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I. Einleitung und Fragestellung
I.1 Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstorung

I.1.1 Diagnostische Kriterien der Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstérung

1932 wurde erstmals die hyperkinetische Stérung als ,hyperkinetische Erkrankung
im Kindesalter* von F. Kramer und H. Pollnow beschrieben (Huber, 2006). Mit
einer Pravalenz von ungefahr 5% bei Kindern (Dopfner et al., 2008) ist die
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) eine der haufigsten
psychiatrischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Jungen sind haufiger
betroffen als Madchen, wobei das Verhaltnis in den meisten Studien zwischen 3:1
und 9:1 angegeben wird (vgl. Dopfner, 2000).

Da prospektive Verlaufsstudien wie die ,Montreal-Studie® (Hechtmann und
Weiss,1986; Hechtmann 1992) und die ,New York-Studie* (Manuzzo et al., 1991,
1993, 1998) gezeigt haben, dass das in der Kindheit diagnostizierte ADHS in ca.
10-60% der Falle ins Erwachsenenalter persistiert, ist das ADHS auch als eine
relativ haufige Erkrankung bei Erwachsenen zu betrachten. Die Pravalenz im
Erwachsenenalter wird mit 3,4% angegeben (Fayyad et al., 2007). Dabei ist
anzumerken, dass die Stérung, wenn sie nicht bereits in der Kindheit diagnostiziert
wurde, im Erwachsenenalter oft unerkannt bleibt, da sich der Auspragungsgrad
der Symptomatik im Erwachsenenalter in vielen Fallen abschwécht. Zudem gelingt
es Erwachsenen oftmals, ihr Verhalten zu adaptieren und sie verfligen tber weit-
reichendere Kompensationsmechanismen als Kinder- und Jugendliche.

Wie bei fast allen psychiatrischen Erkrankungen kann die Diagnose eines ADHS
nach zwei Klassifikationssystemen gestellt werden. Erstens nach der
Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen in der zehnten Revision (ICD
10) der World Health Organization (WHO) und zweitens nach dem Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) der American Psychiatric
Association (APA). Im Bezug auf das ADHS unterscheiden sich beide
Diagnosesysteme lediglich in der Anzahl und Kombination der geforderten
Kriterien (siehe Abbildung 1).



Abbildung 1: Diagnosekriterien fir ADHS nach ICD-10 und DSM-IV
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Die Diagnosekriterien des ADHS im Kindesalter umfassen als Leitsymptome zum
einen die Aufmerksamkeitsstorung, die sich durch einen Mangel an Ausdauer bei
Beschaftigungen und die Tendenz, Tatigkeiten zu wechseln, bevor sie zu Ende
gebracht werden, auBert. Zu den weiteren Leitsymptomen gehéren die
sogenannte Hyperaktivitat, d. h. unruhiges Verhalten mit der Unféhigkeit stillsitzen
zu konnen, und als drittes Leitsymptom die Impulsivitat, d.h. abrupte motorische

und/oder verbale Aktionen, die nicht in den sozialen Kontext passen. Die



Auspragung der Merkmale, der frihe Beginn vor dem sechsten Lebensjahr und
eine Dauer von mindestens 6 Monaten sind fur die Diagnose entscheidend.

Zur Diagnose des ADHS im Erwachsenenalter muss im Kindesalter ein ADHS
nachgewiesen sein. Dies kann nach Erinnerungen des Patienten selbst und/oder
der Eltern erfolgen. Weiterhin ist gefordert, dass seit der Jugend oder dem friihen
Erwachsenenalter durchgehend Merkmale wie Unaufmerksamkeit und /oder
Konzentrationsstorungen, Desorganisiertheit, emotionalen Instabilitat, emotionale

Uberreagibilitat oder Affektlabilitat vorhanden sind.

1.1.2 Atiologische Faktoren des ADHS

Bezuglich der Atiologie des ADHS wird von einem starken genetischen Einfluss
ausgegangen. So zeigten zahlreiche Familien-, Zwillings- und Adoptionsunter-
suchungen eine deutliche familiare Haufung (Faraone et al.,1998; Faraone und
Doyle, 2001) mit einem 2- bis 8-fach erhdéhten Risiko fur Eltern und Geschwistern
von Kindern mit ADHS, dass bei ihnen ebenfalls ein ADHS vorliegt (Morrison und
Stewart, 1971; Cantwell, 1972; Welner et al., 1977; Manshadi et al., 1983;
Biedermann et al., 1990; Schachar und Wachsmuth, 1990; Faraone et al., 1993).
So lag in Adoptionsstudien bei Adoptiveltern in nur 3% ein ADHS vor, wohingegen
bei den biologische Eltern mit 18% deutlich haufiger ein ADHS diagnostiziert
wurde (Sprich et al., 2000; Asherson, 2004).

Genetische Studien lassen vermuten, dass Polymorphismen von dopaminergen
Rezeptor- und Transportergenen mit ADHS assoziiert sind (Faraone et al., 2001;
Lowe et al., 2004; Faraone et al., 2005; Retz et al.,, 2007). Aber auch exogene
Risikofaktoren wie pranatale Alkohol-, Benzodiazepin- oder Nikotinexposition,
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, ein erniedrigtes Geburtsgewicht,
intrauterine Infektionen sowie ungunstige psychosoziale Bedingungen werden als
atiologische Faktoren diskutiert (Milberger et al., 1997; Thapar et al., 2003; Laucht
und Schmidt, 2004). Insgesamt betrachtet ist am ehesten von einer
multifaktoriellen Genese mit Wechselwirkung verschiedener Gene und/oder

Wechselwirkung zwischen genetischen und exogenen Faktoren auszugehen.



[.1.3 Komorbiditat der ADHS mit anderen psychiatrischen Erkrankungen

Es werden hohe Komorbiditatsraten von ADHS mit anderen psychiatrischen
Stérungen beschrieben. So wird fur Kinder mit ADHS in 24-35% eine Stérung des
Sozialverhaltens mit oppositionellem, aufsdssigem Verhalten oder anderen
Storungen des Sozialverhaltens berichtet (Biedermann et al., 1993; Barkley et al.,
1996). Bei Erwachsenen sind komorbide Angststorungen (ca. 25%), Depressionen
(16-31%) sowie eine Haufung antisozialer Personlichkeitsstorungen (6-17%), die
wiederum gehauft mit einem Alkohol- (21-53%), Cannabis- oder anderem
Drogenmissbrauch einhergehen, beschrieben (Shekim et al., 1990; Biedermann et
al., 1993; Thapar et al., 2006; Faraone und Antshel, 2008).

Auch bei Verwandten 1. Grades, insbesondere den Eltern von ADHS-Erkrankten,
wurde ein vermehrtes Auftreten von psychiatrischen Erkrankungen wie depressive
Episoden (major depression), antisoziale Personlichkeitsstérungen und
Drogenmissbrauch im Vergleich zu gesunden bzw. psychisch erkrankten
Kontrollgruppen beschrieben (Cantwell, 1972; Stewart und Morrison, 1973,
Biedermann et al., 1986, 1990; Faraone et al., 1991; Bhatia et al.,, 1991;
Biedermann et al., 1992; Comings, 1994; Ghanizadeh et al., 2008).

[.1.4 Wichtige Aspekte der Therapie der ADHS

Die wesentlichen Komponenten in der Therapie des ADHS bilden zum einen die
Psychoedukation mit Aufklarung und Beratung des Erkrankten, der Eltern und
Lehrer Uber das Krankheitsbild mit Symptombeschreibung, Information zur
Atiologie, Verlauf und Behandlungsmoglichkeiten. Zum anderen stehen die auf
verhaltenstherapeutischen Prinzipien basierende Psychotherapie und die
medikamentdse Therapie im Rahmen eines Gesamtkonzeptes zur Verfligung. Als
Medikamente der ersten Wahl gelten Stimulanzien, wobei fur Methylphenidat (z.B.
Ritalin®) die meisten Studien vorliegen und es auch am haufigsten verordnet wird
(z.B. Buitelaar und Medori, 2010).
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Es gilt als gut belegt, dass Methylphenidat in der Behandlung des ADHS Uber eine
Blockade nicht nur zentraler Dopaminrezeptoren wirkt (Spencer et al., 1996),
sondern auch uber den Norepinephrin-Transporter (Solanto, 1998). Eine Studie
konnte zeigen, dass Methylphenidat mdglicherweise den Norepinephrin-
Transporter bei Menschen und Mausen blockiert und dass eine Sensibilitat dieses
Transporters auch zu Methylphenidat besteht, die derjenigen des
Dopaminrezeptors vergleichbar ist (Han und Gu, 2006). Andrews und Lavin
(Andrews und Lavin, 2006) gelang es zu zeigen, dass die durch Methylphenidat
vermittelte Erhéhung der kortikalen Erregbarkeit durch eine Aktivierung von Alpha-
2-adrenergen Rezeptoren vermittelt wird. Sie folgerten daher, dass die
therapeutische Wirkung von Stimulanzien mit einer bevorzugten Aktivierung der
noradrenergen und/oder dopaminergen Transmission im prafrontalen Kortex
assoziiert ist.

Aber auch fur Atomoxetin (Medikament der zweiten Wabhl), trizyklische
noradrenerge Antidepressiva und Clonidin als einen selektiven alpha2-adrenergen
Rezeptoragonisten bestehen Evidenzen (Curatolo et al., 2010). Atomoxetin ist ein
selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und erhoht die extrazellulare
Konzentration von Dopamin im prafrontalen Kortex. Dies vermittelt es am ehesten
dadurch, dass es die kortikale Aufnahme von synaptischem Dopamin Uber den
Noradrenalin-Transporter reguliert (Swanson et al., 2006).

