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EinfUhrung 1

EinfUhrung

Mit einer weltweiten Pravalenz von 5,3 % z&hlt ADHS zu den haufigsten Verhaltens-
stoérungen bei Kindern und Jugendlichen (Polanczyk et al., 2007). Ursachliche Fakto-
ren dieses heterogenen Stoérungsbildes (Banaschewski et al., 2004), das zu einem
erheblichen Leidensdruck der Betroffenen fihren kann, sind neben genetischen Ur-
sachen (Faraone et al., 2005) strukturelle cerebrale Veranderungen (Banaschewski
et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS") und eine Reihe verschiedener Risikofaktoren.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Ernahrung eine entscheidende Rolle in der
Auspragung der ADHS-Symptome spielen kann (Carter et al., 1993, Egger et al.,
1985, Kaplan et al., 1989, Pelsser et al., 2009, Pelsser et al., 2011, McCann et al.,
2007, Sonuga-Barke et al., 2013, Boris und Mandel, 1994). In der vorliegenden Ar-

beit haben wir den Effekt der oligoantigenen Diat untersucht.

Trotz einiger positiver Berichte in der Literatur ist der Therapiensatz nicht unumstrit-
ten. Ein Hauptkritikpunkt an der Effektivitat der oligoantigenen Diat ist der Mangel an
verblindeten Daten. Sonuga-Barke et al. (2013) kritisierten, dass die positiven Be-
handlungseffekte aus offenen Studien im verblindeten Design nicht bestatigt werden
konnten. Des Weiteren wird bei Betrachtung von Reviews deutlich, dass verschiede-
ne Autoren bei gleicher Datenlage zu unterschiedlichen Einschatzungen des Thera-
pieerfolges kommen. Wahrend Cruchet et al. (2016), Pelsser et al. (2017) sowie Hurt
und Arnold (2014) eine Empfehlung fir die Diat aussprechen, schreiben Ly et al.
(2017) und Cagigal (2019), dass es unklar ist, ob die Diat einen Effekt hat oder nicht.
Einig Uber die Notwendigkeit weiterer Forschung sind sich mehrere Autoren (Rytter
et al., 2015, Stevenson et al., 2014, Sonuga-Barke et al., 2013).

Primares Ziel der gegenwartigen Studie ist die Verblindung auf Therapeutenseite. Es
soll die Interraterreliabilitdit anhand pseudonymisierter und extern ausgewerter Vi-
deoaufnahmen der Erhebung der ADHD Rating Scale (ARS) bestimmt werden.
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1 Einleitung
1.1 ADHS

1.1.1 Historisch

»1rotz teils entgegenlautender Berichte in den Medien ist ADHS keine Modeerkran-
kung. Schon vor Uber 150 Jahren beobachtete der Psychiater Heinrich Hoffmann
diese und weitere psychische Stérungen des Kindes- und Jugendalters und stellte

sie in seinem Bilderbuch vom ,Struwwelpeter” sehr treffend dar* (Hofmann, 2017).

Mit seinen Geschichten vom ,Zappel-Philipp“ und ,Hans-Guck-in-die-Luft* zahlt Hein-
rich Hoffmann zu den berihmtesten Erstbeschreibern der heute als ADHS bezeich-
neten Erkrankung in der Literatur (Budrys, 2005; Taylor, 2011; Thome und Jacobs,
2004).

Auch in anderen Werken, beispielsweise in Shakespeares ,King Henry VIII* und in
Goethes ,Faust” zeigen Charaktere ADHS-typische Symptome (Martinez-Badia und
Martinez-Raga, 2015).

Die erste Beschreibung der Stérung in der medizinischen Fachliteratur 1775 geht auf
Weikard zurtick (Barkley und Peters, 2012). Barkley und Peters (2012) beschreiben
deutliche Parallelen zwischen dem von Weikard beschriebenen Krankheitsbild ,At-
tention Deficit” und dem aktuellen Verstandnis der ADHS. Allerdings merken sie auch

Punkte an, die aus heutiger Sicht als obsolet anzusehen sind.
Weikard nahm an, dass

e Frauen weniger aufmerksam seien als Manner,
e Menschen in friheren Zeiten aufmerksamer waren als zu seiner Zeit
(Barkley und Peters, 2012).

Ebenfalls zu den frihen Beschreibern der ADHS zahlen Crichton (1798) und Still
(1902; Barkley und Peters, 2012). Beide gingen davon aus, dass die von ihnen als
,Disease of attention“ (Crichton) und ,,Abnormal defect of moral control* (Still, 1902)
beschriebenen Stérungsbilder sowohl kongenitale Ursachen haben, als auch sich
durch zufallige die Nerven betreffenden Erkrankungen entwickeln kdnnen. Eine rein

soziale Ursache schlossen sie aus. Allerdings ging Crichton davon aus, dass frih-
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kindliche Einflisse die Auspragung der Symptome verstarken oder abschwachen
kénnen. Des Weiteren beschrieb er einen Zusammenhang zu anderen psychischen
und somatischen Erkrankungen (Barkley und Peters, 2012). Still stellte das Krank-
heitsbild, nach Beschreibungen aus seiner eigenen Praxis, wie folgt dar: ,He descri-
bed these children as often being aggressive, defiant, resistant to discipline, as well
as excessively emotional or passionate. These children had problems with concen-
tration and sustained attention, as well, and could not learn from the consequences

of their actions” (Martinez-Badia und Martinez-Raga, 2015).

Im ersten Drittel des 20. Jahrhunderts wurde das Storungsbild im deutschsprachigen
Raum von Kramer und Pollnow als ,Hyperkinetische Erkrankung im Kindesalter”
(Neumaérker, 2005) beschrieben.

Seit der Einfuhrung der DSM- und ICD-Klassifikation 1968 haben die Klassifikations-
systeme ,das Storungsbild in ihren verschiedenen Revisionen unterschiedlich opera-
tionalisiert” (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"), wobei sich der Name
sowohl in der letzten Aktualisierung des DSM, als auch der ICD nicht gedndert hat
und aktuell von Aufmerksamkeitsdfizit-/ Hyperaktivitatsstorung (DSM-V) bzw. Hyper-
kinetischer Stérung (ICD-10) gesprochen wird.

1.1.2 Definition

Charakteristisch fur die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstérung (ADHS) sind
die drei Leitsymptome: Aufmerksamkeitsstérung und/ oder Impulsivitat und Hyperak-
tivitat. Diese Symptome liegen in Bezug auf Alter und Entwicklungsstand in einem
abnormen Ausmalf vor und treten in unterschiedlichen Umgebungen auf. Sie kénnen
bei den Betroffenen zu einem erheblichen Leidensdruck fihren und ihre Funktionsfa-
higkeit in verschiedenen Lebensbereichen einschranken (Banaschewski et al., 2017;
S3-Leitlinie ,ADHS").

In der aktuell giltigen S3-Leitlinie werden unter der Bezeichnung ADHS mehrere
nach ICD-10 (International Classification of Disease, 10. Revision) und DSM-V (Di-
agnostics and Statistic Manual, 5. Fassung) definierte Stérungsbilder verstanden.
Diese sollen im Folgenden naher erlautert werden. Mit dem Ziel einer einheitlichen
und einfachen Darstellung soll anschlieend nur ADHS angefiihrt werden, worunter

auch die nach ICD-10 als F90 definierten Stérungsbilder zu verstehen sind.
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1.1.2.1 Klassifikation nach ICD-10/ DSM-V

Zur Klassifikation des Storungsbildes gibt es zwei verschiedene diagnostische Sys-

teme.

Die heutzutage haufig verwendete Bezeichnung Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperakti-
vitatsstorung (ADHS) wurde erstmals 1994 in der Klassifikation des ,Diagnostics and
Statistic Manual* 4. Fassung (DSM-IV) von der American Psychiatric Association
(APA) eingefuhrt. Seitdem ist der Begriff auch in der aktuell neusten Version (DSM-
V) erhalten geblieben und hat sich weitgehend als Standardbezeichnung durchge-

setzt.

Nach DSM-V werden drei Subtypen der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatssto-
rung unterschieden: Vorwiegend unaufmerksames, vorwiegend hyperaktiv-
impulsives, gemischtes Erscheinungsbild (Tabelle 1). Die drei Subtypen unterschei-
den sich im Auftreten der Kernsymptome in den sechs Monaten vor der Diagnose-
stellung. Wahrend bei Betroffenen mit gemischtem Erscheinungsbild sowohl die Kri-
terien fir Unaufmerksamkeit, als auch Hyperaktivitat/ Impulsivitat erfillt sein missen,
kann die Diagnose fir die anderen beiden Subtypen bereits bei der Erfillung eines
der beiden Kriterien gestellt werden (Falkai et al., 2018).

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Subtypen der ADHS nach DSM-V (in Anlehnung an Falkai et
al., 2018)

KRITERIEN ERFULLT FUR UNAUFMERKSAMKEIT HYPERAKTIVITAT/ IMPULSIVITAT

VORWIEGEND UNAUFMERKSAMES X
ERSCHEINUNGSBILD

VORWIEGEND HYPERAKTIVES/ X
IMPULSIVES ERSCHEINUNGSBILD

GEMISCHTES ERSCHEINUNGSBILD X X

Die Beschreibung der Erkrankung als Hyperkinetische Storung, wie sie gemald des
Klassifikationssystemes ,International Classification of Diesease” (ICD) der Weltge-

sundheitsorganisation (WHQO) bezeichnet wird, ist seltener zu finden.

Nach ICD-10, der aktuellsten Version des Klassifikationssystemes der WHO, missen
zur Diagnostik der unter die Hyperkinetische Stérung fallenden Erkrankungsbilder
~Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung“ (F90.0) und ,Hyperkinetische St6-
rung des Sozialverhaltens” (F90.1) alle Kernsymptome (Unaufmerksamkeit, Impulsi-
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vitdt und Hyperaktivitat) vorliegen, wobei die Diagnose F90.1 zusétzlich eine Stérung
des Sozialverhaltens einschliel3t. Des Weiteren werden die Diagnosen F90.8 ,Sons-
tige hyperkinetische Stérung“ und F90.9 ,Hyperkinetische Storung, nicht néher be-
zeichnet" zu den hyperkinetischen Stdérungen gezahlt, wobei die Autoren selbst die
Diagnosestellung F90.9 nicht empfehlen, auRer wenn ,die Differenzierung zwischen
F90.0 und F90.1 nicht moglich [ist], die allgemeinen Kriterien fir FO0 aber erflllt sind®
(WHO — World Health Organization WHO Press Mr lan Coltart, 2015).

Die Diagnosekriterien nach ICD-10 und DSM-V sind in Tabelle 2 gegentibergestellt.

Tabelle 2: Vergleich der Diagnosekriterien nach ICD-10 und DSM-V (in Anlehnung an: Ba-
naschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS")

ICD-10 DSM-V
DAUER DER SYPTOME Mind. 6 Monate
ANZAHL DER ZU ERFULLENDEN Mind. 6 Mind. 6
SYPTOME Ab 17. Lebensjahr: mind. 5
BEGINN Vor 7. Lebensjahr Vor 12. Lebensjahr
AUFTRETEN DER SYMPTOME In mind. zwei verschiedenen Lebensbereichen
AUSWIRKUNGEN DER SYPTOME Deutliches Leiden durch Syptome Storende Wirkung auf regelgerechtes

Funktionsniveau

AUSSCHLUSSKRITERIEN Symptome durfen nicht die Kriterien fuor ~ Symtome durfen nicht ausschlieRlich
eine im Verlauf einer Schizophrenie oder
. Tiefgreifende Entwicklungs- anderen psychotischen Stérung auftre-
stérung(F84) ten und sich nicht durch das Vorhan-
e  Manische Episode (F30) densein einer anderen psychischen
. Depressive Episode (F32) Storung erklaren lassen
e  Angststorung (F41)
erfullen.

1.1.2.2 Anderungen von DSM-IV zu DSM-V

In der neuen Klassifikation nach DSM-V haben sich drei Diagnosekriterien im Ver-
gleich zu DSM-1V geéndert.

e Zukunftig darf trotz bestehender Autismusspektrumdiagnose eine ADHS-
Diagnose gestellt werden.

e Die Erstmanifestation der Stérung muss nicht mehr vor dem 7., sondern vor
dem 12. Lebensjahr beobachtet werden.

e Bei Uber 17-jahrigen sind fir die Stellung der Diagnose 5 Symptome zu erfil-

len, bisher waren es 6.
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(Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS")

1.1.2.3 Einteilung Schweregrad

Die aktuelle S3-Leitlinie definiert drei Schweregrade der ADHS (Tabelle 3). Abhangig
von der Anzahl der Uber die fur die Diagnosestellung hinausgehenden notwendigen
Symptome und dem Ausmal’ der Beeintrachtigungen in ,sozialen, schulischen oder
beruflichen Funktionsbereichen* wird zwischen einer ,leichtgradigen®, ,mittelgradi-
gen* und ,schwergradigen* Form der ADHS unterschieden (Banaschewski et al.,
2017; S3-Leitlinie ,ADHS"; Falkai et al., 2018).

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Schweregrade der ADHS

LEICHTGRADIG MITTELGRADIG SCHWERGRADIG
ZUSATZLICHE SYMPTO- Keine bis wenige A: wenige viele
ME B: viele
BEEINTRACHTIGUNG gering A: deutlich stark
B: gering

1.1.2.4 Symptome

Die bereits genannten Kernsymptome Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat/ Impul-
sivitat konnen im Verlauf der Lebenszeit in unterschiedlicher Auspragung auftreten.
Dabei lassen sich zwischen den einzelnen Patienten haufig Gemeinsamkeiten im

Verlauf erkennen.

Wahrend Kinder vor Eintritt in das Schulalter geh&uft durch lhre motorische Unruhe
auffallen, zeigt sich mit steigenden Anforderungen in der Schule vermehrt die vor-

handene Unaufmerksamkeit (Banaschewski et al., 2017).

Die motorische Unruhe &auf3ert sich bei Jugendlichen und Erwachsenen oft nicht
mehr durch ein ,Herumzappeln®“, sondern kann stattdessen von den Betroffenen als
ein ,unangenehm wahrgenommenes Gefihl von Ruhelosigkeit und Angetriebenheit*

(Banaschewski et al., 2017) beschrieben werden.

»Mit zunehmendem Alter erhéht sich entwicklungsbedingt die Aufmerksamkeitsspan-
ne, doch bleibt sie im Vergleich mit Gleichaltrigen ohne ADHS haufig reduziert, was
den Alltag Betroffener auch im Erwachsenenalter noch erheblich einschranken kann*

(Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"). Die gesundheitsbezogene Lebens-
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gualitdit von ADHS-Patienten ist im Vergleich zu Gesunden geringer (Danckaerts et
al., 2010).

Weitere, sich z. T. aus den erwahnten Kernsymptomen ergebende Symptome, kon-
nen u.a. ,mangelndes Planungsvermogen“ (Banaschewski et al., 2017), eine ,ver-
minderte Selbstbeherrschung” (Falkai et al., 2018), ,Probleme im Umgang mit
Gleichaltrigen, aggressives Verhalten [und] verminderte Leistungsmotivation®
(Schmidt und Petermann, 2008) und eine allgemeine ,Beeintrachtigung der psycho-
sozialen und kognitiven Funktionsfahigkeit“ (Gobel et al., 2018) sein.

Es muss beachtet werden, dass all diese Symptome nicht allein fur die Patienten ei-
ne grol3e Belastung darstellen, sondern auch fir das Umfeld der Betroffenen.

1.1.3 Epidemiologie
1.1.3.1 Pravalenz

LADHS gehort zu den haufigsten Verhaltensstorungen bei Kindern* (Gobel et al.,
2018). Der aktuellen Leitlinie nach liegt die weltweite Pravalenz bei unter 18-jahrigen
bei 5,3 %. Im Rahmen der KiGGS Welle 2 wurde in Deutschland eine Pravalenz von
4,4 % ermittelt. Dies entspricht [...] einem Riuckgang um ,0,9 Prozentpunkte* im Ver-
gleich zur ersten KiGGS-Erhebung, die in den Jahren 2003-2006 stattfand (Bana-
schewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"). Ein Anstieg der Pravalenz in den letzten
Jahren ist trotz der vermehrtern Wahrnehmung in den 6ffentlichen Medien seit dem

Ende der 1980er Jahre nicht zu verzeichnen (Banaschewski et al., 2017).

Dennoch lassen sich in verschiedenen wissenschaftlichen Studien unterschiedliche
Pravalenzraten finden. Dies kann auf die Verwendung verschiedener Untersu-

chungsmethoden zuriickgefuhrt werden (Polanczyk et al. 2014).

1.1.3.1.1 Geschlechterverteilung

Die Pravalenzraten zwischen Madchen und Jungen variieren in verschiedenen Stu-
dien. Hierbei muss insbesondere zwischen klinischen und epidemiologischen Studien
unterschieden werden. ,Die Wendigkeit hin zum mannlichen Geschlecht ist in klini-
schen Stichproben (3—4:1) starker ausgepragt als in epidemiologischen Studien
(2:1)." (Banaschewski et al., 2017). Laut der aktuellen KiGGS-Erhebung (Gobel et al.,
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2018) erhalten Jungen doppelt so haufig eine ADHS-Diagnose, wie Madchen. ,Dass
Jungen mehr als doppelt so haufig eine ADHS-Diagnose erhalten als Madchen, liegt
daran, dass bei Jungen die leichter beobachtbare hypermotorische Symptomatik
ausgepragter ist“ (Skogli et al.,, 2013). Eine andere Studie geht sogar davon aus,
dass ,ADHS-Symptome bei Jungen und Madchen anndhernd gleich verteilt sind,
wenn der bei Madchen héaufigere unaufmerksame Subtyp starker berticksichtigt wird®
(Biederman et al., 2005).

1.1.3.1.2 ADHS im Erwachsenenalter

.Fur das Erwachsenenalter konnte auf Grundlage von DSM-IV Kriterien in einer Me-
taanalyse [...] eine Pravalenz von 2,5 % (95 % KI 2,1-3,1) festgestellt werden® (Si-
mon et al.,, 2009). ,Angesichts der entwicklungsabhdngigen Abnahme ADHS-
typischer Symptome nimmt die Pravalenzrate von ADHS vom Kindes- und Jugendal-
ter bis ins Erwachsenenalter hin immer mehr ab* (Banaschewski et al., 2017; S3-
Leitlinie ,ADHS"). Es kann davon ausgegangen werden, dass die ADHS bei etwa
einem Drittel der Betroffenen bis ins Erwachsenenalter bestehen bleibt (Biedermann,
2004). Meist tritt die ADHS im Erwachsenenalter begleitet von anderen psychiatri-

schen Stérungen auf* (Freitag und Reetz, 2007).

Da sich die hier durchgefiihrte Studie mit der Durchfilhrung der oligoantigenen Diat
bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS beschaftigt hat, soll auch im theoretischen
Teil der Schwerpunkt auf das Stérungsbild im Kindes- und Jugendalter gelegt wer-
den. Das heil3t allerdings nicht, dass ADHS eine ausschlief3lich bei Kindern und Ju-

gendlichen auftretende Stoérung ist.

1.1.3.2 Ursachen

LADHS [...] ist nicht nur klinisch, sondern sehr wahrscheinlich auch &tiologisch und
pathophysiologisch ein heterogenes Stdrungsbild“ (Banaschewski et al., 2004), des-
sen Entstehungsmechanismen bis heute nicht abschlieRend geklart sind. Es wird
angenommen, dass verschiedene Ursachen an der Entstehung der Stérung beteiligt
sind (Nigg, 2006). Sowohl genetische als auch nicht genetische Einflisse scheinen
atiologisch eine entscheidende Rolle zu spielen (Faraone et al., 2005). Die Ansicht,
dass ADHS allein durch psychosoziale Faktoren oder Umwelteinflisse verursacht

wird, gilt nach heutiger Ansicht als obsolet (Goodman und Stevenson, 1989).
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Dopfner et al. (2013) fassen die ADHS als Dysfunktion des kortikostriatalen Netzwer-
kes zusammen. Verschiedene Modelle versuchen den Entstehungsmechanismus

einer ADHS zu erklaren.

Strukturelle Veranderungen im Gehirn werden mit einer ADHS in Verbindung ge-
bracht (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"). Eine zerebrale Volumenre-
duktion um 3-5 %, mit besonderer Auspragung im Bereich des préafrontalen Cortex
(PFC), der Basalganglien und des Kleinhirns konnte bei Patienten mit ADHS beo-
bachtet werden (Frodl und Skokauskas, 2012; Castellanos et al., 2002). Nach Bar-
kley (1997) ist eine Verringerung der Inhibition im PFC urséachlich fur die Symptome
verantwortlich. Auch Sonuga-Barke (2002) sieht die Reduktion der Kontrolle durch
Inhibition als eine Ursache der ADHS. Allerdings beschreibt er in seinem Dual-
Pathway Modell die ,Verzdgerungsaversion“ als weiteren ursachlichen Faktor (Gawri-
low, 2016; Sonuga-Barke et al., 1992). Unter Verzégerungsaversion wird die bei Kin-
dern mit ADHS besonders ausgepragte Vorliebe fur direkte Handlungskonsequenzen
verstanden (Marx, 2014).

Das biopsychosoziale Modell nach Dépfner et al. (2008) sieht die ADHS als multifak-
torielles Geschehen mit primar genetisch bedingten Stérungen des Neurotransmitter-
stoffwechsels, die sekundar durch Umwelteinflisse modifiziert werden kénnen
(Gawrilow, 2016).

1.1.3.2.1 Genetik

Eine hohe Heritabilitdt konnte in zahlreichen Zwillings- und Adoptionsstudien nach-
gewiesen werden (Faraone et al., 2005; Khan und Faraone, 2006; Levy et al., 1997;
Schimmelmann et al., 2006; Wallis et al., 2008). Aulerdem zeigt sich eine erhéhte
Pravalenz bei erstgradigen Familienangehorigen (Biederman et al., 1992; Faraone
und Biederman, 1998) . Nach Banaschewski et al. (2010) muss allerdings beachtet
werden, dass auch die Wechselwirkungen zwischen Gen und Umwelt eine entschei-

dende Rolle spielen.

1990 untersuchten Biederman et al. in ihrer Studie familidre, genetische und psycho-
soziale Risikofaktoren der Aufmerksamkeitsdefizitstorung (ADS). Sie stellten fest,
dass Verwandte ersten Grades eines von ADS betroffenen Probanden ebenfalls ein

erhohtes Risiko einer ADS, aber auch antisozialer Personlichkeitsstorungen oder
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affektiver Stérungen haben als Angehérige von Probanden mit anderen psychiatri-
schen Erkrankungen und Angehdrige von gesunden Probanden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ubersicht tiber psychosoziale Risikofaktoren in Anlehnung an Biederman et al.
1991

RISIKO ERSTGRADIGER
VERWANDTER FUR

...ADS ...ANTISOZIALE PERSON- ...AFFEKTIVE STORUN-
LICHKEITSSTORUNG GEN
PROBAND MIT
...ADS 25,1 % 25,3 % 27,1%
...ANDERE PSYCHIATRI- 53 % 6,9 % 139%
SCHE ERKRANKUNGEN
...GESUNDE KONTROLL- 4,6 % 4,2 % 3,6 %
GRUPPE

Besonders Polymorphismen in Genen, die fur den Neurotransmitterstoffwechsel co-
dieren (Schimmelmann et al., 2006) und solche, deren Expression fiir die Ausbildung
von Nervenbahnen zwischen dem PFC und anderen Hirnstukturen (z. B. den Ba-
salganglien) verantwortlich sind (Gawrilow, 2016) , scheinen von Bedeutung zu sein,
wobei nicht ein einzelnes Gen, sondern vielmehr eine Kombination aus verschiede-
nen Genen an der Entstehung der ADHS beteiligt ist (Comings, 2001). Das Kandida-
tengen fir den Dopamintransporter, das in der Region 5p13 lokalisiert ist, wird be-
sonders fur die Symptomatik der Unaufmerksamkeit verantwortlich gemacht (Schim-
melmann et al., 2006). Aber auch die Chromosomen 6q, 7p, 99, 119, 12q und 17p
werden mit ADHS assoziiert (Hebebrand et al., 2006).

Bei bestimmten funktionellen Varianten des Dopamintransportergens DAT1 (Laucht
et al.,, 2007) , Dopaminrezeptorgens DRD4 (Martel et al., 2011) und von Serotonin-
transportergenen (Retz et al., 2008) wird eine erhdhte Anfélligkeit fir eine ADHS-
Erkrankung bei Vorliegen psychosozialer Risikofaktoren angenommen (Gawrilow,
2016).

,Obwohl ADHS mit bestimmten genetischen Varianten assoziiert ist, sind Allele je-
doch weder notwendige noch hinreichende kausale Faktoren* (Falkai et al., 2018).
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1.1.3.2.2 Strukturelle Veranderungen des ZNS

Strukturelle Veranderungen und Abweichungen der Hirnvolumina bei Patienten mit
ADHS, besonders in einigen Regionen (PFC, Basalganglien, Corpus Callosum,
Kleinhirn), wurden beobachtet (Makris et al., 2007; Seidman et al., 2006; Sowell et
al., 2003). Daruber hinaus konnten Volumenveranderungen bestimmter Regionen mit
verschiedenen Symptomauspragungen der ADHS in Verbindung gebracht werden.
Eine positive Korrelation zwischen einer Volumenveranderung des Nucleus accum-
bens links und des dorsolateralen PFC mit Unaufmerksamkeit konnte beobachtet
werden, genauso wie eine negative Korrelation des Volumens des linken Hippocam-

pus mit der Auspragung der Hyperaktivitat (Das et al., 2017).

1.1.3.2.3 Risikofaktoren

Eine Reihe von Risikofaktoren kénnen die Entstehung einer ADHS begunstigen, al-
lerdings ist haufig noch nicht bekannt, ob tatséchlich ein kausaler Zusammenhang
besteht oder es sich lediglich um eine rein korrelative Beziehung handelt (Falkai et
al., 2018; Sciberras et al., 2017; Thapar et al., 2013).

Pranatale Risikofaktoren wie ein mutterlicher Gestationsdiabetes (Xiang et al., 2018)
und Rauchen wahrend der Schwangerschaft (Huang et al., 2018) kdnnen die Enste-
hung einer ADHS begtinstigen, wobei in der von Huang et al. (2018) veroffentlichten
Studie zwar eine positive Korrelation nachgewiesen werden konnte, eine Kausalitét
allerdings fraglich ist. Ebenfalls kritisch wird die Korrelation von Falkai et al. (2018)
gesehen. Es wird nicht zwingend ein kausaler Zusammenhang angenommen, son-
dern moglicherweise gemeinsam bestehende genetische Risikofaktoren werden be-

schrieben.

Alkohol (Bhatara et al., 2006; Han et al., 2015) oder mutterlicher Stress in der

Schwangerschaft (Say et al., 2016) sind weitere Risikofaktoren.

Auch Frihgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht unter 1500g entwickeln Uber-
durchschnittlich haufig eine ADHS. Friihgeburten zwischen der 22. und 33. Schwan-
gerschaftswoche werden spéater 6fter mit Unaufmerksamkeit, jedoch nicht mit Hyper-
aktivitat assoziiert, wobei diese Assoziation bei Madchen starker ausgepragt zu sein
scheint als bei Jungen (Ask et al., 2018). Ein Geburtsgewicht unter 1500g erhéht das

Risiko, an einer ADHS zu erkranken, um das Zwei- bis Dreifache (Falkai et al., 2018).
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Des Weiteren wird eine hypoxische Hirnschadigung mit ADHS in Verbindung ge-
bracht (Cruikshank et al. 1988).

Infektionen, die pra-, peri- oder postnatal im frihen Kindesalter auftreten kénnen,
zéhlen zu den Risikofaktoren einer ADHS genauso wie Verletzungen und Erkran-
kungen des ZNS (Arpino et al.,, 2005; Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie
LADHS").

Pineda et al. (2007) beschreiben als gréf3te Risikofaktoren den préanatalen Alkohol-

konsum, cerebrale Verletzungen und einen hohen pranatalen Nikotinabusus.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen einer langerfristigen Einnahme von Aceta-
minoaphen wéhrend der Schwangerschaft und dem Auftreten einer ADHS beobach-
tet werden (Liew et al., 2014; Ystrom et al., 2017).

Dartber hinaus stehen Umwelttoxine wie z. B. Organophosphate, polychlorierte
Biphenyle oder Blei im Verdacht die Entstehung einer ADHS zu begunstigen, wobei

die Datenlage aktuell nicht eindeutig ist (Yolton et al., 2014).

Es wurde festgestellt, dass ADHS vermehrt in Familien mit niedrigem sozio6konomi-
schem Status vorkommt und auch eine Korrelation des Stérungsbildes zu einer
schwierigen Familiensituation (z. B. Vernachlassigung der Erziehung, psychische
Erkrankung der Eltern oder getrennt lebende Eltern) besteht (Russell et al., 2016).

