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1. Einleitung

Eine betrachtliche Anzahl an Kindern und Jugendlichen sind von psychischen
Storungen betroffen. Die weltweite Pravalenz psychischer Erkrankungen in dieser
Altersgruppe wird auf ungefahr 13,4% geschatzt (Polanczyk et al. 2015). Neben
Angststorungen leiden Jugendliche vor allem an Depression (4%) und der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) (3,4%).

Klassische Symptome einer Depression sind bei Erwachsenen unteranderem eine
gedrickte Stimmung, Schlafstérungen und Antriebslosigkeit. Diese Symptome
kénnen bei Jugendlichen deutlich weniger stark ausgepragt sein. Oft Uberwiegen
Konzentrationsprobleme, Schulversagen, Aggressivitat und Aufmerksamkeitssuche,
die die Abgrenzung zu einer ADHS erschweren. Die Ahnlichkeit der Symptome
dieser beiden Erkrankungen fuhrt haufig dazu, dass Depression bei Jugendlichen
unterdiagnostiziert wird (Mehler-Wex und Kdlch 2008, Son und Kirchner 2000).
Sowohl fur Depression als auch fur ADHS gibt es im Jugendalter wichtige
Risikofaktoren, wie zum Beispiel chronischen Stress durch belastende Lebens-
ereignisse (Barch et al. 2019, Falkai et al. 2018, Stadelmann et al. 2020). Dieser
beeinflusst wesentliche Reorganisations- und Entwicklungsprozesse des sich

verandernden Gehirns von Jugendlichen (Larsen und Luna 2018).

1.1 Das Jugendalter

Das Jugendalter umfasst die Zeitspanne zwischen der spaten Kindheit und dem
Erwachsenenalter. Es ist durch eine komplexe kognitive, neurobiologische und
soziale Entwicklung gekennzeichnet, die zu einer erhdhten Vulnerabilitdt gegentber
inneren und aulleren Einflussen fuhrt (Larsen und Luna 2018). Wahrend dieser
Phase mussen bedeutende Entwicklungsschritte gemeistert werden, wie der Aufbau
sozialer Kompetenzen, die Entwicklung einer eigenen Identitdt und Sexualitat sowie
eigenstandiges abstraktes, kreatives und l6sungsorientiertes Denken (Crone und
Dahl 2012). Gleichzeitig zeigen Jugendliche eine stark erhdhte Risikobereitschaft,
sodass sie mit 50,9% die hochste Todesrate bezogen auf das Kindes- und
Jugendalter aufweisen. Die haufigsten Todesursachen sind Verkehrsunfalle und
Suizide (EllsaRer 2017). Aber auch Substanzmissbrauch wie Rauchen (20%),
regelmafiger Alkoholkonsum (22,2 - 38,6%) oder der Konsum von Cannabis (6,2 -

9,2%) sowie Erndhrungsprobleme mit starkem Ubergewicht (8,1 - 9%) oder starkem



Untergewicht (1,4 - 2,4%) und psychische Auffalligkeiten wie Angste (10%),
Depression und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) sind unter

Jugendlichen weit verbreitet (Uhlhaas und Konrad 2011).

Veranderungen von Struktur und Funktion des Gehirns

Wahrend des Jugendalters findet durch zahlreiche Veranderungen eine psychische
und physische Entwicklung statt. Gleichzeitig verandern sich in dieser Entwicklungs-
phase die Struktur und Funktion des Gehirns (Larsen und Luna 2018). Das bedeutet,
dass die Gehirnentwicklung nicht mit der Geburt oder der frihen Kindheit abge-
schlossen ist, sondern das Gehirn auch in der Jugend und im frihen Erwachsenen-
alter wesentliche Reorganisations- und Entwicklungsprozesse durchlauft.

Das menschliche Gehirn besteht aus einer grauen und einer weilden Substanz. Die
graue Substanz umgibt die weille Substanz als Kortex (Rinde) und besteht
uberwiegend aus Nervenzellkorpern, Dendriten und nicht-myelinisierten Fasern, die
fur die Verarbeitung neuronaler Impulse durch Aufnahme und Weiterleitung von
Reizen zustandig sind. Die weilde Substanz hingegen bildet das Marklager und
besteht aus Uberwiegend myelinisierten Nervenfasern und Nervenbahnen, die fur die
Reizweiterleitung zustandig sind (Bear et al. 2018). Von der Kindheit bis ins fruhe
Erwachsenenalter kommt es durch eine vermehrte Myelinisierung der Axone zu
einem Anstieg der weillen Substanz, wodurch eine schnellere Informations-
verarbeitung erreicht wird (Abbildung 1, Giedd et al. 1999). Gleichzeitig kommt es im
Jugendalter durch den Abbau nicht genutzter synaptischer Verbindungen zu einer
Reduktion der grauen Substanz (Abbildung 1), wodurch das gesamte Nervenleit-

system kompakter und effizienter wird.
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Abbildung 1. Graue und weiBe Substanz im Frontalkortex. Anstieg und Abfall der grauen Substanz
(links) und Anstieg der weilen Substanz (rechts) bei Madchen und Jungen im Kindes- und

Jugendalter (in Anlehnung an Giedd et al. 1999).

Die Reorganisation und Weiterentwicklung des Gehirns fihrt zu relevanten
Veranderungen von Kognition und Emotion bei den Jugendlichen, vor allem da diese
Prozesse regional heterochron stattfinden. Der visuelle und auditorische Kortex
reifen deutlich fruher als Kortizes héherer Ordnung, wie dem prafrontalen Kortex, in
denen komplexe Verarbeitungsmechanismen ablaufen (Giedd et al. 1999, Hutten-
locher und Dabholkar 1997). Auch das subkortikal gelegene limbische System, zu
dem unteranderem der Nucleus accumbens, die Amygdala und der Hippocampus
gehoren, entwickelt sich friher als der prafrontale Kortex, der ein Ubergeordnetes
Kontrollsystem darstellt. Durch die Aktivierung limbischer Strukturen in emotionalen
Situationen, die fir Annaherung (Nucleus accumbens) und Belohnung (meso-
limbisches Dopaminsystem) zustandig sind, Uberwiegen diejenigen Strukturen, die
das Vermeidungs- und Angstverhalten steuern (Amygdala) (Casey et al. 2008, Ernst
und Mueller 2008). Dies stimmt mit der Beobachtung von Casey et al. (2008) uber-
ein, dass Jugendliche riskantere und impulsiverer Entscheidung treffen und bei
diesen wichtige Mechanismen der prafrontalen Kontrolle fehlen (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Modell nach Casey et al. (2008). Dieses Modell erklart das Verhalten von
Jugendlichen, riskante und impulsive Entscheidungen zu treffen, unter Bericksichtigung des
langsamen Wachstums des prafrontalen Kortex (Kontrollsystem) und der friihen Reifung des Nucleus

accumbens (Annaherungssystem).

Aus evolutionarer Sicht fordern die Risikobereitschaft und das impulsivere Handeln,
die durch eine heterochrone Gehirnentwicklung entstehen, die Suche nach neuen
Herausforderungen, die Losloésung von der Familie und die Suche nach einer
eigenen ldentitdt, wodurch die Jugendlichen wichtige Schritte in Richtung des
Erwachsenenlebens durchlaufen (Spear 2000).

Das Alter zwischen 18 und 25 Jahren nimmt in der Entwicklung eine besondere Rolle
ein. Mit 18 Jahren werden Jugendliche formal zu Erwachsenen und zeigen alle
korperlichen Merkmale eines Erwachsenen, unterscheiden sich von diesen aber in
ihren Verhaltensweisen. Daher wurde diese Zeitspanne zwischen der Adoleszenz
und dem vollstandigen Erwachsenenalter als ,emerging adulthood“ definiert (Arnett
2000). Es zeigte sich, dass die Hirnentwicklung in Form einer andauernden Reifung
der weilen Substanz bis zum Ende dieser Phase andauert. Auch die soziale
Entwicklung findet zu einem Grofteil in dieser Entwicklungsphase statt. Junge
Erwachsene werden durch Ausbildung und Studium unabhangiger von ihren
Familien, entwickeln neue Beziehungen und ein Bewusstsein fur Politik und
Verantwortung, wodurch ein neues Selbstverstandnis entsteht (Hochberg und
Konner 2019). Diese Phase des ,emerging adulthood® kennzeichnet eine weitere
vulnerable Entwicklungsphase. Vor allem durch den erhdhten finanziellen und
wirtschaftlichen Druck, den Wegfall von etablierten Freundesstrukturen, eine

verminderte Unterstutzung durch die Eltern und eine neue Ausbildungssituation kann
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es zu einer erhdohten Anfalligkeit gegenluber einem Substanzmissbrauch, aber auch
zu einem Anstieg an psychischen Erkrankungen wie der Depression kommen
(Schulenberg et al. 2004).

1.2 Die Gehirnentwicklung als vulnerable Phase

Durch die Gehirnentwicklung im Jugendalter entsteht eine erhdhte neuronale
Plastizitat, also ein Umbau von synaptische Verbindungen. Gleichzeit kommt es zu
einer veranderten Neurogenese als Reaktion auf Umweltreize, Belohnungen und
Erfahrungen, die wichtig ist, um neue Erlebnisse zu verarbeiten, zu speichern und
Konsequenzen aus diesen Erfahrungen zu ziehen (Pascual-Leone et al. 2005). Bei
Jugendlichen sind vor allem soziale und emotionale Reize fur die Veranderung der
Gehirnstruktur und -funktion wichtig (Abbildung 2, Casey et al. 2008).

Gleichzeitig fuhrt diese sensible Phase dazu, dass auch schadliche Umwelteinflliisse
wie Substanzmissbrauch, schlechte Ernahrungsgewohnheiten, Gewalterfahrung und
Stress in Kombination mit einer unreifen Impulskontrolle einen negativen Einfluss auf
die Gehirnentwicklung nehmen kénnen. Dadurch bedingte Gehirnveranderungen bei
Jugendlichen flhren sowohl zu einem signifikanten Anstieg an psychischen Er-
krankungen wie Depression und Schizophrenie als auch zu vermehrten Schul-
problemen und Versagensangsten (Spear 2000).

Das jugendliche Gehirn ist sensibel fur aullere Stressoren. Erkrankungen wie ADHS,
die ihre Urspringe im Kindesalter haben und bis in das Jugendalter und junge
Erwachsenenalter weiterbestehen, entstehen unteranderem durch umweltbedingte
Veranderungen der synaptischen und neuronalen Plastizitat im Gehirn (Plessen et al.
2006).

Vor allem die Amygdala spielt im Jugendalter eine entscheidende Rolle, da sie
wichtig fir das emotions- und motivationsbedingte Lernen ist. Gleichzeitig reagiert
die Amygdala sehr sensibel auf veranderte Umwelteinflisse, wodurch sie durch ihre
zahlreichen Verbindungen in andere Gehirnbereiche von zentraler Bedeutung fir die
Entwicklung ist (Tottenham und Gabard-Durnam 2017).