Sowohl Amphetamine als auch Atomoxetin erhéhen die Aktivitat kortikaler und
subkortikaler Regionen, die fur Aufmerksamkeits- und exekutive Funktionen
dienen, signifikant. Veranderungen der dopaminergen wie auch noradrenergen
Funktion scheinen daher notwendig fur die Effektivitat der pharmakologischen
Wirksamkeit der beiden Substanzen zu sein (Stahl, 2010). Im April 2011 wurde
vom Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (bfarm) erstmals der
Zulassungserweiterung bei einigen Methylphenidat-haltigen Arzneimitteln fir
Erwachsene zugestimmt. Zuvor war die Behandlung Erwachsener Patienten mit
ADHS nur ,off-label* moglich (http://www.bfarm.de).
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I.2 Restless-Legs-Syndrom
[.2.1 Diagnostische Kriterien des Restless-Legs-Syndrom

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist mit einer Pravalenz von 15% eine haufige
neurologische Erkrankung (Hornyak et al., 2004). Frauen erkranken doppelt so
haufig wie Manner. Die Erkrankung tritt in jedem Lebensalter auf, wobei die
Haufigkeit mit zunehmendem Alter steigt (Hornyak et al., 2004). Man
unterscheidet das primare (idiopathische) RLS, das ohne erkennbare Ursache
auftritt vom sekundaren (symptomatischen) RLS, welches mit anderen
Erkrankungen wie z.B. Nierenfunktionsstérungen, Diabetes, Eisenmangel und
Schwangerschaft assoziiert ist.

13-23% der RLS-Erkrankten berichten retrospektiv, dass RLS-Symptome bereits
vor dem 10. Lebensjahr bestanden und bei etwa 25% der Betroffenen traten erste
Symptome zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr auf (Allen et al., 2003). Aufgrund
fehlender Studien und auch uneinheitlicher Diagnosekriterien ist Uber die
tatsachliche Pravalenz des RLS im Kindesalter allerdings wenig bekannt. Nach
der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)-
Arbeitsgruppe (Hornyak et al.,, 2002) gelten fir Kinder die gleichen
Diagnosekriterien. Zuséatzlich wird jedoch eine Persistenz der Symptome von
mindestens 6 Monaten gefordert.

Die Diagnosestellung des RLS erfolgt anhand der klinischen Symptomatik.
Charakteristisch sind Missempfindungen in den Beinen, die von einem intensiven
Bewegungsdrang der Beine begleitet werden. Nach der International RLS Study
Group (Allen et al., 2003) gelten als unverzichtbare Diagnosekriterien sensible
Stérungen wie Pardsthesien und Dysasthesien, Kribbeln und Schmerzen in den
Extremitaten, verbunden mit einem Bewegungsdrang der Beine, die uni- oder
bilateral in der Tiefe lokalisiert sind. Die motorische Unruhe &auf3ert sich in einem
allgemeinen Bewegungsdrang und einer Ruhelosigkeit, die als ,zwingende*
Malinahme zur Erleichterung der Beschwerden gilt. Hierbei kommt es zu Drehen
und Walzen im Bett, Umhergehen, Massieren, Reiben und Schitteln der Beine.
Die Symptome treten in Ruhe auf oder verstarken sich bei Ruhe, durch Bewegung
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kommt es zur teilweisen oder vollstandigen Erleichterung. Es besteht eine
Tagesrhythmik mit einer Zunahme der Symptomatik abends oder nachts. Als
akzessorische Symptome konnen Schlafstérungen und ihre Folgen wie die
Einschrankung der mentalen Fahigkeiten, der emotionalen Befindlichkeit, des
Verhaltens, des Wohlbefindens aber auch der psychischen und physischen
Gesundheit und somit der Lebensqualitdt (Colten et al., 2006; Stores, 2007)
auftreten. Zudem treten bei 80% der Betroffenen im Schlaf periodische
Beinbewegungen (PLMS = periodic limb movements in sleep) auf (Montplaisir et
al., 1997).

Die neurologische Untersuchung ist unauffallig, der klinische Verlauf initial meist
fluktuierend, spater kontinuierlich bzw. progredient.

1.2.2 Atiologie des RLS

Die Pathophysiologie des RLS ist noch nicht vollstdndig verstanden. Das gute
Ansprechen auf Levodopa, eine Vorstufe des Dopamins, und Dopaminagonisten
in der pharmakologischen Therapie des RLS lassen auf eine Beteiligung des
dopaminergen Systems schlieen. Ursachlich erscheint zum gegenwartigen
Zeitpunkt eine Dysfunktion dopaminerger Zellen in nigro-striatalen Arealen
(Ekbom und Ulfberg, 2009). So haben bildgebende Studien erniedrigte Dopamin-
D2-Rezeptorbindungsaktivitat im Striatum gezeigt (Trenkwalder et al., 2005).
Zudem konnte eine hypoaktive dopaminerge Neurotransmission bei RLS nicht nur
in striatalen, sondern auch extrastriataler Hirnregionen gezeigt werden (Cervenka
et al., 2006).

AulRerdem haben verschiedene Studien eine Veranderung des Eisenstoffwechsels
bei RLS-Patienten nachgewiesen (O'Keeffe et al., 1994; Earley et al.,2000;
Earley, 2003; Connor et al., 2004; Clardy et al., 2006). Eisen ist ein notwendiger
Kofaktor fur die Synthese von Dopamin und die Regulation von
Dopaminrezeptoren, d.h. fir die Konzentration von Dopamin in der Synapse
(Ekbom und Ulfberg, 2009). Bei RLS-Patienten wurden sowohl erniedrigte Eisen-
wie auch Ferritinspiegel im Liquor gefunden (Earley et al., 2000; Mizuno et al.,
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2005). Clardy et al. fanden in ihrer Studie eine geringere Eisenspeicherung in den
Neuronen der Substantia nigra bei Patienten mit friith beginnendem RLS (Clardy et
al., 2006).

Verschiedene Studien konnten eine hohe familidre Belastung fir RLS mit einem
Risiko zwischen 40-90% nachweisen (Ondo und Jankovic, 1996; Walters et al.,
1996; Montplaisir et al., 1997; Winkelmann et al., 2000), was eine genetische
Komponente als Ursache des idiopathischen RLS vermuten lasst.

Das Erkrankungsrisiko fir Verwandte 1.Grades lag bei Patienten mit friih, d.h. vor
dem 45. Lebensjahr, aufgetretener RLS-Symptomatik (23,6%) mehr als doppelt so
hoch wie bei Patienten mit spat aufgetretenem RLS (10,1%) (Allen et al., 2002).
Die Erkrankung folgt tberwiegend einem autosomal-dominanten Erbgang mit
reduzierter Penetranz (Stefansson et al., 2007; Winkelmann et al.,, 2007a;
Winkelmann et al., 2007b; Schormair et al.,, 2008). Es konnten bestimmte
Varianten der vier Genorte MEIS1, BTBD9, MAP2K5/SKOR1 und PTPRD
(Winkelmann et al., 2007b) identifiziert werden, so dass zum jetzigen

Forschungsstand von einem polygenetischen Erbgang auszugehen ist.

[.2.3 Komorbiditat des RLS mit psychiatrischen Erkrankungen

Komorbiditatenstudien haben fir RLS-Patienten erhéhte Haufigkeiten und
Symptombelastung fiir Angststérungen, Panikstorungen und Depressionen
gefunden (Phillips et al., 2000; Rothdach et al., 2000; Saletu et al., 2002; Sevim et
al., 2004; Winkelmann et al., 2005; Phillips et al 2006). Zudem bestand haufiger
ein schlechterer allgemeiner und psychischer Gesundheitszustand (Sevim et al.,
2004).

[.2.4 Wichtige Aspekte der Therapie des RLS

Die medikamentOse Therapie des RLS variiert in Abhangigkeit von der Frequenz,
der Schwere und dem tageszeitlichen Auftreten der Symptome. Als Mittel der
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ersten Wahl gelten beim primaren RLS dopaminerge Substanzen wie L-Dopa und
Dopaminagonisten. Diese Substanzen kénnen die Frequenz der Beinbewegungen
um 70-100% reduzieren und eine dramatische Verbesserung der Symptomatik um
90-100% bewirken (Trenkwalder et al., 1996). Als problematisch stellt sich die
Langzeitbehandlung mit dopaminergen Substanzen dar, da diese langfristig
paradoxerweise zu einer Verstarkung der RLS-Symptomatik fihren kénnen, die
allerdings bei Dopaminagonisten im Vergleich zu L-Dopa deutlich geringer zu sein
scheint (Earley, 2003).

Aber auch unter Therapie mit Opiaten, Benzodiazepinen und Antikonvulsiva zeigt
sich eine Verbesserung der RLS-Symptomatik (Cohrs et al., 2008). Ein wichtiger
Aspekt in der Behandlung des RLS ist die Eisensubstitution bei nachgewiesenem
Eisenmangel (Earley, 2003).

Erganzende nicht-medikamentdse Behandlungsmethoden sind eine Verbesserung
der Schlafhygiene, Massagen, Gymnastik und Dehnungsibungen sowie heil3es
oder kaltes Duschen.

[.3 Mdglicher Zusammenhang zwischen ADHS und RLS

Nach Walters et al. (Walters et al., 2008) gibt es mehrere Grundannahmen, die an
einen Zusammenhang zwischen ADHS und RLS denken lassen. Durch die
Schmerzen und den Bewegungsdrang entstehen beim RLS Schlafstérungen, die
unter Umstanden durch die im Schlaf auftretenden periodischen Beinbewegungen,
sogenannte PLMS, noch verstarkt werden konnen. Diese Stdrungen des
Nachtschlafes koénnen zu Unaufmerksamkeit am Tag fuhren. Obwohl
Schlafstérungen bei Erwachsenen vorwiegend zu Tagesmudigkeit fihren, kdnnen
diese Schlafstorungen bei Kindern Unaufmerksamkeit, Impulsivitdt und motorische
Hyperaktivitat erzeugen. Passend zur Theorie der kortikalen Mindererregung bei
ADHS sind Kinder mit ADHS tatséchlich schlafriger als gesunde Kinder und
nutzen motorische Hyperaktivitdt als Kompensationsstrategie, um wach und
aufmerksam zu bleiben und nicht einzuschlafen. (Weinberg und Harper, 1993;
Golan et al., 2004; Lecendreux et al., 2000; Miano et al., 2006). Daher kdnnten
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zumindest bei einigen RLS-Patienten ADHS-Symptome durch die Schlafstérungen
induziert werden. Umgekehrt konnten Tagesmudigkeit und -schlafrigkeit, die aus
den Unterbrechungen des Nachtschlafes resultieren, auch die motorische Unruhe
des RLS verstarken (Walters et al., 2008).