Postnatal kann als wichtiger Risikofaktor die Ern&dhrung genannt werden. ,Bei einer
kleinen Gruppe von Patienten konnte das Stérungsbild mit Nahrungsmittelunvertrag-

lichkeiten in Zusammenhang stehen” (Falkai et al., 2018).

Dabei wurden in den letzten Jahren neben Unvertraglichkeiten weitere Einflisse dis-
kutiert. Ein Mangel an bestimmten Nahrstoffen kann ganauso wie ein Uberschuss
durch Beeintrachtigung der Gehirnfunktion zu Verhaltensauffalligkeiten fihren
(Bergmann, 2008).

Dass Erndhrung den Schweregrad einer ADHS beeinflussen kann, wurde in einigen
Studien gezeigt (Carter et al., 1993; Kaplan et al., 1989; McCann et al., 2007; Pels-
ser et al., 2011; Pelsser et al., 2009; Sonuga-Barke et al., 2013).

Es ist ,wichtig festzuhalten, dass durchaus im Einzelfall eine Erndhrungsumstellung

zu einer Veranderung von ADHS-Symptomen fiihren kann.“(Gawrilow, 2016). Dabei
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scheint eine individuelle hypoallergene Eliminationsdiét zu besseren Ergebnissen zu
fuhren als andere Diatformen (DoOpfner et al., 2013). Allerdings ist der genaue Wir-
kungsmechanismus einer oligoantigenen Diat bei Kindern mit ADHS nicht geklart
(Dopfner et al., 2013).

Pelsser et al. (2009) stellten die Hypothese auf, dass ADHS eine Hypersensitivitats-
reaktion ist, die entgegen friherer Vermutungen keinen kausalen Zusammenhang zu
anderen atopischen Erkrankungen wie z. B. Asthma hat, sondern denen ein ahnli-
cher pathophysiologischer Mechanismus zugrunde liegt. Angenommen wird, dass die
Sensibilisierung zu einer Immunglobulin E (IgE) bzw. nicht IgE vermittelten oder nicht

allergischen Reaktion fuhrt (Pelsser et al., 2009).

1.1.4 Diagnostik

Voraussetzung fur die Diagnose einer ADHS ist das Erfullen der Diagnosekriterien
nach den Klassifikationssystemen ICD-10 oder DSM-V. Die Diagnose wird klinisch
gestellt (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"). Erschwert wird die eindeu-
tige Diagnostik einerseits durch ein Fehlen von Laborparametern (Hofmann, 2017),
andererseits durch das Vorhandensein zweier international gultiger Klassifikations-
systeme und die Heterogenitat des Storungsbildes. So kann die Symptomauspra-
gung interindividuell stark variieren, aber auch situationsabhangige intraindividuelle
Unterschiede konnen die Diagnostik erschweren (Rosler et al., 2010). Einen Uber-
blick iber den Ablauf der Diagnostik bietet der ,Entscheidungsbaum fir [Hyperkineti-
sche Stoérungen] HKS nach ICD-10 und ADHS nach DSM 5* (Abbildung 1; Bana-
schewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").
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Abbildung 1: ,Diagnostischer Entscheidungsbaum fir HKS nach ICD-10 und ADHS nach
DSM-5* (nach Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").

Generell sind bei der Diagnostik altersspezifische Symptome zu beachten. So muss
beispielsweise bericksichtigt werden, dass die im Kindesalter oft stark ausgepréagte
Hyperaktivitat mit zunehmendem Alter in der Regel weniger deutlich sichtbar ist.
Ebenso besteht bei Kindern vor Eintritt in das Schulalter oft die Schwierigkeit, eine
manifeste ADHS von einer Normvariante zu unterscheiden. Aus diesem Grund emp-
fiehlt die S3-Leitlinie eine Diagnosestellung nicht vor dem Alter von 4 Jahren und rat
dazu, die Diagnose im ,Vorschulalter nur bei sehr starker Auspragung“ zu stellen
(Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").

Ein Verdacht auf das Vorliegen einer ADHS kann dann geduf3ert werden, wenn min-
destens eines der Leitsymptome Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat oder Impulsivitéat
in mehreren Lebensbereichen vorhanden ist (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie
LADHS"). Besonders wenn Beeintrachtigungen durch diese Symptome vorliegen,
sollte eine Abklarung erfolgen, da es ,durch unginstige [...] Attributionen“ (Gawrilow,
2016) zu weiteren Problemen kommen kann. Des Weiteren kann eine effektive

ADHS-Therapie, deren Grundlage immer eine korrekte Diagnosestellung ist, als
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wichtige praventive Mal3hahme gesehen werden, wodurch u.a. das Risiko von Unfal-
len und Substanzmissbrauch reduziert werden kann (Childress und Berry, 2012;
Rosler et al., 2010).

Um die komplexe Diagnostik fachgerecht durchzufuhren, sollte diese von Spezialis-
ten ausgefihrt werden. Die aktuelle Leitlinie empfiehlt entsprechende Facharzte und
Psychotherapeuten, wobei bei Diagnosestellung durch einen Psychotherapeuten ei-
ne Uberweisung zur kérperlichen Untersuchung erfolgen sollte. AuBerdem sollte bei
Verdacht auf Komorbiditaten und bei abklarungsbedurftigen Differentialdiagnosen ein
entsprechender Spezialist herangezogen werden (Banaschewski et al., 2017; S3-
Leitlinie ,ADHS").

1.1.4.1 Standardmaé&fRige diagnostische Maflinahmen

Wichtig fur die Diagnosestellung ist eine ,mehrdimensionale” Herangehensweise
(Gawrilow, 2016). So sollten verschiedene Informationsquellen (Patient, Eltern, Leh-
rer oder andere Betreuungspersonen) und verschiedene Untersuchungsmethoden
verwendet werden. Sinnvoll ist es dartber hinaus, den Patienten auch im klinischen

Kontext an verschiedenen Terminen zu sehen (Gawrilow, 2016; Kahl et al., 2011).

Grundlage jeder ADHS-Diagnostik sollte eine ausfuhrliche Anamnese mittels struktu-
riertem Interview und Exploration auch mittels standardisierten Fragebogen (Taylor et
al., 2004) sein, gefolgt von Verhaltensbeobachtungen (Banaschewski et al., 2017;
S3-Leitlinie ,ADHS"; Gawrilow, 2016). Dabei ist zu beachten, dass Symptome der
Storung, trotz eindeutigen Bestehens in der Untersuchungssituation nicht zwangslau-
fig auftreten mussen. Folgende Ursachen dafir sind denkbar: Eine ,standige Anre-
gung von aul3en®, die ,Interaktion mit nur einer Person®, ,haufige Belohnungen* bzw.
eine ,neue Situation” kénnen zu einer Unterdrickung der Symptome fuhren (Falkai et
al., 2018).

Zur Einschatzung des aktuellen Entwicklungsstandes ist eine korperliche und neuro-
logische Untersuchung durchzufihren (Banaschewski et al.,, 2017; S3-Leitlinie
LADHS").

Weiterhin kdnnen testpsychologische Untersuchungen (z. B. Intelligenztests (Gawri-
low, 2016)) und Verhaltensbeobachtungen wahrend der Testungen eingesetzt wer-
den (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").
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1.1.4.1.1 Fragebogen

Ein groRer Vorteil in der Verwendung von Fragebtgen wird in der ,6konomische[n]
Informationssammlung aus unterschiedlichen Perspektiven® (Steinhausen et al.,
2009) gesehen. So sollen die Fragebégen nicht nur durch den Patienten selbst aus-
gefullt werden, sondern auch fur Eltern, Lehrer oder andere Betreuungspersonen gibt

es entsprechende Versionen.

Bei den eingesetzten Fragebdgen unterscheidet man zwischen allgemeinen, psychi-
sche Auffalligkeiten betreffenden Screening-Fagebdgen und solchen, die ADHS-

spezifische Symptome abfragen.

Ein haufig verwendeter Fragebogen zur Erfassung allgemeiner psychischer Auffallig-
keiten ist z. B. die ,,Child Behaviour Checklist* (CBCL; Gawrilow, 2016). Es existieren
verschiedene Varianten des Elternfragebogens flr unterschiedliche Altersgruppen.
AulRerdem wurden von der Arbeitsgruppe ,Deutsche Child Behaviour Checklist* eine
Selbstbeurteilungsversion des Fragebogens fir Jugendliche (YSR) und eine ent-
sprechende Lehrerversion (TRF) erstellt (Gawrilow, 2016; Rdsler et al., 2010). Auch
der ,Strength and Difficulties Questionnaire” (SDQ), der in einer Eltern-, einer Lehrer-
und einer Selbstbeurteilungsversion zur Vergfigung steht, kann als allgemeiner
Screeningfragebogen verwendet werden (Gawrilow, 2016; Rosler et al., 2010; Woer-
ner et al., 2002).

Zur Beurteilung ADHS-typischer Symptome eignen sich u.a. die verschiedenen Vari-
anten des Diagnostischen Systems zur Erfassung psychischer Stérungen (DISYPS-

II) und des Conners-Fragebogens (Gawrilow, 2016).

Zur Bewertung der ADHS-Symptome und auch zur Uberpriifung eines Therapieerfol-
ges kann zusatzlich zu den bereits genannten Fragebdgen die ADHD Rating Scale
(ARS; DuPaul et al., 1998) herangezogen werden.

Bei Erwachsenen wird zur restrospektiven Erfasssung der Symptome in der Kindheit
der Wender-Utah-Fragebogen (Wender et al., 2001) eingesetzt und zur Beurteilung
der aktuellen Symptomatik die Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS; Bana-
schewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").
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1.1.4.1.2 Laboruntersuchung und apparative Untersuchung

Zur eigentlichen ADHS-Diagnostik sind weder Laboruntersuchungen noch apparative
Untersuchungen notwendig. Allerdings empfiehlt sich vor Beginn einer medikamen-
tosen Therapie eine ausfuhrliche korperliche Untersuchung (inkl. Laborparametern
und apparativer Diagnostik (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"), da die
Gabe einiger Psychostimulanzien wie z. B. Methylphenidat mit einer Erh6hung des
kardiovaskularen Risikos einhergehen (Falkai et al., 2018; Eckert, 2016).

1.1.4.2 Differentialdiagnosen

Eine Reihe madglicher Differentialdiagnosen erschweren die exakte Diagnosestellung
einer ADHS erheblich. Dabei gilt es sowohl somatische als auch psychische Erkran-
kungen zu berlcksichtigen.

Falkai et al. (2018) nennen folgende Differentialdiagnosen, die von einer ADHS ab-

zugrenzen sind:

e ,Stérung mit oppositionellem Trotzverhalten®

e  Intermittierende Explosible Stérung*

e ,Andere Stérungen der neuronalen und mentalen Entwicklung*
e ,Spezifische Lernstérung*

o Intellektuelle Beeintrachtigung” (,Intellektuelle Entwicklungsstorung®)
e ,Autismus-Spektrum-Stoérung*

e ,Beziehungsstérung mit Enthemmung*

e ,Angststorungen”

e ,Depressive Stérungen*

e _Bipolare Storungen®

e ,Disruptive Affektregulationsstérung”

e ,Substanzkonsumstoérungen®

e Personlichkeitsstérungen®

e ,Psychotische Stérungen®

e .Neurokognitive Stérungen*

e ,Medikamenteninduzierte ADHS-Symptome*
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.Medikamente wie Bronchiospasmolytika, Isoniazid, Neuroleptika, Benzodiazepine,
Antiepileptika oder Antihistaminika kbnnen eine ADHS-Symptomatik vortduschen.”
(Clement und Schulz, 2011)

Weitere mogliche Differentialdiagnosen sind nach Schulte-Kérne (2008) aul3erdem:

e ,Organisches Psychosyndrom z. B. nach Schadel-Hirn-Trauma*“
e ,Schilddrusenfunktionsstorung*

e ,Alkoholembryopathie”

e Fragiles X-Syndrom*

Erschwerend kommt weiterhin hinzu, die Differentialdiagnosen von eventuell zusatz-

lich zu der ADHS bestehenden Komorbiditaten abzugrenzen.

1.1.4.3 Komorbiditaten

,Jnter Komorbiditat ist das gemeinsame Auftreten verschiedener, voneinander ab-
grenzbarer psychischer und/ oder somatischer Stérungen in einem festgelegten Zeit-
raum zu verstehen.” (Bastine, 2012). Mehr als die Halfte der von ADHS betroffenen
Kinder und Jugendlichen leiden unter einer weiteren Komorbiditat, ein Viertel sogar
an mehr als einer (Jensen und Steinhausen, 2015). In einer anderen Untersuchung,
die mehr als 5000 in den USA lebende Kinder und Jugendliche mit ADHS inkludierte,

konnte eine Komorbiditatsrate von 67 % ermittelt werden (Larson et al., 2011).

1.1.4.3.1 Psychische Komorbiditaten

Einen Uberblick tiber haufig auftretende komorbide psychische Erkrankungen bietet

die nachfolgende Tabelle 5.

Tabelle 5: Haufigkeiten komorbider Stérungen bei ADHS (nach Schulte-Kérne, 2008)

KOMORBIDE STORUNG HAUFIGKEIT IN %
STORUNG DES SOZIALVERHALTENS 50

AFFEKTIVE STORUNG 12-30
ANGSTSTORUNG 20-30
UMSCHRIEBENE EN_TWICKLUNGSSTORUNG (LESE-
RECHTSCHREIBSTORUNG, MOTORISCHE ENTWICK- 25-50
LUNGSSTORUNG, SPRACHENTWICKLUNGSSTORUNG)

SCHLAFSTORUNG 30-40
TICSTORUNG 12-34
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1.1.4.3.2 Somatische Komorbiditaten

Neben den psychischen Komorbiditaten gibt es auch eine Reihe allergischer und
immunologischer Erkrankungen, die bei Patienten mit ADHS gehauft auftreten. Be-
troffene, die unter einer ADHS leiden, weisen im Vergleich zu Kontrollgruppen eine
erhohte Pravalenz gegenuber allergischen Erkrankungen wie z. B. Asthma, allergi-
scher Rhinitis, atopischer Dermatitis und Urticaria auf. Aul3erdem besteht ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen ADHS und Morbus Bechterew, Colitis ulcerosa und

autoimmunologischen Schilddriisenerkrankungen (Chen et al., 2017).

Ein gehauftes Auftreten von ADHS bei Patienten mit atopischer Dermatitis konnte

nachgewiesen werden (Strom et al., 2016).

Kinder, die vor dem 2. Lebensjahr eine atopische Dermatitis entwickelten, hatten in
ihrer spateren Entwicklung ein um 16 % erhohtes Risiko, von ADHS betroffen zu
sein, im Vergleich zu gleichaltrigen ohne atopische Dermatitis vor dem 2. Lebensjahr
(Liao et al., 2016).

Auch in einer schwedischen Ubersichtsarbeit, die den Zusammenhang zwischen
dem familidren Auftreten einer immunologischen Erkrankung und der ADHS-
Diagnose untersucht hat, konnte bei Vorliegen einer immunologischen Erkrankung
eines erstgradigen Familienangehdrigen ein gehauftes Auftreten einer ADHS festge-
stellt werden (Li et al., 2019).

1.1.4.3.3 Komorbiditaten und Alter

Wie die Symptome der ADHS selbst treten bestimmte komorbide Erkrankungen in

einigen Altersgruppen vermehrt auf, wahrend sie in anderen seltener zu finden sind.

So kommen beispielsweise ,umschriebene Entwicklungsstérungen [...], Angststorun-
gen [...], Tic-Stérungen sowie [...] oppositionelle Trotzstérung[en]* vermehrt in der
Kindheit vor (Taurines et al. 2010), wahrend ,depressive Stérungen und schwerere
Formen von Storungen des Sozialverhaltens® haufiger im Alter des Schulwechsels
auftreten (Erskine et al., 2016).

Nicht selten entwickeln Betroffene mit Stérungen des Sozialverhaltens eine Abhén-
gigkeit von psychoaktiven Substanzen (Erskine et al., 2016) oder eine Stérung der
Personlichkeit (Biederman et al., 1991; Jensen et al., 1997; Sobanski et al., 2010).
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1.1.5 Therapeutische Interventionen

Nach der Diagnosestellung sollte eine ausfihrliche Psychoedukation stattfinden, um
eine ,partizipative Entscheidungsfindung“ bezuglich der Therapie zu ermdglichen
(Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS"). Von besonderer Bedeutung scheint
ein ,multimodales* Konzept zu sein (Arztezeitung 2018, Neue S3-Leitlinie: ADHS
Therapie je nach Schweregrad). Die individuelle Therapieentscheidung sollte sich
nach einer Vielzahl verschiedener Kriterien wie z. B. ,personlichen Faktoren (z. B.
Leidensdruck)“, ,Umgebungsfaktoren®, ,Schweregrad der Stérung“, ,koexistierende
Stérungen” und , Teilhabe“ richten (Banaschewski et al., 2017). Auch vorangegange-
ne Therapieversuche kénnen die Entscheidung beeinflussen (Banaschewski et al.,
2017).

Im Folgenden soll auf verschiedene Therapieoptionen naher eingegangen werden.

1.1.5.1 Leitlinientherapie

Gemald der aktuellen S3-Leitlinie ist ein multimodales Behandlungskonzept bei
ADHS vorgesehen. Kombiniert werden kdnnen psychosoziale und —therapeutische
Interventionen, eine Pharmakotherapie, aber auch erganzende MalRRnahmen finden
Erwahnung. Von entscheidender Bedeutung ist zudem eine Psychoedukation, um
eine Entscheidung fur die individuelle Therapie durch den Patienten bzw. seine El-
tern und den Spezialisten zu ermdglichen. Neben Faktoren wie Symptomen, Schwe-
regrad, Funktionsniveau, Teilhabe und Praferenz des Patienten bzw. des Umfeldes
spielt auch das Alter bei der Therapieentscheidung eine Rolle. Vor dem Alter von 3
Jahren wird eine Pharmakotherapie nicht empfohlen, bei Kindern vor dem 6. Lebens-
jahr sollte primar eine psychosoziale (-therapeutische) Therapie angestrebt werden
(Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").

1.1.5.1.1 Auswahl des Therapiesettings

In der Regel findet eine ambulante Therapie der ADHS einschlie3lich vorhandener
Komorbiditaten statt. Sollte diese nicht den gewinschten Behandlungserfolg mit sich
bringen und auch nach Uberpriifung der Therapie und gegebenenfalls dem Ergreifen
weiterer therapeutischer Interventionen keine Besserung eintreten, kann eine statio-
nare Therapie in Erwadgung gezogen werden (Banaschewski et al., 2017; S3-Leitlinie
LADHS").
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In einer Untersuchung der Verschreibung von Methylphenidat und Atomoxetin in den
Jahren 2010 und 2011 wurde beobachtet, dass tber 99 % der Verschreibungen am-
bulant erfolgten (Fritze et al., 2017).

1.1.5.1.2 Stufenschema

In Abhangigkeit des Schweregrades der ADHS werden gemaR der aktuellen Leitlinie
verschiedene Therapieformen empfohlen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Empfohlene Therapie in Abhangigkeit der Schweregrade der ADHS (nach Bana-
schewski et al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS")

SCHWEREGRAD EMPFOHLENE LEITLINIENTHERAPIE

LEICHTE ADHS e  Priméar psychosoziale Therapie
. in Einzelfallen, bei Fortbestehen: erganzende

Pharmakotherapie

MITTELGRADIGE ADHS . intensive Psychoedukation
. individuelle Entscheidung zwischen psychosozialer
Therapie, Pharmakotherapie oder Kombinatonsthe-

rapie

SCHWERE ADHS . intensive Psychoedukation
. priméar Pharmakotherapie ggf. ergénzt durch psy-

chosoziale Therapie

1.1.5.2 Medikamentos

Die Pharmakotherapie stellt einen wichtigen Baustein des multimodalen Konzepts
zur Behandlung der ADHS bei Kindern und Jugendlichen dar. Sie zahlt zu den gan-
gigsten und am besten erforschten Interventionen bei ADHS im Kindesalter (Castle
et al., 2007) und kann nachgewiesen zumindest kurzzeitig zu einer deutlichen Ver-
besserung der Lebensqualitat der Kinder mit ADHS fihren (Coghill, 2010). Verschie-
dene Arzneimittel sind in Deutschland fur die Behandlung von Kindern und Jugendli-
chen zugelassen. Dazu zéhlen die Stimulanzien Methylphenidat (in unretardierter
und retardierter Form), Dexamfetamin, Lisdexamfetamin, der selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin und der urspringlich als Antihypertensivum
eingesetzte Wirkstoff Guanfacin, der als Agonist am Alpha-2a—Rezeptor wirkt. Einige


Marc Häni


Einleitung 22

retardierte Methylphenidatpraparate und Atomoxetin finden ebenfalls Anwendung in

der Therapie von erwachsenen ADHS Patienten (Bachmann et al., 2017).

1.1.5.2.1 Psychostimulanzien (Methylphenidat, Amphetamin, Dexamphetamin,
Lisdexamphetamin)

Psychostimulanzien wie z. B. Methylphenidat, hemmen die Dopaminwiederaufnahme
(Dopfner et al., 2013) und erhéhen somit die Neurotransmitterkonzentration im sy-
naptischen Spalt, was letztendlich zu einer Symptomreduktion fuhrt. Stimulanzien
erzielen eine positive Wirkung bei 70-90 % der Betroffenen (Dopfner et al., 2013).
Alle Stimulanzien unterliegen dem Betaubungsmittelverordnungsgesetz (Kahl et al.,
2011). Die Missbrauchspravalenz wird je nach untersuchter Gruppe und Studie auf
5-35 % geschatzt (Clemow und Walker, 2014).

Der Ubersichtsarbeit von Catala-Lopez et al. (2017) zufolge zahlt Methylphenidat zu
den Medikamenten mit gleichzeitig der starksten Wirkung und grof3ten Akzeptanz.
Eine Metaanalyse von Stuhec et al. (2015) berichtet die gré3ten Effektstarken in der

medikamentdsen Therapie von ADHS mit Lisdexamphetamin.

Methylphenidat ist zur Behandlung von Patienten mit ADHS ab dem sechsten Le-
bensjahr zugelassen. In Einzelfallen kénnen auch jingere Kinder methylphenidathal-

tige Arzneitmittel erhalten (Fritze et al., 2017).

1.1.5.2.1.1 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen der Psychostimulanzien

Das Ausmal’ des Auftretens unerwtinschter Nebenwirkungen unter medikamentdser
ADHS-Therapie wird kontrovers diskutiert. Wahrend Catala-Lopez et al. (2017) von
keinen ernsten Zwischenfallen berichten, beschreibt Eckert (2016) ein erhthtes kar-
diovaskulares Risiko 8-56 Tage nach der Einnahme von Methylphenidat.

Die Einnahme von Amphetaminen wurde im Tierversuch mit einer Reduktion der Do-
pamintransporterdichte im Striatum assoziiert (Moll et al., 2001). Die Tatsache, dass
auch bei Parkinson-Patienten eine Reduktion der Dopamintransporterdichte im Stria-
tum beobachtet wurde, lasst Bedenken bezuglich der Spatfolgen der Therapie auf-
kommen. Allerdings wurde unter medikamenttser Therapie nur eine geringere Ab-
nahme der Rezeptordichte als bei den Parkinsonpatienten beobachtet (Volkow et al.,
2001).
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1.1.5.2.2 Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (Atomoxetin)

Ebenfalls eine gut belegte Wirsamkeit, wenn auch mit etwas geringeren Effekten als
Methylphenidat, hat Atomoxetin (DOpfner et al., 2013).

Das zentral wirksame Sympathomimetikum (Kahl et al., 2011) erzielt seine Wirkung
durch Erh6hung der Konzentration von Noradrenalin und Dopamin im PFC (Bymas-
ter et al., 2002). Ein Vorteil im Vergleich zur Anwendnung von Methylphenidatprapa-
raten besteht darin, dass Atomoxetin im Gegensatz zu Amfetaminen kein Suchtpo-
tential besitzt. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Neurotransmitterkonzentra-
tion im Nucelus accumbens unbeeinflusst bleibt (Kahl et al., 2011).

Das unter dem Handelsnamen Strattera® vermarktete Arzneimittel ist zugelassen fur
die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 6 Jahren und far
Erwachsene, die bereits im Kindesalter Symptome aufgewiesen haben (Fritze et al.,
2017).

1.1.5.2.3 Selten verwendete Medikamente ohne Zulassung

In einigen Fallen konnte ein Off-Label-Use von Modafinil verzeichnet werden (Fritze
et al., 2017). Das eigentlich zur Behandlung von Narkolepsie mit und ohne Kataple-
xie und zur Behandlung des obstruktiven Schlafapnoesyndroms zugelassene Medi-
kament (Bertsche und Schulz, 2005) konnte in einer 9-wdchigen randomisiert-
kontrollierten doppelverblindeten Studie zu einer signifikanten Reduktion der Symp-
tome in der ARS fuhren (Greenhill et al., 2006).

Clonidin wurde friher als haufiges Antihypertonikum eingesetzt (Sambhi, 1983). Der
zentral wirksame Alpha-2a-Rezeptor-Agonist fuhrt zu einer reduzierten Noradrenalin-

freisetzung und zu einer verringerten Sympathikusaktivitat.(Bruhn, 2015).

Ein weiterer Alpha-2a-Rezeptor-Agonist, der zur Therapie von ADHS eingesetzt wer-
den kann, ist der seit 2015 in Deutschland fir Kinder und Jugendliche zugelassene
Wirkstoff Guanfacin (Kretschmer, 2015). McCracken et al. (2017) beobachteten in
ihrer dreiarmigen doppelverblindeten Studie eine positive Wirkung der Kombinations-

therapie von Methylphenidat und Guanfacin.

Das Antidepressivum Buproprion wird ebenfalls gelegentlich im Off-Label-Use zur

Therapie von ADHS bei Erwachsenen eingesetzt. Buproprion erhoht die Konzentrati-
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on von Noradrenalin und Serotonin im synaptischen Spalt durch Hemmung der Wie-
deraufnahme der Neurotransmitter. Aufgrund der geringen Forschung wird der Ein-
satz von Buproprion von der aktuellen Leitlinie nicht empfohlen (Lenhart, 2019).

1.1.5.2.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Pharmakotherapie

In einer Untersuchung beziglich des kardiovaskularen Risikos von Arzneimitteln zur
medikamentoésen ADHS-Therapie wurde beobachtet, dass Amfetamine und Atomo-
xetin zu einer Erhéhung des systolischen und diastolischen Blutdrucks und zu einer
Erh6hung der Herzfrequenz fihren, wahrend Methylphenidat lediglich zu einer Erho-

hung des systolischen Blutdrucks fuhrte (Hennissen et al., 2017).

Eine andere Studie verzeichnete einen signifikanten Anstieg der Herzfrequenz und
des systolischen Blutdrucks, sowohl bei Medikation mit Atomoxetin als auch Methyl-
phenidat, nicht aber in der Placebogruppe, wobei ein starkerer Anstieg der Parame-
ter bei den Patienten unter Atomoxetintherapie beobachtet wurde. Ein signifikanter
Unterschied kardialer Zwischenfalle zwischen den Gruppen mit und ohne Medikation

konnte nicht beobachtet werden (Liang et al., 2018).

Zu ahnlichen Ergebnissen bezuglich der kardialen Risikofaktoren kamen Martinez-
Raga et al. (2013) in ihrer Studie. Sie beschreiben ein extrem geringes Risiko fir
kardiovaskulare Zwischenfalle, dem ein grof3er Therapienutzen gegenubersteht.
Dennoch sehen Martinez-Raga et al. (2013) den Einsatz von Medikamenten kritisch

bei vorbestehenden Risikofaktoren flr kardiovaskuléare Erkrankungen.

1.1.5.3 Nicht medikamentos

Trotz der guten Ergebnisse einer medikamenttsen Therapie in Kombination mit einer
Verhaltenstherapie besteht oft der Wunsch seitens der Patienten bzw. der Eltern
nach alternativen Therapiemoglichkeiten (Arztezeitung, 2018; Searight et al., 2012).
Die Befurchtung von Nebenwirkungen und Folgeschaden (Goldman et al.,, 1998;
Wang et al., 2017) ist neben dem Anteil an Pharmakologischen Non-Respondern,
der bei Stimulanzien ca. 10-30 % betragt (Dopfner et al., 2013), eine Ursache fir den

Wunsch nach alternativen Therapieméglichkeiten.
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1.1.5.3.1 Psychoedukation

Die Psychoedukation ist ein essentieller Bestandteil jedes Therapiekonzeptes. Sie
besteht aus der Aufklarung des Patienten und seiner Bezugspersonen Uber die zu-
grundeliegende Erkrankung. Auf der Grundlage von Informationen sollte es dem Be-
troffenen und seinen Angehdrigen maglich sein, gemeinsam maogliche Ursachen zu
eruieren und Losungsstrategien zu erarbeiten (Banaschewski et al., 2017; S3-
Leitlinie ,ADHS").