1.2.1 Aufbau und Funktion der Amygdala

Die Amygdala ist ein Gebiet im Bereich des vorderen Temporallappens, das aus
mehreren Kerngruppen zusammengesetzt und mit verschiedenen Gehirnarealen
verschaltet ist. Sie bildet zusammen mit dem Hippocampus und Teilen des
Hypothalamus das limbische System, das einen erheblichen Anteil an der Ent-
stehung von Emotionen wie Angst, aber auch Motivation und belohnungsab-
hangigem Lernen spielt (Janak und Tye 2015). Die GroRe und das Volumen der
Amygdala weisen geschlechtsspezifische Unterschiede auf. So sind das linke und
rechte Amygdala-Volumen eines Mannes im Durchschnitt gré3er als die einer Frau
(Ruigrok et al. 2014). Funktionell und anatomisch kann die Amygdala in einen
basolateralen Komplex, der wiederum aus verschiedenen Unterkernen besteht,
einen zentralen, medialen und kortikalen Komplex eingeteilt werden. Die basolaterale
Amygdala erhalt vor allem nicht-olfaktorische sensorische Signale aus dem
Thalamus, Kortex und Hippocampus und leitet sie an andere Strukturen im Gehirn
weiter, in denen diese Signale weiterverarbeitet werden. Eine Zielstruktur ist der
Hippocampus, der als emotionales Gedachtnis fungiert. Als eigenes Angstsystem
wird die Verbindung von der basolateralen Amygdala zu dem zentralen Amygdala-
kern und dem Nucleus interstitialis der Stria terminalis sowie deren Efferenzen zu
weiteren anatomischen Strukturen bezeichnet. Aufgrund dieser funktionellen und
anatomischen Nahe wird die Stria terminalis zur erweiterten Amygdala hinzugezahlt
(Davis und Whalen 2001, Roth und Dicke 2006). Efferenzen aus diesem System
fuhren unteranderem Uber den Nervus trigeminus und Nervus facialis zur Expression
von Angst im Gesicht und steuern Uber Verbindungen zum lateralen Hypothalamus
autonom-vegetative und somatische Angstreaktionen, wie Tachykardie, angst-
bedingte Hypertonie, Pupillendilatation, Steigerung der Atemfrequenz oder auch
Hypoalgesie Uber das zentrale Hohlengrau. Zusatzlich fihren Efferenzen Uber eine
Verbindung zum Hypothalamus zur Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse und damit zu einem stressbedingten Anstieg von Cortisol,
was als ein Risikofaktor fur die Entstehung von Depression angesehen wird (Davis
und Shi 2000, Davis und Whalen 2001). Eine weitere Verbindung besteht zwischen
der basolateralen Amygdala und dem ventralen und dorsalen Striatum. Paart man
einen Reiz mit einem emotionalen positiven oder negativen Verstarker, wie Nahrung

oder einem Schock, wird durch Konditionierung entweder ein Annaherungs- oder



Vermeidungsverhalten provoziert. Einen wesentlichen Einfluss auf diese Kondi-
tionierung scheint die Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA) in
der basolateralen Amygdala zu haben, die zu einer Veranderung der neuronalen
Ubertragung fiihrt (Davis und Whalen 2001). Eine Antagonisierung des NMDA-
Rezeptors in der Amygdala fuhrt zu einer Beeintrachtigung des Lernens (Baldwin et
al. 2000), wahrend eine verstarkte Aktivierung des NMDA-Rezeptors durch die

Freisetzung von Glutamat durch Lithium antidepressiv wirkt (Koch 2006).
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Abbildung 3. Zielstrukturen der Amygdala. Wesentliche Zielbereiche der Efferenzen aus den
einzelnen Kerngebieten der Amygdala (Anteriorer (A), akzessorischer basaler (BA), basaler
magnozellularer (Bm), basaler parvozellularer (Bp), zentraler (Ce), kortikaler (Co), lateraler (L),
medialer (M) Kern) (Roth und Dicke 2006).

Zusammenfassend liegen die wesentlichen Aufgaben der basolateralen Amygdala in
der emotionalen Verarbeitung und Konditionierung positiver und negativer Stimuli
sowie in der Verarbeitung von somatosensorischen, visuellen und auditorischen
Reizen. In Abbildung 3 ist zu sehen, dass die kortikalen Kerne der Amygdala in enger
Verbindung mit dem olfaktorischen System stehen und die medialen Kerne mit dem
akzessorisch-olfaktorischen System, wodurch erklart werden kann, warum Geriche
oft mit positiven oder negativen Emotionen verbunden sind. Die zentralen Kerne
sowie die erweiterte Amygdala mit der Stria terminalis besitzen durch ihre

Verbindung zu Zwischenhirn und Hirnstamm vor allem vegetativ-viszerale Funktionen



(Abbildung 3, Roth und Dicke 2006).

Ein vereinfachtes Modell der Affektsteuerung teilt die neuronalen Strukturen in ein
ventrales und dorsales System ein, die in enger Beziehung zueinander stehen und
sich gegenseitig regulieren. Das ventrale System ist aus der Amygdala, der Insula,
dem ventralen Striatum und der ventralen Region des anterioren cingularen Gyrus
und des prafrontalen Kortex zusammengesetzt. Zentrale Aufgabe dieses Systems ist
es, alle eingehenden emotionalen Stimuli zu identifizieren, zu interpretieren und
autonome Reaktionen zu vermitteln. Das dorsale System besteht aus dem
Hippocampus und der dorsalen Region des anterioren cingularen Gyrus und des
prafrontalen Kortex. Es ist in der Lage, emotionale Stimuli nach ihrer Relevanz zu
selektionieren und Emotionen regulieren und kontrollieren zu kénnen (Phillips et al.
2003). Vor allem bei diesen Exekutivfunktionen des prafrontalen Kortex spielen die
Monoamine Dopamin, Noradrenalin und Serotonin eine entscheidende Rolle, da sie
die Freisetzung von Glutamat, GABA und Acetylcholin beeinflussen. So ist Nor-
adrenalin vor allem fir die Identifikation emotionaler Stimuli, Aufmerksamkeit und
Angst von Bedeutung, wahrend durch Dopamin und Serotonin das Ausmaf
emotionaler Reaktion (Physiologie, Phanomenologie) reguliert und kontrolliert wird.
Ein Ungleichgewicht dieser Transmittersysteme kann zu unterschiedlichen Storungs-
bildern flihren. Ein serotonerges Uberangebot steigert den Antrieb, die Impulsivitat
und kann zu Aggressionen fuhren, wahrend ein Fehlen von Serotonin zu dem
klassischen Symptom einer Depression, der Anergie, fuhrt. Dopamin ist entschei-
dend fur das belohnungsassoziierte Lernen und spielt dadurch eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung von Sucht (Koch 2006), ist aber auch bei depressiven

Episoden beeintrachtigt (Pizzagalli et al. 2009).

1.2.1.1 Die Veranderung der neuronalen Strukturen und der Amygdala bei einer
Depression

Aufgrund zahlreicher neuronaler Verbindungen der Amygdala zu anderen Strukturen
des limbischen Systems, wie dem Hippocampus, aber auch kortikalen Verbindungen
zum prafrontalen Kortex oder dem Hypothalamus, liegt nahe, dass die Amygdala Teil
eines stérungsanfalligen Netzwerkes zur Emotions- und Affektsteuerung ist. Dieses
spielt bei verschiedenen Erkrankungen, wie Depression und Angststorungen, eine
Rolle. Belastende Ereignisse, wie frihkindliche Misshandlungen oder familiare

Konflikte fuhren zu einer Veranderung in der Neuroplastizitdt dieser Hirnregionen



(McEwen und Gianaros 2010). Auch die Amygdala ist anfallig fur stressbedingte
anatomische und funktionelle Veranderungen. Die Exposition eines emotionalen
Stressors fuhrt Uber Signale aus der Amygdala zu einer verstarkten Aktivierung der
HHN-Achse, wodurch es zu einer Erhéhung des peripheren Glukokortikoidspiegels
sowie einem Anstieg des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) und dessen
Rezeptors in der Amygdala kommt, was die Hyperaktivitat der HHN-Achse weiter
befeuert. Die stressbedingte verstarkte Aktivierung der Amygdala fuhrt zu einem
expansiven Wachstum. Die langere Exposition gegenuber erhdhten Glukokortikoid-
spiegeln bei redizivierender Depression fuhrt dann aber zu neurotoxischen
Veranderungen und zu einer Atrophie der Amygdala, was sich in der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) in einem verminderten Volumen widerspiegelt
(Merz et al. 2018, Tottenham und Sheridan 2010). Bei einer Depression ist das
Amygdala-Volumen ebenfalls verkleinert, was mit einer eingeschrankten Emotions-
verarbeitung und -regulation einhergeht. Dadurch entsteht die Tendenz, negative
Emotionen und Erlebnisse starker zu gewichten. Unklar ist, ob die Atrophie der
Amygdala beide Halften betrifft oder einseitig betont ist. Beispielsweise wiesen
Hanson et al. (2015) eine vorwiegend linksbetonte Atrophie der Amygdala bei
Depression nach. Auch Baas et al. (2004) konnten eine Lateralisierung der
Amygdala-Aktivitat und damit eine unterschiedliche Funktion der beiden Amygdala-
Halften bei der emotionalen Verarbeitung zeigen. Zavorotnyy et al. (2018) zeigten in
Studien zudem einen negativen Zusammenhang zwischen einem veranderten

Amygdala-Volumen und der Krankheitsdauer.

1.2.1.2 Die Veranderungen der neuronalen Strukturen und der Amygdala bei
der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Quantitative Messungen mit MRT-Untersuchungen zeigen, dass die Hirnvolumina
von Amygdala und prafrontalem Kortex bei ADHS vermindert sind (Aylward et al.
1996, Ludolph et al. 2008, Teicher et al. 2000).

Da sich die Gehirne von Kindern noch in der Entwicklungsphase befinden, reagieren
sie besonders vulnerabel auf exogene Reize. So kdénnen aullere Stressoren wie
schlechte elterliche Erziehungsstile, unsichere Eltern-Kind-Bindungen und Traumata
die Neurogenese, das Dendritenwachstum und die synaptische und neuronale

Konnektivitat beeinflussen. Bereits vor der klinischen Manifestation einer ADHS



kommt es zu Veranderungen der Hirnstrukturen bei Kindern und Jugendlichen (Moll
und Huther 2006). Eine wesentliche Rolle spielt dabei die dopaminvermittelte
Verbindung zwischen dem limbischen System und dem prafrontalen Kortex. Durch
eine sehr frihe Reizuberflutung der emotionsempfangenden, -regulierenden und
-verarbeitenden Systeme durch exogene Stressoren wird vor allem das dopaminerge
System des sich in der Entwicklung befindlichen kindlichen Gehirns Uberstimuliert,
wodurch eine dopaminerge Hyperinnervation entsteht. Bei anhaltendem Stress fuhrt
die Ubermallige Dopaminwirkung zu weiterer Neurogenese und Ubermafig starken
Reorganisationsprozessen, wodurch die neuronale und synaptische Konnektivitat
gestort wird und keine stabilen Verschaltungen entstehen kdnnen. Da instabile
Signalwege nicht genutzt werden koénnen, werden sie im Rahmen der Neuro-
plastizitat wieder abgebaut, wodurch ein strukturelles Defizit entsteht. Daraus kénnen
dann die ADHS-typischen Symptome wie Impulsivitat, Konzentrationsschwache,
Planungsschwierigkeiten und eine mangelhafte Emotionskontrolle mit Wutaus-
briichen und Trotz entstehen (Moll und Hlther 2006). Die verminderte neuronale
Konnektivitat spiegelt sich in den MRT-Messungen in einem verminderten Volumen
des limbisch-prafrontalen Netzwerkes, vor allem der basolateralen Amygdala, wider
(Plessen et al. 2006). Dabei korreliert das Volumen der Amygdala mit dem
Schweregrad einer ADHS (Plessen et al. 2006). Dieses strukturelle Defizit kann dann
vor allem durch Psychostimulanzien, wie Methylphenidat oder Amphetamin, kom-
pensiert werden, indem sie die dopaminerge Aktivitat durch Erhdhung der
dopaminergen Bioverfugbarkeit oder Aktivierung von Dopaminrezeptoren verbes-
sern. Aufgrund der hohen neuronalen Plastizitat bei Kindern kdnnen die neuronalen
Verschaltungen auch durch eine Psychotherapie mit dem Ziel der Starkung von
Resilienzfaktoren, des Stressabbaus, der Emotionskontrolle und der Verbesserung
der Eltern-Kind-Beziehung verbessert werden (Durston et al. 2003, Griffiths et al.
2021, Moll und Huther 2006, Oddo et al 2018).
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1.3 Psychische Erkrankungen im Jugendalter

Psychische Erkrankungen sind bei Jugendlichen weit verbreitet. Schatzungen gehen
von einer weltweiten Pravalenz von 13,4% aus. Am haufigsten sind Jugendliche von
Angststorungen (6,5%), aber auch von Depression (4%) und ADHS (3,4%) betroffen
(Polanczyk et al. 2015).

1.3.1 Depression bei Jugendlichen

Depression ist eine haufige Erkrankung des Kindes- und Jugendalters. Etwa 3% der
unter 13-Jahrigen und 6% der 13- bis 18-Jahrigen sind betroffen (Costello et al.
2006). Wahrend der Covid-19-Pandemie zeigte sich ein Anstieg der Depression bei
Kindern und Jugendlichen wahrend des Lockdowns (Bignardi et al. 2020) oder
deutete entsprechende Tendenzen an (Ravens-Sieberer et al. 2021).