Eine weitere Hypothese besagt, dass Erscheinungsformen des RLS, die tagsiber
auftreten, zu ADHS-Symptomen fuhren kénnen. Zwar tritt RLS primar nachts auf,
kann aber ebenso tagsuber auftreten, wenn die Patienten sitzen oder liegen.
Beispielsweise kdnnen Kinder, die eine schwere Form des RLS haben, wahrend
der Schule nicht lange stillsitzen, weil sie zur Erleichterung ihrer RLS-Symptome
aufstehen und herumlaufen mussen (Picchietti et al., 1998). Folglich mag diese
Form der Hyperaktivitat durch die unangenehmen Beinsensationen zu
Unaufmerksamkeit fihren.

Weiterhin kénnten nach Walters et al. (Walters et al., 2008) sowohl RLS wie auch
ADHS unterschiedliche Manifestationen einer gemeinsamen  Stdrung
zentralnervoser Regelkreislaufe sein. Menschen mit RLS, aber auch ein Teil von
Kindern mit ADHS kénnten an einem zentralen dopaminergen Mangel leiden.
Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei Patienten mit ADHS eine dopaminerge
Stérung im Mittelhirn sowie in frontalen wie prafrontalen Regionen besteht
(Solanto, 2002). Trenkwalder und Kollegen konnten auch bei RLS zeigen, dass
ein dopaminerges Defizit in der Pathophysiologie eine Rolle spielt. (Trenkwalder et
al., 2005).

Walters und Kollegen berichten weiter, dass auch der Eisenmangel zur
Pathophysiologie beider Erkrankungen beitragen kann, da bereits erniedrigte
Serumferritinspiegel bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu Kindern ohne ADHS
gefunden wurden (Konofal et al., 2004). Und auch bei idiopathischem RLS konnte
ein Eisenmangel nachgewiesen werden (Connor et al., 2003; Earley et al., 2000).
Die Autoren berichten weiter, dass die Eisenmangel-Hypothese durchaus mit der
Hypothese der dopaminergen Dysfunktion zu vereinbaren sei, da Eisen ein
Kofaktor des Enzyms Tyrosinhydroxylase ist, welches die Umwandlung der
Aminosaure L-Tyrosin in die Aminosdure Levodopa katalysiert. Dartber hinaus
soll Eisenmangel einen Einfluss auf die Dichte wund Aktivitat der
Dopaminrezeptoren D1 und D2 bei Tieren haben.
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Die Besserung von RLS (aber auch PLMS) durch dopaminerge Substanzen und
Eisen flhrte zu der Annahme, dass RLS (und PLMS) sowohl durch Dopamin- wie
auch Eisenmangel charakterisiert sein konnten (Walters et al., 2000; Konofal et
al., 2005; Konofal und Cortese, 2005; Konofal et al., 2008; Picchietti, 2007).
AulRerdem kdnnen dopaminerger Substanzen auch ADHS-Symptome verbessern
(Walters et al., 2000). Daraus kann gefolgert werden, dass RLS (und PLMS) sowie
ADHS ein dopaminerges Defizit zugrunde liegt, oder aber, dass die
Unterbrechungen des Nachtschlafes bei RLS (PLMS) zu ADHS-Symptomen
fuhren (Walters et al., 2008). Walters und Kollegen (Walters et al., 2008) fiihren
weiter an, dass sie und andere Forscher eine familidre Haufung sowohl fir ADHS
wie auch fur RLS gefunden haben. Daher wére eine Mdglichkeit fur zukilnftige
Studien, zu untersuchen, inwieweit RLS und ADHS genetisch zusammenhangen,
was ihr gemeinsames Auftreten noch weiter erklaren wirde.

Obwohl es noch nicht viele Studien Uber das gemeinsame Auftreten von ADHS
und RLS gibt, lassen also einzelne Untersuchungen einen Zusammenhang
zwischen ADHS-Symptomen und RLS vermuten (Walters et al., 2008; Cortese et
al., 2005). So zeigten Konofal und Kollegen, dass Kinder, die eine positive
Familienanamnese bzgl. RLS hatten, ein besonderes Risiko fur schwere ADHS-
Symptome aufwiesen (Konofal et al., 2007). Wenn man davon ausgeht, dass es
ein gemeinsames Auftreten von RLS und ADHS gibt, missen héhere Pravalenzen
von ADHS, affektiven Stérungen wie Depressionen, Angststérungen und
Personlichkeitsstérungen des Cluster B bei Erwachsenen mit RLS gefunden

werden im Vergleich zu Erwachsenen ohne RLS.

II. Fragestellung der Arbeit

In dieser Studie soll der Versuch unternommen werden, das komplexe
phanotypische Spektrum von ADHS und seine Beziehung zu RLS weiter zu
klaren. Dazu wurden Eltern von Kindern mit einem ADHS hinsichtlich des
Auftretens von ADHS, RLS und psychiatrischen Erkrankungen einschlief3lich
Personlichkeitsstbrungen untersucht. Dabei interessierte nicht nur die Frage, ob
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das RLS gehauft mit ADHS assoziiert ist, sondern auch, ob das RLS in dieser
Gruppe von Angehorigen 1. Grades moglicherweise eine Vulnerabilitat far

psychiatrische Erkrankungen anzeigt.

Im Einzelnen wurden folgende Hypothesen gepruft:

1. Die Pravalenz von RLS ist bei Verwandten 1. Grades (Eltern) von Kindern
mit ADHS hoher als in der Durchschnittsbevélkerung.

2. Bei Eltern von ADHS-Kindern besteht gegeniber der Allgemeinbevdlkerung
eine erhohte Pravalenz fur psychiatrische Erkrankungen.

3. Bei Eltern von ADHS-Kindern, die an RLS leiden, und ihren
Urspungsfamilien besteht eine hodhere Pravalenz von psychiatrischen
Erkrankungen (Depressionen, Angststérungen, Cluster B Personlichkeits-
stérungen) als bei Eltern von ADHS-Kindern, die kein RLS haben.

4. RLS ist ein Pradiktor fur bestimmte psychiatrische Erkrankungen bei Eltern
von Kindern mit ADHS.

I1l. Methoden
1.1 Teilnehmer/ Probanden

Uber die Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein Campus Lubeck wurden Eltern von 135 Kindern, die definitiv
von ADHS betroffen waren, durch die behandelnden Arzte der Klinik fir Kinder-
und Jugendmedizin kontaktiert und um Studienteilnahme gebeten.

Von diesen 135 Kindern beschrieben 57 Kinder in Fragebdgen durch Selbst- oder
Fremdbeurteilung (durch die Eltern) RLS-Symptome, ein RLS war zu diesem
Zeitpunkt jedoch noch nicht diagnostiziert. Von diesen erklarten sich 26 Kinder mit
mindestens einem Elternteil bereit, an der Studie teilzunehmen (Schmid et al.,
2008).

Auf diese Weise konnten 37 Eltern, davon 25 Miutter und 12 Véter, in die Studie

eingeschlossen werden.
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Alle Teilnehmer wurden Uber den Ablauf und Inhalt der Studie ausfuhrlich
informiert. In einer Einverstandniserklarung wurden die Zustimmung zur Testung
und die Information Uber MalRnahmen der Untersucher zur Einhaltung der
Datenschutzrichtlinien dokumentiert. Die Studie wurde durch die Ethik-
Kommission in der Sitzung vom 12.12.2000 der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu Lubeck genehmigt (AZ 00-135).

[11.2 Untersuchungsablauf

Nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung der Probanden (sowohl der Index-
Kinder durch die Eltern als auch der Eltern selbst) wurde zum Ausschluss einer
sekundaren Ursache der RLS-Symptome eine  Blutentnahme  zur
Eisenbestimmung sowie eine neurologische Untersuchung durchgefuhrt. Im
Anschluss wurden die Index-Kinder und ihre Eltern durch zwei unabhangige
Spezialisten der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin beziglich RLS- und ADHS-
Diagnosekriterien untersucht. Generell erfolgte die Untersuchung und Befragung
der Elternteile getrennt.

Es ist anzumerken, dass die Untersuchungen der Kinder und deren Ergebnisse
wiederum ein eigenstandiges Thema bildeten, welches Gegenstand der Inaugural-
Dissertation von Alexander Benthien (Benthien, 2010) war.

Die psychiatrische Untersuchung der Eltern wurde von mir eigenstandig und unter
Supervision durch Dr. med. Steinlechner und Prof. Dr. med. Lencer durchgefihrt.
Dabei wurde die psychiatrische Untersuchung ,verblindet® durchgefthrt, d.h.
keiner der psychiatrischen Untersucher war Uber das Vorliegen der Diagnose bzw.
von Symptomen eines RLS bei den Probanden informiert. Zu Beginn der
Untersuchung wurden zunachst allgemeine demographische Daten wie Alter,
Geschlecht, hochster erreichter Schul- und Berufsabschluss und Kinderzahl
erhoben.

Zur Beurteilung von Klinischen psychiatrischen Stérungen (Achse | nach DSM-IV)
und Personlichkeitsstorungen (Achse 1l nach DSM-IV) wurde bei den
teiinehmenden Eltern der Index-Kinder das Strukturierte Klinische Interview fir
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DSM-IV (SKID-I und -Il) in einer deutschen Fassung (Fydrich et al.,, 1997,
Wittchen et al., 1997) durchgefiihrt. Die endgultigen psychiatrischen Diagnosen
wurden in einer Konsensus-Konferenz unter Beachtung aller verfligbaren
klinischen Daten festgelegt.

Fur jede Familie wurde der Stammbaum erhoben, der der Erfassung der
psychiatrischen Familienanamnese anhand der Family History Research
Diagnostic Criteria (FH-RDC) (Endicott et al., 1978) diente. Dabei wurde ein
Verwandtschaftsgrad bis zum 4. Grad bericksichtigt. Wir ergénzten diesen um
Fragen Uber mogliche neurologische Symptome bei Familienmitgliedern.

Fur diese aufeinanderfolgenden neurologischen, kinder-jugendpsychiatrischen
und psychiatrischen Untersuchungen wurde ein Zeitrahmen von 3,5 bis 4 Stunden

bendtigt.

111.3 Testmaterial

Das Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV (SKID) ist ein strukturiertes
Interviewverfahren zur Diagnostik psychischer Storungen nach DSM-IV (Fydrich et
al., 1997; Wittchen et al., 1997). Es setzt klinisch-psychiatrische Erfahrung und die
Kenntnis des Klassifikationsmanuals voraus.