1.1.5.3.2 Psychosoziale Intervention

Zu den psychosozialen Interventionen zahlen ,psychologische [...], psychotherapeu-
tische [...] und soziale [...] Interventionen zur Verminderung* der Symptomatik. Diese
kénnen sowohl kind- als auch umfeldzentriert sein (Banaschewski et al., 2017; S3-
Leitlinie ,ADHS").

1.1.5.3.3 Neurofeedback

Ziel der Neurofeedbacktherapie ist es, die Selbstkontrolle Gber fehlregulierte Gehirn-
areale durch Training zu erh6hen (Alegria et al., 2017) und wahrend der Sitzung eine
altersentsprechende kortikale Aktivierung zu erreichen. Die Kinder werden aufgefor-
dert, eine Aufgabe wahrend einer Elektroenzephalografie (EEG) Aufzeichnung aus-
zufihren. Die kortikale Aktivitat wird in ein graphisches Signal umgewandelt und
meldet den Kindern somit den Grad der Konzentration zurlick. Verbesserungen der
Aufmerksamkeit konnten nachgewiesen werden (Searight et al., 2012). Allerdings
wird die Evidenz stark in Frage gestellt (Loo, 2004).

.Die klinische Erfahrung zeigt, dal} eine hohe interindividuelle Variabilitdt in der
Response auf die einzelnen Therapieformen besteht. Dies kann an der [...] unter-
schiedlichen Akzeptanz fir bestimmte Interventionsformen liegen, aber auch an in-
tervenierenden Variablen wie Komorbiditat oder familiare[r] Belastung” (Dopfner et
al., 2002).
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1.1.6.1 Definition

.Das Wort ,Diat" leitet sich vom griechischen Wort ,diaita” ab und bedeutet ,Lebens-
fuhrung, Lebensweise”. Im Gegensatz zum urspriinglichen Verstandnis des Hippo-
krates, der die Diat als permanente Ernahrungsform betrachtete, ist eine Diat heute i.
d. R. eine ,kurzfristige Veranderung der gewohnten Ernahrungsweise, die meist mit
.verzicht verbunden® ist, mit dem Ziel der ,Gewichtsreduktion oder auch Gewichts-
zunahme* bzw. ,zur unterstiitzenden Behandlung von Erkrankungen® (Widhalm und
Gatternig, 2016).

In Anbetracht des zuletzt genannten Ziels eignet sich auch das im Duden vorge-

schlagene Synonym: ,Krankenkost".

Ein &hnlicher pathophysiologischer Mechanismus bei ADHS und atopischen Erkran-
kungen kann angenommen werden (Pelsser et al., 2009). Die Diagnostik verschie-
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dener allergischer Erkrankungen ist dhnlich (Niggemann et al., 2008). Eliminationsdi-
aten sind fur die Diagnostik von entscheidender Wichtigkeit (Reese, 2016). Besteht
bereits ein Verdacht auf eine Unvertraglichkeit, so wird eine Eliminationsdiat empfoh-
len. Wenn kein spezifischer Verdacht besteht, sollte vor der Provokation eine oligoal-

lergene Basisdiat durchgefihrt werden (Niggemann et al., 2011).

Tabelle 7 zahlt verschiedene Mdglichkeiten der Diagnostik auf, zu denen auch ver-
schiedene Formen der Auslassdiaten gehéren. Eine oligoantigene Basisdiat ist be-
sonders dann sinnvoll einzusetzen, wenn ein unklarer Verdacht auf mehrere Sensibi-
lisierungen besteht (Niggemann et al., 2011).

Tabelle 7: Diagnostische Méglichkeiten bei Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (nach Nigge-
mann et al. 2011)

DIAGNOSTISCHE MOGLICHKEITEN BEI NAHRUNGSMITTELALLERGIE

1. ANAMNESE
2.  SYMPTOM-ERNAHRUNGSTAGEBUCH
3. IN-VITRO-UNTERSUCHUNGEN

4. IN-VIVO-UNTERSUCHUNGEN (HAUTTESTS, DIAGNOSTISCHE ELIMINATIONSDIATEN, KONTROLLIERTE
ORALE PROVOKATION)

Verbessern sich die Symptome wahrend der Diat nicht, kann bei konsequenter Be-
folgung davon ausgegangen werden, dass keine Unvertraglichkeiten bestehen.

Anderenfalls sollte sich an die Diat optimalerweise die Testung der Nahrungsmittel in
Form einer doppelverblindeten, placebokontrollierten oralen Provokation anschlie-

Ren, wobei die Umsetzung teilweise Probleme bereitet (Niggemann et al., 2011).

Probleme bestehen neben dem hohen Aufwand der doppelverblindeten Testungen in
der Maskierung der Nahrungsmittel, was besonders bei solchen mit starkem Eigen-
geschmack schwierig ist (Niggemann et al., 2011). AulRerdem muss beachtet wer-
den, dass die Antigene durch Verarbeitung oder Mischen mit anderen Stoffen nicht

zerstort werden (Kato et al., 2000).

Trotzdem sind die Ergebnisse denen einer offenen Provokation tberlegen, da bei der
offenen Form der Testung ein grofRer Einfluss durch andere Faktoren wie z. B. ,psy-
chologische Faktoren® und keine ,Objektivierung” auf Patientenseite moglich ist (Nig-
gemann et al., 2011; Przybilla et al., 2013).
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Weiterhin muss versucht werden, die Rahmenbedingungen bei beiden Formen der
Testung so stabil wie moglich zu halten, um eine Beeinflussung durch erndhrungs-
unabhéngige Faktoren zu vermeiden (Niggemann et al., 2011). Als mdgliche Fakto-
ren der Interaktion nennen Przybilla et al. (2013) u. a. ,Infektionen, korperliche An-
strengung, psychische[n] Stress, Allergene, andere Nahrungsmittel, Arzneimittel und
resorptionsfordernde Substanzen®. Eine weitere Schwierigkeit besteht in der objekti-
ven Beurteilung von Spéatreaktionen (Niggemann et al., 2011).

Ablauf

Mithilfe der oligoantigenen Diat kdnnen individuelle Nahrungsmittelunvertraglichkei-
ten herausgefunden werden. Dazu ernéhrt sich der Patient fiir eine vorgegebene
Zeitdauer von wenigen hypoallergenen Nahrungsmitteln. Tritt nach einer gewissen
Zeitdauer keine Symptombesserung ein, kann eine weitere Einschrankung der Nah-

rungsmittelauswahl vorgenommen werden (Clement und Fleischhaker, 2016).

Um zu testen, auf welche Nahrungsmittel Unvertraglichkeiten bestehen, schlief3t sich

an die Diatphase eine Provokationsphase an (Niggemann et al., 2011).

Niggemann et al. (2011) geben in ihrer Leitlinie zum Vorgehen bei vermuteter Nah-
rungsmittelallergie bei atopischer Dermatitis folgendes Beispiel einer oligoantigenen
Basisdiat: Diese bestehe aus einer Getreidesorte (geschélter Reis), zwei Fleischsor-
ten (Lamm, Pute), verschiedenen Gemusesorten (Blumenkohl, Brokkoli, Gurke) und
zwei Fetten (raffiniertes Pflanzendl und milchfreie Margarine). Getrunken werden dir-
fen Mineralwasser und schwarzer Tee. Als Wirzmittel dirfen Salz und Zucker einge-

setzt werden.

AuRerdem nennen sie folgende mdgliche Reihenfolge der Lebensmittel bei der Tes-

tung in der Wiedereinfihrungsphase (Tabelle 8):
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Tabelle 8: Reihenfolge der Wiedereinfiihrung der Lebensmittel (hach Niggemann et al.
2011)

REIHENFOLGE DER LEBENSMITTEL IN DER WIEDEREINFUHRUNGSPHASE

1. KUHMILCH (GEGEBENENFALLS SOJA)

2. HUHNEREI

3.  WEIZENPRODUKTE

4. WEITERE GEMUSESORTEN

5. OBST

6. WEITERE GETREIDESORTEN

7. WEITERE FLEISCHSORTEN

8. DIVERSES: NUSSE, SELLERIE, GEWURZE

Es gibt zahlreiche Variationen der oligoantigenen Diat. Egger et al. (1985) erlaubten
in lhrer Studie den Verzehr von zwei Kohlenhydratsorten (z. B. Kartoffeln und Reis),
zwei Fleischsorten (z. B. Lamm und Huhn), zwei Obstsorten (z. B. Banane und Ap-
fel), Gemusesorten (z. B. alle Kohlsorten), Wasser, Calcium und Vitamine. Allen Va-
rianten gemeinsam ist die Lebensmittelreduktion auf wenige hypoallergene Nah-

rungsmittel.

Hintergrund

Die biologischen und immunologischen Mechanismen der Diat sind bei Kindern mit

ADHS nur sehr unzureichend untersucht. Hiedl (2004) beschreibt in seiner Crosso-
ver-Studie, dass durch diatetische MalRBhahmen die Rezeptordichte vasoaktiver intes-
tinaler Peptide (VIP) im Dinndarm bei Kindern mit nahrungsmittelinduziertem hyper-
kinetischem Syndrom beeinflusst wird. Seine Ergebnisse weisen darauf hin, dass VIP
im Pathomechanismus des nahrungsmittelinduzierten hyperkinetischen Syndroms

eine Rolle spielt. Frau Pelsser untersuchte die Konzentrationen von Immunglobulin G
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(IgG) und IgE bei Kindern vor und nach oligoantigener Diat. Die Ergebnisse nach
Stimulation mit dem relevanten Lebensmittel konnten keinerlei richtungsweisende

Effekte beschreiben.

Durchgefiihrte Eliminationsdiaten bei ADHS und Studienaufbau in der Literatur

Eine signifikante Verbesserung der Verhaltensprobleme konnte bei einigen Kindern
und Jugendlichen mit ADHS in Studien zur Untersuchung des Effekts einer restrikti-
ven Eliminationsdiat beobachtet werden (Boris und Mandel, 1994; Carter et al., 1993;
Egger et al., 1985; Kaplan et al., 1989; Muller, 2008; Pelsser et al., 2011; Pelsser
und Buitelaar, 2002; Pelsser et al., 2009; Schmidt et al., 1997). Der Anteil der Res-
ponder ist bei Schmidt et al. (1997) mit 24 % und Kaplan et al. (1989) mit 42 % am
geringsten. Die anderen genannten Studien erreichen Responderanteile von 60-
80%. Damit ahneln sie der Stimulanzientherapie, die eine positive Wirkung bei 70-
90% der Betroffenen erzielt (D6pfner et al., 2013). Im Folgenden soll néaher auf die

einzelnen Studien eingegangen werden.

In einer 1985 durchgefiuihrten Studie von Egger et al. fihrten 76 Kinder mit einer hy-
perkinetischen Stérung eine nach Egger und Carter modifizierte zweiwdchige oligo-
antigene Diat im ambulanten Setting offen durch. Bei einem Diaterfolg schloss sich
eine ebenfalls offene Wiedereinfiihrungsphase an, in der wochentlich ein Lebensmit-
tel getestet wurde. Anschlie3end wurde, wenn maglich, eine doppelblinde, placebo-
kontrollierte Testung eines Lebensmittels pro Kind durchgefihrt. An dieser Phase
nahmen 31 Kinder teil. Ca. 80 % der Kinder, die die oligoantigene Diat durchfiihrten,
reagierten mit einer Verhaltensverbesserung. Zusatzlich reduzierten sich bei einigen
Kindern Begleitsymptome wie z. B. Bauch- oder Kopfschmerzen. Am haufigsten rea-
gierten die Kinder auf Benzoeséaure oder Tartrazin, wobei kein Kind einzig auf eine
dieser Substanzen reagierte. In den Gruppen der Responder und Non-Responder
zeigten sich keine Unterschiede in den Ergebnissen der Prick-Tests. Die IgE-Level
lagen bei 68 % der Responder und bei 20 % der Non-Responder im atopischen Be-

reich.

Pelsser et al. (2011) verglichen in einer offenen randomisiert kontrollierten Studie den
Effekt einer ,few food" Diat mit dem einer gesunden Ernéhrung. ES zeigten sich signi-
fikante Effekte der Eliminationsdiat mit einer Responderrate von 64 %. Als Respon-

der galten die Kinder, bei denen sich die Symptompunktzahl in der ARS nach der
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Eliminationsdiat (5 Wochen) im Vergleich zu der Erhebung der ARS vor der Diat um

mindestens 40 % verringerte.

70 % der Kinder reagierten in der 2009 von Pelsser et al. durchgefiihrten Studie zur
oligoantigenen Diat mit einer Verhaltensverbesserung und wurden als Responder
definiert.

Carter et al. (1993) kamen auf Responderraten von 76 % bei Durchflihrung einer
drei- bis vierwochigen Few-food-Diat mit 78 Kindern. Wie auch bei Egger et al.
(1985) begannen Kinder, bei denen sich die Symptomatik besserte, mit einer Wie-
dereinfuhrungsphase zur Testung der Lebensmittel. Anschliel3end wurde, wenn mag-
lich, eine placebokontrolierte doppelverblindete Testung durchgefiihrt. Alle Kinder,
die in der offenen Phase Responder waren, erfillten die Kriterien auch in der place-

bokontrollierten Doppelblindphase.

Pelsser et al. (2002) ermittelten eine signifikante Verhaltensverbesserung bei 62 %

der Studienteilnehmer.

46 Kinder fuhrten in der Studie von Miuller (2008) eine oligoantigene Diat durch. Da-
von hatten 72 % der Kinder eine Atopie. In der offenen Testung reagierten 60 % der

Kinder mit einer Verhaltensverbesserung um durchschnittlich 44 % im Elternurteil.

Im Gegensatz zu den anderen durchgefuhrten Untersuchungen fuhrten Schmidt et
al. (1997) die Untersuchung unter stationaren Bedingungen durch. 49 Kinder fuhrten
eine oligoantigene Diat und eine Kontrolldiat durch. Die Zuteilung erfolgte randomi-

siert. Nur 24 % der Kinder erflllten die Kriterien eines Responders.

In der Studie von Boris und Mandel (1994) nahmen 26 Kinder mit ADHS, davon 18
mit bekannter Allergie, an einer zweiwdchigen offenen Eliminationsdiét teil. 73 % der
Kinder zeigten Verhaltensverbesserungen. AnschlielRend folgte eine offene Testung
Uber vier Wochen. Alle Kinder, die in der ersten Phase der Studie mit einer Verhal-
tensverbesserung reagierten, zeigten Symptome auf mehrere Nahrungsmittel. 16
Kinder nahmen an einer anschlieienden doppelverblindeten, placebokontrollierten
Testung teil. Es wurden signifikante Unterschiede der Werte im Connersfragebogen

zwischen Test- und Placebotagen gemessen.

Kaplan et al. (1989) untersuchten den Effekt einer Eliminationsdiat an 24 hyperakti-

ven Jungen im Vorschulalter. Die Studie war unterteilt in eine dreiwdchige ,Baseline”-
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Phase, die ausschlief3lich der Dokumentation der Nahrungsmittel diente, eine eben-
falls dreiwochige Placebophase, in der die Teilnehmer die gleichen Lebensmittel wie
in der ,Baseline“-Phase zu sich nahmen, und eine vierwochige Experimentaldiat mit
hypoallergenen Lebensmitteln. Die Auswertung ergab eine Responderrate von 42 %.
Bei den Respondern wurde ein signifikanter Unterschied der Symptome zwischen
der Experimantaldiat und der Kontrolldiat oder Baselinephase beobachtet, aber kein
signifikanter Unterschied zwischen der Kontrolldiat und Baselinephase.

Probleme und Risiken

Um ein evidenzbasiertes Urteil tber den Nutzen einer Diat fallen zu kénnen, sind
wissenschaftliche Studien unerlasslich. Diese sind Widhalm und Gatterning (2016)
zufolge jedoch haufig nicht vorhanden, was dazu fuhrt, dass Diaten ,gro3tenteils
nicht langfristig praktizierbar sind.”

1984 verglichen David et al. in einer Studie den Nahrstoffmangel nach einer erfolg-
reichen Eliminationsdiat bei Kindern mit atopischer Dermatitis mit einer Kontrollgrup-
pe. Sie stellten fest, dass der Calciumwert bei knapp 57 % der Kinder der Diatgruppe
weniger als 75 % der taglich empfohlenen Dosis betrug. In der Kontrollgruppe hatte
keines der Kinder einen zu niedrigen Calciumwert. Ein niedriger Calciumwert erhoht

u. a. das Risiko, an einer Rachitis zu erkranken (Pettifor, 2014).

Die anderen gemessenen Nahrstoffe waren wahrend der Diat im Vergleich zur Kon-
trollgruppe nicht niedriger. Die Vitamin A, Folsdure und Eisenwerte beider Gruppen
waren etwa vergleichbar. Auch die Vitamin D Zufuhr stellte kein Problem dar, weil die
Hauptaufnahmequelle, das UV-Licht, beiden Gruppen gleichermal3en zur Verfiigung
stand und zusatzlich die Diatgruppe, die keine Kuhmilch zu sich nehmen durfte, die-
se haufig durch Milchersatzprodukte mit hdherem Vitamin D Gehalt substituierte (Da-
vid et al., 1984).
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1.1.6.3 Omega-3-Supplementierung

Mehrfach ungesattigte Fettsduren sind wichtig fur die Gehirnentwicklung und —
funktion. Blutuntersuchungen bei Kindern mit ADHS ergaben geringere Blut- und
Plasmakonzentrationen mehrfach ungesattigter Fettsduren (v. a. von Omega 3 Fett-
sauren) als bei Kindern ohne ADHS (Gillies et al., 2012).

Aus der beobachteten Korrelation zwischen geringen Werten ungesattigter Fettsau-
ren und ADHS entstand die Idee, durch Supplementierung eine Symptomreduktion
zu erreichen. In einigen Studien konnte ein positiver, wenn auch geringer Effekt

nachgewiesen werden (Sonuga-Barke et al., 2013).

1.1.6.4 Kaiser Permanent Diat

Die Kaiser Permanent Diat, auch Feingold Diat genannt, wurde 1975 vom Kinderarzt
Benjamin Feingold eingefuhrt. Ziel der Diat ist es, nattrlich vorkommende Salicylate
und kinstliche Lebensmittelfarb- und geschmackstoffe sowie das Konservierungsmit-
tel Butylhydroxytoluol zu vermeiden (Harland, 2003). Feingold ging davon aus, dass
diese Substanzen Unvertraglichkeiten auslésen (Bergmann, 2008). In der Metaana-
lyse von Sonuga-Barke et al. (2013) konnten bei einer Elimination von kinstlichen
Farbstoffen signifikante, aber schwache Symptomverbesserungen beobachtet wer-

den.

1.1.7 Bewertung des Therapieerfolges der verschiedenen Therapieformen in der
Literatur

Sonuga-Barke et al. untersuchten 2013 in einer Metaanalyse den Therapieerfolg ver-
schiedener nichtpharmakologischer Interventionen bei ADHS mit dem Ziel, evidenz-
basierte klinische Richtlinien zur nichtpharmakologischen ADHS-Therapie zu erstel-
len. Dazu analysierte die Arbeitsgruppe Literatur aus randomisierten kontrollierten
Studien verschiedener Diaten und unterschiedlicher psychologischer Behandlungs-
mafRnahmen. Die Anderung der Symptome wurde anhand von Fragebogen vor und

nach der Intervention gemessen oder aus direkten Beobachtungen geschlossen. Es
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konnte eine starke Reduktion der Effektstarken der restriktiven Eliminationsdiat und
der psychologischen Interventionen in der verblindeten Bewertung im Vergleich zur
unverblindeten Bewertung beobachtet werden. Signifikante, aber schwache Effekte
konnten fur die Elimination von kinstlichen Farbstoffen und die Supplementierung

ungesattigter Fettsduren beobachtet werden.

Auffallend sind die groR3en Effektstarken der restriktiven Eliminationsdiat im unver-
blindeten Design. Die Studien von Pelsser et al. (2009) und (2011) ermittelten Effekt-
starken von 3,58 und 5,13 und erzielten damit deutlich groRere Effektstéarken als alle

anderen nichtpharmakologischen und pharmakologischen Interventionen.

1.2 Anforderungen an psychologische Tests

Um den hohen Anforderungen an psychologischen Tests gerecht zu werden, ist es
wichtig, bestimmte Testgutekriterien zu bertcksichtigen. Zu diesen z&hlen neben den
~-Hauptgutekriterien“ (Doring und Bortz, 2016) Objektivitat, Reliabilitdt und Validitat
auch weitere Kriterien wie die Skalierung, Normierung, Testokonomie, Nutzlichkeit,

Zumutbarkeit, Unverfalschbarkeit und Fairness (Moosbrugger und Kelava, 2012).

1.2.1 Objektivitat

.EIn Test ist dann objektiv, wenn er dasjenige Merkmal, das er misst, unabhangig
von Testleiter, Testauswerter und von der Ergebnisinterpretation misst* (Moosbrug-
ger und Kelava, 2012). Nach Moosbrugger und Kelava (1998) kann die Objektivitat
weiter unterteilt werden in Durchfiihrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivi-
tat”.

Dabei wird unter Durchfiihrungsobjektivitat verstanden, dass das Ergebnis unabhan-
gig von dem Testleiter ist. Am sichersten wird eine Durchfihrungsobjektivitat dadurch
erreicht, dass die Testdurchfihrung standardisiert ist. Optimalerweise stellt die Test-

person die einzige Variable im Versuch dar.

Als Auswertungsobijektivitat wird bezeichnet, dass die Ergebnisse, die der Auswerter
aus den von der Versuchsperson ausgefullten Fragebdgen ableitet, unabhéangig von
der den Test auswertenden Person sind. Durch Uberpriifung der Interraterreliabilitat

kénnen Rickschlisse auf die Auswertungsobjektivitdt gezogen werden.
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Generell gilt, dass eine gute Auswertungsobjektivitdt bei von den Versuchpersonen
frei gegebenen Antworten schwieriger zu erreichen ist als bei Multiple Choice Fra-

gen.

Eine Interpretationsobjektivitat liegt vor, wenn auch die Interpretation der Ergebnisse
standardisiert ist, sodass verschiedene den Test durchfihrende Personen bei glei-
chen Ergebnissen der Teilnehmer zu gleichen Interpretationen kommen (Moosbrug-

ger und Kelava, 2012).

1.2.2 Reliabilitat

Die Reliabilitat gibt an, wie zuverlassig ein Test ist. Idealerweise sollen mit der ver-
wendeten Methode mdoglichst wenig Messfehler vorkommen und eine hohe Reliabili-
tat erreicht werden. Angaben Uber die Hohe der Reliabiltat konnen dem Reliabilitats-
koeffizienten entnommen werden. In der Testtheorie ist er definiert als ,Korrelations-
koeffizient zwischen den Testwerten aus zwei unabhangigen, aber unter vollig ver-
gleichbaren Bedingungen durchgefuhrten Testungen mit demselben Test an ein und
derselben reprasentativen Personenstichprobe® (Amelang et al., 2006). Da dies prak-
tisch nicht umsetzbar ist, gibt es nur mathematische Annaherungen an den theore-
tisch definierten Reliabilitatskoeffizienten (Amelang et al., 2006).

Dieser wird als Zahlenwert zwischen 0 und 1 angegeben, wobei bei einem Reliabi-
tatskoeffizienten von 1 keine Messfehler vorhanden sind (Schermelleh-Engel und
Werner, 2008).

1.2.3 Validitat

,EIn Test gilt dann als valide [...], wenn er das Merkmal, das er messen soll, auch
wirklich misst und nicht irgendein anderes” (Moosbrugger und Kelava, 2012). Eine
hohe Validitat erlaubt eine ,Generalisierung auf [das] beobachtbare [...] Verhalten

aulRerhalb der Testsituation“ (Moosbrugger und Kelava, 2012).

Neben diesen Gutekriterien spielen noch andere wie z. B. die Testokonomie eine
Rolle. Unter Testokonomie wird das ausgewogene Verhaltnis von Nutzen (Erkennt-
nissgewinn) und Aufbrauch von Ressourcen verstanden. Ahnliches gilt fir die Zu-

mutbarkeit. Die Belastung, die fur die Versuchsperson durch Teilnahme an der Stu-
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die entsteht, sollte immer im Verhéltnis zu dem Nutzen stehen (Moosbrugger und
Kelava, 2012).

1.2.4 Methoden zur Beurteilung der Interraterreliabilitét in der Literatur

Um die Interraterreliabilitat zu bestimmen, kénnen verschiedene Methoden ange-
wandt werden. Nachfolgend sollen einige Studien und die jeweils angewandte Me-

thode zur Bestimmung der Interraterreliabiltat vorgestellt werden.

Dekker et al. (2016) schlossen in ihre Studie ,A Fresh Pair of Eyes: A Blind Observa-
tion Method for Evaluating Social Skills of Children with ASD in a Naturalistic Peer
Situation in School” 39 Teilnehmer ein, die von zwei unabhangigen Ratern gleichzei-

tig in verschiedenen Situationen beobachtet wurden.

Eine andere Studie ,zur auditiven Bewertung der Stimmqualitéat® von Ptok et al.
(2005) nutzte verblindete Textaufnahmen von 78 Patienten, die 19 Ratern gleichzei-
tig vorgespielt wurden. Die Rater, Studenten der Logopédie, horten gleichzeitig die
Tonaufnahmen und sollten unabh&ngig voneinander die gehérten Tonaufnahmen in
den drei Kategorien Rauigkeit, Behauchtheit und Gesamtheiserkeit auf einer Skala

von O bis 3 bewerten.

1.2.5 Videoaufzeichnungen zur Beurteilung der Interraterreliabilitat in der Literatur

Ein wesentlicher Kritikpunkt an der Wirksamkeit der oligoantigenen Diat bei Kindern
mit ADHS ist der Mangel an verblindeten Daten und Studien. Auch im bisherigen
Verlauf dieser Machbarkeitsstudie ist kein verblindetes Rating vorgesehen gewesen.
Um dieses zu erreichen, ist es nach Rucksprache mit deutschen ADHS-Experten am
zuverlassigsten, die Auswertung des Standardinstruments, der ARS, per Videoauf-
zeichnung extern verblindet auswerten zu lassen.

Ein &hnliches Vorgehen wurde bereits in anderen Studien gewahlt. Bisher gibt es
keine Untersuchungen, die ein Videorating der ARS durchfiihrten. Arbeiten, in denen
Videos von mehreren Ratern ausgewertet wurden, um die Interraterreliabilitdt zu

Uberprufen, sind unter anderem die Folgenden:

,Drug-induced Extrapyramidal Symptoms Scale (DIEPSS) Serbian Language Ver-
sion: Interrater and Test-retest Reliability” von Peljto et al. (2017). In dieser Studie
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wurden 127 zwischen 1987 und 2015 aufgenommene Videoclips der Drug-induced
Extrapyramidal Symptoms Scale (DIEPSS) ausgewertet. Die Auswertung wurde von
einem Team aus vier Ratern vorgenommen, die alle unabhangig voneinander nach
dem ersten Anschauen und nach neun Monaten ihre Bewertung vornahmen. So
konnte sowohl die Verlasslichkeit der Aussagen zwischen den verschiedenen Ratern

als auch zu unterschiedlichen Zeitpunkten evaluiert werden.

Ziel der Studie , Test-retest agreement and reliability of the Six Spot Step Test in per-
sons with multiple sclerosis“ von Callesen et al. (2019) war es, die Zuverlassigkeit
des Six-Spot-Step-Tests (SSST), der zur Einschatzung der motorischen Einschran-
kung bei Patienten mit Multipler Sklerose eingesetzt wird, zu Uberprifen. Aul3erdem
solite die Genauigkeit von per Hand durchgefuhrten zeitlichen Messungen evaluiert
werden. Fur das Erreichen dieser Ziele fuhrten die Studienteilnehmer den SSST
zweimal im Abstand von funf Minuten und erneut nach zwei Wochen durch. Bei einer
Untergruppe der Patienten wurden die Testungen auf Video aufgezeichnet und von

einem zweiten Rater ausgewertet, um die Interraterreliabilitéat beurteilen zu kdnnen.

In der Studie ,Reliability of the test of gross motor development second edition
(TGMD-2) for Kindergarten children in Myanmar“ von Aye et al. (2017) wurde die Zu-
verlassigkeit des ,Test of gross motor development second edition* (TGMD-2) tber-
pruft. Der Test wird zur Beurteilung der grobmotorischen Entwicklung bei Kindern
eingesetzt. Die durchzufiihrenden Ubungen wurden den teilnehmenden Kindern vor
Studienbeginn gezeigt. AnschlieBend fiihrte jedes Kind die Ubungen unter Videoauf-
zeichnung zweimal durch. Neben der Interraterreliabilitat, die durch das Auswerten
der Videos von drei unabhangigen Ratern beurteilt wurde, wurde zusatzlich die Intra-

raterreliabilitat Gberprift.