Depressionen werden bei Kindern und Jugendlichen sowie bei Erwachsenen nach
den Kriterien der ICD-10-GM, der 10. Revision der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandten Gesundheitsprobleme, in der Gruppe
der affektiven Stérungen klassifiziert. In Abhangigkeit von der Auspragung der
Symptomatik wird die Depression in leicht, mittel und schwer unterschieden. Je nach
Verlauf wird eine depressive Episode von einer rezidivierenden depressiven Stérung
unterschieden. Bei einer schweren Auspragung konnen zudem psychotische
Symptome auftreten, die dann explizit kodiert werden. Die Einteilung erfolgt nach
Anzahl und Schwere der Symptome, wobei diese aber nicht auf die Einnahme von
Substanzen oder eine andere Erkrankung zurtuckzufuhren sein durfen (Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte 2021, Mehler-Wex und Kolch 2008).
Leitsymptome einer Depression nach ICD-10-GM umfassen Hauptsymptome wie
eine gedruckte, depressive Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit, Antriebs-
mangel und erhéhte Ermidbarkeit. Von diesen Symptomen missen mindestens zwei
Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen vorhanden sein. Fur die
Differenzierung in die Schweregrade einer Depression kommen weitere Zusatz-
symptome wie Einschrankungen und Veranderungen in der Kognition, dem
Selbstwertgeflihl, der Psychomotorik, Schlafstorungen, Appetitlosigkeit sowie Suizid-
gedanken und suizidales Verhalten hinzu (Mehler-Wex und Kolch 2008).

In der DSM-5-Klassifikation, einem diagnostischen Leitfaden flr psychische

Storungen, wird die Major Depression im Kapitel der depressiven Storungen
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behandelt. Auch hier werden der Schweregrad (leicht-, mittel-, schwergradig), die
Anzahl der Episoden (einzelne Episode oder rezidivierend), das Vorhandensein oder
Fehlen von psychotischen Merkmalen und der Stand der Remission unterschieden.
Die diagnostischen Kriterien entsprechen grundsatzlich denen der ICD-10-GM-
Klassifikation (Falkai et al. 2018).

Die Symptome einer Depression bei Kindern und Jugendlichen sind stark alters-
abhangig. Wahrend bei Kleinkindern eher somatische Beschwerden wie Schlaf-,
Appetit-, Gedeih- und Entwicklungsstérungen im Vordergrund stehen, ist die
Depression bei Jugendlichen ahnlich wie bei Erwachsenen durch Interessenverlust,
Antriebslosigkeit, sozialen Ruckzug, Selbstzweifeln und Suizidalitdt gekennzeichnet.
Bei Kleinkindern, Vorschul- und Schulkindern ist die Diagnosestellung einer
Depression aufgrund der starken Unterschiede zu den Leitsymptomen der Er-
wachsenen schwierig. Im Schulalter machen vor allem Symptome wie Schul-
versagen, Konzentrationsprobleme, Aggressivitat und Aufmerksamkeitssuche die
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen wie ADHS schwer. Dies flhrt dazu, dass vor
allem Depressionen bei Kindern und Jugendlichen oft nicht erkannt werden (Mehler-
Wex und Koélch 2008, Son und Kirchner 2000).

Bei der Entstehung von Depression spielen verschiedene genetische, neurobiologi-
sche und psychosoziale Komponenten eine Rolle. Die Atiopathogenese der
Depression kann durch den multifaktoriellen Ansatz des Diathese-Stress-Modells
erklart werden (Bebbington 1987, McGuffin et al. 1988). Es besagt, dass das Risiko
eine Depression durch akuten oder chronischen Stress im Rahmen biologischer,
psychologischer oder sozialer Belastungen zu entwickeln von der Vulnerabilitat der
Person abhangt (Colodro-Conde et al. 2017).

1.3.1.1 Die neurobiologischen Aspekte bei einer Depression

Die Theorie, dass genetische Einflisse einen erheblichen Anteil an der Entstehung
von Depressionen haben, wird durch Zwillingsstudien bekraftigt, in denen eine
Konkordanzrate von bis zu 50% bei monozygoten Zwillingen nachweisbar war
(Kendler et al. 1993). Ein haufig untersuchtes Gen ist die Serotonin-Transporter-
verknupfte polymorphe Region (5-HTTLPR). Ebenso haufig wird das Gen, das flr
den Dopaminrezeptor D4 (DRD4) kodiert, untersucht.

Die Rolle von Dopamin bei der Entstehung von Depression ist unumstritten. So
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haben Studien gezeigt, dass Dopamin insbesondere im Striatum eine wesentliche
Rolle flr belohnungsbezogene Verhaltensweisen spielt. Diese dopaminvermittelte
Striatalfunktion ist bei Depression gestort (Pizzagalli et al. 2009). Durch eine
medikamentdse Therapie, wie zum Beispiel mit dem D2/D3-Antagonisten Amisulprid,
der eine hohe Affinitat fur das mesolimbische System aufweist und mittels
prasynaptischer Dopamin-Autorezeptorblockade die Dopamin-Ubertragung verstarkt,
konnen eine verstarkte Striatalaktivitat und eine bessere Belohnungsverarbeitung
erreicht werden (Admon et al. 2017). Dies fuhrt zu eindeutigen antidepressiven
Wirkungen (Amore und Jori 2001). Zusatzlich zu Dopamin haben auch weitere
monoaminerge Neurotransmissionssysteme, wie das noradrenerge und serotonerge
System, einen erheblichen Anteil an der Entstehung einer Depression. Ein Defizit in
einem der Systeme wird als Risiko fur die Entstehung einer Depression angesehen
und in der allgemein gangigen Monoamin-Hypothese postuliert. Diese Hypothese
basiert auf dem Wirkmechanismus von Medikamenten, wie den Selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRI), die die Bioverfugbarkeit dieser Monoamine erhdéhen und
dadurch eine antidepressive Wirkung aufweisen (Coppen et al. 1967, Montoya et al.
2016). Die groRe Vielfalt an Serotonin-Rezeptoren im Gehirn erklart, dass eine
Stérung im serotonergen System zu Dysfunktionen in verschiedenen Bereichen wie
Lernen, Gedachtnis, Schmerzverarbeitung, Nahrungsaufnahme, Stimmung, Schlaf-
Wach-Rhythmus und Affekt fuhren kann. Dadurch wird die Vielfalt der Symptome
einer Depression erklart (Koch 2006).

Dass neben der Genetik und der Monoamin-Hypothese auch weitere Systeme eine
Rolle spielen, zeigen Studien, die eine depressionsbedingte Storung der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse postulieren. Neuroendokrinologisch
konnten bei Kindern und Jugendlichen pathologische Cortisolspiegel gemessen
werden (Birmaher et al. 1996). Cortisol ist ein Stresshormon, das durch die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) reguliert wird. Es ist
fur eine adaquate Reaktion auf Stress vonnéten. Bei Depression wird eine
Hyperaktivitat der HHN-Achse beobachtet, die zum einen zu einem messbar
erhdohten Cortisol-Spiegel und zum anderen zu einer Stérung in der Feed-
backhemmung fiihrt. Da Cortisol fir das neuronale Uberleben, die neuronale

Erregbarkeit und die Neurogenese von essentieller Bedeutung ist, liegt es nahe,
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dass der erhdhte Cortisolspiegel durch eine Verminderung der Hippocampus-
neurogenese und neuronaler Atrophie einen erheblichen Anteil an der Entstehung
von depressiven Symptomen hat (Anacker et al. 2011, Tanapat et al. 1998).
Zusatzlich zu erhdhten Glukokortikoiden haben auch gestoérte Rezeptorfunktionen
einen erheblichen Anteil an der Hyperaktivitat der HHN-Achse. Eine Dysfunktionalitat
des Glukokortikoidrezeptors im Sinne einer Glukokortikoidresistenz scheint sowohl
im Zentralnervensystem als auch in der Peripherie ursachlich fur die fehlende
Feedbackhemmung und damit flr die Hyperaktivitat der HHN-Achse zu sein
(Anacker et al. 2011, Schmidt et al. 2009). Neuere Behandlungsansatze zielen daher
darauf ab, mit Kortisolsyntheseinhibitoren oder Glukokortikoidrezeptorantagonisten in
die fehlregulierte HHN-Achse einzugreifen (Brakemeier et al. 2008). Vielver-
sprechend scheinen Glukokortikoidantagonisten wie der Progesteronrezeptor- und
Glukokortikoidrezeptorantagonist Mifepriston zu sein, der eine antidepressive
Wirkung aufweist (Young et al. 2004).

1.3.1.2 Verhaltenstheoretische und psychodynamische Erklarungsmodelle bei
der Entstehung von Depression

Kognitive Erklarungsmodelle fur die Entstehung von Depression basieren unter
anderem auf den Theorien nach Aaron T. Beck und Martin Seligman. Nach Beck
(1979) besteht die Ursache der Depression bei Erkrankten aus einer kognitiven
Storung. Diese besteht aus einer Negativtriade - der negativen Sicht auf die Welt, auf
die eigene Person und auf die Zukunft - die die Depression nicht nur induziert,
sondern auch aufrechterhalt. Aufgrund der kognitiven Storung konnen positive oder
neutrale Erfahrungen nur negativ wahrgenommen werden und negative Erfahrungen
werden selektiv Uberbetont. Dieses wiederum scheint die Negativtriade Uber ein
Feedbacksystem zu bestatigen und diese Sichtweise zu verfestigen (Brakemeier et
al. 2008, Clark et al. 1999). Ein weiteres Modell fir die Entstehung und Aufrecht-
erhaltung einer Depression ist das Modell der erlernten Hilflosigkeit nach Seligman
(1975). Ihm zufolge sind Erkrankte aufgrund von negativen Lernerfahrungen der
Uberzeugung, dass sie keine Kontrolle tiber Geschehnisse und Verdnderungen in
ihrem Leben haben. Dieser Zustand der Hilflosigkeit wird als dauerhaft, unver-
anderlich und selbstverschuldet angesehen. Zu dem Gefuhl der Hilflosigkeit und

Unkontrollierbarkeit der Situation kommt das Gefihl des persodnlichen Versagens,
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das wiederum in einem mangelnden Selbstwertgefuhl mundet (Mehler-Wex und
Kolch 2008, Seligman 1975). Auch lerntheoretische Modelle wie die Verstarker-
Verlust-Theorie nach Lewinsohn (1974) liefern einen Erklarungsansatz fur die Ent-
stehung und Aufrechterhaltung einer Depression. Lewinsohn postulierte, dass der
Verlust von positiven Verstarkern einen entscheidenen Anteil daran hat (Lewinsohn
1974). Positive Verstarker kdnnen alle Reaktionen und Belohnungen des Umfeldes
einer Person sein, die zu einer Steigerung des Wohlbefindens fuhren und dadurch
das individuelle Verhalten einer Person verstarken. Wenn diese Verstarker plotzlich
wegfallen, kann daraus eine depressive Verstimmung resultieren, die von den
Familienmitgliedern kurzfristig durch Sympathie und Anteilnahme im Sinne eines
sekundaren Krankheitsgewinnes durch positive Verstarkung verstarkt und aufrecht-
erhalten wird. Nach einer langeren Erkrankung ziehen sich die Familienmitglieder
jedoch haufig vom Depressiven zurlck, da sie die Erkrankung als belastend
empfinden, was wiederum einem Verlust des positiven Verstarkers oder sogar einer
negativen Verstarkung entspricht (Brakemeier et al. 2008, Coyne 1976). Dieses fluhrt
zu einer Verfestigung depressiver Denk- und Verhaltensweisen im Sinne einer
Abwartsspirale. Auch in Studien zu Depression bei Jugendlichen konnte festgestellt
werden, dass schlechte kognitive Anpassungsstrategien an stressige Lebens-
ereignisse, vor allem gesundheitliche Einschrankungen und Erkrankungen, mit einer
depressiven Symptomatik einhergehen. Auch kognitive Dysregulationen wie Kata-
strophisieren, Rumination und Selbstbeschuldigung sind mit Depression assoziiert
(Stikkelbroek et al. 2016). Zusatzlich halten auch ein geringes Selbstwertgefuhl, ein
geringeres Einschatzen der eigenen Leistung und negative Gedanken im Bezug auf
die Umwelt die Erkrankung aufrecht (Stadelmann et al. 2020). Wichtige Risiko-
faktoren fur die Entstehung einer Depression bei Kindern und Jugendlichen sind vor
allem ein geringer sozio-6konomischer Status, aber auch psychische Erkrankungen
eines Elternteils, vor allem der Mutter sowie chronischer Stress durch belastende
Lebensereignisse, wie zum Beispiel einem Schulwechsel, die Scheidung der Eltern
oder der Tod eines Familienmitgliedes (Barch et al. 2019, Stadelmann et al. 2020).
Am wichtigsten flr die Verhinderung einer Depression bei Kindern und Jugendlichen
sind die Unterstutzung durch die Eltern, die Lehrkrafte und die Familie, wahrend bei
Erwachsenen die Unterstitzung durch den Ehepartner oder die Ehepartnerin

wesentlich fur die Pravention einer Depression ist (Gariépy et al. 2016).
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1.3.1.3 Therapien der Depression