Das DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; APA, 2000) ist
ein Klassifikationssystem ausschlief3lich psychischer Stérungen, welches erstmals
1952 von der American Psychiatric Association (APA) vertffentlicht wurde. Das
DSM-IV ist die heute gultige Version.

Das DSM-IV stellt ein multiaxiales System dar, welches die psychischen
Stérungen auf funf Achsen beschreibt. Das psychische Befinden wird auf

folgenden Achsen beurteilt:

Achse I:  Klinische Stérungen und andere relevante Probleme
Achse II: Personlichkeitsstorungen und geistige Behinderung
Achse IlI: Medizinische Krankheitsfaktoren
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Achse IV: Psychosoziale und umgebungsbedingte Probleme
Achse V:Globale Beurteilung der Leistungsfahigkeit (Global Assessment of
Functioning, GAF)

Das SKID liegt in zwei getrennten Teilen, SKID-1 und SKID-II, vor.

Das SKID-I dient der Erfassung und Diagnostik ausgewéhlter psychischer
Syndrome und Stérungen wie sie im DSM-IV auf Achse | definiert werden.
AulRerdem werden Kodierungsmaoglichkeiten fur die Beurteilung von Achse i
(korperliche Stoérungen) und Achse V (Psychosoziales Funktionsniveau)
angeboten. Alle Diagnosen werden im Langs- und Querschnitt sowie mit
Zusatzinformationen uber Beginn und Verlauf erhoben. Folgende DSM-IV-
Diagnosen kdnnen im SKID-I auf Achse | beurteilt werden: Affektive Storungen,
Psychotische  Stérungen, Stérungen durch  psychotrope  Substanzen,
Angststoérungen, Somatoforme Stdrungen, Essstorungen und Anpassungs-

storungen.

Um den Schweregrad einer moéglichen Major Depression zu beurteilen, wurde
zusatzlich das Beck Depression Inventar (BDI) angewandt, den jedes Elterteil
eigenstandig ausfullte. Der BDI ist ein seit 30 Jahren national und international
weit verbreitetes und in vielfaltigen klinischen Zusammenhangen erfolgreich
eingesetztes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des Schweregrades
einer depressiven Symptomatik (Beck et al., 1996; Hautzinger, 1991). Er entstand
aufgrund Kklinischer Beobachtungen depressiver Patienten. Die haufigsten
Beschwerden sind in 21 Kriterien komprimiert, z.B. traurige Stimmung,
Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefiihle, Weinen, Reizbarkeit,
sozialer Ruckzug, Entschlussunfahigkeit, Schlafstérungen, Appetitverlust u.a.. Der
BDI erweist sich als ein auch fiur Verlaufsuntersuchungen geeignetes und von
psychiatrischen und anderen Patienten gut akzeptiertes Instrument. Seine
Aussage bleibt von Lebensalter, Geschlecht und nosologisch-diagnostischer

Eingruppierung des Patienten weitgehend unberuhrt.
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Da das ADHS nicht tber das SKID | erfasst werden kann, wurden hierfiir bei den
Eltern die Wender-Utah-Rating-Scale in einer deutschen Kurzform (WURS-K;
Retz-Junginger et al., 2002) und die ADHS-Selbstbeurteilungsskala SB-ADHS
(Rosler et al., 2004) benutzt.

Bei der Wender-Utah-Rating-Scale (WURS) handelt es sich um einen
standardisierten Fragebogen, bei dem anhand von 61 Kriterien retrospektiv eine
Selbstbewertung des kindlichen Verhaltens im Alter von acht bis zehn Jahren im
Alltag und in der Schule erfolgt. Der Fragebogen dient der Erfassung von
Krankheitssymptomen bzgl. einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
in der Kindheit. Der Auspragungsgrad der gefragten Eigenschaft wie z.B. ,Als Kind
im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Konzentrationsprobleme bzw. war leicht
ablenkbar®, wird von den Probanden auf einer 5-Punkte-Skala von O (= nicht oder
ganz gering) bis 4 (= stark ausgepragt) in Selbsteinschatzung bewertet. Die
deutsche Kurzform des Fragebogens (WURS-K) umfasst insgesamt 25 Kriterien,
wobei ab einer Summe von 30 Punkten die Diagnose eines erwachsenen ADHS

anzunehmen ist (Retz-Junginger et al., 2002).

Die ADHS Selbstbeurteilungsskala (ADHS-SB) ist ein Instrument zur Diagnostik
des adulten ADHS auf standardisierter Fragebogenebene. Der Fragebogen
beinhaltet 18 diagnostische Kriterien/Merkmale von DSM-IV bzw. der ICD-10-
Forschungsversion, deren  Auspragungsgrad in  Selbstbeurteilung im
Skalenbereich 0 (= trifft nicht zu) bis 3 (= schwer ausgepragt/kommt nahezu immer
vor) angegeben wird. Wenn der Auspragungsgrad > O ist, wird das Merkmal als
positiv gewertet.

Nach DSM-IV missen von den Merkmalen 1-9 und den Merkmalen 10-18 je sechs
positiv sein, damit die Diagnose des ADHS naheliegt. Nach ICD-10 missen von
den Merkmalen 1-9 sechs, von den Merkmalen 10-14 drei und von den
Merkmalen 15-18 eins positiv sein, damit die Diagnose des ADHS anzunehmen ist
(Schneider, 2008). In dieser Studie wurde die Diagnose eines ADHS gestellt,

wenn die Kriterien sowohl nach DSM-IV als auch nach ICD-10 erftllt waren.
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Das SKID-II ist ein Verfahren zur Diagnostik der zehn auf Achse Il sowie der zwei
im Anhang des DSM-IV aufgefihrten Personlichkeitsstorungen.

Unter einer Personlichkeitsstérung versteht man bestimmte Verhaltenweisen,
Denkmuster, affektive Reaktionen und bestimmte Eigenschaften, die so
ausgepragt sind, dass die betreffende Person nicht fahig ist, angemessen auf
wechselnde Situationen und Umgebungsbedingungen zu reagieren, d.h. die
Person zeigt starre Verhaltens- und Denkmuster, was zu erheblichem Leiden
seitens der Person, aber auch ihrer Umgebung fuhrt. Zudem muss nachgewiesen
sein, dass die Abweichung im spéaten Kindesalter oder in der Adoleszenz
begonnen hat. Die Diagnose einer Personlichkeitsstérung darf nur gestellt werden,
wenn diese von der Norm abweichenden Verhaltens- und Denkmuster nicht auf
somatische Erkrankungen oder andere psychische Ursachen zurtickzufihren sind
(Frauenknecht und Lieb, 2004).

Das SKID-II ist ein zweistufiges Verfahren bestehend aus erstens einem von den
Probanden auszufiillenden Fragebogen, der die Kriterien des DSM-IV abfragt und
der als Screening fiuir die Merkmale der zwoélf erfassten Personlichkeitsstérungen
dient. Im nachfolgenden Interview werden diejenigen Fragen von dem Interviewer
genauer erortert, die der Proband zuvor im Fragebogen mit «ja» beantwortet hat.
Durch dieses zweistufige Verfahren wird eine vergleichsweise geringe
Durchfihrungszeit fur das Interview erreicht (http://www.testzentrale.de). Folgende
DSM-IV-Diagnosen kénnen im SKID-Il auf Achse Il beurteilt werden:
Selbstunsichere Personlichkeitsstérung (PS), Dependente PS, Zwanghafte PS;
Negativistische PS, Depressive PS, Paranoide PS, Schizotypische PS, Schizoide
PS, Histrionische PS, Narzistische PS, Borderline PS und Antisoziale PS.

Die Personlichkeitsstorungen kdnnen nach DSM-IV in drei unterschiedliche
Cluster eingeteilt werden. Cluster A umfasst hierbei paranoide, schizoide und
schizotype Personlichkeitsstorungen, Cluster B antisoziale, Borderline,
histrionische und narzistische Personlichkeitsstorungen und in Cluster C werden
angstlich-vermeidende, dependente, depressive und zwanghafte Personlichkeits-

storungen zusammengefasst.
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Die Family History Research Diagnostic Criteria (FH-RDC) wurden zur Sammlung
von Informationen Uber die Familiengeschichte in Bezug auf psychiatrische
Erkrankungen entwickelt (Andreasen et al., 1977). Auf Basis eines Fragebogens
werden Kriterien fir 12 Diagnosen Uber Verwandte abgefragt. Zu beachten ist,
dass zwar durch das systematische Abfragung von diagnostischen Kriterien eine
gute Sensitivitat zu erreichen ist, aber, wie Mendlewiez und Kollegen zeigen
konnten, weiterhin das Hauptproblem der ,Dunkelziffer in der Familiengeschichte®
bestehen bleibt (Mendlewiez et al., 1975). So ist von einer héheren Anzahl an
psychiatrischen Erkrankungen bei Verwandten 1. Grades auszugehen, da nur eine
Person Uber die Verwandten aussagt, und keine weiteren Fremdanamnesen und

somit Informationen Uber weitere Verwandten vorliegen.

[11.4 Datenauswertung und Datenreduktion

Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte mit dem Statistik-
Computerprogramm SPSS (Statistic Package for Social Sciences) fur Windows
Version 17.0.

Demographische Daten und Haufigkeitsraten zwischen individuellen Gruppen
wurden mit ungepaarten t-Tests und Chi-Quadrat-Tests verglichen. Mit dem t-Test
wird 0Oberprift, ob sich die Mittelwerte zweier Stichproben signifikant
unterscheiden. Mit dem Chi-Quadrat Test wird untersucht, wie die
Verteilungseigenschaften der erhobenen Daten ausfallen und ob sich die
untersuchten Gruppen hinsichtlich dieser Verteilungen unterscheiden.