In der Studie ,Translation, reliability, and clinical utility of the Melbourne Assessment
2“ von Gerber et al. (2019) wurde die Zuverlassigkeit und klinische Verwendbarkeit
des ins Deutsche Ubersetzten Melbourne Assessment 2 (MA 2) untersucht. Das MA
2 wird bei Kindern mit neurologischen Behinderungen zur Einschétzung der Funktion
der oberen Extremitaten angewendet. Das MA 2 wurde von den teilnehmenden Pati-
enten in zwei Runden durchgefihrt und jeweils wurde eine Videoaufzeichnung ange-
fertigt, anhand der die Interraterreliabilitat (durch Bewertung der Videos der 1. Runde
von zwei verschiedenen Ratern), die Test-Retest-Reliabilitdt (durch die zusatzliche

Bewertung der Videos der zweiten Runde eines Raters) und die Intraraterreliabilitat
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(durch die erneute Bewertung der Videos der ersten Runde eines Raters) untersucht

wurden.

Walsted et al. (2017) untersuchten die Genauigkeit der kontinuierlichen Laryngosko-
pie wahrend des Trainings (CLE), die zur Diagnose belastungsinduzierter Kehlkop-
fobstruktionen eingesetzt wird in ihrer Studie ,Validity and reliability of grade scoring
in the diagnosis of exercise-induced laryngeal obstruction”. Von jedem Probanden
wurden vier CLEs auf Video aufgenommen. Anschlie3end wurden die anonymisier-
ten Videos von drei unabhéngigen Ratern bewertet. Zusatzlich fand eine erneute
Bewertung nach drei Monaten statt. Kriterien zur Beurteilung der Genauigkeit des

CLEs waren die Interrater-, Intrarater- und Test-Retest-Reliabilitat.

Ziel der Studie ,Reliability and Validity Study of the Chamorro Assisted Gait Scale for
People with Sprained Ankles, Walking with Forearm Crutches” von Chamorro-
Moriana et al. (2016) war es, eine Bewertungsskala zu entwerfen und zu tberpriifen,
mithilfe derer sich die die Gehfahigkeit von Patienten mit verstauchten Gelenken un-
ter Verwendung von Unterarmkriicken beurteilen lasst. Dazu wurde der Gang der
teiinehmenden Patienten auf Video aufgenommen und von zwei Ratern je zweimal

bewertet.

Die Studie von Patrawalla et al. (2015) ,Development and Validation of an Assess-
ment Tool for Competency in Critical Care Ultrasound” verfolgte das Ziel der Entwick-
lung von Instrumenten fir ein kompetenzbasiertes Training des ,Point-of-Care-
Ultraschalls* (POCUS) im Rahmen von Fortbildungsprogrammen. Den Fortzubilden-
den wurden zwei mittels POCUS l|osbare Aufgaben gestellt, die auf Video aufge-
zeichnet wurden. Die Umsetzung wurde von einem Liverater und einem Videorater

bewertet.

Esins et al. konnten in ihrer 2017 veroffentlichten Studie ,Klinische Validierung der
Beurteilungsskala Caregiver-Child Socioemotional and Relationship Rating Scale
(SIRS) fur kindliches Interaktionsverhalten im Kleinkind- und Vorschulalter* eine gute
Interraterrelaibilitat fur alle erfassten Bereiche* nachweisen. Dazu wurden 47 Video-
aufnahmen, auf denen Interaktionen aus der Familientagesklinik zu sehen waren,

von funf Ratern bewertet.

Die ,psychotic depression assessment scale” wurde von @Jstergaard et al. (2015) u.a.

auf ihre Validitat untersucht. Dazu wurde die Durchfiihrung eines semistrukturierten
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Interviews durch den Versuchsleiter auf Video aufgezeichnet und anschlieRend von
zwei voneinander vollig unabhangigen Teams von Ratern bewertet. Vor der eigentli-
chen Testung wurden den Ratern 6 Testvideos von gesunden Schauspielprobanden
zur Auswertung gegeben. Die guten Ubereinstimmungen bestatigen die klinische

Gliltigkeit des Fragebogens.

Die Arbeitsgruppe um Varley et al. (2018) untersuchte in ihrer Studie: ,The Move-
ment disorder associated with NMDAR antibody-encephalitis is complex and charac-
teristic: an expert video-rating study”, wie auf Video aufgenommene Bewegungssto-

rungen von Patienten von verschiedenen Ratern benannt werden.

Smith et al. untersuchten neben der Interraterreliabilitat zusatzlich die Intraraterrelia-
bilitat in ihrer 2018 vero6ffentlichten Studie: ,Interrater and intrarater reliability of the
wheelchair skills test version 4.2 for power wheelchair users, Disability and Rehabili-
tation“. Dazu sahen die Teilnehmer 8 Videos von Erwachsenen Rollstuhlfahrern und
bewerteten sie anhand des Wheelchair Skills Tests (WST) Version 4.2. Bei der Be-
stimmung der Interraterreliabilitdt ergaben sich Reliabilitatskoeffizienten zwischen
,862 und ,985. Bei der Intraraterreliabilitdt schwankten die Werte zwischen ,923 und
,998.

Wahrend der Studie ,Nurses’ Global Assessment of Suicide Risk — Skala (NGASR):
Die Interrater-Reliabilitat eines Instrumentes zur systematisierten pflegerischen Ein-
schatzung der Suizidalitat® von Kozel et al. (2007) sollte medizinisches Personal
Lehrbuchvideos anhand der deutschen Version der NGASR unter Kenntniss der
Durchfuihrungsanleitung beurteilen. Neben den Videos standen den Teilnehmern
noch die Stammdaten der Personen aus den Videos zur Verfugung. Durch die Ver-
suchsleitung wurde die Interaktion der Rater untereinander verhindert und eine un-
abhangige Einschatzung gewahrleistet. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht tiber die be-

rechneten statistischen Parameter in den genannten Studien.

Ziel von Ratertrainings ist es, eine hohe Interraterreliabilitéat zu erreichen. Auch hierzu
eignen sich Videoaufnahmen. Yekrangi-Hartmann et al. (1999) nutzten fur ihre , Trai-
ningsmalRnahmen zur Verbesserung der Interrater-Reliabilitat in einer Alzheimer-
Studie mehrere Videos von Patienten, die die ,Kriterien flr die Diagnose einer pri-

mar degenerativen Demenz nach DSM-III-R* (Wittchen et al., 1989) erfullten. Anhand
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der Videoaufnahmen sollte von den Teilnehmern des Trainings die ,Alzheimer’s

Disease Assessement Scale” ausgefullt werden.

.-Haufig zum Einsatz kommen beispielsweise Videoaufzeichnungen, die zur Verhal-
tensbeobachtung und anschlielend zur gemeinsamen Analyse mit den Eltern die-

nen.” (Sonnenmoser, 2012).

In der durchgefuhrten Studie sollte die etablierte Methode des Videoratings eine ex-
tern verblindete Bewertung der Symptome der Kinder anhand der ARS ermdéglichen
und zur Bestimmung der Interraterreliabilitdt der ARS eingesetzt werden.

Tabelle 9: Ubersicht der berechneten statistischen Parameter (ICC, Pearson r, Spearman
rho)

PUBLIKATION IcC PEARSON R SPEARMAN RHO
PELJTO ET AL. (2017) X

CALLESEN ET AL. (2019) X

AYE ET AL. (2017) X X X
GERBER ET AL. (2019) X

WALSTED ET AL. (2017) X

CHAMORRO-MORIANA ET « «
AL. (2016)

PATRAWALLA ET AL.

(2015)

ESINS ET AL. (2017) X X

@STERGAARD ET AL. « «
(2015)

VARLEY ET AL. (2018)

SMITH ET AL. (2018) X

KOZEL ET AL. (2007) X

YEKRANGI-HARTMANN ET «

AL. (1999)
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2 Zielsetzung

Die Eliminationsdiat findet in der aktuellen S3-Leitlinie Erwahnung, allerdings wird die
Evidenz dieser diatetischen Intervention nur als moderat eingestuft (Banaschewski et
al., 2017; S3-Leitlinie ,ADHS").

Zur Sicherstellung der Objektivitat der durchzufihrenden Studie wird das Verhalten
der Kinder und Jugendlichen anhand der ADHD Rating Scale beurteilt, die ein vali-
des Instrument darstellt (DuPaul et al., 1998; Faries et al., 2001; Zhang et al., 2005).

Um die Reliabilitdt der mittels ARS erhobenen Daten zu erhdhen, ist das Ziel der ge-
genwartigen Studie, die unverblindete Bewertung der studieninternen Arztin der
durchgefuhrten Studie mit Bewertungen von externen Ratern, die auf pseudonymi-
sierten Videos basieren, zu vergleichen und die Interraterreliabilitat zu bestimmen. Es
soll untersucht werden, ob eine mdglicherweise vorhandene positive Erwartungshal-
tung der studieninternen Arztin (Rommelse und Buitelaar, 2013; Sonuga-Barke et al.,
2013) Einfluss auf die Bewertung des Verhaltens der Kinder und Jugendlichen hat.

Pelsser et al. (2009) empfehlen zur Verbesserung der Methodik eine Wiederholung
der Studie mit unabh&ngigen Beobachtern. Ebenso fordern Rommelse und Buitelaar

(2013), die Bewertungen durch verblindete Rater und objektive Tests zu verifizieren.

Die extern verblindete Auswertung pseudonymisierter Videos und der Vergleich mit

unverblindet erhobenen Daten sind das Hauptziel der vorliegenden Arbeit.

2.1 Fragestellungen

1. Die Erwartungshaltung der studieninternen Arztin nimmt keinen Einfluss auf
die Bewertung des Verhaltens der Kinder und Jugendlichen. Externe Rater,
die die ARS anhand von pseudonymisierten Videos ausfullen, bewerten das

Verhalten der Kinder nach der Diat gleich wie die studieninterne Arztin,

a. Aus den Bewertungen der externen Rater lasst sich ein vergleichbarer
Therapieerfolg schlielen wie aus der Bewertung der studieninternen
Arztin.

b. Die Interraterreliabilitdt zwischen der Bewertung der externen verblinde-

ten Rater und der der studieninternen Arztin ist hoch.
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c. Aus den Bewertungen der externen Rater lasst sich bei einer vergleich-
baren Anzahl von Teilnehmern ein Therapieerfolg schlieRen wie aus
der Bewertung der studieninternen Arztin. Die Responderrate ist nach
Auswertung der Ergebnisse der externen Rater gleich hoch wie nach

Auswertung der Ergebnisse der studieninternen Arztin.

2. Wenn Kinder eine hypoallergene Diat einhalten, kdnnen sich die Symptome
der ADHS, gemessen mithilfe der ARS, bei ca. 60 % der Kinder verbessern.
Dies entspricht etwa dem Anteil der Responder der ersten Gruppe der Frei-

burger Studie ,Oligoantigene Diat bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS".

3. Neben der ARS kdnnen nach der Diatphase im Vergleich zu der Erhebung vor
der Diat auch signifikante Verbesserungen der Symptome in der Gesamtbe-
wertung der anderen erhobenen Fragebdgen (DISYPS, CBCL/ 4-18, C3-Gl,
ILK) festgstellt werden.

3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Ethikvotum

Die Genehmigung des Ethikantrags (Nr.: 111/14) fur die gegenwartige Studie ,Oligo-
antigene Diat bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizits/-Hyperaktivitatsstorung —
Durchfiuihrbarkeit und Wirksamkeit®, unter der Projektleitung von Prof. Dr. med Chris-
tian Fleischhaker, erfolgte am 20.05.2014 durch die Ethikkommission der Albert-
Ludwigs-Universitat Freiburg.

Das erste Addendum, welches Patienten zwischen sieben und 18 Jahren als Teil-
nehmer einschliel3t (zuvor sieben bis zwo6lf) und die Aufnahme des Fragebogens DI-
SYPS-II FBB ADHS (DISYPS) in die Studie erlaubt, wurde genehmigt. Ebenso wurde
das zweite Addendum, das sich mit der Aufzeichnung der Videos und deren externen
Auswertung befasst, als unbedenklich empfunden und von der Ethikkomission ge-
nehmigt.
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3.1.2 Probandenkollektiv

Insgesamt nahmen zehn Kinder zwischen acht und 14 Jahren an der Studie teil, da-
von acht Jungen und zwei Madchen. Das Durchschnittsalter zu Studienbeginn (ge-
messen an TO0) betrug 10,45 Jahre (SD 2,13). Bei allen Teilnehmern lag eine F90.0
Diagnose vor. Zusatzlich hatten einige Teilnehmer Komorbiditaten. Bei funf von zehn
Kindern bestand eine Lese- und Rechtschreibschwéache F81.0. Bei sechs Kindern
lag anamnestisch der Verdacht auf eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit vor. Nah-
rungsmittel, von denen eine Unvertraglichkeit angenommen wurde, waren Erdbee-
ren, Gewlrze, Krauter, Zitrusfrichte, Erbsen, Mais, Soja, Milch, Tomaten. Dartber
hinaus hatte ein Kind eine Hausstauballergie. Bei einem Kind bestand der Verdacht
auf eine Bienenstichallergie.

3.1.2.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte aus den stationaren und ambulanten Bereichen der Klinik.

Zudem wurden Patienten von niedergelassenen Kinder- und Jugendpsychologen
bzw. Arzten auf die Studie aufmerksam gemacht. Einige Eltern gaben auch an, von
den Lehrern Ihrer Kinder auf die Studie hingewiesen worden zu sein. Andere wurden

durch Informationsmaterial im Internet aufmerksam.

Informationsmaterial Gber die Studie fanden die Eltern der Teilnehmer online auf der
Homepage der Kinder- und Jugendpsychiatrie Freiburg. Dort fanden Interessierte

einen Informationsflyer mit Kontaktdaten.

Zudem ist online eine PowerPoint-Prasentation zu Hintergrinden und Ablauf der
Studie abrufbar.

Im Juli 2017 wurde auf der Website der Uniklinik Freiburg ein Artikel Uber diese

Thematik mit dem Titel ,ADHS lindern durch spezielle Diat" veréffentlicht.

3.1.2.2 Einschlusskriterien

Gemal Studienprotokoll wurden Kinder und Jugendliche im Alter zwischen sieben
und 18 Jahren, die mindestens die 2. Klasse einer allgemeinbildenden Schule be-
suchten und eine gesicherte ADHS-Diagnose nach DSM-IV und ICD-10 aufwiesen,

in die Studie eingeschlossen. Des Weiteren mussten sowohl die teilnehmenden Kin-
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der bzw. Jugendlichen als auch lhre Eltern dem Ablauf und der Durchfihrung der

Studie durch schriftliche Unterzeichnung einer Einverstandniserklarung zustimmen.

3.1.2.3 Ausschlusskriterien

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Kinder und Jugendliche bei Vor-
liegen eines oder mehrerer der folgenden Punkte, die im Studienprotokoll von 2014

zu finden sind:

e Schwere Begleiterkrankungen bzw. neurologische oder organische Begleiter-
krankungen, die einer diatetischen Maflinahme nicht unterzogen werden kon-
nen

e Neurologische Erkrankungen, auch bei Betroffenheit der Eltern

e Mangelnde Mdglichkeiten der Compliance seitens der Eltern und/ oder der
Kinder

e Mangelnde Bereitschaft der Lehrer

e Mangelnde Lese- oder Schreibfahigkeiten bei Erziehungsberechtigten und/
oder Kindern

e Parallele medikamentése Therapie der ADHS mit Psychostimulanzien oder
anderen Psychopharmaka

e Besondere Erndhrungsform (z. B.: Vegetarier, Veganer)

e Zeitlich parallele Teilnahme an anderen Studien

3.1.3 Fragebbgen

3.1.3.1 Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL)

Wie aus den einleitenden Seiten des vorgelegten Fragebogens (Delmo et al., 1996)
zu entnehmen ist, ist der K-SADS-PL, der durch Weiterentwicklung des K-SADS-P
(Present Episode Version) entstanden ist, ein ,semistrukturiertes diagnostisches In-
terview”, das ,gegenwartige und vergangene Episoden psychischer Stérungen bei
Kindern und Heranwachsenden nach DSM-III-R und DSM-IV* erfasst. Mithilfe des K-
SADS konnen eine Reihe psychischer Stérungen abgefragt werden, darunter auch

die Aufmerksamkeits-/ Hyperaktivitatsstorung (Delmo et al., 1996).
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Der K-SADS-PL ist in verschiedene Abschnitte unterteilt. Das Interview beginnt mit
einem ,unstrukturierten Eingangsinterview”, dessen Ziel neben der Gewinnung all-
gemeiner Informationen Uber das Kind und sein Umfeld der Aufbau einer Beziehung
zwischen Fragendem und Befragtem ist. Diese Beziehung soll eine anschliel3ende

Informationsgewinnung im ,Screening Interview" erleichtern.

Im ,Screening Interview" wird das ,Vorhandensein von Symptomen parallel flr eine
jetzige Episode (JE) und die schwerste zurtickliegende Episode (SE) erfragt.” Dabel
ist zu beriicksichtigen, dass die Reihenfolge der Bewertung von Kind (K) und Eltern
(E), abhangig vom Alter und Entwicklungsstand des Kindes variiert. Die sich an die
Einzelbewertungen anschlielende Gesamtbewertung bezieht alle Eindriicke des In-
terviewers mit ein und bericksichtigt je nachdem, ob es sich um ,beobachtbares
Verhalten“ oder ,subjektive Wahrnehmungen und Gefihle* handelt, die Aussagen

der Eltern und Kinder in unterschiedlicher Gewichtung (Delmo et al., 1996).

Die spater durchzufuhrenden ,diagnostischen Erweiterungsinterviews werden im
Laufe des ,Screeninginterviews" auf der ,Checkliste Erweiterungsinterview" vermerkt
und daraufhin werden die entsprechenden ,Erweiterungsinterviews* (1. affektive Sto-
rungen, 2. psychotische Stérungen, 3. Angststorungen, 4. Verhaltensstorungen, 5.
Substanzmissbrauch und andere Stérungen) durchgefuhrt. Abschlielend wird aus
den ermittelten Beurteilungen die ,Checkliste Zusammenfassung Lebenszeitdiagno-
sen* und das ,Global Assessment Schedule fur Kinder (K-GAS)* zur ,allgemeinen

Beurteilung des Funktionsniveaus des Kindes* ausgefillt (Delmo et al., 1996).

3.1.3.2 ADHD Rating Scale-IV

Die ADHD Rating Scale-IV besteht aus 18 Items, die die ADHS-Symptome nach
DSM-1V beinhalten. Jedes Item kann auf einer Skala von null bis drei bewertet wer-
den, wobei eine Null dann vergeben wird, wenn die beschriebene Situation nie oder
sehr selten auftritt, eine Eins: manchmal, eine Zwei: oft, eine Drei: sehr oft oder im-
mer. Die Einschatzung soll basierend auf Ereignissen der letzten Woche vor Erhe-
bung der ADHD Rating Scale (ARS) getroffen werden. In der Studie wurde die engli-
sche Version der ARS verwendet. Die Bewertungsskala der englischen Version ist:
null: never or rarely, eins: somewhat, zwei: often, drei: very often or always. Die Ska-

la ist unterteilt in zwei Subskalen: Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat/ Impulsivitat.
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3.1.3.2.1 Ubersetzungen der Aussagen durch die die Studie betreuende Arztin

In der gegenwartigen Studie wurde die englische Version der ARS verwendet und

von der Studienarztin wahrend der Befragung der Eltern lUbersetzt. Im Folgenden

sind die am haufigsten verwendeten Ubersetzungen aufgefihrt:

1.

7.
8.
9.

Wie war es mit Leichtsinnsfehlern/ Fliichtigkeitsfehlern bei Hausaufgaben oder
anderen Aufgaben/ Aktivitaten, die Sie lhrem Kind tGbertragen haben?

Hatte Ihr Kind Schwierigkeiten, aufmerksam und konzentriert zu bleiben bei
Schulaufgaben, anderen Aufgaben oder Spielaktivitaten?

Hat Ihr Kind haufig nicht zugehort, auch wenn Sie Ihr Kind direkt angespro-
chen haben?

Hat Ihr Kind Aufgaben nicht zu Ende gebracht oder Anweisungen nicht be-
folgt?

War lhr Kind ordentlich, organisiert, hat alles dabeigehabt, was es fir seine
Aktivitaten brauchte?

Hat Ihr Kind sich um Aufgaben gedriickt, die besonders schwierig waren oder
besondere geistige Anstrengung gefordert haben?

Hat Ihr Kind Dinge verloren, die es braucht?

Hat Ihr Kind sich leicht ablenken lassen durch &uf3ere Reize?

War Ihr Kind vergesslich bei alltdglichen Verpflichtungen?

10.War Ihr Kind zappelig mit Handen oder Ful3en, rutschte es auf dem Stuhl her-

um?

11.Vom Stuhl aufspringen, nicht sitzen bleiben kénnen, ist das ein Problem?

12.Rennt lIhr Kind hin und her, klettert es herum in Situationen, in denen es un-

passend ist?

13.Hatte Ihr Kind Schwierigkeiten sich ruhig zu beschétftigen, ruhig zu spielen?

14.1st Ihr Kind auf Achse getrieben, muss immer was gehen?

15.Hat Ihr Kind Gbermafig viel geredet?

16.Platzt Ihr Kind oft mit Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt wur-

de?

17.War lhr Kind ungeduldig, konnte schlecht warten?

18.Hat Ihr Kind unterbrochen, gestort, dazwischengeredet?



Material und Methoden 47

3.1.3.3 CBCL/ 4-18

Verwendet wurde die deutsche Version der Child Behavior Checklist 4-18 (CBCL/ 4-
18; Achenbach und Edelbrock, 1983). Dieser standardisierte, DSM-IV-orientierte El-
ternfragebogen ist konzipiert, um Verhaltensauffalligkeiten und korperliche Be-
schwerden bei Kindern und Jugendlichen zwischen vier und 18 Jahren zu erfassen.
Er besteht aus insgesamt 135 Items, die soziale Kompetenzen, schulische Leistun-
gen, korperliche und psychische Stérungen erfragen.

In der gegenwartigen Studie wurde der CBCL/ 4-18 verwendet, um individuelle Auf-

falligkeiten zu beleuchten und Anderungen im Verlauf der Studie festzustellen.

3.1.3.4 DISYPS-II (FBB-ADHS)

Zur Sicherung der Diagnosestellung wurde das Diagnostik-System flr psychische
Stérungen nach ICD-10 und DSM-IV fur Kinder und Jugendliche — 1l (DISYPS-II -
Diagnostik-System fur psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-IV fir Kinder
und Jugendliche-Il — Hogrefe Verlag, 2008) verwendet. Es wurde der Fremdbeurtei-
lungsbogen (FBB) von den Eltern ausgefillt. DISYPS-1I wurde aus dem Fragebogen
DISYPS-KJ (Diagnostik System flr psychische Stérungen im Kindes- und Jugendal-
ter nach ICD-10 und DSM-IV) entwickelt.

Der DISYPS-II erfragt haufige Stérungen im Kindes- und Jugendalter, unter anderem
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (DISYPS-II - Diagnostik-System fir
psychische Stérungen nach ICD-10 und DSM-IV fur Kinder und Jugendliche—II —
Hogrefe Verlag, 2008).

3.1.3.5 ILK (Eltern/ Kinder)

Das Inventar zur Erfassung der Lebensqualitat (ILK; Mattejat et al., 1998) wurde in
der gegenwartigen Studie sowohl von den Kindern bzw. Jugendlichen selbst, als
auch von deren Eltern ausgefullt. Es ist ein Screening-Interview, das bei gesunden
Probanden und Personen mit psychischen und kérperlichen Stérungen angewendet
werden kann. Die hier genutzte Version wurde 2008 von Dr. R. Heger (Universitats-
klinikum Freiburg, Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie im Kindes- und Ju-
gendalter) bearbeitet und aktualisiert.
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.Lebensqualitat ist [definiert als] die individuelle Wahrnehmung der eigenen Lebens-
situation im Kontext der jeweiligen Kultur und des jeweiligen Wertesystems und in
Bezug auf die eigenen Ziele, Erwartungen, Beurteilungsmalfistdbe und Interessen”
(Angermeyer et al., 2002).

Mithilfe der Version fur Kinder und Jugendliche kann die subjektive Lebensqualitat in
verschiedenen Lebensbereichen erfasst werden. Die Elternversion des Fragebogens
dient zur Fremdeinschatzung und Erfassung des objektiven Funktionsniveaus. Beide
Versionen beinhalten sieben Bereiche (z. B. Schule, Familie, psychische und korper-
liche Gesundheit) plus zwei Zusatzfragen, die sich auf die Belastung durch die St6-
rung und die Belastung durch die Therapie beziehen. Au3erdem wird die Elternversi-
on durch weitere sechs Fragen erganzt. Darin wird die durchschnittliche tagliche

Zeitverteilung bei verschiedenen alltaglichen Aktivitaten erfragt.

3.1.3.6 Conners 3®-Kurzversion (C3-Gl)

Wahrend der gesamten Studiendauer sollten taglich von den Eltern und Lehrern der
teilnehmenden Kinder und Jugendlichen die Conners Rating Scale (C3-Gl) ausgefillt

werden.

,Die Conners Rating Scales sind ein sogenanntes Multi-Informant-Verfahren®, das
eine Beurteilung der ADHS-typischen Symptome und haufiger Komorbiditaten in ver-
schiedenen Lebensbereichen ermdglicht. Das Fragebogenverfahren wurde in zahl-
reichen Tests validiert. Die erhobenen Rohwerte kdnnen anhand einer alters- und
geschlechtsspezifischen Normierungstabelle in T-Werte umgewandelt werden und

diese auch unter verschiedenen Conners-Fragebogenversionen verglichen werden.

Eingesetzt werden kdénnen die Ratings Scales bei Kindern und Jugendlichen zwi-
schen sechs und 18 Jahren. Besonders die in der gegenwartigen Studie verwendete
Kurzversion eignet sich, um individuelle Therapieerfolge von Studienteilnehmern zu
beobachten. Da das Ausfullen der Kurzversion nur ca. zehn Minuten in Anspruch
nimmt, ist ein wiederholtes Erheben der Daten mdglich und gut in den Alltag integ-
rierbar (Lidzba et al., 2013).
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3.1.3.7 Erndhrungstagebuch und Empfinden

Es wurde das Ernahrungstagebuch und Empfinden in Anlehnung an Koérner/ Scha-

reina (2010) von den Eltern ausgefillt.

Wichtig war eine moglichst prazise Dokumentation, die alle Lebensmittel, die das
Kind zu sich genommen hatte, beinhaltet. Der Fragebogen erfragt gezielt Lebensmit-
tel, inklusive aller Inhaltsstoffe bei verpackten Nahrungsmitteln. Wurde selbst ge-
kocht, sollten das Rezept und die genaue Zubereitungsart notiert werden. Mengen
sollten mdglichst genau angegeben werden.

Aulerdem wurden weitere in der Umgebung mdglicherweise vorkommende Beson-
derheiten (z. B. Inhalationsstoffe) erfragt, die Einfluss auf das Verhalten nehmen

kdnnen.

Sowohl die Kinder als auch die Eltern konnten in zwei getrennten Spalten Auffallig-
keiten notieren und diese mithilfe einer einheitlichen Skala von eins bis finf bewer-

ten.

3.1.4 Verwendete Programme

Zur Aufzeichnung der Videos wurde eine an der Raumwand befestigte Kamera der
Marke NIKON Coolpix L830 verwendet. Die Videobearbeitung erfolgte mit won-
dershare filmora version 8.5.0. Die bearbeiteten Videos wurden in einer verschlussel-
ten Containerdatei auf einem USB-Stick gespeichert und an die beteiligten externen
Zentren Ubergeben. Zur Verschlisselung wurde VeraCrypt V.1.3. verwendet. Das
Passwort zur Offnung der Containerdatei wurde den beteiligten Zentren gesondert
mitgeteilt. Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 24.
Zusatzlich wurde Excel 2010 zur Erstellung der Zufallsliste und Anfertigung der Dia-

gramme verwendet.

3.1.5 Betelligte externe Zentren

Qualifizierte externe Rater des LVR Klinikums Essen und des Sudharz Klinikkums

Nordhausen flllten fur jedes Video die ARS aus.

e Kilinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Universitatsklinikum Essen, Universi-

tat Duisburg-Essen
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e Sudharz-Klinikum Nordhausen, Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy-

chotherapie und Psychosomatik
3.2 Methoden

3.2.1 Ablauf der Studie

Nach Vorliegen der Einverstandniserklarung und bestatigter Diagnose konnte mit der
Studie begonnen werden. Eine Ubersicht tiber den Studienverlauf bietet Abbildung 2.
Anhand verschiedener Fragebdgen, die sowohl von den Eltern als auch den Lehrern
(C3-Gl) der Kinder und den Kindern selbst ausgefillt wurden, sollte eine Verande-
rung der Symptomatik festgestellt werden. Das primare Ergebnis wurde gemessen
anhand der Summe der Einzelwerte der ARS (Pelsser et al., 2011; Pelsser et al.,
2009). Die Einzelitems der ARS wurden in jeder Sitzung durch die Studienarztin von
den Eltern in Anwesenheit der Kinder erfragt. Dieses Gesprach wurde auf Video auf-
gezeichnet, anschlieend pseudonymisiert und den externen Ratern zur Auswertung

vorgelegt.

