 mittlerer Effekt

Diat ADHS (Karius, 2023) sozialer Ruckzug drm = 0,77 mittlerer Effekt
Externalisierung drm = 1,23 groBer Effekt
Internalisierung drv = 1,00 groBer Effekt
CBCL Gesamt Score drm = 1,63 groBer Effekt

Die OAD scheint im Vergleich zu anderen Studien ahnlich gut oder sogar besser in der
Therapie von komorbiden Verhaltensauffalligkeiten bei ADHS abzuschneiden. Der
Fokus sollte von nun an nicht mehr nur auf der Frage ,ob" sondern vor allem ,wie"
eine  Oligoantigene Diat die ADHS und daruber hinaus andere
Verhaltensauffalligkeiten beeinflusst liegen, um spezifisch Therapieempfehlung fur

Probanden treffen zu konnen.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen einer Oligoantigenen Diatstudie bei Kindern und Jugendlichen mit
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS), welche am
Universitatsklinikum Freiburg von 2014 bis 2017 stattfand, beschaftigte sich die
vorliegende Arbeit mit der Wirksamkeit der Diat auf weitere psychische
Verhaltensauffalligkeiten, korperliche Beschwerden und schulische Leistungen,
welche anhand der Child Behavior Checklist/4-18 (CBCL/4-18) dokumentiert wurden.
Bezogen auf den Primary Outcome der Studie respondierten von den 28 in die Studie
eingeschlossenen Probanden, welche zwischen sieben und 15 Jahren alt waren,
60,7 % mit einer Verhaltensverbesserung um = 40 % in der ADHD Rating Scale. Die
Anzahl der zu Beginn der Studie im CBCL/4-18 Gesamt Score als psychisch auffallig
eingeordneten Kindern reduzierte sich nach der Diat um 66 %, nach Abschluss der
WiedereinfUuhrungsphase zeigten sich nur noch 9 % der Kinder psychisch auffallig.
Einen besonders groRRen Effekt (Cohen’s dry > 0,8) hatte die Oligoantigene Diat auf
aggressive Verhaltensweisen, soziale Probleme, Aufmerksamkeitsprobleme und
dissoziale = Verhaltensweisen der Kinder. Desgleichen wurden die
angstlich/depressiven, schizoid/zwanghaften  Verhaltensweisen, korperliche
Beschwerden sowie der soziale Riickzug der Kinder positiv beeinflusst (Cohen’s dru
> 0,5). Die Verbesserungen zeigten sich unabhangig von der ADHS-Response der
Probanden, sodass keine signifikanten Gruppenunterschiede nach der Diat zu
erkennen waren. Aggressives und dissoziales Verhalten zu Beginn der Studie, und
dessen signifikante Verbesserung durch die Diat, schien die ADHS-Response positiv
zu beeinflussen. Kérperliche Symptome wie Ubelkeit und Schlafprobleme vermégen
sich nach einer Oligoantigenen Diat zu verbessern, wobei die Verbesserung der Non-
Responder in der vorliegenden Studie um ein dreifaches hoher war. Der Einfluss der
Diat auf die Schulleistungen von Kindern und Jugendlichen ist trotz vereinzelter
schulischer Verbesserungen nicht abschlieRend zu klaren. Obschon Oligoantigene
Diaten, als spezielle Form der Eliminationsdiat, vor allem in der Psychiatrie im
Zusammenhang mit ADHS erforscht werden, zeigt die Diat keineswegs nur spezifisch
auf ADHS-Symptome Wirkung. Komorbide Verhaltensauffalligkeiten, welche sehr
haufig bei Patienten mit ADHS vorkommen, konnten im gleichen Zuge durch eine
Oligoantigene Diat behandelt werden. Eine Oligoantigene Diat konnte ferner eine neue
Therapiealternative bei Verhaltensauffalligkeiten wie oppositionelle
Verhaltensstorung, Autismus oder Depression darstellen.
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