AuBerdem wurden Odds Ratios, d.h. Quotenverhaltnisse bestimmt. Die Odds
Ratio ist eine statistische MalRzahl, die etwas uber die Starke des
Zusammenhangs zweier Merkmale aussagt. Auf diese Weise lasst sich der
Einfluss von RLS als Pradikator flr das Auftreten psychiatrischer Erkrankungen
ermitteln. Die Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen wurden mit Hilfe von
schrittweisen logistischen Regressionsanalysen ermittelt, in denen die Variablen
RLS, Geschlecht und Alter als unabhangige Variablen und die psychiatrische
Erkrankung als abhangige Variable eingesetzt wurden.
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IV. Ergebnisse
IV.1 Allgemeine und neurologische Daten

In dieser Studie wurden 37 Elternteile von 26 Kindern mit ADHS untersucht.
Unsere Stichprobe schloss 25 Mutter und 12 Vater ein, womit der Anteil der Mutter
hoher war als der Anteil der Vater. Das mittlere Alter der Mutter betrug 43,4 Jahre
und das der Véater 46,67 Jahre. Die Ausbildungsjahre betrugen im Mittel bei den
Muttern 13,84 Jahre und bei den Vatern 14,25 Jahre. Mitter und Véter
unterschieden sich weder im Hinblick auf das Alter noch in Bezug auf die

Ausbildungsjahre, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Vergleich der Eltern von Kindern mit ADHS

Mutter Vater P
Anzahl 25 (67,6%) 12 (32,4%) <0,001
Alter in Jahren 43,4 (SD 5,1) 46,7 (SD 5,2) NS
Ausbildungsjahre 13,8 (SD 2,7) 14,3 (SD 2,9) NS
RLS 8 (32%) 12 (25%) NS
ErStergra”kung in 22 (SD 13,02) 17 (SD 3,61) NS
ahren

SD: Standardabweichung; NS: nicht signifikant

Bei elf, das entspricht 30%, dieser Elternteile wurden Anzeichen fir ein RLS
gefunden, wobei bei keinem der Elternteile zuvor ein RLS diagnostiziert worden
war. Dabei handelte es sich um acht von 25 Mdittern (32%) und drei von zwolf
Vatern (25%). Zwischen Muttern und Vatern gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Pravalenz von RLS. Die RLS-Symptome waren bei
den Mittern im Mittel in einem Alter von 22 Jahren und bei den Vétern im Mittel im
Alter von 17 Jahren zum ersten Mal aufgetreten, ohne dass sich die Eltern
bezuglich des Ersterkrankungsalters statistisch gesehen unterschieden.

Da keiner der Elternteile Medikamente wie z.B. Dopaminantagonisten erhielt, ist
ein sekundares RLS auszuschlief3en.

Insgesamt wurde bei neun von 26 ADHS-Kindern, also bei 35% der Kinder, die

Diagnose eines RLS gestellt. Damit hatten 24,3% der Eltern ein Index-Kind, bei
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dem die neurologische Untersuchung Hinweise auf das Vorliegen eines RLS

zeigte.

IV.2 Pravalenz von Psychiatrischen Erkrankungen in der gesamten
Elternstichprobe
IV.2.1 Achse I-Stérungen

Bei insgesamt 29 von 37 Elternteilen, die sich in 19 von 25 Mittern (76%) und
zehn von zwolf Vatern (83,3%) aufgliedern, wurden eine oder mehrere

psychiatrische Erkrankungen einschlie3lich eines ADHS diagnostiziert.

17 von 25 Mdattern und acht von zwolf Vatern, also insgesamt 25 Elternteile
zeigten Achse I-Stérungen. Bei Muttern (68%) und Vatern (66,7%) fand sich eine
ungefahr gleich hohe Erkrankungsrate an Achse I-Stérungen.

Detaillierte Analysen zeigten, dass von den 25 Elternteilen mit Achse I-Stérungen
16 an einer depressiven Storung erkrankt waren. Dies schloss 13 Elternteile mit
einer Major Depression und neun Elternteile mit einer Dysthymie ein, wobei bei
sechs Elternteilen sowohl eine Major Depression als auch eine Dysthymie im
Sinne einer ,Double Depression® vorlag. Lediglich bei acht der 25 betroffenen
Elternteile lag die Erstmanifestation der depressiven Stérung nach der Geburt der
Kinder, weitere acht Eltern waren zum Zeitpunkt der Geburt der Kinder bereits an
Depressionen erkrankt, so dass in diesen Fallen die ADHS-Erkrankung des Index-
Kindes nicht als Ursache oder Ausloser fur die depressive Erkrankung der Eltern
anzusehen ist.

Die zweithaufigsten Achse I-Erkrankungen waren Angststérungen. Bei neun von
25 Muttern (36%) und drei von zwolf Vatern (25%), also insgesamt zwolf von 37
Elternteilen (32,4%) lagen eine oder mehrere Angststbérungen vor, wobei am
haufigsten eine spezifische Phobie bei neun Elternteilen (24,3%) auftrat, gefolgt
von einer Agoraphobie bei flnf Elternteilen (13,5%), eine soziale Phobie bei drei
Elternteilen (8,1%) und eine Panikstorung bei zwei Elternteilen (5,4%). ADHS
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wurde insgesamt bei sechs Elternteilen (16,2%), funf Muttern (20%) und einem
Vater (8,3%), diagnostiziert. (Abbildung 2)

Abbildung 2: Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen* bei 37 Muttern (N=25)

und Vatern (N=12) von Kindern mit ADHS
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Es ist anzumerken, dass bei keinem der Elternteile die Diagnosen einer Manie,

Hypomanie, Bipolare Storungen | und Il, einer generalisierte Angststorung,

Zwangsstorungen, Alkohol- und Drogenabhangigkeit oder eine posttraumatische

Belastungsstorung vorlagen.
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IV.2.2 Achse II-Stérungen

Bei acht von 25 Mittern und acht von zwo6lf Vatern wurde eine
Personlichkeitsstérung diagnostiziert. Mit 66,7% zeigten die Vater eine signifikant
hohere Pravalenz von Personlichkeitsstérungen (PS) als die Mitter (xz(l): 3,97,
p<0,05).

Eine Komorbiditdt von Achse |- und Achse II-Stérungen lag bei sechs von 25
Miuttern (24%) und bei sechs der zwdlf Vatern (50%), also bei insgesamt zwolf
Elternteilen vor.

Die genauere Analyse der Achse II-Stérungen ergab, dass die haufigsten Achse
[I-Stérungen Cluster C Personlichkeitsstorungen (dependente PS, zwanghafte PS;
negativistische PS, depressive PS) waren, gefolgt von Cluster B Personlichkeits-
storungen (histrionische PS, narzistische PS, Borderline PS und antisoziale PS).
Die Pravalenz der Personlichkeitsstérungen des Clusters C gliederte sich in
sieben von 25 Mittern (28%) und sechs von zwolf Vatern (50%) auf, die der
Cluster B Personlichkeitsstérungen in zwei von 25 Miuttern (8,0%) und drei von
zwolf Vatern (25%). Die haufigste PS war die zwanghafte (auch anankastische
PS), die bei vier von 25 Mittern (16%) und funf von zwolf Vatern (41,7%)
diagnostiziert wurde. Eine antisoziale Persdnlichkeitsstorung wurde bei einer
Mutter (4%) und drei Vatern (25%) beobachtet.

Schizotype, narzistische und dependente Personlichkeitsstorungen wurden nicht
diagnostiziert (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Relative Haufigkeiten von Persdnlichkeitsstorungen* bei 37 Mittern
(N=25) und Vatern (N=12) von Kindern mit ADHS
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IV.3 Vergleich der Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen bei Eltern mit und
ohne RLS

Beim Vergleich der elf Elternteile mit RLS und der 26 Elternteile ohne RLS zeigte
sich, dass die Pravalenz sowonhl fur Achse I- als auch Achse II-Stérungen bei den
Elternteilen mit RLS deutlich hdher war. So wurden bei allen Elternteilen mit RLS
Achse I-Storungen (100%) und bei finf von elf Elternteilen (45,5%) Achse II-
Stérungen gefunden. Demgegentiber stand, dass bei Eltern ohne RLS bei 14 von
26 (53,8%) eine Achse I- und bei zehn von 26 (38,5%) eine Achse II-Stbérung (s.

Tabellen 2 und 3) diagnostiziert wurde.
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Tabelle 2: Vergleich der Pravalenzraten von Achse I-Storungen bei Eltern mit und

ohne RLS
Eltern mit Eltern \)ger]rgglzlﬁg:rt;
RLS ohne RLS mit und e Odds | Konfidenz-
N=11, N=26, ohne RLS (df=1) | Ratio** | intervall**
[N (%)] [N (%)] o]
Psychiatrische 11 (100) | 18(69,2) 0,038 4,32
Diagnose
Achse | 11 (100) | 14 (53,8) 0,006 7,51
Achse II 5(45,5) | 10(38,5) NS 0,16 1,6 0,4-6,9
ADHS 5 (45,5) 1(3,8) 0,002 9,85 21,9 1,99-241,4
Angst-
erkrankungen® 7 (63,6) 5(19,2) 0,008 6,96 8,5 1,6-45,5
Soziale Phobie 2 (18,2) 1(3,8) NS 2,13 6.7 0,4-103,5
Spezifische
Phobie 5 (45,5) 4 (15,4) NS 3,79 4.8 0,9-25,2
Agoraphobie 4 (36,4) 1(3,8) 0,008 6,99 20,4 1,3-324,2
Panikstorung 2(18,2) 0 0,025 5,00
SA..ﬁek“"e . 6 (54,5 | 10 (38,5) NS 0,82 1,9 0,4-8,6
térungen
Major Depression 5 (45,5) 8 (30,8) NS 0,73 1,9 0,4-8,6
Dysthymie 4 (36,4) 5(19,2) NS 1,23 2,5 0,5-12,7
Anpassungs- 1(9.1) 1(3.,8) NS 042 | 04 0,0-7,9
storung
Alkohol-
missbrauch 1(9.0) 0 NS 2,43
Drogen-
abhangigkeit 1(9.0) 0 NS 2,43
Anorexia Nervosa 0 1(3,8) NS 0,44
Bulimia Nervosa 2(18,2) 0 0,025 5,00
Somatisierungs- 0 1(38) NS 0,44
stérung
Suizidversuche 1(9,1) 1(3,8) NS 0,42 0,4 0,0-7,9

df Freiheitsgrad; NS nicht signifikant; *einige Eltern haben mehr als eine Angst- bzw. Affektive
Stoérung

**keine Berechnung der Odds Ratio und des Konfidenzintervalls moglich, wenn die Pravalenzen
0% oder 100% betragen..

Signifikante Unterschiede zwischen den Elterngruppen mit und ohne RLS gab es
hinsichtlich von Achse [-Stérungen (X2(1)= 7,51; p=0,006) vor allem fir
Angststdrungen (xz(l): 6,96; p=0,008), hier insbesondere fir die Agoraphobie
(W= 6,99; p=0,008) und die Panikstérung (y°w)= 5,00; p=0,025) sowie beim
ADHS (¥*1)= 9,85; p=0,002). Auch Bulimia Nervosa kam signifikant haufiger (x*x)=

5,00, p=0,025) bei den Elternteilen mit RLS vor. Da insgesamt jedoch nur zwei der
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Eltern von Essstérungen betroffen waren, wird im Weiteren hierauf nicht gesondert

eingegangen.