Da die Entstehung von Depression bei Kindern und Jugendlichen ein multifaktorielles
Geschehen ist, setzen die Therapien auf verschiedenen Ebenen an. Dass vor allem
kognitive und lerntheoretische Erklarungsmodelle einen gro3en Stellenwert in der
Entwicklung der Erkrankung haben, beweisen verschiedenste Studien, die der
kognitiven Verhaltenstherapie bei Kindern und Jugendlichen einen gro3en Stellen-
wert beimessen. So empfiehlt die S3-Leitlinie der AWMF, eine evidenz- und
konsensbasierte Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften, bei leichten bis mittelgradigen depressiven Episoden
eine alleinige Psychotherapie, da Zweifel bezuglich der Sicherheit von Pharmako-
therapien bestehen (AWMF-Leitlinie 2013). Vor allem Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) scheinen frih die Anergie von Depressiven zu verbessern,
wodurch diese genug Motivation und Energie aufbringen kénnen, Uber Suizid
nachzudenken oder diesen auch durchzufuhren (Healy und Whitaker 2003). Daher
sollte bei alteren Kindern ab 8 Jahren und Jugendlichen, trotz zahlreicher Studien,
die eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie von kognitiver Verhaltenstherapie
und einem Antidepressivum, wie zum Beispiel Fluoxetin, zeigen (March et al. 2007),
laut S3-Leitlinie eine Kombinationstherapie nur bei einer schweren Depression in
Betracht gezogen werden. Eine Monotherapie mit einem Antidepressivum sollte nur
als Mittel der zweiten Wahl in Betracht gezogen werden. Fir Kinder unter 8 Jahren
wird von der S3-Leitlinie keine Therapieempfehlung gegeben, da es an empirischen

Studiendaten mangelt.
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1.3.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung bei Jugendlichen

ADHS ist eine haufig vorkommende Entwicklungsstérung mit einer Pravalenz von 5%
bei Kindern und etwa 2,5% bei Erwachsenen. Mannliche Personen sind ungefahr
doppelt so haufig von ADHS betroffen wie weibliche Personen (Banaschewski et al.
2017, Falkai et al. 2018).

In der ICD-10-GM-Klassifikation wird ADHS den hyperkinetischen Stérungen
zugeordnet (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte 2021). Die dia-
gnostischen Kriterien der ICD-10 entsprechen grundsatzlich denen der DSM-5-
Klassifikation (Banaschewski et al. 2017).

In der DSM-5 wird ADHS den Stérungen der neuronalen und mentalen Entwicklung
zugeordnet. Es werden der Schweregrad einer ADHS (leicht, mittel, schwer) anhand
der Anzahl der Symptome und dem Grad der Beeintrachtigung in sozialen und
schulischen Bereichen sowie der Stand der Remission und die klinischen Subtypen
(gemischtes Erscheinungsbild, vorwiegend unaufmerksames Erscheinungsbild,
vorwiegend hyperaktiv-impulsives Erscheinungsbild) unterschieden. Die Symptome
einer ADHS treten weit GUberwiegend bereits vor dem 12. Lebensjahr auf und flhren
zu einer Beeintrachtigung in mindestens zwei verschiedenen Lebensbereichen. Der
Altersgipfel einer ADHS liegt bei ungefahr 9 Jahren (Bachmann et al. 2017). Je nach
klinischem Subtypen sind Kriterien der Unaufmerksamkeit und/oder Symptome der
Hyperaktivitat und Impulsivitat Gber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten
erfullt. Die Unaufmerksamkeit zeigt sich in einer Konzentrationsschwache, einer
leichten Ablenkbarkeit durch andere aulere Reize, einem Vermeidungsverhalten bei
kognitiven Arbeiten, Organisations- und Planungsschwierigkeiten sowie einer Ver-
gesslichkeit im Alltag. Die Hyperaktivitat zeigt sich in einer motorischen Unruhe, die
vor allem in Situationen auftritt, in denen dies unangebracht ist, wie zum Beispiel im
Klassenraum oder im Restaurant. Zusatzlich zeigen sich haufig ein unange-
messener Rededrang, ein Hang zu unuberlegten, Ubersturzten Handlungen mit
einem hohen Risiko der Selbstschadigung und fehlender Geduld. Diese Impulsivitat
wird im sozialen Kontext als unhéflich oder aufdringlich wahrgenommen, was zu
einer Belastung in verschiedenen Lebensbereichen, wie Schulproblemen, Bildungs-
defiziten oder Ablehnung durch Gleichaltrige fihrt. In der Regel variieren die

Symptome je nach Lebensalter. Vor allem im jungen Lebensalter zeigen sich meist
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Symptome der Hyperaktivitat, wie exzessives Rennen und Zappeln, zu denen im
Grundschulalter die Symptome der Unaufmerksamkeit und Stimmungsschwan-
kungen kommen. Bei Jugendlichen hingegen Uberwiegen eher eine innere Unruhe,
Ungeduld und mangelnde Impulskontrolle (Banaschewski et al. 2017, Falkai et al.
2018).

1.3.2.1 Die neurobiologischen Aspekte bei einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung

ADHS unterliegt einem starken genetischen Einfluss. Die Heritabilitdt wird auf 50 bis
70% geschatzt (Eilertsen et al. 2019). Es konnten verschiedene Genloci gefunden
werden, die einen Einfluss auf die Entwicklung einer ADHS-Symptomatik haben, wie
zum Beispiel das GTP-bindende RAS-ahnliche 2-Gen (DIRAS2), das im Gehirn
exprimiert wird und die Neurogenese beeinflusst (Reif et al. 2011). Auch Gene, die
fur katecholaminerge und serotonerge Neurotransmittersysteme codieren, wie die
Dopaminrezeptoren DRD4 und DRDS5, und SNAP-25, das die Freisetzung von
Neurotransmittern vermittelt, konnten gefunden werden (Faraone et al. 2005). Da
ADHS-Patient/innen erhebliche Unterschiede in den Genpolymorphismen aufweisen,
die Befunde zu den Einzelgen-Veranderungen sehr heterogen sind und jede einzelne
Genveranderung das Risiko fur eine ADHS nur gering erhoht, sind sie nicht als
kausale Faktoren anzusehen (Falkai et al. 2018, Gizer et al. 2009, Sciberras et al.
2017).

Der Einfluss von pra-, peri- und postnatalen Einflissen auf das ADHS-Risiko wird in
vielen Studien untersucht, hat aber noch keine konsistente Ergebnisse hervor-
gebracht. Es zeigte sich eine Assoziation zwischen ADHS und ischamisch-
hypoxischen Ereignissen, die durch eine Frihgeburt verursacht wurden (Getahun et
al. 2013). Auch ein sehr geringes Geburtsgewicht mit weniger als 1.500 Gramm ist
mit einem erhodhten Risiko fur ADHS assoziiert (Falkai et al. 2018, Getahun et al.
2013). Bei Nikotin- und Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft wird ein
erhohtes Risiko vermutet, da sich Nikotin auf serotonerge und dopaminerge Systeme
auswirkt, die die Neurogenese und fetale Hirnreifung beeinflussen (Wakschlag et al.
1997). Auch Medikamente wie Paracetamol konnen endokrine Mechanismen der
Gehirnentwicklung in der Schwangerschaft storen (Getahun et al. 2013). Auch

maternale psychische Erkrankungen, vor allem eine Major Depression, Vernach-
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lassigung, negative Erziehungsmethoden, Stress, familiare Konflikte und ein
niedriger soziodkonomischer Status kénnen das Risiko flr eine ADHS-Symptomatik
erhdhen (Biederman et al. 2002, Clements et al. 2015, Falkai et al. 2018, Wells et al.
2000). Insgesamt wird vermutet, dass eine komplexe Interaktion von genetischen
und Umwelt-Faktoren ursachlich fur das Auftreten von ADHS ist, obwohl gerade im
Bereich der Umwelteinflisse eine Kausalattribuierung aufgrund der inkonsistenten
Datenlage oft nicht moglich ist.

Zur Diagnostik einer ADHS sollte eine Exploration des Kindes oder des Jugend-
lichen, aber auch seiner Bezugspersonen, vor allem seiner Eltern und Lehrkrafte,
hinsichtlich einer ADHS-Symptomatik, Einschrankungen in sozialen Bereichen,
koexistierenden psychischen Erkrankungen und der Familienanamnese erfolgen.
Auch eine Beobachtung des kindlichen Verhaltens und der Interaktion zwischen
Eltern und Kind kann einen Hinweis auf eine ADHS geben (AWMF-Leitlinie 2017).

1.3.2.2 Therapien der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Die Therapiefindung sollte im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung mit
den Patient/innen und den Bezugspersonen eruiert werden. Bei Kindern unter drei
Jahren kann die Diagnose ADHS nicht gestellt werden, da in diesem Alter die
Abgrenzung zu entwicklungstypischem Verhalten nicht maoglich ist. Daher sollten
Kinder vor dem vollendeten dritten Lebensjahr auch keine Pharmakotherapie
erhalten. Die S3-Leitlinie empfiehlt Kindern im Vorschulalter und bei leichter ADHS-
Symptomatik ebenfalls keine Pharmakotherapie, sondern eine alleinige Psycho-
therapie. Bei einer mittel- und schwergradigen ADHS sollte eine Kombination aus
Psycho- und Pharmakotherapie oder eine alleinige medikamentose Therapie
angeboten werden. Bei der Pharmakotherapie von Kindern und Jugendlichen werden
am haufigsten Stimulanzien, wie Methylphenidat oder Amphetamine, eingesetzt, die
uber eine Steigerung der Dopamin- und Noradrenalinkonzentration eine Steigerung
der Aufmerksamkeit und Verringerung der Hyperaktivitat bewirken. Als Nichtstimulanz
ist Atomoxetin fur die Behandlung von ADHS zugelassen. Es wirkt als selektiver
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und wird bei komorbiden Stérungen wie Tics
oder Angststorungen eingesetzt, da Stimulanzien die Symptomatik verschlechtern
kénnen. Auch der alpha-2-Agonist Guanfacin ist zur Behandlung bei Kindern und

Jugendlichen zugelassen (Cortese et al. 2013, Golmirzaei et al. 2016, Yu et al.
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2016).