Im Folgenden sollen die ambulanten Studientermine und die Zeit zwischen den Ter-

minen naher beschrieben werden.

WE 2
4 Wochen
T3-T4

TO T1 T2 T3 T4
KIDDIE-SADS- X
PL
CBCL/ 4-18 X X X
ARS X X X X X
C3-Gl (EL-
TERN UND X X X X X
LEHRER)
DISYPS-II X X X X
ILK (KIND UND
ELTERN) X X X X X

Abbildung 2: Studienablauf; an den Studienterminen erhobene Fragebdgen (OD: Oligoanti-
gene Diat, WE 1: Wiedereinfuhrungsphase 1, WE 2: Wiedereinfilhrungsphase 2; nach Dolp
et al. 2020)
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Alle Termine (TO bis T4), die die teilnehmenden Familien wahrgenommen haben,
wurden im ambulanten Setting durchgefuhrt. An einem ersten Informationsabend
wurde der Studienablauf vorgestellt, Lebensmittellisten und Beispielrezepte mit wah-
rend der Diat erlaubten Lebensmitteln wurden gezeigt und Ergebnisse bereits verof-
fentlichter Studien vorgestellt. Die teilnehmenden Familien hatten die Moglichkeit, die

Studienarztin und betreuende Okotrophologin kennenzulernen.
TO

Spéatestens zu diesem Zeitpunkt musste eine Einverstandniserklarung einschlief3lich
einer Schweigepflichtsentbindung zwischen Studienarzt und Hausarzt/ Kinderarzt
bzw. behandelndem Psychiater vorliegen. Des Weiteren konnte eine Einverstandnis-

erklarung zur Videoaufzeichnung unterschrieben werden.

Zur Absicherung der Diagnose wurde das diagnostische Interview (Kiddie-Sads-PL)
nacheinander mit einem Elternteil und dem Kind durchgefuhrt. Zusatzlich sollte zur

Uberpriifung der Diagnosestellung von den Eltern der DISYPS-II ausgefullt werden.

Eine ausfuhrliche Anamnese einschlie3lich Familien- und Eigenanamnese wurde
erhoben, mit besonderer Beachtung von Allergien, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
und Entwicklungsauffalligkeiten. Dem schloss sich eine arztliche Untersuchung (Puls,
Blutdruck, Gewicht, Grof3e, Blutentnahme [kleines Blutbild + Kreatinin, Harnstoff,
Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Transaminase, Gamma-Glutamyltransferase,
Pankreas-Amylase, Glucose, Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Creatinkinase, L-
Laktatdehydrogenase]) an. Die Beurteilung des Verhaltens des Kindes erfolgte an-
hand von standardisierten Fragebtgen (CBCL/ 4-18, DISYPS-II, ILK, C3-GI, ARS
[inkl. Videoaufzeichnung]). An jedem ambulanten Termin erhielten die Familien eine
Mappe mit den fir den nachsten Termin auszufillenden Fragebdgen, mit der Vorga-
be, dass diese Fragebodgen innerhalb der Woche vor dem nachsten Termin auszuful-

len sind.

Die Eltern wurden gebeten, fir den gesamten Zeitraum der Studienteilnahme ein
ausfuhrliches Tagebuch Uber Erndhrung und Befinden zu fihren. Darin sollten neben
den Nahrungsmitteln, die das Kind zu sich genommen hatte (inkl. Menge und Art der
Verarbeitung), auch Aufféalligkeiten beziglich des Verhaltens und kdrperliche Be-
schwerden oder Veranderungen (z. B. Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Durst,

Rhinitis) vermerkt werden. Die Eltern wurden aufgefordert, bei verpackten Nah-
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rungsmitteln alle Inhaltsstoffe so genau wie mdglich zu dokumentieren. Dem Ernah-
rungstagebuch konnte auch der Ausschnitt der Inhaltsstoffe der Verpackung beige-

legt werden.
TO-T1

In der zweiwdchigen Phase zwischen TO und T1 sollten die Kinder sich wie gewohnt
ernahren, aber schon mit dem taglichen Ausfullen des C3-Gl und Erndhrungstage-
buches beginnen. In der Woche vor T1 sollten die beiden Versionen des ILK einmalig

ausgefullt werden.
Tl

Zwei Wochen nach TO fand erneut ein ambulanter Termin vor Beginn der Diat statt.
Die Werte der ARS zwischen diesem Termin und T2 wurden zur Ermittlung des ,pri-

mary outcomes"” herangezogen.
T1-T2

Wahrend der vierwdchigen Didtphase durften die Kinder sich ausschlie3lich von we-
nigen hypoallergenen Nahrungsmitteln ernédhren (Tabelle 10). Vitamine und Mineral-

stoffe konnten supplementiert werden.
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Tabelle 10: Wéhrend der Diat erlaubte Nahrungsmittel (in Anlehnung an Hiedl 2004)

Fleisch Lamm, Pute, Truthahn, Huhn (hieraus zwei Fleischsorten)

Kohlenhydrate Kartoffeln, Reis, Quinoa, Buchweizen, Dinkel, Hirse, Johannisbrotmehl, Amaranth

Gemuse WeilRkohl, Rosenkohl, Blumenkohl, Broccoli, Spargel, Karotten (gegart), Gurke, Pastinaken,
Markkirbis, Zwiebel, Lauch, Linsen Aubergine, Zucchini, Melone, Kichererbsen, griine Salate

Fruchte Bananen, Apfel, Birne, Aprikose, Pfirsich, Kokosnuss (Kreuzallergien beachten)

Getranke Fruchtsafte aus den erlaubten Obstsorten, Mineralwasser (Ca-reich), Leitungswasser, Quell-
wasser, Krautertees, Reismilch, Kokosmilch

Fett Olivendl, milchfreie Margarine, Sonnenblumendl, Rapsdl, Kokosol

Gewlrze Salz, Pfeffer, frische (heimische) Krauter: Borretsch, Kamille, Oregano, Piment, Kresse,

Nelke, Lorbeer, Zitronenmelisse, Kardamon, Kreuzkiimmel, Frihlingszwiebeln, Knoblauch,
Schnittlauch, Zwiebeln; wenn keine Beifulallergie besteht: Beiful3, Estragon, Majoran; wenn
keine Baumpollenallergie besteht: Majoran, Rosmarin; bei Beifu3- oder Baumpollenallergie:
Dill, Liebstockel, Melisse, Petersilie, Pfefferminze, Salbei, Thymian, Reisessig, Apfelessig,
Kummel, Senfkdrner

Bindemittel, Backtriebmittel Agar-Agar, Biobin, Apfelpektin, Guarkernmehl, Johannisbrotmehl
Eiersatz (Organ NO EGG)

phosphatfreies Backpulver (Weinsteinbackpulver)

SuBungsmittel Rohrzucker, Stevia, Apfel-, Birnendicksaft, Reissirup

Calcium 300 mg/d (z.B.: Aqua Romer 500 ml/d)

Multivitamine Centrum junior

Aufgrund der kurzen Diatdauer und kontinuierlichen Betreuung war nicht davon aus-

zugehen, dass es zu schwerwiegenden Mangelzustanden kommt.

Rezepte fiir die Diatphase wurden den Famlien von der die Studie betreuenden Oko-
trophologin zur Verfigung gestellt. Auch gab sie den Patienten Informationen, wie
die Diatphase erleichtert werden konnte und worauf besonders zu achten war. Eine
fakultative Teilnahme der ganzen Familie an der Diat sollte die Compliance der Kin-

der und Jugendlichen erhdhen.
T2

Als Diaterfolg wurde eine Reduktion der Werte der ARS um mehr als 40 % zwischen
T1 und T2 gesehen (Pelsser et al., 2011).

T2-T3

Alle Kinder, bei denen eine deutliche Verbesserung der Symptomatik eingetreten war
und die als Responder galten, begannen nach T2 mit der Wiedereinfihrungsphase.

Non-Responder wurden zu diesem Zeitpunkt von der Studie ausgeschlossen.
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In der Wiedereinfihrungsphase wurde alle drei bis vier Tage ein neues Nahrungsmit-
tel eingefiihrt. Sobald Verhaltensveranderungen oder andere Symptome (z.B. Ubel-
keit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, allergische Reaktionen) auftraten, sollte die
Ernahrungswissenschaftlerin kontaktiert, die Situation genau beschrieben und das
verdachtige Lebensmittel gemieden werden. Symptome, die als Reaktion auf ein Le-
bensmittel gedeutet werden kdnnten, traten zehn Minuten bis mehrere Tage nach

der Einnahme auf.

Die Dauer der Wiederaufbauphase konnte je nach Anzahl der vertragenen Lebens-
mittel variieren und beanspruchte etwa ein bis zwei Wochen pro Lebensmittelgruppe.
Zwischen den Testungen verschiedener Lebensmittelgruppen sollten fur drei Tage
nur bereits getestete und vertragene Lebensmittel aufgenommen werden. Bei der
Reihenfolge der Testungen wurde folgendes Schema eingehalten (Tabelle 11):

Tabelle 11: Reihenfolge der Lebensmittel in der Wiedereinfihrungsphase

ZEITLICHE ABFOLGE LEBENSMITTELGRUPPE LEBENSMITTEL

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

b. fermentierte Milchprodukte
Lieblingsprodukt

3. Ei a. Eigelb
b. Eiweif3, Vollei

4. Weizen a. Mais, Weizenprodukte/ Mehl (ohne Zusatzstoffe und Hefe)
b. Roggen, Hafer, Backwaren (ohne Zusatzstoffe)
c. mit Hefe und Lieblingsprodukt

5. Fisch a. Fisch ungewurzt, unmariniert, frisch oder schockgefrostet
b. Lieblingsprodukt

6. Fleisch a. weitere Geflugel, Kalb, Rind, Schwein
b. Fleischprodukt ohne Zusatzstoffe
c. Lieblingsprodukt

7. Gemise a. Spinat, grine Gemuse, Tomaten (ohne Zusatzstoffe)
b. fermentierte Gemusesorten, Essiggemuse, Soja
c. Gemusemais, Lieblingsprodukt (ohne Zusatzstoffe)

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

9. Nisse

T3

Ca. sechs Wochen nach T2 fand ein Kontrolltermin wahrend der Wiedereinfihrungs-

phase statt.

T3-T4
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Nach Aufnahme aller vertragenen Lebensmittelgruppen in den Speiseplan erfolgte
die erneute Testung der Lebensmittel, nach deren Verzehr uneindeutige Reaktionen

aufgetreten waren.
T4

Sobald die Testung aller Lebensmittel abgeschlossen war, fand die Abschlussunter-
suchung statt. An diesem Termin erhielten die Patienten eine individuelle Ernah-
rungsempfehlung. AuRerdem wurde das Einverstandnis zur spateren Kontaktauf-
nahme eingeholt, um den Langzeiterfolg beurteilen zu kénnen und zu einem spéate-
ren Zeitpunkt zu erfragen, inwiefern die Erndhrungsempfehlungen eingehalten wer-

den.

Fur alle Termine galt, dass, falls die Terminwahrnehmung in der vorgeschriebenen
Woche nicht méglich war, der Patient in der aktuellen Phase verbleiben und der

nachstmaogliche Termin wahrgenommen werden sollte.

3.2.2 Video

Die Forderung nach der Bewertung des Therapieerfolges durch unabhangige ver-
blindete Rater (Pelsser et al. 2011) wurde durch die Videoaufnahme und die an-
schlieBende Bewertung durch externe, nicht in die Studie involvierte Rater aufgegrif-

fen.

3.2.2.1 Aufzeichnung

Die Aufzeichnung der Videos erfolgte nach vorheriger Unterzeichnung der Einver-
standniserklarung durch den Patienten selbst, die Eltern und die Studienarztin. Ge-
filmt wurde mit einer Kamera der Marke NIKON Coolpix L830. Diese wurde mithilfe
einer montierten Vorrichtung an einer Zimmerwand befestigt, so dass neben der be-
fragenden studieninternen Arztin, den Eltern/ bzw. einem Elternteil und dem Kind
keine weitere Person im Raum sein musste. Die Aufzeichnung konnte auf diese Wei-
se unauffallig geschehen, um die Situation méglichst wenig durch die Kamera zu be-

einflussen.



Material und Methoden 56

3.2.2.2 Bearbeitung/ Pseudonymisierung

Die Bearbeitung der Videos erfolgte mit dem Filmbearbeitungsprogramm filmora
wondershare 8.5.0. Samtliche bewertende Aussagen der Studienarztin wurden her-
ausgeschnitten. Auf3erdem wurden alle personlichen Informationen, die Patienten
betreffend, wie z. B. Name und Alter herausgeschnitten. Auch der Zeitpunkt der Diat
durfte aus der bearbeiteten Version des Videos nicht hervorgehen und wurde, sofern
er erwahnt worden war, entfernt. Um zu verhindern, dass in dem Video Schlisse aus
der Schreibbewegung der Studienérztin gezogen werden oder die eingetragenen
Bewertungen auf der ARS abgelesen werden konnten, wurde der entsprechende
Bereich verpixelt. Der Fokus des Videos sollte auf den Teilnehmern und Eltern und
nicht auf der Studienarztin liegen. Aus diesem Grund wurde ein Weichzeichnerfilter

Uber den Bereich des Videos gelegt, in dem sich die Studienarztin befindet.

3.2.2.3 Zufallige Nummerierung

Die externen Rater sollten nicht wissen, zu welchem Zeitpunkt der Diat die einzelnen
Videos aufgenommen wurden. Auch, ob die Diat bei den einzelnen Kindern nach
Bewertung der internen Studienarztin erfolgreich war oder nicht, war ihnen nicht be-

kannt.

Um eine zuféllige Nummerierung der Videos zu gewahrleisten und eine spatere fur
die Auswertung wichtige Zuordnung zu ermdglichen, wurde mit Excel 2010 eine Zu-
fallsliste erstellt und jedem Video eine Zufallszahl zugeordnet. Dabei wurden in einer
Spalte der Tabelle der Name des Teilnehmers und der zugehdrige Zeitpunkt der Stu-
die eingetragen, in einer zweiten mit dem Befehl ,Zufallszahl()* eine Zufallszahl ermit-
telt. Durch Anordnung der Zufallszahlen von klein nach grof3 erhielt jedes Video eine

fortschreitende ganzzahlige Nummer.

3.2.2.4 Speicherung

Die bearbeiteten Videos wurden in einem fiur klinikinterne Mitarbeiter der Studie zu-

ganglichen Ordner mit der zufallig ermittelten Nummer abgespeichert.
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3.2.2.5 Weitergabe

Zur Ubergabe der Dateien an die beteiligten externen Zentren wurden die Videos
zunachst in einer verschliusselten Containerdatei gespeichert. Dafir wurde VeraCrypt
V.1.3 verwendet. Die verschliisselte Containerdatei wurde auf einen USB-Stick ge-
zogen und den Kliniken Gbergeben. AuRerdem befand sich auf dem USB-Stick eine
Anleitung zur Offnung der Containerdatei sowie eine Blanko-Version der ARS, die fir
jedes Video ausgefullt werden sollte.

Das Passwort zur Offnung der Containerdatei wurde den externen Zentren nach Er-

halt der Videodateien gesondert mitgeteilt.

Nach Abschluss der Auswertungen wurden die Videos auf dem USB-Stick geldscht.

3.2.2.6 Externe Auswertung
Die Auswertung der pseudonymisierten Videodateien erfolgte an folgenden Kliniken:

e LVR-Klinikkum Essen (Kliniken/Institut der Universitat Duisburg-Essen
Klinik far Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und
Jugendalters Direktor Prof. Dr. med. Johannes Hebebrand)

e Sudharz Klinikum Nordhausen GmbH (Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik des Kindes- und Jugendalters Chefarzt Prof. Dr. med. Philip

Heiser)

3.2.2.6.1 Rater

Drei externe Rater fillten die ARS anhand der pseudonymisierten Videos unabhan-
gig voneinander aus, ohne uber den Zeitpunkt der Diat Bescheid zu wissen. Den Ra-
tern war darlber hinaus nicht bekannt, wie die Kinder von der Studienarztin einge-

schatzt worden waren, so dass eine unabhangige Bewertung maglich war.

3.2.3 Statistik

Zur Beurteilung der Interraterreliabilitat wurden die absolute Ubereinstimmung und
Konsistenz des Intraklassenkorrelationskoeffizienten der Gesamtbeurteilung der ARS

aller Videos berechnet. Insgesamt lagen 33 Videodateien vor.


http://www.shk-ndh.de/kliniken/psychiatrie_k_u_j/kinder_jugend.php
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In Anlehnung an die in der Einleitung genannten Studien haben wir die Korrelation
zwischen den Ratings der verblindeten Rater und der studieninternen Arztin mithilfe

der Korrelationskoeffizienten Spearman rho und Pearson r ermittelt.

Von acht der zehn Kinder lagen Videodaten der Termine T1 und T2 vollstandig vor.
Somit konnte ein Vergleich der Responderzahl zwischen unverblindetem und blin-

dem Rating von acht Kindern vorgenommen werden.

Die Einteilung in Responder und Non-Responder erfolgte auf Grundlage der Veran-
derung in der ARS. Eine Reduktion um mehr als 40 % war als Response definiert
(Pelsser et al., 2011).

Das secondary outcome wurde anhand der anderen von den Eltern und Lehrern
ausgefullten Fragebdgen festgestellt. Ein Vergleich der Ergebnisse vor und nach der
Diat wurde von CBCL/ 4-18, DISYPS-II, C3-GI und ILK durchgefihrt. Die Skalen der
Fragebdgen wurden als abhangige Variablen verwendet. Eine Messwiederholungs-
analyse (ANOVA) wurde durchgefihrt. Zur Beschreibung der Effektstarke wurde

Cohens d berechnet.
Zur statistischen Analyse wurde IBM SPSS Statistics Version 24 verwendet.

Fur die deskriptive Statistik wurden Mittelwerte und Standardabweichungen berech-

net.

Die Hohe der Signifikanz wurde folgendermalRen definiert. Ein Signifikanzwert von
<5 % beschreibt ein signifikantes Ergebnis (*), ein Signifikanzwert von <1 % be-
schreibt ein sehr signifikantes (**) und ein Signifikanzwert von <0,1 % ein hoch signi-
fikantes (***) Ergebnis (Do6ring und Bortz, 2016).

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Zehn Kinder erfullten die Einschlusskriterien und nahmen an der Studie teil. Darunter
waren acht Jungen und zwei Madchen. Das Durchschnittsalter der Kinder und Ju-
gendlichen betrug zum Zeitpunkt des Studienbeginns (T0) 10,45 Jahre (Tabelle 12).
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Bei allen Kindern konnte die Diagnose ,einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitssto-
rung“ (F90.0) nachgewiesen werden. Acht der Kinder hatten Komorbiditaten. Am
haufigsten lag bei der Halfte der Studienteilnehmer eine ,Dyslexie* (F81.0) vor. Bei
zwei Kindern war eine ,oppositionelle Stérung” (F91) bekannt. Unter einer ,Enuresis*
(F98.0) litten ebenfalls zwei Kinder. Je ein Teilnehmer hatte eine der Diagnosen:
~EXpressive Sprachstérung” (F80.1), ,Anpassungsstérung” (F43.2), ,Somnabulismus*
(F51.3), ,Depersonalisations- und Derealisationssydrom* (F48.1) und ,Psoriasis”
(L40). Bei einem Kind bestand der Verdacht auf eine ,reaktive Bindungsstérung des
Kindesalters® (F94.1), bei einem anderen wurde ein ,Asperger-Syndrom“ (F84.5)

vermutet.

Alle Kinder kamen zu T2 und beendeten somit die Diatphase. Aus technischen
Grunden konnten von zwei Kindern keine vollstdndigen Videodaten bis T2 erhoben
werden. Bei Teilnehmer funf fehlen die Videoaufzeichnungen von T2. Bei Teilnehmer

sechs fehlen die Videoaufzeichnungen von T1 und T2.

Die Videodaten von Teilnehmer eins zum Messzeitpunkt TO wurden in die Berech-
nung der Interraterreliabilitdt miteinbezogen, obwohl Teilnehmer eins zu diesem Zeit-
punkt noch ein Methylphenidatpraparat einnahm. Zur Beurteilung der Symptomver-
anderungen wurde zwei Wochen nach Absetzen der Medikation erneut die ARS fur

TO erhoben, allerdings nur telefonisch und folglich ohne Videoaufzeichnung.
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Tabelle 12: Ubersicht tiber alle Studienteilnehmer (Alter, Geschlecht, Diagnose, Komorbidi-

taten; n=10; nach Ddlp et al., 2020)

ANZAHL TEILNEHMENDER KINDER

ALTER MITTELWERT = STANDARDABWEICHUNG (ALTER VON BIS)

GESCHLECHT M/F

DIAGNOSE
F90.0

KOMORBIDITATEN

DYSLEXIE F81.0

OPPOSITIONELLE STORUNG F91

ENURESIS F98.0

V.A. REAKTIVE BINDUNGSSTORUNG DES KINDESALTERS F94.1
EXPRESSIVE SPRACHSTORUNG F80.1

V.A. ASPERGER-SYNDROM F84.5

ANPASSUNGSSTORUNG F43.2

SOMNAMBULISMUS F51.3

DEPERSONALISATIONS- UND DEREALISATIONSSYNDROM F48.1
PSORIASIS L40

ANZAHL DIAT BEENDET
RESPONDER/NONRESPONDER

4.1.1 Vorangegangene Therapien

10
10.45+2.13 (8-14)
8/2

Anzahl
10

N T = = = = = T ST NG |

10
713

Vier der zehn teilnehmenden Kinder waren bezlglich der ADHS zuvor noch nie in

Behandlung. Sechs Kinder wurden bereits zuvor therapiert. Zwei Kinder erhielten

eine Methylphenidattherapie. Ein Kind vertrug die Medikation gut und nahm die Me-

dikamente bis zum Studienbeginn, das andere Kind setzte das Methylphenidatprapa-

rat (Equasym® retard) wegen Schlafstorungen und Stimmungsverschlechterung zu-

gig wieder ab. Zwei Kinder wurden zuvor zeitweise individuell homéopathisch behan-

delt, den Eltern zufolge mit gutem Erfolg. Ein mittels homoopathischer Praparate be-

handeltes Kind nahm zusatzlich an einem Entspannungstraining teil. Die Eltern eines

Kindes absolvierten ein Elterntraining. Ein Kind war wegen der ADHS bereits in stati-

onérer Behandlung.

Die Eltern von drei Kindern lehnten eine medikamentose Therapie mit Methylpheni-

dat strikt ab.
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4.2 Videoaufzeichnung

Alle zehn Kinder und deren Eltern waren bereit, die Erhebung der ARS auf Video

aufzeichnen zu lassen. Abbildung 3 zeigt schematisch die auf Video aufgezeichnete

Erhebung der ARS vor der Bearbeitung.

Abbildung 3: Schematische Darstellung der auf Video aufgezeichneten Erhebung der ARS

4.3 Interraterreliabilitat

Die Tabellen 13-15 zeigen die Werte der ARS in den Subskalen und die Gesamt-
summe fir jeden einzelnen Rater, wobei Abweichungen von dem Wert der Original-
bewertung rot markiert sind.
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Tabelle 13: Ubersicht tiber die Summe der Werte der ARS in der Subskala Unaufmerksam-
keit fir jeden einzelnen Rater (inklusive errechneter Mittelwerte (MW), Standardabweichun-

gen (SD), Verteilungskoeffizienten (CV) fur alle Beurteiler und die Fremdrater)

MW

VIDEO ORIGINAL RATER 1 RATER 2 RATER 3 MW SD cv EREMD SD FREMD  CV FREMD
1 2 4 2 2 2,50 1,00 40,00 2,67 1,15 43,25
2 4 5 4 6 4,75 0,96 20,16 5,00 1,00 20,00
3 6 6 5 5 5,50 0,58 10,50 5,33 0,58 10,83
4 17 15 15 16 15,75 0,96 6,08 15,33 0,58 3,77
5 24 23 24 24 23,75 0,50 2,11 23,67 0,58 2,44
6 3 1 1 3 2,00 1,15 57,74 1,67 1,15 69,14
7 7 7 7 7 7,00 0,00 0,00 7,00 0,00 0,00
8 11 11 11 11 11,00 0,00 0,00 11,00 0,00 0,00
9 12 12 11 12 11,75 0,50 4,26 11,67 0,58 4,95
10 6 6 6 3 5,25 1,50 28,57 5,00 1,73 34,64
11 8 8 8 8 8,00 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00
12 22 22 22 22 22,00 0,00 0,00 22,00 0,00 0,00
13 4 4 4 4 4,00 0,00 0,00 4,00 0,00 0,00
14 21 21 19 19 20,00 1,15 5,77 19,67 1,15 5,87
15 4 S S S 3,25 0,50 15,38 3,00 0,00 0,00
16 14 14 17 13 14,50 1,73 11,95 14,67 2,08 14,19
17 13 13 13 13 13,00 0,00 0,00 13,00 0,00 0,00
18 20 18 18 20 19,00 1,15 6,08 18,67 1,15 6,18
19 12 12 12 12 12,00 0,00 0,00 12,00 0,00 0,00
20 16 15 16 15 15,50 0,58 3,72 15,33 0,58 3,77
21 10 10 10 10 10,00 0,00 0,00 10,00 0,00 0,00
22 11 11 13 10 11,25 1,26 11,18 11,33 1,53 13,48
23 12 i3 12 12 12,25 0,50 4,08 12,33 0,58 4,68
24 11 11 9 10 10,25 0,96 9,34 10,00 1,00 10,00
25 9 10 10 9 9,50 0,58 6,08 9,67 0,58 5,97
26 5 5 6 7 5,75 0,96 16,65 6,00 1,00 16,67
27 9 9 8 9 8,75 0,50 5,71 8,67 0,58 6,66
28 4 5 4 6 4,75 0,96 20,16 5,00 1,00 20,00
29 10 10 10 10 10,00 0,00 0,00 10,00 0,00 0,00
30 9 11 9 9 9,50 1,00 10,53 9,67 1,15 11,94
31 9 9 9 9 9,00 0,00 0,00 9,00 0,00 0,00
32 6 8 6 9 7,25 1,50 20,69 7,67 1,53 19,92
33 6 6 6 6 6,00 0,00 0,00 6,00 0,00 0,00

SUMME 335,00 334,00 328,00 332,00 332,25 19,47 276,73 331,35 20,11 285,10

MW 10,47 10,44 10,25 10,38 10,38 0,61 8,65 10,35 0,63 8,91
SD 5,62 5,38 5,59 5,36 5,44 0,54 11,80 5,40 0,61 13,79
cv 53,65 51,50 54,52 51,69 52,41 88,86 136,46 52,12 96,37 154,74
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Tabelle 14: Ubersicht tiber die Summe der Werte der ARS in der Subskala Hyperaktivitat/
Impulsivitat fur jeden einzelnen Rater (inklusive errechneter Mittelwerte (MW), Standardab-

weichungen (SD), Verteilungskoeffizienten (CV) fir alle Beurteiler und die Fremdrater)

MW

VIDEO ORIGINAL RATER 1 RATER 2 RATER 3 MW SD cv EREMD SD FREMD  CV FREMD
1 4 6 5 6 5,25 0,96 18,24 5,67 0,58 10,19
2 4 4 4 4 4,00 0,00 0,00 4,00 0,00 0,00
3 6 6 5 6 5,75 0,50 8,70 5,67 0,58 10,19
4 16 16 16 16 16,00 0,00 0,00 16,00 0,00 0,00
5 17 18 18 18 17,75 0,50 2,82 18,00 0,00 0,00
6 3 2 3 3 2,75 0,50 18,18 2,67 0,58 21,65
7 9 9 9 8 8,75 0,50 5,71 8,67 0,58 6,66
8 5 5 5 5 5,00 0,00 0,00 5,00 0,00 0,00
9 12 i3 12 12 12,25 0,50 4,08 12,33 0,58 4,68
10 2 2 1 1 1,50 0,58 38,49 1,33 0,58 43,30
11 7 7 5 6 6,25 0,96 15,32 6,00 1,00 16,67
12 7 7 7 7 7,00 0,00 0,00 7,00 0,00 0,00
13 4 4 4 4 4,00 0,00 0,00 4,00 0,00 0,00
14 18 18 17 17 17,50 0,58 3,30 17,33 0,58 3,33
15 2 2 2 2 2,00 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00
16 6 6 7 6 6,25 0,50 8,00 6,33 0,58 9,12
17 22 21 21 22 21,50 0,58 2,69 21,33 0,58 2,71
18 21 20 20 21 20,50 0,58 2,82 20,33 0,58 2,84
19 8 8 8 8 8,00 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00
20 5 6 6 6 5,75 0,50 8,70 6,00 0,00 0,00
21 19 19 17 17 18,00 1,15 6,42 17,67 1,15 6,54
22 3 3 3 4 3,25 0,50 15,38 3,33 0,58 17,32
23 26 26 25 24 25,25 0,96 3,79 25,00 1,00 4,00
24 19 18 20 19 19,00 0,82 4,30 19,00 1,00 5,26
25 12 12 s 11 12,00 0,82 6,80 12,00 1,00 8,33
26 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00
27 19 20 21 18 19,50 1,29 6,62 19,67 1,53 17,77
28 2 2 2 2 2,00 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00
29 5 5 5 6 5,25 0,50 9,52 5,33 0,58 10,83
30 21 21 21 21 21,00 0,00 0,00 21,00 0,00 0,00
31 2 2 2 S 2,25 0,50 22,22 2,33 0,58 24,74
32 9 9 9 9 9,00 0,00 0,00 9,00 0,00 0,00
33 5 5 5 6 5,25 0,50 9,52 5,33 0,58 10,83