Tabelle 3: Vergleich der Pravalenzraten von Achse I[I-Stérungen bei Eltern mit und

ohne RLS
Vergleich
. Eltern
Personlichkeits- Eltern [mt ohne RLS von Eltern _ Odds Konfidenz-
storung (PS) RLS N=11, N=26 mit und 1 (df=1) Ratio** intervall**
[N (%)] ’ ohne RLS
[N (%)]
[P]
Gesamt 5 (45,5) 10 (38,5) NS 0,16 1,6 0,4-6,9
Cluster A 1(9,1) 2(7,7) NS 0,20 0,9 0,1-12,7
Paranoide PS 0,0 1(3,8) NS 0,44
Schizoide PS 1(9,1) 1(3,8) NS 0,42 3 0,1-80,7
Cluster B 4 (36,4) 1(3,8) 0,008 6,99 59,3 1,2-2719,4
Antisoziale PS 3(27,3) 0,0 0,005 7,72
Borderline PS 1(9,1) 0,0 NS 2,43
Histrionische PS 0,0 1(3,8) NS 0,44
Cluster C 4 (36,4) 9 (34,6) NS 0,01 1,3 0,3-6,1
Zwanghafte PS 3(27,3) 6 (23,1) NS 0,07 1,5 0,3-8,20,3
Angstlich-
vermeidende PS 1(9,1) 3(11,5) NS 0,05 0,9 0,1-11,4

df: Freiheitsgrad; NS: nicht signifikant
**keine Berechnung der Odds Ratio und des Konfidenzintervalls méglich, wenn die Pravalenzen
0% oder 100% betragen.

IV.4 Vorhersage psychiatrischer Erkrankungen durch RLS

Die Diagnose eines RLS erhohte signifikant die Odds Ratio fir die Gesamtzahl
aller Angststérungen (soziale Phobien, spezifische Phobien, Agoraphobien und
Panikstérungen) auf 8,5. Das bedeutet, dass Eltern mit RLS eine 8,5 erhdhte

Chance gegeniber Eltern ohne RLS hatten, an einer Angststérung zu erkranken.

31



Hervorzuheben ist dabei die Odds Ratio fir Agoraphobie von 20,4, wobei das
Konfidenzintervall bei der kleinen Stichprobe mit 1,3-324,2 recht grol3 ist. Dartber
hinaus erhdhte das Auftreten von RLS die Odds Ratio fur ADHS auf 21,9.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Diagnose RLS ein signifikanter Pradiktor
far das Auftreten von ADHS (Wald;) = 6,56; p<0,05) einer Agoraphobie (Wald;) =
4,94; p<0,05) und einer Angststorung (Waldy) = 6,21; p<0,05) bei Eltern von
Kindern mit ADHS ist. Interessanterweise bestand bei allen Muttern mit ADHS
eine Komorbiditat mit RLS, wéhrend bei dem einzigen Vater, bei dem ein ADHS

diagnostiziert wurde, kein RLS vorlag (s. Tabelle 2).

In Bezug auf Personlichkeitsstorungen erhéhte das Vorliegen von RLS die Chance
einer Cluster B Personlichkeitsstorung auf 59,3. Somit kann die Diagnose RLS als
signifikanter Pradiktor fur Cluster B Personlichkeitsstorungen (Waldy = 4,94;
p<0,05) angesehen werden.

Im Gegensatz dazu hatten die Variablen ,Alter* und ,Geschlecht” keinen
statistisch signifikanten Vorhersagewert fir das Vorkommen von Achse I- oder

Achse II-Stérungen.

IV.5 Familidre Haufung

Im Rahmen dieser Studie konnte eine psychiatrische Fremdanamnese zu
insgesamt 487 Verwandten der 37 Elternteile erhoben werden, wobei hier auch
die Informationen zu den 26 Index-Kinder mit ADHS einflie3en. In der Gruppe der
Verwandten 1. Grades wurden bei Eltern und Geschwistern der ADHS—-Eltern
(also den GrolReltern, Tanten und Onkeln der Index-Kinder) am haufigsten
Depressionen und Alkoholerkrankungen genannt. Bemerkenswert ist auch die

hohe Rate an vollendeten Suiziden (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Haufigkeit psychiatrischer Stdérungen in Familien von Eltern von
Kindern mit ADHS

Eltern von Geschwister | Alle Kinder Kinder ohne Weitere
ADHS-Eltern | von ADHS- von ADHS- | Index-Kinder Verwandte
N=74, Eltern N=58, | Eltern N=61, N=35, N=294,
[N (%0)] [N (%)] [N (%0)] [N (%)] [N (%0)]
Depressionen 10 (13,5) 5(8,6) 0 0 9 (3,1)
Vollendeter
Suizid 1(1,35) 2 (3,4 0 0 4(1,4)
Suizidalitat 1(1,35) 0 0 0 0
Bipolare
Std?ungen 1 (1,35 0 0 0 0
Schizophrenien 2(2,7) 0 0 0 0
Alkoholismus 8 (10,8) 2(3,4) 0 0 13 (4,4)
ADHS 0 1(1,7) 36 (59,0) 10 (28,6) 3(1,0)
Gesamt 23 (31,1) 10 (17,2) 36 (59,0) 10 (28,6) 29 (9,7)

Die Gruppe der Kinder der untersuchten Eltern unter Ausschluss der Index-Kinder

umfasste 35 Geschwister der Index-Kinder. In dieser Gruppe war ADHS die

einzige beobachtete psychiatrische Diagnose, die eine hohe Préavalenz von 28,6%

hatte.

Bei zwei Elternteilen mit und drei Elternteilen ohne RLS gab es Hinweise auf eine

positive Familienanamnese fur RLS.

In einigen Familien gab es zudem Hinweise auf ein gemeinsames Vorkommen

von ADHS, psychiatrischen Erkrankungen und RLS, woflr beispielhaft der

Stammbaum einer der betroffenen Familien abgebildet ist. (Abbildung 4)
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Abbildung 4: Beispiel des Stammbaumes einer Mutter (mit Pfeil markiert) aus der

vorliegenden Studienstichprobe
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Bei neun der elf Elternteile mit RLS wurde auch beim Index-Kind die Diagnose
RLS gestellt. Aul3erdem waren bei den Elternteilen mit RLS Familienangehdorige —
die Index-Kinder aufler Acht lassend - signifikant haufiger von einer
psychiatrischen Erkrankung betroffen als bei den Elternteilen ohne RLS. (Eltern
mit RLS 11/11 (100%) vs. Eltern ohne RLS 18/26 (69,2%); x2a1) = 4,32; p<0,05).
Auch der Anteil von Verwandten mit Alkoholerkrankungen war gréf3er in Familien
mit RLS im Vergleich zu Familien ohne RLS (t3s) = 2,49; p<0,05).
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V. Diskussion

In dieser Studie wurden die Haufigkeiten von RLS und psychiatrischen
Erkrankungen bei Eltern von Kindern, die an ADHS leiden, untersucht. ADHS ist
mit 5% eine der haufigsten psychiatrischen Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter (DoOpfner et al., 2008) und hat mit 3.4% eine hohe Persistenz in das
Erwachsenenalter (Fayyad et al., 2007). Bei den Erkrankungen RLS und ADHS
gibt es eine gewisse Symptomuberlappung wie beispielsweise Schlafstérungen,
Unaufmerksamkeit, Konzentrationsstorungen und Bewegungsdrang. Bei beiden
Erkrankungen besteht dariiber hinaus eine genetische Komponente und beide
Erkrankungen gehen mit einer erhOhten Komorbiditdt psychiatrischer
Erkrankungen einher.

Daher ist es von wissenschaftlichem Interesse zu untersuchen, ob die
Diagnosestellung eines RLS in Familien mit bekanntem ADHS eine erhdhte
Vulnerabilitat fur psychiatrische Erkrankungen vorhersagen kann. Die Ergebnisse
dieser Studie konnten Grundlage fur eine frihzeitige gezielte Untersuchung der
Eltern von Kindern mit ADHS auf psychiatrische Erkrankungen sein. Somit
bestlinde die Mdoglichkeit, eine entsprechende psychoedukative,
verhaltenstherapeutische und gegebenenfalls auch medikamentdse Therapie
einzuleiten, welche den gegenseitigen Umgang von Eltern und Kindern mit ADHS
erheblich erleichtern und so auf beiden Seiten zur Verbesserung des
Familienlebens fuhren konnte. Dies gilt auch fur die frihzeitige Erkennung eines
ADHS bei Erwachsenen: Mit der neuen Zulassungserweiterung von
methylphenidathaltigen Medikamenten fir Erwachsene mit ADHS kann nun auch
den Eltern eines mit ADHS diagnostizierten Kindes medikamentds gut geholfen
werden. Es besteht die Hoffnung, dass es weniger Schwierigkeiten in der
Erziehung und Umgang mit den eigenen Kindern mit ADHS gibt. Zum Beispiel ist
davon auszugehen, dass es einem Erziehungsberechtigten mit ADHS schwer féllt,
dem ebenso an ADHS erkrankten Kind klare Grenzen zu setzen, Regeln
einzuhalten oder einen klar strukturierten Tagesablauf zu bieten, was fur ADHS-
Kinder besonders wichtig ist. Eine frihzeitige Diagnose von ADHS bei den Eltern

mag daher besonders wichtig sein.
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Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich erstmals mit der Frage, ob RLS fir das
Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen in Familien mit ADHS einen
Vorhersagewert hat. Damit stellen die Ergebnisse dieser Studie wichtige, neue
Einsichten in die komplexen Wechselbeziehungen zwischen ADHS,

psychiatrischen Stérungen und RLS dar.