Da ADHS in bis zu 80% der Falle mit weiteren psychischen Stérungen assoziiert ist,
sind haufig weitere BehandlungsmalRnahmen ndétig, um eine optimale leitlinien-
gerechte Therapie zu erreichen. In bis zu 60% der Falle besteht zusatzlich zur
ADHS-Symptomatik eine sekundare Storung mit oppositionellem Trotzverhalten, bei
der ein trotziges Verhalten, Reizbarkeit und Wutausbriiche im Vordergrund stehen
und sich den Anweisungen von Autoritatspersonen widersetzt wird. Gleichzeitig
stellen Stérungen mit oppositionellem Trotzverhalten die wichtigste Differential-
diagnose zu ADHS dar. Bei 20-50% der Kindern und 40-50% der Jugendlichen ist
ADHS mit anderen Verhaltensstérungen wie Sozial- oder Impulskontrollstérungen
assoziiert. Differentialdiagnostisch oder zusatzlich zu ADHS kann eine Autismus-
Spektrum-Stérung vorliegen, die unteranderem durch Wutausbriche bei Abweichen
von stereotypischen Handlungsablaufen, leichte Ablenkbarkeit durch dullere Reize,
soziale Ablehnung durch Gleichaltrige und Einschrankung im schulischen und
sozialen Bereich charakterisiert ist. Zusatzlich weisen 27% der Kinder, die die
Diagnose einer ADHS erhalten, eine spatere Major Depression auf, die durch
Konzentrationsschwierigkeiten, Unaufmerksamkeit und Aggressivitat gekennzeichnet
ist (Barkley et al. 2008). Auch Schlaf-, Lern- und Zwangsstorungen liegen bei Kindern
und Jugendlichen mit ADHS signifikant haufiger vor als in gesunden Populationen
(Falkai et al. 2018, Reale et al. 2017). Vor der Diagnosestellung einer ADHS sollten,
bei anamnestischem und klinischen Verdacht, eine Hor- und/oder Sehschwache
sowie eine Epilepsie ausgeschlossen werden. AulRerdem sollte eine zumindest
orientierende neurologische Untersuchung erfolgen, da auch durch neurologische
Erkrankungen unkonzentriertes Arbeiten, Schulschwierigkeiten und Konzentrations-
schwache ausgeldst werden kdonnen (AWMF-Leitlinie 2017).
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1.4 Ziel der Arbeit

Fir die beiden Erkrankungsbilder Depression und ADHS gibt es bildmorphologische
Korrelate im limbischen System, vor allem in der Amygdala. In MRT-Untersuchungen
bei depressiv Erkrankten zeigen sich zu Beginn einer Depression und unter
medikamentoser Therapie signifikant groRere Amygdala-Volumina, die dann bei
langandauernder Depression vor allem linksseitig atrophieren (Hanson et al. 2015).
Auch das Amygdala-Volumen bei ADHS-Patient/innen ist als Korrelat einer
neuronalen Funktions- und Konnektivitatsstérung verkleinert (Hamilton et al. 2008,
Plessen et al. 2006). Gleichzeitig treten ADHS und Depression in einem hohen
Ausmal} als komorbide Stérungen auf (Barkley et al. 2008). Die Ursachen flr dieses
komorbide Auftreten sind bisher weitgehend ungeklart.

Ziel dieser Studie war es, die fur Depression und ADHS typischen Amygdala-
Veranderungen zu zeigen und nachzuweisen, dass das Amygdala-Volumen bei 14-
Jahrigen mit dem Auftreten einer Depression oder ADHS mit 14, 16 oder 19 Jahren
zusammenhangt. Aullerdem sollte untersucht werden, ob eine Veranderung des
Amygdala-Volumens bei 14-Jahrigen eine Entwicklung in der Depressions- oder
ADHS-Symptomatik mit 16 oder 19 Jahren vorhersagen kann. Des Weiteren wurde
aufgrund der Symptomahnlichkeit und bildmorphologischen Ubereinstimmung der
Erkrankungen erwartet, dass die Veranderungen in der Amygdala bei 14-Jahrigen
vorhersagen, dass sie mit 16 Jahren komorbid die Kriterien einer Depression und
ADHS erflllen. Mit der vorliegenden Untersuchung sollte ein Erklarungsansatz fir
das komorbide Auftreten von Depression und ADHS als Folge des verringerten
Amygdala-Volumens geliefert werden.

AuRerdem sollte durch Erkenntnisse dieser Studie die Relevanz von Amygdala-
Veranderungen als pradiktiven Marker fur eine spatere Depression beziehungsweise

ADHS bei Jugendlichen gestitzt werden.

Es wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1:
A) Bei den 14-Jahrigen besteht ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen

dem Amygdala-Volumen der Jugendlichen mit dem Wert auf den eingesetzten

Depressions- sowie ADHS-Skalen.
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B) Des Weiteren besteht ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem
Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen mit den ADHS- und Depressionswerten mit 16
und 19 Jahren.

Hypothese 2: Es zeigt sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem

Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen und einer Veranderung bezuglich einer
Depressions- beziehungsweise ADHS-Symptomatik mit 16 oder 19 Jahren. Dabei ist
das Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen pradiktiv fur die Veranderung der
Depressions- beziehungsweise ADHS-Symptomatik mit 16 oder 19 Jahren.

Hypothese 3: Es besteht ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem

Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen und einer komorbiden Depressions- und ADHS-
Symptomatik mit 16 Jahren. Dabei ist die Amygdala-Veranderung pradiktiv fur eine
spatere Komorbiditat der beiden Storungen.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

IMAGEN ist ein europaisches Forschungsprojekt, fir das Jugendliche ab 14 Jahren
in England, Irland, Frankreich und Deutschland in ihren Schulen rekrutiert wurden.
Die Ziele dieser Zusammenarbeit sind mittels Bildgebung, genetischen Analysen und
psychiatrischen Tests neurobiologische, genetische und soziodkonomische Risiko-
faktoren fur die Entwicklung haufiger psychische Erkrankungen, wie affektiven
Storungen, ADHS, Autismus-Spektrum-Storung, Sucht-, Angst- und Persdnlichkeits-
stérungen, zu finden. Zusatzlich sollen Praventions- und Therapiestrategien ent-
wickelt werden (siehe https://imagen-project.org/). Uber Schulbesuche und In-
formationsmaterialien wurde auf die Studie aufmerksam gemacht. Nach einer
detaillierten Aufklarung der Versuchspersonen wurde eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung von den Proband/innen beziehungsweise von deren gesetzlichen Vertreter/
innen eingeholt. Nachdem die Einschluss- und Ausschlusskriterien Uberprift worden
waren, wurden in der Baseline-Erhebung (BL), in der die Jugendlichen im
Durchschnitt 14 Jahre alt waren, MRT-Aufnahmen des Gehirns und kognitive/
neuropsychologische Tests durchgefuhrt sowie Blutproben entnommen. In den
Follow-up-Untersuchungen mit 16, 19 und 22 Jahren wurden diese Daten erneut
erhoben (Schumann et al. 2010). Beim zweiten Messzeitpunkt wurden keine MRT-
Untersuchungen durchgefihrt. Von den insgesamt 2229 Versuchspersonen der
Langsschnittstudie wurden 567 Personen (N = 567) in die aktuelle Analyse
einbezogen, da diese in allen erhoben Kategorien einen vollstandigen Datensatz
aufwiesen. Neben der Baseline-Erhebung wurden auch die Follow-up-Daten der 16-
(FU1) und 19-jahrigen (FU2) Jugendlichen untersucht. Die IMAGEN-Studie wurde
von der lokalen Ethikkommission bewilligt und halt sich an die Deklaration von
Helsinki.

2.2 Ausschlusskriterien

Wichtig fur die Rekrutierung war, dass die Jugendlichen mdglichst gleicher
ethnischer Herkunft waren, um genetische Analysen zu vereinfachen. Unterschiede
im Familienumfeld und dem sozio6konomischen Status waren gewlinscht, um eine

Maximierung der Stichprobendiversitat zu erreichen (Schumann et al. 2010).
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Das Vorliegen folgender Kriterien wahrend Schwangerschaft und Geburt fihrte zum
Ausschluss aus der Studie (Schumann et al. 2010):

« Alkoholkonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft (> 210 ml / Woche)

« Schwangerschaftsdiabetes der Mutter

« Fruhgeburtlichkeit (< 35. Woche) und/oder Plazentaablosung

« Transfusionspflichtige Hyperbilirubinamie
Auch die folgenden korperlichen und geistigen Erkrankungen des Kindes oder
Jugendlichen fuhrten zu einem Ausschluss aus der Studie (Schumann et al. 2010):

« Typ 1 Diabetes oder andere metabolische Erkrankungen

« Kongenitale Herzfehler oder Herzoperationen oder Aneurysmata

Epilepsie

Bakterielle Infektionen des Zentralnervensystems und Hirntumore

Schadel-Hirn-Traumata mit Bewusstseinsverlust in der Anamnese

Muskeldystrophie und Myotonie

Hor- und Sehstdérungen

Therapie einer Schizophrenie oder bipolaren Stérung

« 1Q<70
Zusatzlich wurden Personen aus der Studie ausgeschlossen, die Kontraindikationen
fur die Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie aufwiesen (Schumann et al.
2010):

« das Vorhandensein von Metallimplantaten oder elektronischen Implantaten

(Herzschrittmacher)

« Personen mit Klaustrophobie
Vor der Durchfuhrung des MRT-Scans wurden Grofde und Gewicht der Versuchs-
personen erfasst, um den Body-Mass-Index (BMI) zu ermitteln. Bei erhdhtem BMI
wurden diese von der Studie ausgeschlossen. Bei weiblichen Teilnehmern wurde
erfragt, ob eine Schwangerschaft vorliegt. Diese galt ebenfalls als Ausschluss-

kriterium von der Studie.
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2.3 Erhebung der Psychopathologie

In der IMAGEN-Studie wurde eine Vielzahl von Fragebdgen eingesetzt, um
verschiedenste psychologische Variablen wie Impulsivitat, Emotionen, Angst, und
Persdnlichkeit sowie auch Verhaltensvariablen wie Alkoholkonsum, Ess- und
Lernverhalten zu erfassen. Fur die folgende Analyse sind insbesondere die ADRS
(Adolescent Depression Rating Scale, Revah-Levy et al. 2007) und das DAWBA

(Development and Well-being Assessment, Goodman et al. 2000) von Bedeutung.

2.3.1 Adolescent Depression Rating Scale
Die ADRS st eine Skala, um die Schwere einer Depression bei Jugendlichen
zwischen 13 und 20 Jahren zu erfassen.
Da die Symptome einer Depression bei Jugendlichen ein komplexes Gefiige aus
emotionalen, kognitiven und sozialen Faktoren sind, basiert die Skala auf diesen drei
Bereichen. Dazu gehoren der emotionale Zustand der Reizbarkeit, der negativen
Selbstwahrnehmung, des depressiven Erlebens und Gedanken lUber den Tod sowie
die kognitiven Symptome der geistigen Verlangsamung und Schlafstérungen. Auch
eine Manifestation der Symptome in den sozialen Bereichen Schule, Freizeit und
Beziehung zu anderen wird erfasst (Revah-Levy et al. 2007).
Aus diesen Bereichen wurden eine ADRS-Klinikerversion (ADRSc) und eine
vereinfachte und stark verkirzte ADRS-Patientenversion (ADRSp) erstellt. Beide
Skalen bestehen aus 10 Items. In der Klinikerversion geben Patient/innen die Starke
des Zutreffens eines ltems auf einer Skala von 0 (= trifft nicht zu) bis 6 (= trifft voll zu)
in den folgenden Kategorien an:

« Reizbarkeit

- Uberwaltigende Erfahrung von Depressionen

« Negative Selbstwahrnehmung

- Ideen des Todes

« Mentale Verlangsamung

+ Schlaf

« Einsatz/Investition in Schule, Arbeit oder Arbeitssuche

« Einsatz/Investition in aulRerschulische Aktivitaten

« Beziehungsentzug

Wahrgenommenes Einfuhlungsvermogen der Kliniker/innen
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In der vereinfachten Patientenversion beurteilen die Patient/innen vorformulierte
Satze wie zum Beispiel ,Was ich tue, ist nutzlos.“ mit wahr oder falsch (Revah-Levy
et al. 2007).

Die Validitat der ADRSc und der ADRSp lasst sich durch hohe Korrelationen nach
Cohen (1988) mit der HDRS (Hamilton Depression Rating Scale), BDI (Beck
Depression Inventory) und CGI (Clinical Global Impression Severity Scale) zeigen
(Revah-Levy et al. 2007).

In der IMAGEN-Studie wurde die ADRSc-Version verwendet. Fur die Auswertung der
Daten wurden die erhobenen ADRS-Werte der Jugendlichen mit 16 und 19 Jahren
verwendet (ADRS_16 und ADRS_19).