SUMME 316,00 316,00 313,00 312,00 314,25 13,80 203,38 313,67 14,19 216,76

MW 9,88 9,88 9,78 9,75 9,82 0,43 6,56 9,80 0,44 6,99
SD 7,46 7,42 7,42 7,14 7,34 0,37 8,34 7,31 0,43 9,57
cv 75,51 75,16 75,83 73,27 74,79 86,31 127,13 74,59 96,80 136,89
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Tabelle 15: Ubersicht tiber die Summe der Werte der ARS (gesamt) fiir jeden einzelnen Ra-
ter (inklusive errechneter Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD), Verteilungskoeffi-
zienten (CV) fur alle Beurteiler und die Fremdrater)

MW

VIDEO ORIGINAL RATER 1 RATER 2 RATER 3 MW SD cv EREMD SD FREMD  CV FREMD
1 6 10 7 8 7,75 1,71 22,04 8,33 1,53 18,33
2 8 9 8 10 8,75 0,96 10,94 9,00 1,00 11,11
3 12 12 10 11 11,25 0,96 8,51 11,00 1,00 9,09
4 33 31 31 32 31,75 0,96 3,02 31,33 0,58 1,84
5 41 41 42 42 41,50 0,58 1,39 41,67 0,58 1,39
6 6 3 4 6 4,75 1,50 31,58 4,33 1,53 35,25
7 16 16 16 15 15,75 0,50 3,17 15,67 0,58 3,69
8 16 16 16 16 16,00 0,00 0,00 16,00 0,00 0,00
9 24 25 28 24 24,00 0,82 3,40 24,00 1,00 4,17
10 8 8 7 4 6,75 1,89 28,04 6,33 2,08 32,87
11 15 15 s 14 14,25 0,96 6,72 14,00 1,00 7,14
12 29 29 29 29 29,00 0,00 0,00 29,00 0,00 0,00
13 8 8 8 8 8,00 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00
14 39 39 36 36 37,50 1,73 4,62 37,00 1,73 4,68
15 6 5 5 5 5,25 0,50 9,52 5,00 0,00 0,00
16 20 20 24 19 20,75 2,22 10,69 21,00 2,65 12,60
17 35 34 34 35 34,50 0,58 1,67 34,33 0,58 1,68
18 41 38 38 41 39,50 1,73 4,38 39,00 1,73 4,44
19 20 20 20 20 20,00 0,00 0,00 20,00 0,00 0,00
20 21 21 22 21 21,25 0,50 2,35 21,33 0,58 2,71
21 29 29 27 27 28,00 1,15 4,12 27,67 1,15 4,17
22 14 14 16 14 14,50 1,00 6,90 14,67 1,15 7,87
23 38 59 S 36 37,50 1,29 3,44 37,33 1,53 4,09
24 30 29 29 29 29,25 0,50 1,71 29,00 0,00 0,00
25 21 22 28 20 21,50 1,29 6,00 21,67 1,53 7,05
26 5 5 6 7 5,75 0,96 16,65 6,00 1,00 16,67
27 28 29 29 27 28,25 0,96 3,39 28,33 1,15 4,08
28 6 7 6 8 6,75 0,96 14,18 7,00 1,00 14,29
29 15 15 15 16 15,25 0,50 3,28 15,33 0,58 3,77
30 30 32 30 30 30,50 1,00 3,28 30,67 1,15 3,77
31 11 11 11 12 11,25 0,50 4,44 11,33 0,58 5,09
32 15 17 15 18 16,25 1,50 9,23 16,67 1,53 9,17
33 11 11 11 12 11,25 0,50 4,44 11,33 0,58 5,09

SUMME 651,00 650,00 641,00 644,00 646,50 28,48 211,10 645,00 29,54 217,75

MW 20,34 20,31 20,03 20,13 20,20 0,89 6,60 20,16 0,92 6,80
SD 11,38 11,31 11,13 11,01 11,17 0,56 7,33 11,11 0,66 8,34
cv 55,94 55,70 55,55 54,72 55,30 63,20 111,14 55,14 71,22 122,49

Von allen vier Ratern wurden 33 Videoaufzeichnungen der Erhebung der ARS be-

wertet. Die studieninterne Raterin bewertete unverblindet, wusste also im Gegensatz



zu den externen Ratern Uber den Zeitpunkt der Diat Bescheid. Rater 1 bis 3 fullten
die ARS anhand pseudonymisierter Videos aus. Es wurde eine unterschiedliche An-
zahl an Videos zu den verschiedenen Zeitpunkten ausgewertet. Zur Auswertung la-
gen zehn Videos von TO vor (davon eines unter Medikation), zehn Videos von T1 (ein

Video in den Ferien, die Hauptprobleme des Kindes traten jedoch in der Schulzeit

Ergebnisse

auf), acht Videos von T2, vier Videos von T3 und ein Video von T4.

Abbildung 4 stellt die Veranderungen der Werte der ARS (gesamt) fur jedes einzelne

Kind zu den verschiedenen Zeitpunkten TO, T1 und T2 dar.
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Der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) wird fur alle verblindeten Rater als sehr
hoch eingeschatzt (Cicchetti, 1994; Koo und Li, 2016; Rater 1: ICC=,997, Rater 2:
ICC=,996, Rater 3: ICC=,996). Alle berechneten Intraklassenkorrelationskoeffizienten

zwischen den externen Ratern und der studieninternen Arztin waren statistisch signi-
fikant (p<,001***).

Sowohl die untere als auch die obere Begrenzung des Konfidenzintervalls aller Rater
wurden als sehr hoch eingeschatzt, woraus man auf eine hohe Interraterreliabilitat
schliel3en kann.

Die Gesamtsumme der Werte in der ARS der studieninternen Arztin korreliert signifi-
kant positiv mit der Bewertung der externen Rater (Abbildung 5). Dabei handelt es
sich gemal der Interpretationsrichtlinie von Chowdhury et al. (2015) um einen star-
ken positiven Effekt (n=33; Rater 1: r=,989; p<,001***, Rater 2: r=,987, p<,001***
Rater 3: r=,984 p<,001***),
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Korrelation zwischen den Gesamtwerten der ARS
jedes externen Raters und der unverblindeten Bewertung der studieninternen Arztin (r: Spe-
arman Korrelation; die perfekte Ubereinstimmung ist durch eine Gerade dargestellt; nach
Doélp et al. 2020)

Die Abweichungen der Bewertungen der verschiedenen Rater sind unabhangig von
den absoluten Werten der ARS. Vier Videos wurden von allen Ratern (verblindet und
unverblindet) identisch bewertet. Die absoluten Werte der ARS fir diese Videos lie-
gen bei 8, 16, 20, 29 (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der Gesamtwerte der ARS jedes einzelnen Raters fir
jedes Video

4.3.1 Prozentualer Anteil eindeutig beantworteter Items der ARS

Von den Eltern wurden durchschnittlich 13,15 der 18 Aussagen der ARS eindeutig
beantwortet. Als eindeutig beantwortete Aussage wurde jede Antwort definiert, in der
die Eltern mittels Zahlenwort oder Ziffer geantwortet hatten, was der Ubersetzung der
Skala der ARS entspricht. Es wurden folgende, auch sinngemafd mit der Skala der
ARS Ubereinstimmende Aussagen als eindeutig gewertet: (nie, gar nicht, kaum, sehr
selten, ganz selten, selten, manchmal, gelegentlich, ab und zu, oft, sehr haufig, sehr
oft, wahnsinnig viel).

Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 73,06 % eindeutiger Antworten im

Vergleich zu 26,94 % nicht eindeutiger Antworten.

Zu einigen Aussagen haben sich neben den Eltern auch die Kinder geauf3ert. Bewer-
tet man nur jene Aussagen als eindeutig, bei denen, sofern eine Auf3erung der Kin-
der vorlag, diese mit der Bewertung der Eltern Gbereinstimmt, so wurden 12,45 Aus-
sagen und damit 69,17 % eindeutig beantwortet und 5,55 Aussagen (30,83 %) nicht
eindeutig. Diese Definition scheint wegen der Ubereinstimmung der Aussagen zur
Beurteilung der Eindeutigkeit besser geeignet zu sein, da bei einem Nicht-
Ubereinstimmen der Bewertung von Eltern und Kind wiederum ein Interpretations-
spielraum fur den Rater gegeben ist. Im Folgenden soll diese Definition verwendet

werden. Damit folgt: Alle Rater stimmen in 88 % der eindeutig formulierten Aussagen
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Uberein. Alle Rater stimmen in ihrer Bewertung in 76 % der nicht eindeutig beanwor-

teten Aussagen uberein.

4.3.2 ICC, Pearson r und Spearman rho bezogen auf die nicht eindeutig formulier-
ten Aussagen

Der ICC, Pearson r und Spearman rho wurden zusatzlich zu der Berechnung fir alle
33 Videos (n=33), auch fir die Videos der acht Kinder mit vollstandigen Videodaten
von T1 und T2 (n=16) und alle nicht eindeutig beantworteten Aussagen (n=181) be-
rechnet (Tabelle 16).

Trotz leichter Abweichungen des ICCs in den verschiedenen Stichproben kann der
ICC nach Cicchetti (1994) und Koo und Li (2016) fur alle externen Rater in allen

Stichproben als sehr hoch und signifikant eingestuft werden.

Pearson r zeigt sehr starke positive Korrelationen zwischen der Bewertung aller ver-
blindeten Rater und der Bewertung der studieninternen Arztin in allen berechneten

Stichproben.

Spearman rho kann bei Betrachtung der Stichprobe der nicht eindeutig beantworte-
ten Aussagen (n=181) fir Rater 2 als signifikante starke positive Korrelation interpre-
tiert werden. Fur alle Gbrigen Rater und Stichproben besteht nach Interpretation von
Spearman rho nach Chowdhury et al. (2015) eine sehr starke positive Korrelation.
Tabelle 16: Interraterrelibailitat: Ubersicht tiber Spearman rho, Pearson r und ICC bei Be-

trachung unterschiedlich definierter Stichproben der gleichen Teilnehmer (nach D6lp et al.,
2020)

ICC RATER 1 RATER 2 RATER 3

N=33 1997 (p<,001) ,996 (p<,001) ,996 (p<,001)
N=16 1995 (p<,001) ,994 (p<,001) ,997 (p<,001)
N=181 1942 (p<,001) ,915 (p<,001) ,938 (p<,001)
PEARSON R RATER 1 RATER 2 RATER 3

N=33 1994 (p<,001) ,992 (p<,001) ,992 (p<,001)
N=16 ,990 (p<,001) ,987 (p<,001) ,994(p<,001)
N=181 ,890 (p<,001) 844 (p<,001) 885 (p<,001)
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SPEARMAN RHO RATER 1 RATER 2 RATER 3
N=33 1989 (p<,001) ,987 (p<,001) ,984 (p<,001)
N=16 ,995 (p<,001) 973 (p<,001) ,984 (p<,001)
N=181 897 (p<,001) 739 (p<,001) 823 (p<,001)

4.3.3 Vergleich der Ubereinstimmung der Bewertungen der ARS in Bezug auf die

einzelnen Aussagen

Am haufigsten stimmten alle Rater in lhren Bewertungen bei den Aussagen 12 und
15 Uberein. Bei 32 der 33 ausgewerteten Videos gab es bei diesen Aussagen keine
Abweichung unter den Ratern in ihrer Bewertung. Bei Aussage 10 der ARS war die
Ubereinstimmung unter allen Ratern mit 24 von 33 Videos am geringsten (Tabelle
17).

Es zeigt sich, dass die Ubereinstimmung aller Rater bei den Aussagen der ARS zwi-
schen 72,73 % und 96,97 % lag.

Tabelle 17: Ubersicht (iber die Anzahl der Rater, die in ihrer Bewertung mit der Bewertung
der studieninternen Arztin Ubereinstimmen, aufgelistet nach den Aussagen der ARS

AUSSAGE ALLE RATER 2 EXTERNE RATER STIMMEN 1 EXTERNER RATER STIMMT MIT DER STU- 0 EXTERNE RATER STIMMEN
STIMMEN MIT DER STUDIENINTERNEN DIENINTERNEN ARZTIN UBEREIN MIT DER STUDIENINTERNEN
UBEREIN ARZTIN UBEREIN ARZTIN UBEREIN
1 25 7 1 0
2 26 6 1 0
3 31 0 2 0
4 29 1 2 1
5 29 2 2 0
6 30 2 0 1
7 29 4 0 0
8 29 2 1 1
9 27 4 2 0
10 24 5 2 2
11 28 4 1 0
12 32 1 0 0
13 30 3 0 0
14 29 3 1 0
15 32 1 0 0
16 27 4 1 1
17 26 6 1 0
18 31 2 0 0
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4.3.4 Varianz der Bewertungen der verschiedenen Rater bei den einzelnen Aussa-
gen

Die Varianz der Werte der ARS zeigt bei Vergleich der einzelnen Aussagen der ARS

deutliche Unterschiede auf. Die geringsten Standardabweichungen (kleiner als 0,6)

liegen fir Aussage 4, 6 ,12 ,15, 17 und 18 vor, die grof3ten Standardabweichungen

(groRer als 1,7) fur die Aussagen 1, 2,11 und 16 (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Standardabweichungen (SD) der verschiedenen
Rater bei den einzelnen Aussagen der ARS

4.3.5 Abweichungen in der Bewertung der externen Rater von der Bewertung der
unverblindeten Studienarztin

Insgesamt wurden 33 Videos der ARS mit jeweils 18 Aussagen ausgewertet. Daraus
ergibt sich eine Beurteilung von insgesamt 594 Aussagen. Tabelle 18 und die Abbil-
dungen 8-10 zeigen die H&aufigkeit der Aussagen, in denen die verblindeten Rater
einen, zwei, drei bzw. vier Punkte weniger oder mehr als die studieninterne Arztin
vergaben (£1; +2; +3; £4) bzw. wie haufig sie die gleiche Bewertung wie die studien-
interne Arztin abgaben (0) oder keine Aussage machten (kA). Es kann beobachtet
werden, dass sich die Ergebnisse der verschiedenen Rater nicht wesentlich vonei-
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nander unterscheiden und die externen Rater in 92,93 % (Rater 1), 92,76 % (Rater 2)
bzw. 93,77 % (Rater 3) der Bewertungen vollstandig mit denen der studieninternen
Arztin Gbereinstimmen.

Tabelle 18: Ubersicht tiber die Anzahl der Einzelaussagen, die von den externen Ratern

abweichend von der Bewertung der studieninternen Arztin beantwortet wurden, sortiert nach
der Abweichung in Skalenpunkten (SP)

ABW. IN SP RATER 1 RATER 2 RATER 3
4 0 0 0
3 0 0 0
2 1 2 0
1 18 15 20
0 552 551 557
1 20 11 11
2 3 2 4
3 0 1 0
4 0 0 0

KA 0 12 2




Ergebnisse

72

600

500

400

300

200

100

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 kA

Abbildung 8: Graphische Darstellung der Anzahl der Einzelaussagen, die von Rater 1 ab-
weichend von der Bewertung der studieninternen Arztin beantwortet wurden, sortiert nach
der Abweichung in Skalenpunkten
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Anzahl der Einzelaussagen, die von Rater 2 ab-
weichend von der Bewertung der studieninternen Arztin beantwortet wurden, sortiert nach
der Abweichung in Skalenpunkten
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Anzahl der Einzelaussagen, die von Rater 3 ab-
weichend von der Bewertung der studieninternen Arztin beantwortet wurden, sortiert nach
der Abweichung in Skalenpunkten

4.4 Responder

In der unverblindeten Bewertung der studieninternen Arztin gelten sieben der zehn

Kinder als Responder, was einer Responderrate von 70 % entspricht.

Bei zwei Kindern konnte keine externe Auswertung durchgefuhrt werden, da die Vi-
deodaten von T1 und/ oder T2 fehlen. Je nach den Bewertungen der verschiedenen
Rater gelten drei (Studienarztin (=Originalbewertung), Rater 2, Rater 3) bzw. vier
(Rater 1) der acht Kinder als Non-Responder (Tabelle 19; Abbildung 11).

Vergleicht man die Responderraten der acht Kinder mit vollstandigen Videodaten
wird ersichtlich, dass zwei der externen Rater in ihrer Einschatzung vollstandig mit
der Bewertung der studieninternen Arztin Uibereinstimmen. Fir diese Bewertungen
ergibt sich eine Responderrate von 62,5 %. Ein Rater weicht in der Einschatzung
eines Teilnehmers ab. Teilnehmer 8 wurde von der studieninternen Arztin, Rater 2
und 3 als Responder eingestuft, der Bewertung von Rater 1 zufolge gilt Teilnehmer 8

als Non-Responder. Somit ergibt sich fur Rater 1 eine Responderrate von 50 %.
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Tabelle 19: Einschatzung der Teilnehmer als Responder/ Non-Responder in der Gesamtbe-
wertung der ARS, abhangig von der Bewertung der verschiedenen Rater

Teilnehmer Original Rater 1 Rater 2 Rater 3
1 Non-Responder Non-Responder Non-Responder Non-Responder
2 Non-Responder Non-Responder Non-Responder Non-Responder
3
4
5 Kein Video Kein Video Kein Video
6 Kein Video Kein Video Kein Video
7 Non-Responder Non-Responder Non-Responder Non-Responder
8 Non-Responder
9

(=Y
o

10
9
8
7
6
5 ENon-Responder
4 mKein Video
3 @ Responder
2
1
0 . . . . )
Original Original - Rater 1 - Rater 2 - Rater 3 -
Video Video Video Video

Abbildung 11: Graphische Darstellung der Anzahl der Responder und Non-Responder bei
Betrachtung des Gesamtwerts der ARS, abhangig von der Bewertung der verschiedenen
Rater inkl. der Darstellung der Anzahl der nicht aufgezeichneten Videos (nach Délp et al.,
2020)

In der Gesamtbewertung der ARS und Subkategorie ,Unaufmerksamkeit” unter-
scheidet sich jeweils nur die Bewertung eines Raters bei einem Kind von der Bewer-
tung der studieninternen Arztin. Im Gegensatz dazu gibt es in der Subkategorie ,Hy-
peraktivitat/ Impulsivitat“ starkere Abweichungen in der Zahl der Responder zwischen
den Ratern. Nach Auswertung der Daten der Unterkategorie Hyperaktivitat/ Impulsivi-
tat ergibt sich fir Rater 3 eine Anzahl von drei Respondern. Rater 2 bewertet die Vi-

deos so, dass vier Kinder definitionsgemal als Responder bezeichnet werden. Rater
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1 stimmt in der Anzahl der Responder mit der Bewertung der unverblindeten Stu-
dienarztin Uberein. Die Auswertung der Videodaten ergibt fur Rater 1 und die stu-
dieninterne Arztin fiinf Responder.

4.5 Primary Outcome

4.5.1 Vergleich der Werte der ARS von TO und T1

Ein signifikanter Unterschied der Werte der ARS zwischen TO und T1 wirde auf ei-
nen Placeboeffekt hinweisen. Es konnte gezeigt werden, dass in der Bewertung aller
Rater kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gesamtwerten der ARS
von TO und T1 besteht (Tabelle 20; n=9, Original: TO: M=27,33, SD=12,2; T1:
M=24,44, SD=9,34; T(8)=1,18; p=,272; Rater 1. TO: M=27,11, SD=11,83; T1:
M=24,33, SD=9,25; T(8)=1,09; p=,307; Rater 2: TO: M=26,33, SD=11,44; T1:
M=24,44, SD=9,45; T(8)=0,63; p=,546; Rater 3: TO: M=26,44, SD=12,36; T1:
M=24,22, SD=9,47; T(8)=0,83; p=,432). Die Rohwerte der ARS in den Subkategorien
~=Jnaufmerksamkeit* und ,Hyperaktivitat/ Impulsivitat* sind in den Tabellen 21 und 22

dargestellt.

Tabelle 20: Rohwerte der ARS (Gesamt) an den Terminen TO und T1

T OT0O OT1 R1TO R1T1 R2TO R2T1 R3TO0O R3T1 OT1:TO R1T1:TO R2T1:TO R3T1:TO

1 8 20 8 20 7 24 4 19 -150,00%  -150,00%  -242,86%  -375,00%
2 35 30 34 29 34 29 35 29 14,29% 14,71% 14,71% 17,14%

3 38 30 39 32 37 30 36 30 21,05% 17,95% 18,92% 16,67%
4 24 20 25 20 23 20 24 20 16,67% 20,00% 13,04% 16,67%

5 39 33 39 31 36 31 36 32 15,38% 20,51% 13,89% 11,11%

6 24 26 29 k. V. 29 k. V. 27 k. V. -8,33%

7 29 16 29 16 29 16 29 16 44,83% 44,83% 44,83% 44,83%

8 21 15 21 15 22 13 21 14 28,57% 28,57% 40,91% 33,33%

9 11 15 11 15 11 15 12 16 -36,36% -36,36% -36,36% -33,33%
10 | 41 41 38 41 38 42 41 42 0,00% -7,89% -10,53% -2,44%

(OTO: Originalbewertung durch Studienarztin zum Zeitpunkt TO; OT1: Originalbewertung
durch Studienarztin zum Zeitpunkt T1; R1TO: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum
Zeitpunkt TO, durch Rater 1; R1T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1,
durch Rater 1; R2TO0: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt TO, durch Rater
2; R2T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 2; R3TO: Ex-
terne Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt TO, durch Rater 3; R3T1: Externe Bewer-
tung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 3; OT1:TO: Prozentuale Veréanderung
der Werte der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Originalbewertung der Studienarztin;
R1T1:TO: Prozentuale Verénderung der Werte der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Be-
wertung von Rater 1; R2T1:TO: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T1 im Ver-
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gleich zu TO in der Bewertung von Rater 2; R3T1:TO: Prozentuale Veranderung der Werte
der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Bewertung von Rater 3)

Tabelle 21: Rohwerte der ARS (Unaufmerksamkeit) an den Terminen TO und T1

T OT0O OT1 R1TO R1T1 R2T0O R2T1 R3TO R3T1 OT1L:TO R1T1:TO R2T1:TO R3T1:TO

1 6 14 6 14 6 17 3 13 -133,33%  -133,33%  -183,33% -333,33%
2 13 11 13 18 13 9 13 10 15,38% -38,46% 30,77% 23,08%

3 12 9 13 11 12 9 12 9 25,00% 15,38% 25,00% 25,00%
4 12 12 12 12 11 12 12 12 0,00% 0,00% -9,09% 0,00%

5 21 17 21 15 19 15 19 16 19,05% 28,57% 21,05% 15,79%

6 9 11 9 k. V. 8 k. V. 9 k. V. -22,22%

7 22 11 22 11 22 11 22 11 50,00% 50,00% 50,00% 50,00%

8 16 8 15 8 16 8 15 8 50,00% 46,67% 50,00% 46,67%

9 6 10 6 10 6 10 6 10 -66,67% -66,67% -66,67% -66,67%
10 | 20 24 18 23 18 24 20 24 -20,00% -27,78% -33,33% -20,00%

(OTO: Originalbewertung durch Studienarztin zum Zeitpunkt TO; OT1: Originalbewertung
durch Studienarztin zum Zeitpunkt T1; R1TO: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum
Zeitpunkt TO, durch Rater 1; R1T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1,
durch Rater 1; R2TO: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt TO, durch Rater
2; R2T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 2; R3TO: Ex-
terne Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt TO, durch Rater 3; R3T1: Externe Bewer-
tung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 3; OT1:TO: Prozentuale Verédnderung
der Werte der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Originalbewertung der Studienrztin;
R1T1:TO: Prozentuale Verdnderung der Werte der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Be-
wertung von Rater 1; R2T1:TO: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T1 im Ver-
gleich zu TO in der Bewertung von Rater 2; R3T1:TO: Prozentuale Ver&nderung der Werte
der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Bewertung von Rater 3)

Tabelle 22: Rohwerte der ARS (Hyperaktivitat/ Impulsivitat) an den Terminen TO und T1

T OTO0 OT1 R1TO R1T1 R2T0 R2T1 R3T0O R3T1 OT1:TO R1T1:TO R2T1:TO R3T1:TO

1 2 6 2 6 1 7 1 6 -200,00% -200,00% -600,00%  -500,00%
2 22 19 21 11 21 20 22 19 13,64% 47,62% 4,76% 13,64%
3 26 21 26 21 25 21 24 21 19,23% 19,23% 16,00% 12,50%
4 12 8 13 8 12 8 12 8 33,33% 38,46% 33,33% 33,33%

5 18 16 18 16 17 16 17 16 11,11% 11,11% 5,88% 5,88%

6 19 15 20 k. V. 21 k. V. 18 k. V. 21,05%

7 5 7 5 7 5 7 5 28,57% 28,57% 28,57% 28,57%
8 -40,00% -16,67% 16,67% 0,00%

9 5 5 5 5 5 5 6 6 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

10 | 21 17 20 18 20 18 21 18 19,05% 10,00% 10,00% 14,29%

(OTO: Originalbewertung durch Studienarztin zum Zeitpunkt TO; OT1: Originalbewertung
durch Studienarztin zum Zeitpunkt T1; R1TO: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum
Zeitpunkt TO, durch Rater 1; R1T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1,
durch Rater 1; R2TO0: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt TO, durch Rater
2; R2T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 2; R3TO: Ex-
terne Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt TO, durch Rater 3; R3T1: Externe Bewer-
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tung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 3; OT1:TO: Prozentuale Veréanderung
der Werte der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Originalbewertung der Studienarztin;
R1T1:TO: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Be-
wertung von Rater 1; R2T1:TO: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T1 im Ver-
gleich zu TO in der Bewertung von Rater 2; R3T1:TO: Prozentuale Veranderung der Werte
der ARS an T1 im Vergleich zu TO in der Bewertung von Rater 3)

Zwar konnte auf Gruppenniveau kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten
der ARS von TO und T1 beobachtet werden, dennoch traten Abweichungen bei den
einzelnen Teilnehmern auf (Tabelle 23). Bei drei Teilnehmern (Teilnhemer 1,7 und 8)

anderten sich die Syptompunktzahlen zwischen TO und T1 um mehr als 40 %.

Tabelle 23: prozentuale Veranderungen der Werte der ARS (gesamt) zwischen TO und T1

TEILNEHMER ORIGINAL RATER 1 RATER 2 RATER 3
1 +150 % +150 % +243 % +375 %
2 -14 % -15 % -15 % -17 %
3 -21% -18 % -19 % -17 %
4 -17 % -20 % -13 % -17 %
5 -15 % 21 % -14% -11 %
6 +8 % k. V. T1 k. V. T1 k.V.T1l
7 -45 % -45 % -45 % -45 %
8 -29 % -29 % -41 % -33 %
9 +36 % +36 % +36 % +33 %
10 0% -8 % +8 % +2 %

Auffallig ist der starke Anstieg der Werte der ARS bei Teilnehmer 1 zwischen TO und
T1 (Tabelle 24), was auf eine deutliche Symptomzunahme hindeutet. Eine mdgliche
Erklarung fir die Zunahme der Symptome besteht darin, dass Teilnehmer 1 an TO
mit Videoaufzeichnung noch ein Methylphenidatpraparat eingenommen hatte. Da
wahrend der Studienteilnahme die Einnahme von Stimulanzien nicht erlaubt war,
wurde das Medikament abgesetzt und die Erhebung der ARS zwei Wochen nach
Absetzen wiederholt. Aus organisatorischen Grinden (langer Anfahrtsweg der Fami-
lie) erfolgte dies nur telefonisch und somit ohne Videoaufzeichnung. Der neue TO-
Wert ohne Medikation betragt 14. Somit ergibt sich fur die Originalbewertung eine
Veranderung des Werts der ARS von TO zu T1 um +43 %. Die Symptomzunahme ist
im Vergleich zur Erstbewertung deutlich geringer und moéglicherweise auf Storfakto-
ren (z. B. Belastung durch die Studienteilnahme, studienunabhéngige Faktoren wie

Schulbeginn etc.) zurtickzufuhren.
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Weiter fallt auf, dass bei Teilnehmer 7 in allen Ratings und Teilnehmer 8 in der Be-
wertung von Rater 2 bereits ohne Intervention eine Reduktion der Werte der ARS
von mehr als 40 % auftritt, was nach der verwendeten Definition nach Pelsser et al.
(2011) als Response zahlt. Diese gemessene Symptomreduktion ohne Intervention
deutet darauhin, dass es Storfaktoren gibt, die unabhangig von der diatetischen In-
tervention oder als Folge der Studienteilnahme, nicht aber aufgrund der Nahrungs-
mittelumstellung wahrend der Studie zu Veranderungen der Symptome fihren kon-
nen. Denkbar waren z. B. eine Veranderung der familiaren Struktur, vermehrte Auf-
merksamkeit der Eltern, eine positive Einstellung gegeniber der Diat und eine damit
verbundene positive Grundhaltung der Eltern oder Veranderungen aufgrund von Fe-
rien.