Die Ergebnisse unterstitzen unsere erste Hypothese, dass die Pravalenz von RLS
bei Verwandten 1. Grades von ADHS-Kindern (Eltern) hdher als in der
Allgemeinbevdlkerung ist. RLS wurde bei einem Drittel (30%) der untersuchten
Eltern diagnostiziert, wohingegen die Haufigkeit von RLS in der
Allgemeinbevdlkerung nur bei 2-15% liegt (Bjorvatn et al., 2005; Allen et al., 2010).
Dieser Befund unterstitzt die Annahme, dass ADHS und RLS miteinander in
Beziehung stehen (Cortese et al., 2005; Konofal et al., 2007).

Die Ergebnisse unterstitzen auch die zweite Hypothese, dass bei Eltern von
Kindern mit ADHS eine erhdhte Préavalenz an psychiatrischen Erkrankungen
besteht. Hohe Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen einschliel3lich ADHS,
Depressionen und Angststérungen wurden bereits zuvor bei Eltern und in Familien
von ADHS-Kindern beschrieben (Morrison und Stewart,1971; Comings,1994;
Thapar et al.,1999; Faraone et al., 2005; Ghanizadeh et al., 2008).

Diese Studien konnten zeigen, dass die Familie und die familiare Umgebung ein
wichtiger Aspekt in der Auspragung, der Komorbiditat, schulischen
Leistungsfahigkeit und sozialen Schwierigkeiten bei Kindern mit ADHS spielt
(Johnston und Mash, 2001). Ein hoherer Schweregrad und erhohte Komorbiditéat
zeigte sich insbesondere, wenn in der Familie vermehrt Konflikte bestanden, der
familiare  Zusammenhalt niedrig war, die Familie einen niedrigen
sozioOkonomischen Status hatte, die Kernfamilie nicht intakt war, die Eltern
autoritar-bestrafend waren oder bei den Eltern psychiatrische Erkrankungen
bestanden (Byrne et al., 1998; Biederman et al., 1995, 2002; Burt et al., 2001,
2003; DuPaul et al., 2001; Scabhill et al., 1999).

Daher liegt es nahe, die gefundenen Zusammenh&nge nicht nur genetischen
Ursachen zuzuschreiben, sondern auch anzunehmen, dass sich kindliches ADHS
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und elterliche psychiatrische Erkrankungen gegenseitig beeinflussen. Leidet die
Mutter beispielsweise an einer depressiven Storung, mag ein Kind mit ,Hilfe* des
ADHS um die Aufmerksamkeit der Mutter werben. Umgekehrt ist ebenfalls
denkbar, dass Eltern mit einer depressiven Symptomatik auf die ADHS-
Erkrankung ihres Kindes reagieren. Ebenso mag es sich mit elterlichen
Personlichkeitsstbrungen, insbesondere der antisozialen Personlichkeitsstorung
verhalten. Des Weiteren bleibt anzumerken, dass Familien, in denen schwere
psychiatrische Erkrankungen vorkommen, diese negative soziodkonomische
Folgen haben, was ebenfalls mit einem erhdhten Schweregrad des kindlichen

ADHS einhergehen kann.

Auch die dritte Hypothese, dass bei Eltern von Kindern mit ADHS, die an RLS
leiden, eine hohere Pravalenz von psychiatrischen Erkrankungen beobachtet
wurde als bei Eltern, die kein RLS haben, wird durch die Ergebnisse unterstitzt.
So konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass signifikant haufiger
Angststdrungen, insbesondere die Agoraphobie und die Panikstérung, sowie ein
ADHS bei den Eltern mit RLS auftraten

DarUber hinaus unterstitzen die Ergebnisse der Regressionsanalyse die vierte
Hypothese, wonach ein RLS die Vulnerabilitat fur bestimmte psychiatrische
Erkrankungen bei den Eltern vorhersagen kann. Dazu gehtren ADHS,
Angststérungen — und hier besonders die Agoraphobie — und Cluster B-
Personlichkeitsstérungen (antisoziale, histrionische und Borderline-

Personlichkeitsstbrungen).

V.1 Vorhersage von psychiatrischen Erkrankungen durch RLS

Eltern mit RLS haben eine 22 Mal erhéhte Chance auch an ADHS zu leiden und
eine acht Mal héhere Chance fur Angststérungen als Eltern ohne RLS. Hierbei
zeigte diese Studie, dass die Quote fur eine Agoraphobie 20-fach erhoht ist
gegeniber Eltern ohne RLS. Auch wenn die Stichprobe dieser Studie sehr Kklein ist
und die absolute Anzahl von Personlichkeitsstérungen bei Eltern mit RLS mit einer
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Zahl von funf gering ist, erhoht die Diagnose eines RLS das Vorkommen einer
Cluster B Personlichkeitsstorung deutlich (59-fach). Auch diese Ergebnisse
scheinen Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen ADHS, Angststérungen
und Cluster B Personlichkeitsstérungen auf der einen Seite und RLS auf der

anderen Seite zu geben.

Walters und Kollegen (2008) haben in einer Ubersichtsarbeit den mdglichen
Zusammenhang von ADHS und RLS beschrieben. Beispielsweise wurde
argumentiert, dass Schlafstorungen bei RLS zu einer verstarkten
Unaufmerksamkeit am Tage fuhren und damit eine  sekundare
Aufmerksamkeitsstorung induzieren kénnen, es sich also um ein sekundares
ADHS handeln kdnnte (Wagner et al., 2004; Walters et al., 2008). Andersherum
konnten vermehrte Beinbewegungen, die durch ein primares ADHS
hervorgerufene Hyperaktivitdt und Impulsivitat verdecken (Cortese et al., 2005;
Walters et al., 2008). Nichtsdestotrotz steht der Beweis eines Zusammenhangs
zwischen den beiden Erkrankungen noch aus, so dass auch das schlichte
gemeinsame Auftreten der beiden einzelnen Erkrankungen méglich erscheint.
Auch fir affektive- und Angststorungen wird beschrieben, dass diese aus der
unzureichenden Anpassung an RLS-Symptome resultieren konnten (Winkelmann
et al., 2005), sowie es bei Patienten mit anderen Schlafstorungen beschrieben ist
(Mosko et al.,, 1989), da die Symptome eines RLS den psychiatrischen
Symptomen vorangingen.

Diese Argumente scheinen fir die in der vorliegenden Studie beobachtete
Haufung von RLS und psychiatrische Erkrankungen nicht zuzutreffen. Die meisten
der von uns untersuchten Eltern waren sich ihrer psychiatrischen Symptomatik
bewusst, einige erhielten auch eine entsprechende Behandlung. Die RLS
Symptome waren von den betreffenden Eltern jedoch bisher subjektiv nicht
wahrgenommen worden, so dass das RLS erst im Rahmen dieser Studie
diagnostiziert wurde, d.h. es ist davon auszugehen, dass die Manifestation des
RLS nach der Erstmanifestation der psychiatrischen Symptome erfolgte. Kein
Elternteil erhielt Medikamente, z.B. Dopaminantagonisten, die ein sekundares
RLS hatten provozieren konnen. Wir gehen daher bei den von uns untersuchten
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Eltern nicht davon aus, dass das RLS als Ursache der psychiatrischen Erkrankung

anzusehen ist.

V.2 Gemeinsame Erkrankungsmechanismen von ADHS, RLS und psychiatrischen

Erkrankungen

Bildgebende Studien legen nahe, dass neben Stérungen mehrerer
Neurotransmittersysteme (Renner et al., 2008) auch Dysbalancen der
dopaminergen Transmission einen mdoglichen gemeinsamen Faktor der
Pathogenese von sowohl RLS wie auch ADHS darstellen konnten (Maheswaran
und Kushida, 2006). Unterstutzt wird diese Annahme durch die Beobachtung,
dass beide Erkrankungen gut auf dopaminerge Substanzen ansprechen.
Dopamin-Prakursoren  wie Levodopa und Dopamin-Rezeptor-Agonisten
reduzieren RLS-Symptome (Earley, 2003), wahrend retardiertes Methylphenidat
als ein wichtiges Medikament in der Behandlung von ADHS (Résler et al., 2009)
ein indirekter prasynaptischer Dopamintransport-Inhibitor ist (Engert und
Pruessner, 2008). Daruber hinaus unterstitzen einige Fallstudien die Annahme,
dass Levodopa und Selegilin zur Behandlung ADHS-Symptomen bei Kindern und
Erwachsenen eingesetzt werden kénnen, auch wenn bei den Betreffenden keine
RLS-Symptome bestehen (Wood et al.,, 1982; Ernst et al.,, 1997). Walters und
Kollegen berichten von sieben Kindern mit ADHS und RLS bzw. PLMS (periodic
limb movements in sleep), bei denen es zu einer deutlichen Besserung von
RLS/PLMS, Schlaf und ADHS kam, nachdem sie mit dopaminergen Substanzen
behandelt worden waren (Walters et al., 2000). Allerdings liel3 die Wirkung von
Levodopa bereits nach einer Woche nach und es kam zu starken Nebenwirkungen
wie Ubelkeit und Miudigkeit. Bislang existieren keine randomisierten Plazebo-
kontrollierten Studien, die eine signifikante Reduktion der ADHS-Symptome durch
Selegilin zeigen (Mohammadi et al., 2004). Walters und Kollegen gehen dennoch
davon aus, dass die Verbesserung der ADHS-Symptomatik durch dopaminerge
Substanzen entweder das Resultat der Besserung des RLS/PLMS oder aber die
Folge des Ausgleichs des zugrundeliegenden dopaminergen Defizits ist, das als
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Ursache fir das gemeinsame Auftreten von ADHS und RLS angenommen wird.
Bemerkenswerterweise konnten die Autoren in ihrer Studie auch eine
Verbesserung von oppositionellem, aufsdssigem Verhalten beobachten. Kinder
mit oppositionell-aufsassigem Verhalten haben ein erhthtes Risiko, eine Stérung
des Sozialverhaltens oder gar eine antisoziale Personlichkeitsstorung im
Erwachsenenalter zu entwickeln (Hamilton und Armando, 2008). Bericksichtigt
man, dass aggressives Verhalten moglicherweise mit einem erhdhten
dopaminergen Umsatz assoziiert ist (Soderstrom et al., 2003), dann kénnte diese
Beobachtung auch eine neurobiologische Erklarung fur den Zusammenhang
zwischen ADHS und RLS einerseits und antisozialem Verhalten andererseits, wie
er in dieser Studie beobachtet wurde, bieten.