2.3.2 Development and Well-being Assessment

Nach Goodman et al. (2000) umfasst die DAWBA ein Elterninterview, ein Interview
fur Jugendliche zwischen 11 und 17 Jahren, einen Fragebogen fur die Lehrkrafte der
Kinder und Jugendlichen sowie eine computergestutzte klinische Diagnostik aus den
Erkenntnissen dieser Interviews und Fragebdgen. So sollen nach ICD-10- und
DSM-5-kodierte psychische Erkrankungen erfasst werden (ausfuhrliche DAWBA-

Instrumente siehe https://dawba.info).

Die Fragebdgen und Interviews wurden flr Kinder und Jugendliche zwischen 5 und
16 Jahren konzipiert und unterscheiden sich in ihrem Umfang. Wahrend des
Interviews werden zuerst geschlossene Fragen gestellt, die dann gegebenenfalls
durch offene Fragen erganzt werden, sollten die geschlossenen Fragen einen
Hinweis auf eine Stérung ergeben.

Das Interview der Eltern dauert in etwa 50 Minuten und erfasst die haufigsten
Storungen bei Kindern und Jugendlichen, wie Trennungsangst, spezifische und
soziale Phobien, posttraumatische Belastungsstorung, Zwangsstorung, Major
Depression, ADHS und Verhaltensstorungen. Dabei werden die Eltern sowohl zur
aktuellen Situation als auch zu Verhalten in der Vergangenheit befragt, da einige
Storungen wie ADHS Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monate anhalten
muissen, um die diagnostischen Kriterien zu erfullen. Die Befragenden haben die
Maoglichkeit, einige Fragen einer Kategorie zu Uberspringen, wenn bereits genug
Kriterien fir eine Diagnose nach ICD-10 oder DSM-5 erfillt sind oder es aber keinen

Hinweis auf diese Stérung gibt. Sollten Symptome in einer Kategorie erflllt sein,
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dann werden weitere Fragen gestellt, die sich auf den Leidensdruck des Kindes oder
Jugendlichen und der Familie sowie die sozialen Bereiche Schule, Freizeit und
Freunde beziehen. Sollten auch diese Kriterien erflullt sein, dann werden offene
Fragen gestellt, um den Eltern die Moglichkeit zu geben, die Situation in eigenen
Worten zu beschreiben. Diese Beschreibungen werden dokumentiert, aber im
computergestitzten Rating nicht bertcksichtigt.

Das Interview fur Kinder und Jugendliche dauert in etwa 30 Minuten und stimmt mit
dem der Eltern weitestgehend Uberein. Nur die Bereiche Hyperaktivitat und
oppositionelles Verhalten werden fur Kinder und Jugendliche geklrzt. Daflr liegt ein
Schwerpunkt auf dem Bereich Panikattacken.

Fir diese Arbeit wurden aus den DAWBA-Interviews der Jugendlichen Skalen erstellt
und verwendet. Dabei lagen die Schwerpunkte auf den Themenfeldern Depression
und Aufmerksamkeit/Aktivitat.

Bei der computergestutzten klinischen Diagnostik werden alle Informationen aus den
Fragebdgen und den Interviews zusammengefihrt und durch Kliniker/innen beurteilt.
Diese weisen den Kindern und Jugendlichen bei erflullten Kriterien eine Diagnose
gemall ICD-10 und DSM-5 zu (siehe Goodman et al. 2000). Dabei werden
Wahrscheinlichkeitswerte fur eine Erkrankung auf einer Skala von 0 (= unter 0,1%), 1
(=0,5%), 2 (= 3%), 3 (15%), 4 (50%) und 5 (70% und mehr) verteilt.

Die Interrater-Reliabilitat der DAWBA-Kriterien betragt bei Internalisierungsstérungen
0,84 (95% CI (confidence interval) = 0,69-0,99), bei Externalisierungsstérungen 0,89
(95% CI = 0,77-1,00) und bei jeder anderen Stérung 0,79 (95% CI = 0,39-1,00)
(Aebi et al. 2012). Die Validitat konnte von Goodman et al. (2000) belegt werden.

Bei der vorliegenden Analyse wurden die mit der DAWBA erhobenen ADHS-Werte
mit 14 und 16 Jahren (ADHS_DAWBA 14 und ADHS_DAWBA _16), sowie die mit
der DAWBA erhobenen Depressionswerte mit 14, 16 und 19 Jahren verwendet
(Depression_DAWBA 14, Depression_ DAWBA 16 und Depression_ DAWBA_19).

2.4 Magnetresonanztomographie

Um die anatomischen Strukturen und die funktionelle Gehirnaktivitat sichtbar zu
machen, wurden zu allen Erhebungszeitpunkten und an allen acht Standorten
(London, Nottingham, Dublin, Paris, Berlin, Dresden, Hamburg, Mannheim) bild-

gebende Untersuchungen mit strukturellen und funktionellen MRTs durchgefuhrt.
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Dabei handelte es sich um Ganzkoérperscanner der Hersteller Siemens, Philips,
General Electrics und Bruker mit einer Magnetfeldstarke von drei Tesla, die es
ermoglichten, hochauflésende Bilder zu erstellen und auch kleine Veranderungen zu
detektieren. Um an allen Standorten dieselbe Bildqualitdt und somit eine Ver-
gleichbarkeit der erhobenen Daten zu gewahrleisten, wurden bestimmte Parameter
entwickelt, die vor allem den Bildkontrast und das Signal-Rausch-Verhaltnis an allen
Standorten konstant hielten.

Um strukturelle und anatomische Veranderungen zu erfassen, wurde eine T1-
gewichtete, dreidimensionale Gradientenechosequenz (MPRAGE) mit einer Re-
petitionszeit (TR) = 2300 Millisekunden (ms), einer Echozeit (TE) = 2,8 ms und einer
MatrixgroRe 256 x 256 durchgefuhrt. Der Scan dauerte in etwa 9:20 Minuten. Die
MRT-Bilder bestanden aus 160-170 Einzelschnitten mit einer Schnittdicke von 1,1
Millimetern (mm) und wurden in der Sagittalebene von links nach rechts durchgefihrt
(siehe Schumann et al. 2010).

Fur die aktuelle Arbeit wurden nur die strukturellen MRT-Datensatze der linken und
rechten Amygdala mit 14 und 19 Jahren verwendet (Linke Amygdala_14, Rechte
Amygdala_14, Linke Amygdala_19 und Rechte Amygdala_19). Daher wurden andere
MRT-Sequenzen, beispielsweise zur Erfassung der funktionellen Gehirnaktivitat,

nicht beschrieben.

2.4.1 Auswertung der T1-gewichteten Gehirndaten

Das Gehirnvolumen von besonders interessanten Regionen (ROIs), wie der weilen
und grauen Substanz, Kleinhirn, Thalamus, Caudatum, Putamen, Pallidum, Hippo-
campus, Amygdala, Accumbens, ventralem Zwischenhirn und Hirnstamm, wurde mit
der FreeSurfer Software (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, Version 5) analysiert.

Dabei handelt es sich um ein automatisiertes Volumensegmentierungsverfahren, bei
dem unter Berucksichtigung der Heterogenitat der Gewebeeigenschaften von weilder
und grauer Substanz, kortikale und subkortikale Strukturen (inklusive lateralem
Ventrikel, Thalamus, Caudatum, Putamen, Pallidum, Hippocampus und Amygdala)
rekonstruiert, klassifiziert und untereinander in rdumliche Beziehung gesetzt werden
(Fischl et al. 2002). Nachdem eine Bewegungskorrektur, Intensitatsskalierung und
Rauschreduktion der T1-gewichteten MRT-Bilder durchgeflihrt wurden, um zeitliche

und anatomische Unterschiede der MRT-Aufnahmen auszugleichen (Reuter et al.
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2010), wurden nach Entfernung von Strukturen, die kein Gehirngewebe umfassen,
die Volumina der ROIs gemessen (Fischl et al. 2002).
Fir die vorliegende Analyse wurden nur das linke und rechte Amygdala-Volumen als

ROI verwendet.

2.5 Statistische Datenanalyse

Die statistische Analyse wurde mit dem SPSS-Programm (Statistical Package for the
Social Sciences) des Softwareherstellers IBM Version 27 fur Windows durchgefihrt.
Die Analyse mit SPSS umfasste sowohl eine deskriptive Statistik als auch lineare
Regressionen und Spearman-Rangkorrelationen. Das alpha-Niveau betragt p = .05.
Zur Beantwortung der Hypothese 1A, ob bei den 14-Jahrigen ein signifikant negativer
Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen und der Starke der Depressions-
beziehungsweise ADHS-Symptomatik besteht, wurden aufgrund der fehlenden
Normalverteilung nicht-parametrische Korrelationen fur die erhobenen ADHS- und
Depressionswerte zum ersten Messzeitpunkt (14 Jahre) mit dem linken und rechten
Amygdala-Volumen zum gleichen Messzeitpunkt berechnet.

Um zu untersuchen, ob ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem
Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen und dem spateren Auftreten einer Depressions-
oder ADHS-Symptomatik mit 16 oder 19 Jahren besteht (Hypothese 1B), wurden
Regressionen vom linken und rechten Amygdala-Volumen mit 14 Jahren auf den
erhobenen Depressionswert der 16-Jahrigen beziehungsweise den erhobenen
ADHS-Wert der 16-Jahrigen durchgefuhrt. Als Kontrollvariablen fungierten die
Depressions- beziehungsweise ADHS-Werte der Jugendlichen mit 14 Jahren
(Dep_DAWBA _14; ADHS_DAWBA_14).

Zur Beantwortung der zweiten Hypothese, ob ein signifikant negativer Zusammen-
hang zwischen einer Amygdalaveranderung und der Entwicklung und Veranderung
einer Depressions- oder ADHS-Symptomatik zwischen 14 und 16 Jahren und
zwischen 16 und 19 Jahren besteht, wurden jeweils Differenzvariablen zwischen den
Depressions- beziehungsweise ADHS-Werten mit 14, 16 und 19 Jahren erstellt
(Diff ADHS und Diff _Depression) und diese mit dem linken und rechten Amygdala-
Volumen mit 14 Jahren korreliert. Danach wurden Regressionen von dem linken und
rechten Amygdala-Volumen mit 14 Jahren auf die jeweiligen Differenzvariablen

gerechnet, um zu Uberprufen, ob das Amygdala-Volumen als Pradiktor die Dif-
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ferenzvariablen als Kriterium vorhersagen.

Es wurden drei Differenzvariablen erstellt:
« Diff Dep14_16 = (Depressionswert mit 14 Jahren - Depressionswert mit 16
Jahren) / Depressionswert mit 14 Jahren
« Diff Dep16_19 = (Depressionswert mit 16 Jahren - Depressionswert mit 19
Jahren) / Depressionswert mit 16 Jahren

- Diff ADHS14_16 = (ADHS-Wert mit 14 Jahren - ADHS-Wert mit 16 Jahren) /
ADHS-Wert mit 14 Jahren

Zur Beantwortung der dritten Hypothese, ob ein pradiktiver Zusammenhang
zwischen dem Amygdala-Volumen bei 14-jahrigen Versuchspersonen und einer mit
16 Jahren komorbid bestehenden Depressions- und ADHS-Symptomatik vorliegt,
wurde eine Subgruppenanalyse durchgefihrt. Dazu wurden zwei vierstufige
Outcomevariablen gebildet (BL-Zuordnung und FU1-Zuordnung). Der Wert ,0“ in der
BL-Zuordnung wurde vergeben, wenn der ermittelte ADHS-Wert und der ermittelte
Wert flr Depression zum Zeitpunkt der BL-Erhebung jeweils ,,0“ betragen. Der Wert
,1¢in der BL-Zuordnung wurde vergeben, wenn der ermittelte ADHS-Wert ,0“ und der
ermittelte Wert fur Depression ,> 0“ betragen und der Wert ,2“ wurde vergeben, wenn
der ermittelte ADHS-Wert ,> 0 und der ermittelte Wert flir Depression ,> 0“ betragen.
Analog dazu wurde die FU1-Zuordnung erstellt. AnschlieBend wurde mit der
Subgruppe (n = 154) eine einfache lineare Regression von der linken und rechten

Amygdala mit 14 Jahren auf die FU1-Zuordnung gerechnet.
Den Empfehlungen von Cole (2015) folgend wurden die p-Werte auf drei Nach-

kommastellen gerundet. Je nach Relevanz der Nullstellen wurde bei den anderen

Werten auf zwei beziehungsweise drei Stellen gerundet.
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Es wurden nur Datensatze von Personen in die Analyse einbezogen, deren Daten flr
alle Variablen vollstandig waren. Dadurch ergab sich ein N = 567.