4.5.2 Vergleich der Werte der ARS von T1 und T2

Statistisch signifikante Unterschiede konnten fir die Gesamtwerte der ARS zwischen
T1 und T2 in allen Kategorien und fur alle Rater beobachtet werden (Tabelle 24-26;
Abbildung 12; n=8, Original: T1: M=23,38, SD=9,38; T2: M=13,63, SD=8,26;
F(1,7)=20,84; p=,003**; Rater 1: T1l: M=23,5, SD=9,52; T2: M=14, SD=8,35;
F(1,7)=17,19; p=,004**; Rater 2: T1l: M=23,63, SD=9,75; T2:. M=13,75, SD=8,28;
F(1,7)=24,5; p=,002**; Rater 3: T1l: M=23,25, SD=9,63; T2: M=13,75, SD=7,03;
F(1,7)=16,2; p=,005**). Abbildung 13 zeigt eine deutliche Abnahme der Gesamtwerte
der ARS auf Gruppenniveau nach der Diat in der Bewertung aller Rater.
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Abbildung 12: Graphische Darstellung des Vergleichs der Mittelwerte der ARS gesamt vor
und nach der diatetischen Intervention (n=8)
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Tabelle 24: Rohwerte der ARS (Gesamt) an den Terminen T1 und T2

T OT1 OT2 RI1T1 R1T2 R2T1 R2T2 R3T1 R3T2 OT2:T1 R1T2:T1 R2T2:T1 R3T2:T1

1 20 14 20 14 24 16 19 14 30,00%  30,00% 33,33% 26,32%
2 30 29 29 29 29 27 29 27 3,33% 0,00% 6,90% 6,90%
3 30 16 32 16 30 16 30 15 46,67% 50,00% 46,67% 50,00%
4 20 6 20 7 20 6 20 8 70,00% 65,00% 70,00% 60,00%
5 33 6 31 k. V. 31 k. V. 32 k. V. 81,82%

6 26 14 k. V. k. V. k. V. k. V. k. V. k. V. 46,15%

7 16 11 16 11 16 11 16 12 31,25%  31,25% 31,25% 25,00%
8 15 0 15 10 13 7 14 8 60,00%  33,33% 46,15% 42,86%
9 15 6 15 3 15 4 16 6 60,00%  80,00% 73,33% 62,50%
10 | 41 21 41 22 42 23 42 20 48,78%  46,34% 45,24% 52,38%

(OT1: Originalbewertung durch Studienarztin zum Zeitpunkt T1; OT2: Originalbewertung
durch Studienarztin zum Zeitpunkt T2; R1T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum
Zeitpunkt T1, durch Rater 1; R1T2: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2,
durch Rater 1; R2T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater
2; R2T2: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2, durch Rater 2; R3T1: Ex-
terne Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 3; R3T2: Externe Bewer-
tung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2, durch Rater 3; OT2:T1: Prozentuale Veranderung
der Werte der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Originalbewertung der Studien&rztin;
R1T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Be-
wertung von Rater 1; R2T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T2 im Ver-
gleich zu T1 in der Bewertung von Rater 2; R3T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte
der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Bewertung von Rater 3)

Tabelle 25: Rohwerte der ARS (Unaufmerksamkeit) an den Terminen T1 und T2

T OT1 OT2 RI1T1 R1T2 R2T1 R2T2 R3T1 R3T2 OT2:T1 R1T2:T1 R2T2:T1 R3T2:T1

1 14 11 14 11 17 13 13 10 21,43% 21,43% 23,53% 23,08%
2 11 10 18 10 9 10 10 10 9,09% 44,44% -11,11% 0,00%
3 9 7 11 7 9 7 9 7 22,22%  36,36% 22,22% 22,22%
4 12 4 12 5 12 4 12 6 66,67% 58,33% 66,67% 50,00%
5 17 1 15 k. V. 15 k. V. 16 k. V. 94,12%

6 11 6 k. V. k. V. k. V. k. V. k. V. k. V. 45,45%

7 11 9 11 9 11 9 11 9 18,18% 18,18% 18,18% 18,18%
8 8 2 8 4 8 2 8 2 75,00% 50,00% 75,00% 75,00%
9 10 3 10 1 10 1 10 3 70,00% 90,00% 90,00% 70,00%
10 | 24 9 23 10 24 10 24 9 62,50% 56,52% 58,33% 62,50%

(OT1: Originalbewertung durch Studienarztin zum Zeitpunkt T1; OT2: Originalbewertung
durch Studienarztin zum Zeitpunkt T2; R1T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum
Zeitpunkt T1, durch Rater 1; R1T2: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2,
durch Rater 1; R2T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater
2; R2T2: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2, durch Rater 2; R3T1: Ex-
terne Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 3; R3T2: Externe Bewer-
tung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2, durch Rater 3; OT2:T1: Prozentuale Veranderung
der Werte der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Originalbewertung der Studienarztin;
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R1T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Be-
wertung von Rater 1; R2T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T2 im Ver-
gleich zu T1 in der Bewertung von Rater 2; R3T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte
der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Bewertung von Rater 3)

Tabelle 26: Rohwerte der ARS (Hyperaktivitat/ Impulsivitat) an den Terminen T1 und T2

T OT1 OT2 RI1T1 R1T2 R2T1 R2T2 R3T1 R3T2 OT2:T1 R1T2:T1 R2T2:T1 R3T2:T1

1 6 3 6 3 7 3 6 4 50,00% 50,00% 57,14% 33,33%
2 19 19 11 19 20 17 19 17 0,00% -72,73% 15,00% 10,53%
3 21 9 21 9 21 9 21 8 57,14% 57,14% 57,14% 61,90%
4 8 2 8 2 8 2 8 2 75,00% 75,00% 75,00% 75,00%
5 16 5 16 k. V. 16 k. V. 16 k. V. 68,75%

6 15 8 k. V. k. V. k. V. k. V. k. V. k. V. 46,67%

7 5 2 2 5 2 5 S 60,00% 60,00% 60,00% 40,00%
8 4 6 5 5 6 6 42,86% 14,29% 0,00% 0,00%
9 5 3 5 2 5 3 6 3 40,00% 60,00% 40,00% 50,00%
10 | 17 12 18 12 18 13 18 11 29,41% 33,33% 27,78% 38,89%

(OT1: Originalbewertung durch Studienarztin zum Zeitpunkt T1; OT2: Originalbewertung
durch Studienarztin zum Zeitpunkt T2; R1T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum
Zeitpunkt T1, durch Rater 1; R1T2: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2,
durch Rater 1; R2T1: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater
2; R2T2: Externe Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2, durch Rater 2; R3T1: Ex-
terne Bewertung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T1, durch Rater 3; R3T2: Externe Bewer-
tung der ARS, erhoben zum Zeitpunkt T2, durch Rater 3; OT2:T1: Prozentuale Veranderung
der Werte der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Originalbewertung der Studien&rztin;
R1T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Be-
wertung von Rater 1; R2T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte der ARS an T2 im Ver-
gleich zu T1 in der Bewertung von Rater 2; R3T2:T1: Prozentuale Veranderung der Werte
der ARS an T2 im Vergleich zu T1 in der Bewertung von Rater 3)

4.5.3 Durchschnittliche Prozentuale Verbesserung

Bezieht man sich auf die Bewertungen der studieninternen Arztin, konnen die Daten
aller zehn Kinder in die Auswertung einbezogen werden, und es ergibt sich eine
durchschnittliche prozentuale Verringerung der Symptome um 47,56 % in der Ge-
samtbewertung der ARS (T1: M=24,6, SD=8,82; T2: M=19,9, SD=7,68; F(1,9)=28,21,
p=,0009***). In der Subskala ,Unaufmerksamkeit” verringerte sich der Wert der ARS
um 51,18 % (T1l: M=12,7, SD=4,72; T2: M=6,2, SD=3,55; F(1,9)=15,18; p=,0036**)
und in der Subskala ,Hyperaktivitat/ Impulsivitat* um 43,7 % (T1: M=11,9, SD=6,28;
T2: M=6,7, SD=5,46; F(1,9)=15,07; p=,0037**).

Bezieht man sich ausschlief3lich auf die Daten der Teilnehmer mit vollstandigen Vi-

deodaten von T1 und T2, ergeben sich die nachfolgenden durchschnittlichen prozen-
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tualen Verbesserungen. Die durchschnittlichen prozentualen Verbesserungen der
Bewertungen der studieninternen Arztin betragen 41,7 % (T1: M=23,38, SD=9,38;
T2: M=13,63, SD=8,26; F(1,7)=20,84; p=,003**), 40,43 % (Rater 1; T1l: M=23,5,
SD=9,52; T2: M=14, SD=8,35; F(1,7)=17,19; p=,004**), 41,81 % (Rater 2; T1:
M=23,63, SD=9,75; T2: M=13,75, SD=8,28; F(1,7)=24,502; p=,002**), 40,86 % (Ra-
ter 3; T1: M=23,25, SD=9.63; T2: M=13,75, SD=7,03; F(1,7)=16,199; p=,005**).

4.5.4 Unvertraglichkeit Lebensmittel

Bei den Studienteilnehmern bestanden auf folgende Nahrungsmittel Unvertraglich-
keiten. Als unvertraglich wurde ein Lebensmittel dann definiert, wenn die Auswertung
des C3-Gl eine konsequente Verdnderung der Werte nach jedem Verzehr des ent-
sprechenden Lebensmittels bei einem Studienteilnehmer ergab. Eine einmalige Ver-
anderung der Werte des C3-Gl nach dem Verzehr eines Lebensmittels wurde nur
dann als Unvertraglichkeit gewertet, wenn die Veranderung der Werte im C3-GI gro-

Rer als zwei war.

e Kuhmilchprodukte

e Mais

e Weizen

e Kakao

e Ei

o Paprika
o Gewdlrze
e Pflaume
e Hafer

e Tomate
e Brokkoli

e Wassermelone

e Mango

e Orange

e Soja

e Sandkuchen

e Lactosefreie Milch

e Koffein
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e Hefe

e Glutamat

e Geschwefelte Aprikose
e Fisch

e Erdnuss

e Carrageen

e Fleisch (Schwein, Rind)

4.6 Secondary Outcome

4.6.1 DISYPS-II

Zur Uberprufung der Ergebnisse der ARS sollte der DISYPS-II von den Eltern ausge-
fullt werden. AulRerdem konnen durch die Unterteilung der Kategorien Hyperaktivitat
und Impulsivitat zusatzliche Informationen gewonnen werden. Die Reduktion der
Werte des DISYPS-II war statistisch signifikant fir jede Subskala. Die Symptome
verbesserten sich um von 52,33 % bis 67,86 % (58,08 % Gesamt (Abbildung 13; TO:
M=1,67, SD=0,42; T2: M=0,7, SD=0,56; F(1,6)=41,56; p=,0007***), 52,33 % Unauf-
merksamkeit (TO: M=1,93, SD=0,43; T2: M=0,92, SD=0,45; F(1,6)=33,34;
p=,0012**), 62,22 % Hyperaktivitat (TO: M=1.35, SD=0.85; T2: M=0,51, SD=0,72;
F(1,6)=10,38; p=,0181*), 67,86 % Impulsivitat (TO: M=1,68, SD=0,79; T2: M=0,54,
SD=0,94; F(1,6)=29,54; p=,0016**)).
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Abbildung 13: Graphische Darstellung des Vergleichs der Mittelwerte des DISYPS (gesamt)
vor und nach der diatetischen Intervention (n=7)
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4.6.2 CBCL/4-18

Eine statistisch signifikante Reduktion der Gesamtwerte des CBCL/ 4-18 konnte be-
obachtet werden (Abbildung 14; TO: M=68,6, SD=5,19; T2: M=60,4, SD=5,5;
F(1,9)=40,452; p<,001***). Allerdings waren die Verringerungen der Werte nicht fur
alle Subkategorien signifikant. Die Reduktion der Werte in folgenden Kategorien wa-
ren nicht signifikant: kérperliche Beschwerden, soziale Probleme, schizoid obsessiv,

Aufmerksamkeitsprobleme.
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Abbildung 14: Graphische Darstellung des Vergleichs der Mittelwerte des CBCL/ 4-18 (ge-
samt) vor und nach der diatetischen Intervention (h=10)

4.6.3 ILK (Kinder/ Jugendliche)

Signifikante Unterschiede der Bewertungen der Kinder zwischen T1 und T2 konnten
in der Subkategorie ,alleine” beobachtet werden (T1: M=3, SD=1,23; T2: M=2,33,
SD=1; T(8)=4; p=,004**). Die Anderung der Gesamtwerte des ILK zwischen T1 und
T2 ist nicht signifikant (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Graphische Darstellung des Vergleichs der Mittelwerte des ILK (Kinder und
Jugendliche; gesamt) vor und nach der diatetischen Intervention (n=8)

4.6.4 ILK Eltern

Es zeigen sich fur drei der Subkategorien signifikante Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten T1 und T2. Schule (T1: M=3, SD=0,816; T2: M=2,5, SD=0,71;
T(9)=3; p=,015**), andere Kinder (T1: M=2,5, SD=0,85; T2: M=1,6, SD=0,7;
T(9)=3,86; p=,004**), Nerven/ Laune (T1l: M=2,8, SD=0,422; T2: M=2,1, SD=0,57;
T(9)=2,67; p=,025*). Die Veranderung in der Kategorie Einschrankung durch Prob-
leme Erwachsener ist marginal signifikant (T1: M=3,7, SD=0,675; T2: M=3,1,
SD=0,876; T(9)=4,; p=,051). Ebenso zeigen sich marginal signifikante Veranderungen
in den Kategorien Familie (T1: M=2,5, SD=0,527; T2: M=2,2, SD=0,632; T(9)=1,96;
p=,081), Gesamt (Abbildung 16; T1: M=2,5, SD=0,527; T2: M=2, SD=0,667;
T(9)=1,86; p=,096), Einschrankungen durch Probleme Kind (T1: M=3,5, SD=0,85;
T2: M=2,7, SD=0,82; T(9)=2,06; p=,07). Die durchschnittlichen Mittelwerte und Stan-

dardabweichungen der Subkategorien zeigt Tabelle 27.
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Tabelle 27: Einzelwerte des ILK (Erwachsene) an den Studienterminen T1 und T2

T1 MW TIN T1SD T2 MW T2N T2 SD
SCHULE 3 10 0,816 2,5 10 0,71
FAMILIE 2,5 10 0,53 2,2 10 0,63
ANDERE KINDER 2,5 10 0,85 1,6 10 0,7
ALLEINE 2,5 10 0,97 2,3 10 1,16
KORPERLICHE GESUNDHEIT 1,9 10 0,88 1,4 10 0,7
NERVEN/ LAUNE 2,8 10 0,42 2,1 10 0,57
(EKIII\INSDC)HRANKUNG DURCH PROBLEME 35 10 0.85 27 10 0.82
EINSCHRANKUNG DURCH INTERVEN-
TION (KIND) 2,4 10 0,97 21 10 0,88
EINSCHRANKUNG DURCH PROBLEME
(ELTERN) 3,7 10 0,68 3,1 10 0,88
EINSCHRANKUNG DURCH INTERVEN-
TION (ELTERN) 2,3 10 0,95 2,4 10 0,84
GESAMT 2,5 10 0,53 2 10 0,67
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Abbildung 16: Graphische Darstellung des Vergleichs der Mittelwerte des ILK (Erwachsene;
gesamt) vor und nach der diatetischen Intervention (n=10)



Ergebnisse 86

4.6.5 C3-GI

Tabelle 28: C3-GlI Elternratings an den Studienterminen T1 und T2

ST T1 ROHWERTE T1 T-WERTE T2 ROHWERTE T2 T-WERTE
Ges RI EL Ges RI EL Ges RI EL Ges RI EL
1 Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein
Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con-
ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners
2 Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein
Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con-
ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners
3 13,71 8,71 4,71 62,86 57,57 67,29 10,29 7 3,29 58 54,29 59,86
4 9,29 7,29 2 58,29 61,29 57 2,43 2,29 0,14 43,14 44,86 45
5 5,43 3,29 2,14 53,14 52,71 57 1,71 0,71 1 45,43 44,71 52,14
6 10,86 8,71 2,14 56,86 56,57 50,57 3,14 2,57 0,57 47 46,14 42,71
7 10,71 5,43 5,29 59,14 54,86 67,43 7,29 4,29 3 53,29 52,57 58
8 2,71 2,57 0,14 48,86 47,57 47,86 0 0 0 39 40 47
9 13 5,6 74 58,6 52,6 73 10,71 5,14 5,57 55,86 52,14 66,29
10 Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein Kein
Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con- Con-
ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners ners

(ST: Studienteilnehmer; RI: Rastlos Impulsiv; EL: Emotional Labil)

Fur sieben Kinder konnten die Werte des C3-Gl in der Woche vor T1 mit denen der
Woche vor T2 verglichen werden (Tabelle 28; Abbildung 17). Bei drei Kindern lagen
keine vollstdndigen Werte der angegebenen Zeitrdume vor. Es ergab sich ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten T1 und T2 fur alle drei Kategorien
(Gesamt, Rastlos Impulsiv (RI) und Emotional Labil (EL))

Gesamt T1: M=56,82, SD=4,55; T2: M=48,82, SD=7,04,; T(6)=5,18; p=,002**
RI T1: M=54,74, SD=4,37; T2: M=47,82, SD=5,25; T(6)=3,34, p=,016*
EL T1: M=60,02, SD=9,41; T2: M=53, SD=8,71; T(6)=5,28; p=,002**

Aufgrund haufig fehlender Angaben in der Connersbewertung der Lehrer, die zum
Teil durch Ferien, Fehltage der Schiler oder Abwesenheit der Lehrer zustande ka-

men, konnten die Connersdaten der Lehrer nicht ausgewertet werden.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung des Vergleichs des Mittelwertes des C3-GlI Eltern
(gesamt) vor und nach der diatetischen Intervention (n=7)

4.7 Evaluierung der Verbesserung der Symptomatik im Selbst- und Fremdrating

Vergleicht man die Gesamtwerte der erhobenen Fragebdgen vor und nach der Diat,
so konnen fur die durch die Eltern und Rater ausgefillten Fragebdgen signifikante
Reduktionen zwischen den beiden Messzeitpunkten T1 und T2 beobachtet werden.
Eine signifikante Reduktion der Werte nach der Diat wurde in den von den Eltern
ausgefillten Fragebdgen DISYPS-Il, CBCL/ 4-18 und C3-Gl beobachtet. Marginal
signifikante Reduktionen der Symptomatik wurden mithilfe der Elternversion des ILK
ermittelt. FUr den von der Studienarztin ausgefillten Fragebogen ARS ergaben sich
signifikante Reduktionen an T2 im Vergleich zu T1. In der Gesamtbewertung des ILK

Kind/ Jugendlicher konnten keine signifikanten Reduktionen festgestellt werden.

Durch die unzureichend vorliegenden Daten der Lehrer ist es nicht moéglich, Aussa-

gen Uber das Lehrerrating in Form eines Fremdratings zu treffen.

5 Hypotheseniberprifung

Folgende Ergebnisse wurden aus den aufgefiihrten Hypothesen gezogen:

1. Die Erwartungshaltung der studieninternen Arztin nimmt keinen Einfluss auf
die Bewertung des Verhaltens der Kinder und Jugendlichen. Externe Rater,
die die ARS anhand von pseudonymisierten Videos ausfullen, bewerten das

Verhalten der Kinder nach der Diat gleich wie die studieninterne Arztin.
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a. Aus den Bewertungen der externen Rater lasst sich ein vergleichbarer
Therapieerfolg schlieBen wie aus der Bewertung der studieninternen
Arztin.

e Ergebnisse: Die Bewertung der externen Rater weicht kaum von der
Bewertung der studieninternen Arztin ab. Die maximale Abweichung
nach der Diatphase sind 0,37 Skalenpunkte bei Vergleich der Original-
bewertung mit der von Rater 1.

Tabelle 29: Ubersicht tiber die Mittelwerte und Standardabweichungen an T1 und
T2

T1 MW T1SD T2 MW T2 SD
ORIGINAL 23,38 9,38 13,63 8,26
RATER 1 23,5 9,52 14 8,35
RATER 2 23,63 9,75 13,75 8,28
RATER 3 23,25 9,63 13,75 7,03

e Schlussfolgerung: Die Hypothese la wird angenommen.

b. Die Interraterreliabilitat zwischen der Bewertung der externen verblinde-
ten Rater und der der studieninternen Arztin ist hoch.

e Ergebnisse: Der ICC ist fur alle externen Rater signifikant und kann
nach Cicchetti (1994) und Koo und Li (2016) als sehr hoch eingestuft
werden (Rater 1: ICC=0,997, Rater 2: ICC=0,996, Rater 3: ICC=0,996).

e Schlussfolgerung: Die Hypothese 1b wird angenommen.

c. Aus den Bewertungen der externen Rater lasst sich bei einer vergleich-
baren Anzahl von Teilnehmern ein Therapieerfolg schliel3en, wie aus
der Bewertung der studieninternen Arztin. Die Responderrate ist nach
Auswertung der Ergebnisse der externen Rater gleich hoch wie nach
Auswertung der Ergebnisse der studieninternen Arztin.

e Ergebnisse: Die Ergebnisse der Auswertungen von Rater 1 ergeben 4
Responder. Rater 2 und 3 kommen wie die studieninterne Arztin auf 5
Responder.

e Schlussfolgerung: Die Hypothese 1c wird fur Rater 2 und 3 vollstandig

angenommen. Die Bewertung von Rater 1 fuhrt bei einem Teilnehmer

zu einer abweichenden Zuordnung.
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2. Wenn Kinder eine hypoallergene Diat einhalten, kdnnen sich die Symptome
der ADHS, gemessen mithilfe der ARS, bei ca. 60 % der Kinder verbessern.
Dies entspricht etwa dem Anteil der Responder der ersten Gruppe der Frei-
burger Studie ,Oligoantigene Diat bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS".

e Ergebnisse: In der Bewertung der studieninternen Arztin gelten 62,5 %
der Teilnehmer (n=8) als Responder. Die Auswertung der Ergebnisse
der externen Rater ergibt im Mittel eine Responderanzahl von 58,3 %.

e Schlussfolgerung: Die Hypothese 2 wird angenommen.

3. Neben der ARS kdnnen nach der Diatphase im Vergleich zu der Erhebung vor
der Diat auch signifikante Verbesserungen der Symptome in der Gesamtbe-
wertung der anderen erhobenen Fragebdgen (DISYPS, CBCL/ 4-18, C3-Gl,
ILK) festgestellt werden.

e Ergebnisse: Signifikante Symptomreduktionen konnten mithilfe des DI-
SYPS, CBCL/ 4-18 und C3-Gl gemessen werden. Die Symptomreduk-
tion im ILK (Erwachsene) war marginal signifikant. In der Gesamtbe-
wertung des ILK (Kinder/Jugendliche) konnten keine signifikanten
Symptomreduktionen beobachtet werden.

e Schlussfolgerung: Die Hypothese 3 wird fur die Fragbdgen DISYPS,
CBCL/ 4-18 und C3-GI angenommen und fir beide Versionen des ILK
abgelehnt.

6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der Studie war der Vergleich der Werte der ARS, die sowohl unverblindet, als
auch auf Basis pseudonymisierter Videos von externen Ratern erhoben wurden. Mit-
hilfe der ARS wurde das Verhalten von Kindern und Jugendlichen mit ADHS vor und
nach einer vierwdchigen hypoallergenen Diat beurteilt. Es konnten von zehn Kindern
insgesamt 33 Videodateien zu unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgezeichnet
werden, die von je drei externen Ratern ausgewertet wurden. Zudem lag die unver-
blindete Bewertung der studieninternen Arztin vor. Die Symptomreduktion betrug
zum Untersuchungszeitpunkt T2 im Vergleich zu T1 in der unverblindeten Bewertung

der Studienarztin bei 62,5 % der Kinder mehr als 40 % (Definition als Responder
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nach Pelsser et al. (2011)). Diese Bewertung ist absolut tbereinstimmend mit der
Bewertung von zwei externen Ratern. Die Auswertung der ARS eines externen Ra-
ters zeigte bei einem Studienteilnehmer eine abweichende Zuordnung und ergab
eine Responderrate von 50 %. Die mittels ICC berechnete Interraterreliabilitat kann
fur alle externen Rater als sehr hoch eingeschatzt werden. Die Bewertungen der
ARS der externen Rater und der studieninternen Arztin zeigten eine sehr starke posi-

tive Korrelation (Pearson r und Spearman rho >,9; p<,001*** fir alle externen Rater).

Den Ergebnissen zufolge ist die extern verblindete Auswertung von Videodaten der
ARS weitgehend mit der unverblindeten Auswertung Ubereinstimmend. Eine sehr

hohe Interraterreliabilitat ist folglich vorhanden.

6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Diskussion der Datenerhebung

Die Daten wurden anhand validierter und in klinischen Studien erprobter Fragebdgen
erhoben. Da die Durchfiihrung der Diat ambulant erfolgte, war die Einhaltung der Di-
atvorgaben und Zuverlassigkeit der Familien von grofRer Bedeutung. Ausfuhrliche
Beratungsgesprache, regelmalidige Termine, an denen Fragebdgen zur Einschatzung
des Therapieerfolges abgegeben wurden und individuelle Anpassungen, insbeson-
dere die Reihenfolge der Lebensmittel in der Wiedereinfihrungsphase betreffend,
sollten die Compliance der Teilnehmer und deren Familien erhéhen (Simons et al.,
2007). Die fur die Berechnung des Primarergebnisses wichtige Erhebung der ARS an
den Terminen T1 und T2 konnte bei allen Teilnehmern erfolgen und bei acht von
zehn Teilnehmern war die Videoaufzeichnung der ARS an beiden Terminen mdglich.
Vollstdndige Daten des DISYPS lagen an TO und T2 von sieben Teilnehmern vor.
Der CBCL/ 4-18 wurde von allen Teilnehmern an TO und T2 vollstadndig ausgefulit.
Der Conners-Fragebogen wurde von allen Eltern ausgefullt. Von den Lehrern konn-
ten nur von drei Kindern vollstandige Daten erhalten werden. Eine konsequentere
Informationsbeschaffung der Lehrer hatte eine Fremdbeurteilung ermdglicht. Eine
Schwache der gegenwaértigen Studie besteht in der geringen Teilnehmerzahl (n=10).
Es konnten insgesamt 33 Videodateien aufgezeichnet werden. Kritisiert werden
kann, dass weder die Anzahl der Videos pro Kind noch die Anzahl der Videos pro
Termin vollstandig Gbereinstimmen. Dennoch wurden alle Videos in die Auswertung

mit einbezogen, da eine Stichprobengrdl3e von mehr als 30 zu untersuchenden Ob-
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jekten eine hohe Qualitat der Ergebnisse sichert (Koo und Li 2016). Um trotzdem
eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleichméafige Verteilung der Videos auf die
verschiedenen Termine zu verhindern, wurden Spearman rho, Pearson r und der ICC
zusatzlich fur die Videos der Teilnehmer mit vollstdndigen Videodaten an T1 und T2
berechnet. Die Werte der einheitlichen Stichprobe fur Pearson r und Spearman rho
weichen bei der zweiten Dezimalstelle ab. Anderungen der Werte des ICC ergeben
sich erst bei der dritten Dezimalstelle. Die Interpretation der Ergebnisse mit den ver-

wendeten Interpretationsrichtlinien bleibt fir alle Koeffizienten unverandert.

Es wurden ausschlief3lich validierte und bereits vielfach in klinischen Studien einge-
setzte Fragbhdgen verwendet. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
erzielen und die Studie auf eine etablierte Methodik aufzubauen, wurde die Durch-
fuhrung angelehnt an das Studienprotokoll von Pelsser et al. (2011).

Zur Uberpriifung der Diagnose wurde das semistrukturierte Interview Kiddie-SADS
PL eingesetzt, welches eine gute Interraterreliabilitat aufweist und eine sehr gute
Test-Wiederholungs-Reliabilitat zeigt. Ein weiterer Vorteil des Kiddie-SADS PL ist die
Verfligbarkeit in verschiedenen Sprachen, die einen methodologisch gleichen Stu-
dienablauf unter Verwendung der gleichen Fragebodgen in verschiedenen Landern
ermdglicht (Renou et al., 2004). Kiddie-SADS PL wurde in zahlreichen Studien als
Screening-Instrument fir die Beurteilung der ADHS-Symptome verwendet (Cortese
et al., 2009; Eslami Amirabadi et al., 2015; Hansen et al., 2018; Hurtig et al., 2007;
Ozbaran et al., 2015; Rubleva et al., 2015).