Ubereinstimmend mit anderen Studien erbringen die in dieser Studie erhobenen
Familiendaten einen weiteren Hinweis auf eine mdglicherweise genetisch
vermittelte Pradisposition von psychiatrischen Erkrankungen und RLS in Familien
von Kindern mit ADHS. Hohe Pravalenzen fir ADHS bei den Geschwistern der
Indexkinder und der Eltern wurden bereits beschrieben (Morrison und Stewart,
1971; Thapar et al.,1999; Faraone et al., 2005). Unsere Beobachtungen aus den
Familienanamnesen erweitern dieses Phanotyp-Spektrum durch die hohe Anzahl
an depressiven Erkrankungen, Suizidversuchen oder vollendeten Suiziden und
Alkoholerkrankungen bei den Eltern, Geschwistern der Eltern (also den Tanten
und Onkeln der Index-Kinder) und weiter entfernteren Verwandten. In diesem
Zusammenhang sind Befunde von Interesse, die einen Zusammenhang eines
Polymorphismen des Dopaminrezeptor-Gens mit Alkoholerkrankungen (Finckh et
al., 1997; Kraschewski et al., 2009) und Suizidversuchen (Johann et al., 2005;
Suda et al., 2009) zeigen konnten, d.h. Verédnderungen innerhalb des
Dopaminstoffwechsels. Der Dopamin-D2-Rezeptor (DRD2) spielt beispielsweise
eine wichtige Rolle bei der Wirkverstarkung von Alkohol, so z.B. dass eine
erniedrigte Dichte die getrunkene Alkoholmenge bei Abhangigen erhdht (Thanos
et al.,2001; Volkow et al., 2002). Die Dichte von DRD2 im Nucleus Accumbens
sowie in der Amygdala war bei Alkoholabhangigen niedriger als bei gesunden
Kontrollpersonen (Repo et al., 1999; Tupala et al., 2001, Heinz et al., 2004).
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FUr Suizidalitdt konnte gezeigt werden, dass ein bestimmter Polymorphismus des
DRD2-Gens mit Suizidversuchen assoziiert ist. Aul3erdem konnten bei Patienten
mit Suizidversuchen erniedrigte Liquorspiegel von Homovanillinmandelsdure,
einem Dopaminmetaboliten, nachgewiesen werden (Currier und Mann, 2008).
Andere Studien konnten diesen Zusammenhang nicht belegen, so dass
argumentiert wurde, dass auch andere Transmittersysteme involviert sein mussen.
Dennoch unterstitzen unsere Ergebnisse die Theorie einer zugrundeliegenden
gemeinsamen Veranderung der dopaminergen Ubertragung nicht nur bei ADHS,
RLS und antisozialer Personlichkeitsstérung, sondern méglicherweise auch bei
Alkoholerkrankungen und Suizidalitdt. Interessanterweise fanden wir keine
Hinweise auf eine familiare Haufung anderer neuropsychiatrischer Erkrankungen
wie das Parkinsonsyndrom oder psychotische Stdérungen, fir die ebenfalls
Dysfunktionen innerhalb dopaminerger Regelkreise angenommen wird, so dass
nicht von einer generellen dopaminergen Dysfunktion als Ursache der
beobachteten Stérungen auszugehen ist.

Wenn (Uber die Bedeutung einer gemeinsamen Stdérung neuronaler
Transmittersysteme bei der Pathogenes von ADHS und RLS diskutiert wird, darf
nicht Gbersehen werden, dass noch weitere wirksame Therapieregime mit z. B.
Bupropion, Clonidin, Guanfazin und Theophyllin existieren. Diese wirken Uber
noradrenerge und serotonerge Transmittersysteme, so dass auch eine breiter
gefasste synaptische Dysfunktion den Symptomen von ADHS und RLS zugrunde

liegen kénnte.

V.3 Methodendiskussion

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie sollte einschrankend beachtet
werden, dass die Daten dieser Studie an nur einem kleinen Studienkollektiv
gewonnen wurden, so dass die Untersuchung weit davon entfernt ist, den Kriterien
einer epidemiologischen Studie zu entsprechen. Zudem ist zu beachten, dass es

maoglicherweise nicht gelungen ist, Eltern fir die Teilnahme zu rekrutieren, deren
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Kinder an einer schweren ADHS-Symptomatik leiden, oder die selbst an einer
schweren psychiatrischen Erkrankung leiden. Diese waren moglicherweise nicht
dazu in der Lage, die unterschiedlichen Termine dieser Studie wahrzunehmen.

Auch bei den Ergebnissen der Erhebung der Familienanamnese ist trotz des
Abfragens von diagnostischen Kriterien von einer hoheren Anzahl an
psychiatrischen Erkrankungen bei Verwandten 1. Grades auszugehen, da wir nur
von den 37 Elternteilen, d.h. 1-2 Familienangehdrige pro Familie, Information Uber
die Familienanamnese gewonnen haben. Winschenswert wére es gewesen, mehr
Familienangehorige pro Familie mdglichst direkt befragen und untersuchen zu
kobnnen, um mehr und genauere Informationen zu gewinnen und
Informationslicken wegen z.B. fehlender Kontakte zu anderen Familien-
angehorigen aufzufillen. Dieses hatte eine sehr hohe Compliance der zu
untersuchenden Familien vorausgesetzt. Die wahrzunehmenden Termine
bedeuteten fir die Familien, die teilweise mehrere Stunden Fahrtzeit hatten und
zudem auch Geschwisterkinder versorgen mussten, bereits einen hohen
organisatorischen Aufwand. So konnten von den 26 Index-Kindern nur bei 11

Kindern beide Elternteile befragt werden, bei 15 Kindern nur ein Elternteil.

V.4 Schlussfolgerungen

Trotz der Einschréankungen durch das Studiendesign geben die Ergebnisse der
vorliegenden Studie Hinweise darauf, dass das RLS als ein Indikator fur eine
Vulnerabilitat fur psychiatrische Erkrankungen bei einer Untergruppe von Eltern
von ADHS-Kindern angenommen werden kann. RLS mag daher als ein Teil des
phanotypischen Spektrums von ADHS aufgefasst werden, das gemeinsame
atiopathologische Mechanismen aufweist.

Fur den Kliniker bedeuten die Ergebnisse dieser Untersuchung, dass Patienten
mit ADHS und ihre Angehérigen von einer Evaluation und Untersuchung bzgl.
RLS profitieren kdnnen. Dies mag zu einer Optimierung der pharmakologischen

wie psychotherapeutischen Therapie fuhren, so dass eine Verbesserung nicht nur
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der korperlichen und psychischen Beschwerden erwartet werden kann, sondern
auch eventuelle familiare Interaktionen positiv beeinflusst werden.

Weiterhin mag das gemeinsame Auftreten von RLS und ADHS in dieser Studie
auch Hinweis darauf sein, dass beide Erkrankungen einem komplexeren
Pathomechanismus unterliegen, von der neben der dopaminergen Transmission

auch andere Transmittersysteme betroffen sind.

V.5 Ausblick

Zukunftige Forschungsvorhaben sollten mit Hilfe von genetischen und
bildgebenden Verfahren die komplexen metabolischen Mechanismen beider
Erkrankungen untersuchen. Die zugrunde liegenden Pathomechanismen sowohl
von ADHS wie auch von RLS sollten weiter erforscht werden, um das
gemeinsame Auftreten beider Erkrankungen noch besser verstehen zu kdnnen.
Die Dysfunktion der betroffenen Transmittersysteme sollte weiterhin genauer
erforscht werden, um den Zusammenhang beider Erkrankungen besser darlegen
zu kénnen, oder gegebenenfalls den in dieser Studie gefundenen Zusammenhang
doch widerlegen zu kénnen. Dies kbnnte dann auch einer weiteren Differenzierung

zum Beispiel medikamentdser Behandlungsstrategien dienen.
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VI. Zusammenfassung

Das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS) und das Restless-
Legs-Syndrom (RLS) stellen haufige psychiatrische bzw. neurologische
Krankheitsbilder dar. Beide Krankheitsbilder weisen ahnliche Symptome wie z.B.
Schlafstérungen, motorische Unruhe und Konzentrationsstérungen, aber auch
eine hohe Komorbiditat an psychiatrischen Erkrankungen. Aul3erdem zeigen beide
eine hohe genetische Komponente und es wird &tiologisch ein Mangel an
Dopamin und Eisen diskutiert. Mit der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden,
den Zusammenhang zwischen ADHS und RLS weiter zu kléaren. Hierbei sollte
insbesondere auf das Auftreten von psychiatrischen Erkrankungen eingegangen
werden.

Es wurden 37 Elternteile von 26 Kindern mit einem gesicherten ADHS auf RLS-
Symptome und psychiatrische Erkrankungen einschliel3lich Personlichkeits-
stérungen untersucht.

Bei 11 Elternteilen (30%) und bei 9 Kindern (35%) wurde ein RLS diagnostiziert.
Gleichzeitig beobachteten wir bei fast 80% der Eltern eine oder mehrere
psychiatrische Erkrankungen, darunter depressive Stoérungen, Angststorungen
und ADHS. Aul3erdem bestanden bei 43% der Eltern Personlichkeitsstorungen.
Insgesamt zeigte sich, dass Eltern mit RLS eine hohere Pravalenz psychiatrischer
Erkrankungen, insbesondere Angststérungen, Agoraphobie, Panikstérung, ADHS
und antisoziale Personlichkeitsstorung haben als Eltern ohne RLS. Eine erweiterte
Familienanamnese, die Informationen zu 487 Angehdrigen einschloss, unterstitzt
diese Ergebnisse. Das Vorliegen von RLS erh6ht die Chance fur Angststérungen,
Agoraphobie, ADHS sowie Cluster B Personlichkeitsstérungen signifikant.

Die Ergebnisse legen nahe, dass RLS als Pradiktor fir psychiatrische
Erkrankungen bei Eltern von Kindern mit ADHS verstanden werden kann. Kinftige
Arbeiten sollten sich verstarkt moglichen gemeinsamen Pathomechanismen, der
dopaminergen Transmission, aber auch anderer Transmittersysteme widmen, die
fur die Entstehung von ADHS, RLS und insbesondere Angststérungen

pradisponieren.
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