Die Kennwerte zu den verwendeten Variablen finden sich in den Tabellen 1 bis 3. Die

graphische Darstellung der Messwerte ist im Anhang zu finden (Abbildung 1 bis 8).

Tabelle 1. Deskriptive Statistik fiur die Altersvariablen. Abgebildet sind die verwendeten, nach
Geschlecht aufgeteilten Altersvariablen aufgeschlisselt in Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwert
(M) und Standardabweichung (SD).

Variable n Min Max M SD
Alter 14 567 13.19 15.65 14.37 0.41
Mannlich 247 13.19 15.50 14.39 0.03
Weiblich 320 13.27 15.65 14.35 0.02
Alter 16 567 13.81 19.58 16.51 0.61
Mannlich 247 13.81 18.80 16.53 0.04
Weiblich 320 15.80 19.58 16.50 0.03
Alter 19 567 17.10 21.33 19.07 0.72
Mannlich 247 17.10 21.20 19.09 0.05
Weiblich 320 17.87 21.33 19.06 0.04
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Tabelle 2. Deskriptive Statistik fiir die Depressions- und ADHS-Variablen. Abgebildet sind die
verwendeten, nach Geschlecht und Alter aufgeteilten Variablen fiir Depression und ADHS
aufgeschlusselt in Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD).

Variable n Min Max M SD
ADHS_DAWBA_14 567 0 5 0.35 0.68
Mannlich 247 0 4 0.43 0.05
Weiblich 320 0 5 0.28 0.04
ADHS_DAWBA_16 567 0 3 0.25 0.58
Mannlich 247 0 3 0.32 0.04
Weiblich 320 0 3 0.19 0.31
Depression_DAWBA_14 567 0 & 0.45 0.76
Mannlich 247 0 3 0.30 0.04
Weiblich 320 0 - 0.56 0.05
Depression_DAWBA_16 567 0 5 0.50 0.87
Mannlich 247 0 3 0.34 0.04
Weiblich 320 0 5 0.62 0.06
Depression_ADRS_16 567 0 20 18.48 2.30
Mannlich 247 0 20 18.93 0.14
Weiblich 320 10 20 18.13 0.13
Depression_ADRS_19 567 10 20 18.81 1.96
Mannlich 247 10 20 19.12 0.10
Weiblich 320 10 20 18.57 0.12
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Tabelle 3. Deskriptive Statistik fiir die Amygdala. Abgebildet sind die verwendeten, nach
Geschlecht und Alter aufgeteilten Amygdala-Volumina aufgeschlisselt in Minimum (Min), Maximum
(Max), Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD).

Variable n Min Max M SD
Linke Amygdala_14 567 420.10 2,711.60 1,698.74  255.24
Mannlich 247 420.10 2,711.60 1,798.98 16.98
Weiblich 320 932.10 2,300.70 1,621.36 12.10
Rechte Amygdala_14 567 561.30 2,692.10 1,819.72  297.00
Mannlich 247 561.30 2,62590 1,926.05 19.19
Weiblich 320 825.50 2,692.10 1,737.65 14.89
Linke Amygdala_19 567 1.125.30 2,798.80 1,783.48  258.19
Mannlich 247 1.298.40 2,798.80  1,901.41 16.58
Weiblich 320 1.125.30 2,729.40 1,69245 12.10
Rechte Amygdala_19 567 1.181.70  2,893.60 1,902.45  268.42
Mannlich 247 1.389.20 2,893.60 2,024.73  15.76
Weiblich 320 1.181.70 2,613.40 1,808.15 13.70
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In den Tabellen 4 bis 7 findet sich die StichprobengroRe differenziert nach den

Werten der ADHS- und Depressionsskalen und nach Geschlecht.

Tabelle 4. Stichprobentabelle ADHS_DAWBA_14. In der Tabelle findet sich die Stichprobengroflie (N
= 567) differenziert nach Geschlecht und den ADHS-Werten 0 bis 5, die bei den 14-Jahrigen (BL)

durch die DAWBA-Instrumente erhoben wurden.

ADHS_DAWBA_14 0 1 2 3 4 5 Gesamt
Mannlich 169 56 16 5 1 0 247
Weiblich 249 58 9 2 1 1 320
Gesamt 418 114 25 7 2 1 567

Tabelle 5. Stichprobentabelle ADHS_DAWBA_16. In der Tabelle findet sich die Stichprobengroflte (N
= 567) differenziert nach Geschlecht und den ADHS-Werten 0 bis 3, die bei den 16-Jahrigen (FU1)
durch die DAWBA-Instrumente erhoben wurden.

"ADHS_DAWBA_16 0 1 2 3 “Gesamt
Mannlich 191 37 16 3 247
Weiblich 274 32 12 2 320
Gesamt 465 69 28 5 567

Tabelle 6. Stichprobentabelle Depression_DAWBA_14. In der Tabelle findet sich die Stichproben-
grolRe (N = 567) differenziert nach Geschlecht und den Depressionswerten 0 bis 4, die bei den 14-
Jahrigen (BL) durch die DAWBA-Instrumente erhoben wurden.

Depression_DAWBA_14 0 1 2 3 4 Gesamt
Mannlich 187 50 7 3 0 247
Weiblich 196 86 25 8 5 320
Gesamt 383 136 32 11 5 567
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Tabelle 7. Stichprobentabelle Depression_DAWBA_16. In der Tabelle findet sich die Stich-
probengroRe (N = 567) differenziert nach Geschlecht und den Depressionswerten 0 bis 5, die bei den

16-Jahrigen (FU1) durch die DAWBA-Instrumente erhoben wurden.

Depression_DAWBA_16 0 1 2 3 < Gesamt
Mannlich 187 41 15 B 0 247
Weiblich 196 78 28 8 9 320
Gesamt 383 119 43 12 9 567
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3.2 Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen und den
Werten fir Depression und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
jeweils mit 14, 16 und 19 Jahren

Hypothese 1A: Die nicht-parametrische Korrelation zwischen dem linken Amygdala-

Volumen mit 14 Jahren und der mit der DAWBA erhobenen Depressionssymptomatik
mit 14 Jahren zeigte einen signifikant negativen Zusammenhang (r(565) = -.091, p
= .030) (siehe Tabelle 8 und Abbildung 4). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem rechten Amygdala-Volumen und der Starke der Depressionssymptomatik jeweils
mit 14 Jahren (r(565) = -.067, p = .109) konnte nicht gezeigt werden. Eine Korrela-
tionsanalyse mit den Depressionswerten der ADRS-Skala war nicht mdglich, da zum
Zeitpunkt mit 14 Jahren keine Werte erhoben wurden. Ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem rechten oder linken Amygdala-Volumen und der Starke der
ADHS-Symptomatik konnte ebenfalls nicht gezeigt werden (siehe Tabelle 8). Diese
Ergebnisse stutzen in Teilen die erste Hypothese.

Tabelle 8. Korrelationstabelle der erhobenen Variablen mit N = 567. Abgebildet sind die p-Werte (*
=p<.05;* =p<.01). Verwendete Abkirzungen: DEP = Depression, Diff = Differenz,

1Diff DEP14_16 mit einem n = 184, 2 Diff DEP16_19 mit einem n = 566, 3 Diff ADHS14_16 mit einem
n =149

Variable 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1. ADRS_16

2. ADRS_19 509*

3. ADHS_DAWBA_14 -084*  -066

4. DEP_DAWBA_14 258" -162**  .164*

5. ADHS_DAWBA_16 159"  -170* 540"  .167*

6. DEP_DAWBA_16 -375%  -249%  402*  231**  .191**

7. Linke Amygdala_14 A22* 064  -046  -091*  -031  -144*

8. Rechte Amygdala_14 A25* 020  -007  -.067 016 -042 642+

9. Linke Amygdala_19 A438* 137 021  -.063 020  -A51*  716* 490"

10. Rechte Amygdala_19 112" 027 024 -.080 031 -096*  .508* 678  .602**

11. Diff_DEP14_16 ' 345*  273* 000  -002  -184*  -959™ 027 .001 107 108

12. Diff_DEP16_19 2 539" -299** 007  -124* -006  -172"  .056 A14* 016 418" .083

13. Diff_ADHS14_162 240" 259"  -156  -132  -953"  -174* 024 .026 037 034 215 012
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Abbildung 4. Streudiagramm. Abgebildet ist das Streudiagramm zwischen dem linken Amygdala-
Volumen mit 14 Jahren in Abhangigkeit der Depressionswerte der DAWBA-Instrumente mit 14 Jahren.

Hypothese 1B: Unter Einfluss der Kontrollvariablen zeigte sich ein signifikant

negativer Zusammenhang zwischen dem linken Amygdala-Volumen mit 14 Jahren
und einer Depression mit 16 Jahren (r(565) = -.106, p = .012) (Tabelle 9 und
Abbildung 5). Zwischen dem linken Amygdala-Volumen mit 14 Jahren und einer
Depression mit 19 Jahren konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden
(r(565) = .021, p = .625, siehe Tabelle 9). Zwischen dem rechten Amygdala-Volumen
mit 14 Jahren und einer Depressionssymptomatik mit 16 oder 19 Jahren sowie
zwischen dem Amygdala-Volumen mit 14 Jahren und einer ADHS-Symptomatik mit
16 oder 19 Jahren konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen

werden (siehe Tabellen 9 und 10).
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Abbildung 5. Streudiagramm. Abgebildet ist das Streudiagramm zwischen dem linken Amygdala-
Volumen mit 14 Jahren in Abhangigkeit der Depressionswerte der DAWBA-Instrumente mit 16 Jahren.

Tabelle 9. Partielle Korrelationen mit den Depressionswerten der 14-Jahrigen als Kontroll-
variable (Dep_DAWBA _14). Dargestellt sind die p-Werte (* = p <.05; ** = p<.01).

Variable 1 2 3 4

1. Linke Amygdala_14 -
2. Rechte Amygdala_14 .663** -
3. Dep_DAWBA_16 -.106* .013 -

4. ADRS_19 .021 -.021 =212 -

Tabelle 10. Partielle Korrelationen mit den ADHS-Werten der 14-Jdhrigen als Kontrollvariable
(ADHS_DAWBA_14). Dargestellt sind die p-Werte (*=p <.05; ** = p<.01).

Variable 1 2 3

1. Linke Amygdala_14 -
2. Rechte Amygdala_14 .667**

3. ADHS_DAWBA_16 -.008 .004 -
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3.3 Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen mit 14 Jahren und der
Veranderung der Depressions- und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
storung-Symptomatik mit 16 und 19 Jahren

Hypothese 2: Um einen Zusammenhang zwischen dem linken und rechten

Amygdala-Volumen und einer Veranderung der Depressions- beziehungsweise
ADHS-Symptomatik zeigen zu kénnen, wurden Korrelationen und Regressionen des
linken und rechten Amygdala-Volumens auf die Differenzvariablen Diff_Dep14_16,
Diff Dep16_19 und Diff ADHS14_16 gerechnet. In den Korrelationen zeigte aus-
schlieRlich das rechte Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen einen signifikant positiven
Zusammenhang mit einer Zunahme der Depressionssymptomatik zwischen 16 und
19 Jahren (r(564) = .114, p < .01, siehe Tabelle 8). Fur die Berechnung der einfachen
linearen Regression der linken und rechten Amygdala mit 14 Jahren auf die
Differenzvariablen konnten die Voraussetzungen der Linearitdt, das Fehlen der
Multikollinearitat, die Homoskedastizitat der Residuen und die Unabhangigkeit der
Residuen mit der Durbin-Watson-Statistik nachgewiesen werden (siehe Tabelle 11).
Die Normalverteilung der Residuen konnte mit dem Shapiro-Wilk Test nicht nach-
gewiesen werden (siehe Tabelle 11). Da in allen Analysen das Vorhandensein von
AusreilRern festgestellt wurde und die Voraussetzungen der Normalverteilung der Re-
siduen verletzt wurden, wurde mit dem Bootstrapping-Verfahren (Efron 1979) durch
ein Resampling mit 10.000 Wiederholungen die Genauigkeit der linearen Re-
gressionsanalyse verifiziert, um ein verbessertes Konfidenzintervall bestimmen zu
konnen. Die Kennwerte der Regressionen spiegeln sich in Tabelle 11 wider. Alle
Regressionen des linken und rechten Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen auf die
Differenzwerte der verschiedenen Altersgruppen, jeweils fur die Depressions-
beziehungsweise ADHS-Werte, wurden nicht signifikant (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11. Kennwerte der Regressionen. Dargestellt sind die Kennwerte der Regressionen fiir das
linke und rechte Amygdala-Volumen auf die Differenzvariablen Diff Dep14_ 16, Diff Dep16_19 und
Diff ADHS14_16.