Als Messinstrument des Erfolges der Diat wurde die validierte ARS verwendet
(Alexandre et al., 2018; Mercier et al., 2016; Richarte et al., 2017; Zhang et al.,
2005). Ein weiterer Vorteil der Benutzung der ARS besteht darin, dass sie bereits in
einer anderen Untersuchung der OD eingesetzt wurde (Pelsser et al., 2011). Unser
Studienprotokoll basiert auf der Studie von Pelsser et al. (2011). Die Verwendung der
englischsprachigen Version bietet einerseits den Vorteil, dass ein Vergleich mit ande-
ren internationalen Studien maoglich ist, andererseits aber auch den Nachteil, dass
die Ubersetzung nicht ganz einheitlich ist und im Vorfeld keine Validierung der Uber-

setzung stattfand.

Die Fragebdgen CBCL/ 4-18, DISYPS-II, ILK und C3-GI wurden als Messinstrumente

des ,secondary outcome* eingesetzt. Alle sind gut validierte Fragbdgen (Christiansen
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et al., 2016; Gortz-Dorten und Do6pfner, 2009; Mattejat et al., 1998; Schmeck et al.,
2001). Mithilfe des CBCL/ 4-18 konnten Kinder und Jugendliche bei hoher Sensitivi-
tat (83,6 %) und Spezifitat (83,9 %) entsprechend ihrer Verhaltensauffalligkeiten rich-
tig klassifiziert werden (Schmeck et al., 2001). Die interne Konsistenz des CBCL/ 4-
18 ist gut bis sehr gut. Nur in wenigen Subskalen wurde eine geringere interne Kon-
sistenz beobachtet (Dopfner et al., 1994). Die interne Konsistenz und Reliabilitat des
DISYPS-II bei Test-Wiederholung werden als gut bis sehr gut bewertet (Breuer et al.,
2009). Ebenfalls eingesetzt wurde der DISYPS-II in der Diatstudie von Miiller (2008).

Der ILK ist ein gut akzeptierter, praktikabler, 6konomischer und bedeutungsvoller
Fragebogen, der neue Informationen Uber die Beschwerden der Teilnehmer liefert
(Mattejat et al., 1998).

Nach Durchfihrung einer Studie mit 726 Kindern und Jugendlichen unterstitzen
Remschmidt und Mattejat (2010) den Einsatz des ILK, um die Lebensqualitat von
Kindern mit verschiedenen Diagnosen zu beurteilen. In mehreren klinischen Studien
mit Teilnehmern mit ADHS wurde der ILK erfolgreich eingesetzt (Haertling et al.,
2015; Schubert et al., 2003).

Die gute Validitat des Conners-Fragebogens wurde in einer grof3en Studie mit mehr
als 740 teilnehmenden Kindern, Eltern und Lehrern bestétigt (Christiansen et al.,
2016). Schmidt et al. (2017) zeigten eine gute Reliabilitdt und Validitat der deutschen
Conners 3®-Version, auch bei Kindern mit Migrationshintergrund. 1zzo et al. (2019)
beschrieben die Conners 3-Kurzversion als reliables und valides Mittel, um ADHS
und die wichtigsten Komorbiditaten zu beurteilen. Die Kurzversion der Conners 3®-
Fragebodgen wird von den Autoren des Manuals zur Uberwachung eines Therapieef-
fektes empfohlen (Lidzba et al., 2013). Die Kurzversion des Conners-Fragebogens
wurde bereits in anderen Studien zur Untersuchung der OD verwendet (Pelsser et
al., 2009; Schmidt et al., 1997).

Ein Nachteil unserer Studie ist die nur wenig vorhandene Fremdbeurteilung. Die
Conners-Fragebdgen der Lehrer konnten nicht ausgewertet werden, da sie nur unre-
gelmalig ausgefullt wurden. Das Problem der unzureichenden Mitarbeit von Betreu-
ungspersonen ist aus anderen Studien bekannt (Carter et al., 1993; Kaplan et al.,
1989).
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Die Dokumentation der verzehrten Lebensmittel erfolgte mithilfe des Ernahrungsta-
gebuches und Empfinden. Die Eltern wurden angehalten, die Dokumentation prazise
und konsequent durchzufihren. Eine genaue Dokumentation wurde ebenfalls in den
Untersuchungen von Kaplan et al. (1989); Pelsser et al. (2009) und Pelsser et al.
(2011) durchgefihrt.

6.2.2 Videorating

Das Videorating ist eine in der Literatur vielfach eingesetzte Methode zur Bestim-
mung der Interraterreliabilitat (Peljto et al., 2017; Callesen et al., 2019; Gerber et al.,
2017). Es wurde in verschiedenen Bereichen der Medizin eingesetzt (Chamorro-
Moriana et al., 2016; Patrawalla et al., 2015; Kozel et al., 2007, @Ostergaard et al.,
2015). In vergangenen Studien wurden sowohl Aktionen von Probanden aufgezeich-
net (Varley et al.,, 2018), die von verschiedenen Ratern ausgewertet wurden, als
auch, wie in unserer Studie, eine Fragebogenerhebung selbst auf Video aufgezeich-
net (Jstergaard et al., 2015). Das Videorating bietet eine gute Moglichkeit der extern
verblindeten Auswertung von Daten und ist eine wichtige Methode zur Bestimmung
der Interraterreliabilitat. Eine direkte Beobachtung durch mehrere Rater wére organi-

satorisch aufwendiger und in dieser Form nicht verblindet mdglich gewesen.

Neben einer uneinheitlichen Definition der Responder erschweren verschiedene Di-
atdauern den Vergleich der Literatur. Die Diaten dauern in verschiedenen Untersu-
chungen zwischen 9 Tagen (Schmidt et al.,, 1997) und 5 Wochen (Pelsser et al.,
2011; Pelsser et al., 2009). Bei Boris und Mandel (1994) und Pelsser et al. (2002)
dauert die Diat 2 Wochen. Carter et al. (1993) fihren eine 3-4-wochige Diat durch
und Kaplan et al. (1989) und Egger et al. (1985) eine 4-wochige Diat. Egger et al.
(1985) beobachten bei einigen Teilnehmern initial eine Verhaltensverschlechterung
und empfehlen deshalb eine mindestens zwei bis dreiwdchige Diat. Bei Muller (2008)

wird die Diatdauer nicht beschrieben.

Um das Risiko fur ein falsch positives Studienergebnis zu minimieren, wurden die
erhobenen Daten aller Studienteilnehmer ausgewertet (Intend-to-treat Prinzip; Kleist,
2009). Obwohl nach Auswertung der Ernahrungstagebicher bei zwei Studienteil-
nehmern Verstdl3e gegen die Diat herausgefunden wurden, wurden die Daten dieser
beiden Probanden (Teilnehmer 1 und 7) dennoch bewusst mit ausgewertet, um ein

maoglichst realistisches Ergebnis des Therapieerfolges der gesamten Gruppe zu er-
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halten. Es fallt auf, dass genau bei diesen beiden Teilnehmern bereits im Zeitraum
TO-T1 unerwartete Verdnderungen in der ARS auftraten. Es ist nicht auszuschliel3en,
dass die Familien auch schon vor der Diat die Vorgaben des Studienprotokolls nicht
eingehalten haben, was vermutlich zu den beobachteten Abweichungen in der
Symptompunktzahl gefiihrt hat und somit nicht zwangslaufig fur einen Placeboeffekt

der Diat sprechen muss.

6.2.3 Definition Responder

In unserer Studie wurde die Definition der Responder analog zu der Definition von
Pelsser et al. (2011) gewahlt. Eine Reduktion der Symptompunktzahl um mehr als 40
% nach der Diat galt als Response. Bei Pelsser et al. (2009) galten die Kinder als
Repsonder, deren Symptome sich in der Abbreviated Conners Scale und der ARS-IV
um mindestens 50 % reduzierten. Kaplan et al. (1989) nutzen ebenfalls die von den
Eltern ausgefillte Abbreviated Conners Rating Scale zur Definition einer Response.
Dabei war eine Reduktion der Werte in der Didtphase im Vergleich zur Baselinepha-
se oder Kontrolldiat um mindestens 25 % als Response definiert, sofern die Symp-
tompunktzahlen der Baselinephase und Kontrolldiat sich nicht signifikant unterschie-
den. Schmidt et al. (1997) definierten Responder als die Kinder, bei denen eine min-
destens 25%ige Verhaltensverbesserung in der Didtphase im Vergleich zur Kontroll-
diat in zwei Situationen zu beobachten war. Sowohl das Verhalten in Spiel- als auch
in Testsituationen musste sich verbessern, um die Kriterien fur einen Responder zu

erfullen.

Bei Vergleich der Responderzahlen sollten immer auch die verschiedenen Definitio-
nen bericksichtigt werden. Es ist sinnvoll, wie in unserer Studie geschehen, bereits
etablierte Definitionen zu verwenden, um einen direkten Vergleich der Ergebnisse zu

ermdglichen.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Patientenkollektiv

Die Geschlechterverteilung in unserer Studie entspricht mit 8 Jungen und 2 Méadchen
genau dem aktuellen Verhaltnis in klinischen Stichproben (Bachmann et al., 2017).
Es kann von einer in Bezug auf die Verteilung der Geschlechter reprasentativen

Stichprobe ausgegangen werden. In der Studie von Miuller (2008) waren ebenfalls
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ca. 80 % der Teilnehmer mannlich und 20 % weiblich. Abweichend zu den genann-
ten Verteilungen wurden auch Untersuchungen mit einer deutlichen Verschiebung
des Gleichgewichts zugunsten der mannlichen Teilnehmer durchgefihrt (Kaplan et
al., 1989; Schmidt et al., 1997).

In die Studie eingeschlossen wurden Teilnehmer im Alter zwischen sieben und 18
Jahren. Da nach den neuen Kriterien nach DSM-V die Diagnose nicht mehr, wie be-
reits 2006 von McGough und McCracken gefordert, mit einem Stérungsbeginn vor
dem 7., sondern vor dem 12. Lebensjahr gestellt wird, ware es definitionsgemar
sinnvoll, in nachfolgenden Studiendurchgangen das Alter der Teilnehmer auf zwdlf
bis 18 Jahre festzulegen. Muller (2008) konnte keine Alterseffekte nachweisen. Somit
ist anzunehmen, dass eine Veranderung der Stichprobe in Bezug auf das Alter auch

in zukunftigen Studien keinen Einfluss auf das Ergebnis nimmit.

Es ist fraglich, wie reprasentativ die Stichprobe der teilnehmenden Kinder fir die Ge-
samtpopulation der von ADHS Betroffenen ist. Bei den untersuchten Kindern handelt
es sich um eine schmale Subgruppe von Kindern mit ADHS, deren Familien motiviert
fur eine Diatteilnahme waren. Die meisten Teilnehmer, auch in anderen Studien, wa-

ren Kinder von Eltern mit Interesse an einer Diat (Rytter et al., 2015).

6.3.2 Interraterreliabilitat

Die ermittelten Intraklassenkorrelationskoeffizienten unserer Arbeit liegen alle im sehr
hohen Bereich (ICC > 0,9 fur alle Rater) und sind hoch signifikant (p < 0,001***; Ra-
ter 1: ICC = 0,997; Rater 2: ICC = 0,996; Rater 3: ICC = 0,996).

Die sehr hohe Interraterreliabilitat der verwendeten Version der ARS spiegelt die Er-
gebnisse vorangegangener Studien wider, die die ARS als valides und reliables Mit-
tel zur Beurteilung der Symptomauspragung bei ADHS beurteilen (Zhang et al. 2005;
Alexandre et al. 2018; Mercier et al. 2016; Richarte et al. 2017).

Auch in anderen Studien, die Videorating zur Beurteilung der Interraterreliabilitat
nutzten, wurden hohe bis sehr hohe ICC-Werte ermittelt. An erster Stelle soll die Un-
tersuchung von @stergaard et al. (2015) genannt werden, da diese Arbeitsgruppe
ebenfalls die Videoaufzeichnung eines Interviews von unabhéngigen Ratern auswer-

ten liel3 und somit unserem Studiendesign am nachsten kam. Die ICC-Werte lagen
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zwischen ,74 und ,99, je nach betrachteter Subskala und eingeschlossener Stichpro-

be bei jeweils sehr hoher Signifikanz (p<,001***).

Die Untersuchung von Chamorro-Moriana et al. (2016) ergab ICC-Werte im Bereich
von ,97 und ,99 fur die Beurteilung der Gehfahigkeit von Patienten mit Unterarmkri-

cken durch 2 Rater.

Peljto et al. (2017) ermittelten ICC-Werte zwischen ,769 und ,949, Callesen et al.
(2019) zwischen ,983 und ,987 und Aye et al. (2017) ,89 bei einer hohen Signifikanz
(p<,001**%)

Es wird deutlich, dass hohe bis sehr hohe ICC-Werte bei Verwendung eines Videora-
tings vorkommen koénnen. Da die ICCs unserer Arbeit nach Ausschluss von Storfak-
toren wie einer inhomogenen Stichprobe und einer nicht unerheblichen Anzahl ein-
deutig beantworteter Items durch die Eltern immer noch im hohen bis sehr hohen
Bereich liegen, lasst sich aus der Arbeit eine hohe Ubereinstimmung des verblinde-

ten und unverblindeten Ratings schlief3en.

6.3.3 Responder

In unserer Studie wurde ein Responder analog zu der Definition nach Pelsser (2011)
beschrieben als Teilnehmer, bei dem sich die Symptompunktzahl an T2 im Vergleich
zu T1 um mehr als 40 % verringerte. Ein Vorteil der Verwendung der gleichen Defini-

tion wie in vorangegangenen Studien ist ein direkter Vergleich der Responderraten.

In unserer Studie stimmten die Ergebnisse des verblindeten Videoratings der ARS
weitgehend mit denen des unverblindeten Ratings der Studienérztin Uberein. Obwohl
die Differenzen der Prozentangaben grof3 zu sein scheinen, muss beachtet werden,
dass nur ein externer Rater in der Zuordnung eines Teilnehmers zu den Kategorien
Responder/ Non-Responder abwich. Die relativ hohen Unterschiede der Prozentan-
gaben ergeben sich aus der kleinen Stichprobengréf3e. Mit einer Responderrate von
62,5 % in zwei externen Ratings und in der Bewertung der Studienarztin und 50 % in
einem externen Rating wurde ein vergleichbarer Anteil an Respondern wie in vorher-
gehenden Studien ermittelt. Die Evaluation des ersten Teils der Freiburger Studie
(n=24) ergab eine Responderrate von 64 %, vergleichbar mit den Ergebnissen von
Pelsser et al. (2011). Pelsser et al. (2009) und Boris und Mandel (1994) ermittelten
Responderanteile von ca. 70 %.
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Gemal3 Storebg et al. (2015) gilt eine Veranderung der Syptompunktzahl der ARS
von 6,6 Punkten als minimale klinisch relevante Differenz. Die beobachteten Veran-
derungen der Symptompunktzahlen der ARS bei den Respondern zwischen T1 und

T2 lagen zwischen 9 und 27 Punkten und sind somit alle klinisch relevant.

Nicht nur die Anzahl der Responder des verblindeten Videoratings ist mit der Anzahl
der Responder des ersten Durchgangs des unverblindeten Ratings der Freiburger
Studie vergleichbar, sondern auch die prozentuale Verbesserung nach der Diat (un-
verblindetes Rating: 46,1 %, verblindetes Videorating: zwischen 40,4 % und 41,8 %

abhéangig von der Bewertung des jeweiligen Raters).

Ein Vorteil des Vergleichs der Daten der zwei Teile der Freiburger Studie ist, dass,
mit Ausnahme des verblindeten Videoratings im zweiten Teil der Studie, dieselben
Methoden angewandt wurden und die Studie von derselben Arztin und Ernahrungs-

beraterin geleitet wurde.

Die &hnlichen Zuteilungen zu Responder und Non-Responder im unverblindeten und
verblindeten Videorating lassen schlussfolgern, dass es keine signifikanten Unter-

schiede gibt, wenn sachgerechte Fragbdgen zum Einsatz kommen.
6.3.4 Prozentuale Veranderung der Werte der ARS zwischen den Terminen TO/ T1
und T1/ T2 in der Originalbewertung durch die Studienarztin

Tabelle 30: Vergleich der Werte der ARS an TO, T1 und T2 fir jeden einzelnen Studienteil-
nehmer

TEILNEHMER TO T1 T2 VERBESSERUNG TO:T1 VERBESSERUNG T1:T2
1 VERSTOR 8 20 14 -42,86% 30,00%
2 35 30 29 14,29% 3,33%
3 38 30 16 21,05% 46,67%
4 24 20 6 16,67% 70,00%
5 39 33 6 15,38% 81,82%
6 24 26 14 -8,33% 46,15%
7 VERSTOR 29 16 11 44,83% 31,25%
8 21 15 6 28,57% 60,00%
9 11 15 6 -36,36% 60,00%
10 41 41 21 0,00% 48,78%

Die Mehrheit der Teilnehmer zeigt in der Phase vor der Diat keine wesentliche Ver-
anderung der Symptompunktzahlen (Tabelle 30). Daraus lasst sich schlieRen, dass
allein die Dokumentation der Ernahrungsgewohnheiten und das Ausfillen der Frage-

bdgen nicht zu einer Veranderung der Symptompunktzahl fihren. Ebenso entspricht
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die Responderrate (70 %) dem aus vorangegangenen Studien zu erwartenden An-

teil.

Betrachtet man die Veranderung der Symptomauspragung, gemessen an der Punkt-
zahl der ARS, so zeigt sich, dass zwei der drei Teilnehmer, die als Non-Responder
eingestuft wurden, sich nicht an die Diatvorgaben gehalten haben. Da aber alle Kin-
der zu T2 gekommen sind und somit die Diatphase abgeschlossen haben, also voll-
standige Daten vorlagen, wurden die Daten der Kinder nicht aus der Analyse ausge-
schlossen. Damit sollte ein realistisches Ergebnis der Responderrate erhalten wer-
den. Auch bei Einsatz der oligoantigenen Diét im klinischen Alltag ist nicht von einer
100%igen Zuverlassigkeit auszugehen. Im Umkehrschluss ist anzunehmen, dass bei
einer konsequenten Diadteinhaltung sogar héhere Responderraten erreicht werden
kénnen, allerdings muss diese These erst gepruft werden.

AulRerdem ist aufféllig, dass die beiden Teilnehmer, die wahrend der Diatphase ge-
gen die Vorgaben des Studienprotokolls verstoRen haben, bereits in der Phase vor
der Diat (TO-T1) unerwartete Symptomverénderungen in der ARS zeigen. Bei Teil-
nehmer 1 zeigt sich eine deutliche Symptomverschlechterung, wahrend sich die
Symptompunktzahl bei Teilnehmer 7 nahezu halbierte. Mogliche Grinde dafir konn-
ten bei Teilnehmer 1 ein zwischen Kind und Eltern bestehender Konflikt bezuglich
der bevorstehenden Diat sein. Es stellte sich nach der Didtphase heraus, dass zwar
zu Hause immer didtkonformes Essen fur das Kind zubereitet worden war, das Kind
allerdings heimlich bei Freunden und Verwandten in grof3en Mengen andere Nah-
rungsmittel zu sich genommen hatte. Dies deutet auf mangelnde Motivation des Kin-
des hin. Ein weiterer Grund fiir die geringe Motivation des Kindes kann sein, dass
das Kind zuvor gut mit Methylphenidat eingestellt war. Somit war der Diatgrund far
das Kind mdglicherweise nicht ersichtlich und ein Hauptgrund fur die Studienteilnah-

me war der Wunsch der Eltern nach einer stimulanzienfreien Therapie.

Die Grunde fur die Symptomreduktion bei Teilnehmer 7 sind nicht ersichtlich. Man
kann eine Veranderung der Familienstruktur vermuten. Solche Griinde wurden aller-
dings von Pelsser et al. (2012) widerlegt. Auch, dass die Familie bereits zu frih mit
der diatetischen Intervention begonnen hat, ist nicht anzunehmen, da auch das Ge-
schwisterkind von Teilnehmer 7 an der Studie teilnahm und sich bei ihm keine Ver-
anderung der Symptompunktzahl zwischen TO und T1 zeigte.
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6.3.5 Weitere Fragebdgen

Auch die Ergebnisse des secondary outcome kénnen teilweise, sofern vergleichbare
Fragbodgen eingesetzt wurden, mit anderen Studien verglichen werden. In der Litera-
tur wurden in vorherigen Diatstudien vor allem der DISYPS-II und verschiedene Ver-
sionen des Conners-Fragebogens eingesetzt.

Muller beobachtete in ihrer 2008 durchgefuhrten Untersuchung eine Reduktion der
Werte des FBB HKS, eines Teilfragbogens des DISYPS-II, um 33,33 % im Eltern-
rating und um 38,17 % im Lehrerrating. Dabei wurden die Werte vor und nach Beginn
der Erndhrungsumstellung verglichen. Die Reduktion der Werte in beiden Ratings
war statistisch signifikant. Eine statistisch hoch signifikante Reduktion der Werte des
DISYPS-II konnte auch in unserer Studie beobachtet werden. Der Anteil der Redukti-
on lag mit 56,52 % noch héher als der bei Miller (2008).

Veranderungen des Verhaltens wurden in zahlreichen Studien mithilfe des Conners-

Fragebogens gemessen.

Der Mittelwert der Conners Parent Rating Scale-48 verringerte sich wéahrend der Eli-
minationsdiat signifikant um 61,6 % im Vergleich zur Originalerndhrung (Boris und
Mandel, 1994). Der signifikante Unterschied zwischen der aktiven Testphase und der
Placebotestung unterstreicht die Aussagekraft der Ergebnisse.

Eine etwas geringere Reduktion, aber dennoch hoch signifikante Veranderung unter
der Eliminationsdiat konnte von Mduller (2008) beobachtet werden. Im Elternrating
reduzierten sich die Werte des Conners-Fragebogens unter der Eliminationsdiat um
43,77 %, im Lehrerrating um 33,13 %.

Signifikante Verbesserungen in der Elternbewertung in der Kurzversion des Conners-
Fragebogens unter der Diat konnten in zahlreichen Studien beobachtet werden (Car-
ter et al., 1993; Egger et al., 1985; Pelsser und Buitelaar, 2002). Der in den anderen
Studien beobachtete positive Effekt der Eliminationsdiat konnte auch durch die Er-
gebnisse unserer Studie bestatigt werden. Allerdings ist die Verbesserung in unserer
Studie mit 14,08 % geringer als in der Literatur beschrieben. Kaplan et al. (1989) be-
obachteten eine Verhaltensverbesserung um 25,52 % unter der Diat im Vergleich zur
Ausgangsernahrung. AufRerdem konnte in der Untersuchung der Arbeitsgruppe von
Kaplan (1989) gezeigt werden, dass kein wesentlicher Unterschied im Verhalten zwi-
schen der Ausgangsernahrung und einer Kontrolldiat beobachtbar war. Es besteht
folglich kein Verdacht auf einen Placeboeffekt. Auch Egger et al. (1985) stellten in
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einer placebokontrollierten Studie fest, dass die Mittelwerte der Kurzversion des
Conners-Fragebogens in der aktiven Phase deutlich tber denen der Placebophase

lagen.

Noch groRer war die Verbesserung, die bei Carter et al. (1993) beobachtet wurde.
Der Vergleich der Werte aus einer doppelverblindeten Testphase und der vorange-
gangenen Diat ergab eine Verschlechterung der Werte des Conners-Fragebogens

um 41,73 % unter der Provokation mit potenziellen Allergenen.

Am hochsten war die Verbesserung der Symptome bei Pelsser et al. (2002) mit
63,37 % unter der Diat im Vergleich zur Ausgangsernahrung. Die Veranderung war

statistisch signifikant.

Der Vergleich der Werte in der Literatur zeigt, dass die Werte der prozentualen Ver-
besserung unter der Diat stark variieren. Nichtsdestotrotz konnten in vielen Studien
signifikante Verbesserungen im Elternrating beobachtet werden, was auf einen posi-
tiven Effekt der Diat hinweist. Eine denkbare Ursache fur die Schwankungen in der

Verbesserung sind die kleinen Stichprobengréf3en in den beschriebenen Studien.

Die geringe Compliance der Lehrer in unserer Studie ist bereits aus anderen Studien
bekannt (Pelsser und Buitelaar, 2002). Sowohl in der von Pelsser et al. (2002)
durchgefuihrten Studie als auch bei Schmidt et al. (1997) konnten keine signifikante

Verhaltensverbesserung nach der Diat beobachtet werden.

6.3.6 Schwachen

Unsere Stichprobengrof3e ist fur ein verblindetes Videorating nicht ungewohnlich.
Dennoch konnte die Teststarke durch eine Vergrof3erung der Stichprobe erhdht wer-

den.

Zwar wurde die ARS von der die Studie durchfiihrenden Arztin ins Deutsche iber-
setzt, allerdings fanden keine Rickubersetzung und Validierung statt, was zu Bewer-

tungsfehlern gefiihrt haben kann.

Es gab keine Verblindung auf Teilnehmerseite. Es konnte gezeigt werden, dass in
der vorliegenden Arbeit vergleichbare Responderraten im auf Therapeutenseite ex-
tern verblindeten Rating erzielt wurden, wie in offenen Studien. Eine weitere Ein-

schrankung besteht darin, dass Rater zwar extern verblindet waren, ihre Bewertung
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der ARS aber dennoch auf der unverblindeten Beobachtung der Eltern basiert. Um
dies zu umgehen, ware ein Classroom Setting eine mit hohem Aufwand, aber auch
guter Qualitat verbundene Methode, die in nachfolgenden Studien eingesetzt werden
kénnte. Des Weiteren kann eine Verblindung auf Patientenseite, wie bereits von Ka-
plan et al. (1989) durchgefiihrt, die Objektivitat der Studien erhéhen. Das Essen, wel-
ches die Kinder zu sich nahmen, wurde sowohl in der Diadtphase als auch in der Pla-
cebophase nach Zubereitung in der Klinik in unmarkierten Verpackungen an die teil-

nehmenden Familien weitergegeben.
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7 Zusammenfassung

In mehreren Studien konnten Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen nach einer oligoantigenen Diat
(OD) reduziert werden. Lebensmittelunvertraglichkeiten, die als ursachliche Faktoren
fur eine ADHS angenommen werden, kénnen durch eine OD mit sukzessiver Wie-
dereinfihrung ermittelt werden. Mangelnde Verblindung in vorangegangenen Studien
fuhrte zu Kritik und die Bewertung durch verblindete Rater wurde zur Verifizierung

der Ergebnisse empfohlen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, diese Kritik aufzugreifen. Die Scores der ADHD Ra-
ting Scale IV (ARS) aus extern verblindeten Ratings sollten mit denen der Studien-
arztin verglichen werden. Weiterhin sollte ein Vergleich der Anzahl der Responder im

verblindeten und unverblindeten Rating durchgefiihrt werden.

Um ein extern verblindetes Rating zu ermoglichen, wurden die Interviews zur Erhe-
bung der ARS auf Video aufgezeichnet, pseudonymisiert und an drei externe Rater
(R1-3) Ubermittelt, die anhand der 33 vorhandenen Videos die ARS ausflllten. Zu-
satzlich wurden von den Eltern und Lehrern der Studienteilnehmer (10 Kinder, davon
8 Jungen und 2 Madchen zwischen 8 und 14 Jahren) sowohl vor als auch nach der
4-wdchigen oligoantigenen Diat Fragebdgen zur Verhaltensbeurteilung ausgefullt. T-
Test und ANOVA wurden verwendet, um Verhaltensunterschiede der Stichprobe zu
den verschiedenen Diatzeitpunkten zu ermitteln und auf Signifikanz geprift. Die In-
terraterreliabilitat wurde mittels des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) be-
rechnet und die Korrelation zwischen dem Rating der Studienarztin und den externen
Ratern mithilfe der Korrelationskoeffizienten Pearson r und Spearman rho angege-

ben.

Die zentralen Ergebnisse zeigen eine vergleichbare Responderrate im extern ver-
blindeten Rating (58,3 %) sowie im unverblindeten Rating der Studienérztin (62,5 %)
und stimmen Uberein mit Responderraten aus vorangegangenen Untersuchungen.
Zudem unterstreicht die sehr hohe Interraterreliabilitat (ICC ,996 - ,997; Pearson r
,992 - ,994; Spearman rho: ,984 - ,989) die Qualitat der Studie.

In der durchgefuhrten Studie basiert die Bewertung der externen Rater auf den un-
verblindeten Aussagen der Eltern. Die Methode kdnnte in zukinftigen Studien durch

ein Classroom Setting und Vergleichsdiaten verbessert werden.
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