Regression VIF/ Durbin-  Shapiro- B B SDg t P Korr. 95% KI

Toleranz Watson  Wilk Test R? fur B
Statistik (W)

Amygdala 14 1.826/0.548 1.809 <.001 0.000 .11 0.000 1.114 .267 -.001 [0.000;

links — (.804) 0.001]

Diff_Dep14_16

Amygdala 14 1.826/0.548 1.809 <.001 0.000 -127 0.000 -1.273 .205 -.001 [-0.001;

rechts — (.804) 0.000]

Diff_Dep14_16

Amygdala 14 1.801/0.555 2.017 <.001 0.000 -035 0.000 -0.614 .539 .000 [-0.000;

links — (.707) 0.000]

Diff_Dep16_19

Amygdala 14 1.801/0.555 2.017 <.001 0.000 .078 0.000 1.383 .167 .000 [-0.000;

rechts — (.707) 0.000]

Diff_Dep16_19

Amygdala 14 2.324/0.430 1.634 <.001 0.000 -078 0.000 -0.621 .535 -008 [-0.001;

links — (.812) 0.000]

Diff ADHS14_16

Amygdala 14 2.324/0.430 1.634 <.001 0.000 .115 0.000 0915 .362 -008 [0.000;

rechts — (.812) 0.001]

Diff ADHS14_16

3.4 Das Amygdala-Volumen mit 14 Jahren als pradiktiver Marker fur ein
komorbides Auftreten von einer Depression und Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung mit 16 Jahren

Hypothese 3: Fur die Berechnung der einfachen linearen Regression der linken und
rechten Amygdala mit 14 Jahren auf die ,FU1-Zuordnung“ konnten die Voraus-
setzungen der Linearitat, das Fehlen der Multikollinearitat (VIF 1, Toleranz 1) und die
Homoskedastizitat der Residuen fir die linke und rechte Amygdala nachgewiesen
werden. Die Normalverteilung der Residuen konnte mit dem Shapiro-Wilk Test nicht
nachgewiesen werden (Linke Amygdala: W = .895 (154), p = .000; Rechte Amygdala:
W = .834 (154), p = .000). Auch die Unabhangigkeit der Residuen mit der Durbin-
Watson-Statistik (Linke Amygdala: 0.305; Rechte Amygdala: 0.278) wurde verletzt.
Da in beiden Analysen das Vorhandensein von Ausreif3ern festgestellt wurde und die
Voraussetzungen der Normalverteilung der Residuen sowie die Unabhangigkeit der
Residuen verletzt wurden, wurde mit dem Bootstrapping-Verfahren (Efron 1979)
durch ein Resampling mit 10.000 Wiederholungen die Genauigkeit der linearen

Regressionsanalyse verifiziert. Dadurch konnte ein verbessertes Konfidenzintervall
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bestimmt werden (siehe Tabelle 12). Das Modell fur das linke Amygdala-Volumen
hat mit einem R? = .019 (korrigiertes R? = .013) eine niedrige Anpassungsgute (Cohen
1988). Auch das Modell fur das rechte Amygdala-Volumen hat mit einem R? = .001
(korrigiertes R? = -.006) ebenfalls eine niedrige Anpassungsguite (Cohen 1988).

Die Berechnung der linearen Regression konnte weder einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem linken Amygdala-Volumen noch zwischen dem
rechten Amygdala-Volumen bei 14-jahrigen Jugendlichen und dem komorbiden
Auftreten von Symptomen einer ADHS und Depression im Alter von 16 Jahren
zeigen (Linke Amygdala: p = .084; Rechte Amygdala: p = .692). Fiur weitere
Kennwerte der Regressionsanalyse wird auf die Tabelle 12 verwiesen. Fir eine
vollstandige Korrelationstabelle aller Variablen der Subgruppenanalyse siehe Tabelle

1 im Anhang.

Tabelle 12. Kennwerte der Regressionen. Dargestellt sind die Kennwerte der Regressionen fiir das
linke und rechte Amygdala-Volumen auf die FU1-Zuordnung.

Variable B B SDsg t p 95% KI fur B R? Korr.

RZ
Linke 0.000 -.140 0.000 -1.737 .084 [-0.001;0.000] .019 .013
Amygdala

Rechte 0.000 -.032 0.000 -0.396 .692 [0.000;0.000] .001 -.006
Amygdala
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen veranderter Amygdala-Volumina auf
eine Depressions- und/oder ADHS-Symptomatik zu untersuchen. Dazu sollten die fur
Depression und ADHS typischen Amygdala-Veranderungen gezeigt werden und
nachgewiesen werden, dass das Amygdala-Volumen 14-jahriger Versuchspersonen
pradiktiv fur ein Auftreten von Depression oder ADHS mit 16 oder 19 Jahren ist.
Aulerdem sollte untersucht werden, ob eine Veranderung des Amygdala-Volumens
bei 14-Jahrigen eine Entwicklung in der Depressions- oder ADHS-Symptomatik
zeigen kann. Des Weiteren wurde aufgrund der Symptomahnlichkeit und bildmorpho-
logischen Ubereinstimmung der beiden Erkrankungen erwartet, dass die Ver-
anderungen in der Amygdala bei 14-Jahrigen vorhersagen, dass diese mit 16 Jahren
komorbid die Kriterien einer Depression und ADHS erfillen. Zu diesem Zweck
wurden 14-, 16- und 19-jahrige Versuchspersonen mithilfe standardisierter DAWBA-
Instrumente und ADRS-Skalen auf das Vorhandensein einer Depressions- und/oder
ADHS-Symptomatik gescreent. Diese Symptome wurden anschlielend in einen
Zusammenhang mit den Amygdala-Volumina gebracht. Die Amygdala-Volumina der
Proband/innen wurden durch strukturelle MRT-Aufnahmen ermittelt.

Im Jugendalter weist das Gehirn eine starke Vulnerabilitdt fur schadliche aulere
Reize auf (Larsen und Luna 2018, Pascual-Leone et al. 2005). Soziale und
emotionale Veranderungen in dieser Phase der menschlichen Entwicklung flhren
durch eine veranderte Amygdalastruktur zu einem Anstieg an psychischen
Erkrankungen wie Depression (Janak und Tye 2015, Spear 2000, Tottenham und
Gabard-Durnam 2017), sind aber auch ursachlich fur ein Entstehen von ADHS im
Kindesalter und ein Fortbestehen dieser Erkrankungen im Jugend- und jungen
Erwachsenenalter (Plessen et al. 2006).

Gerade in der Entwicklung einer Depression bei Jugendlichen zeigen sich Symptome
wie Konzentrationsprobleme, Schulversagen, Unaufmerksamkeit und Impulsivitat,
die die Abgrenzung einer Depression zu einer ADHS erschweren. Die Ahnlichkeit der
Symptome dieser beiden Erkrankungen fuhrt daher haufig dazu, dass Depression bei
Kindern und Jugendlichen unterdiagnostiziert wird (Mehler-Wex und Kdlch 2008, Son
und Kirchner 2000).

Erst bei einem Fortschreiten der Veranderungen in der Amygdalastruktur, im Sinne
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einer Atrophie (Merz et al. 2018, Tottenham und Sheridan 2010), manifestieren sich
durch eine eingeschrankte Emotionsverarbeitung und -regulation die klassischen
Symptome einer Depression, wie Antriebslosigkeit, Interessenverlust, Selbstzweifel
und sozialer Rickzug. Auch bei einer ADHS zeigen sich verminderte Amydala-
Volumina, die zu den klassischen Symptomen Hyperaktivitdt und Impulsivitat fUhren
(Aylward et al. 1996, Ludolph et al. 2008, Plessen et al. 2006, Teicher et al. 2000).
Gleichzeitig treten ADHS und Depression in einem hohen Ausmal als komorbide

Stoérungen auf (Barkley et al. 2008).

4.1 Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen und den
Werten fir Depression und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
jeweils mit 14, 16 und 19 Jahren

Daher wurden in den ersten Hypothesen die Erwartungen formuliert, dass ein
signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen der 14-
Jahrigen sowohl mit den Depressions- und ADHS-Werten der 14-Jahrigen (Hypo-
these 1A) als auch mit denen der 16- und 19-Jahrigen auf den eingesetzten Skalen
besteht (Hypothese 1B).

Es zeigte sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem linken
Amygdala-Volumen und der Depressionsstarke jeweils mit 14 Jahren. Es lasst sich
also vermuten, dass Versuchspersonen, bei denen die Screeningtests einen Hinweis
auf eine Depression liefern, ein morphologisches Korrelat in den MRT-Unter-
suchungen in Form einer Atrophie der linken Amygdala zeigen. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit bisherigen Studienergebnissen. So zeigten auch die Studien
von Tottenham und Sheridan (2010) und die Studien von Merz et al. (2018) ein
atrophiertes Amygdala-Volumen bei depressiv Erkrankten. Gleichzeitig zeigten die
Ergebnisse auch einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen dem linken
Amygdala-Volumen und einer Depressionssymptomatik mit 16 Jahren, wodurch die
Bedeutung der linken Amygdala als bildmorphologisches Korrelat einer Depression
unterstitzt wird. Dadurch zeigt sich, dass eine Veranderung der Amygdala-Struktur
im Sinne einer linksseitigen Volumenreduktion bei uneindeutigen klinischen Sym-
ptomen wegweisend fur eine Depressionssymptomatik in spateren Jahren sein kann.
Daraus lasst sich schlieBen, dass in der frihen Erkrankungsphase, wenn die

Symptomahnlichkeit eine Unterscheidung zwischen einer Depressions- oder ADHS-
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Diagnose erschweren, eine MRT-Untersuchung der Amygdala hinweisgebend auf die
Diagnose einer friihen Depression sein kann, die dann zu einem spateren Zeitpunkt
durch starkere klinische Symptome bestatigt wird.

Ein Zusammenhang zwischen dem linken Amygdala-Volumen mit 14 Jahren und
einem Fortbestehen der Depressionssymptomatik mit 19 Jahren liel® sich nicht
nachweisen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem Diathese-Stress-Modell,
denn in Verbindung mit den Ergebnissen von Bebbington (1987) und McGuffin et al.
(1988), ergab sich als mdgliche Erklarung der Befunde, dass mit 19 Jahren - im
Gegensatz zum Zeitpunkt mit 16 Jahren - neben dem Amygdala-Volumen fir die
Vulnerabilitdt gegenuber einer Depression auch zusatzliche andere Stressoren eine
Rolle spielen. Dabei sind vor allem Faktoren wie der Verlust der Lehrkrafte durch den
Wechsel von der Schule in das Berufsleben und das Loslésen von den Eltern von
Bedeutung. Dadurch verschwinden mit dem Ubergang vom Jugend- zum Er-
wachsenenalter stabilisierende Faktoren, die bis dahin eine Depression verhindert
haben. Diese Phase der erhohten Vulnerabilitat durch veranderte Lebensumstande
wird von Arnett (2000) unter der Bezeichnung ,emerging adulthood® zusammen-
gefasst. Von Gariépy et al. (2016) wurde ebenfalls der Verlust stabilisierender
Faktoren fur diese Altersspanne nachgewiesen. Daher stehen die Ergebnisse im
Einklang mit der bisher vorliegenden Forschung.

Da die Analysen zum rechten Amygdala-Volumen und der Depressionsstarke keine
signifikanten Ergebnisse zeigten, lasst sich vermuten, dass das Volumen der rechten
Amygdala nicht als morphologisches Korrelat einer Depressionssymptomatik
geeignet ist. Diese Annahme wird durch Hanson et al. (2015) gestltzt, dessen
Analysen ebenfalls eine Diskrepanz zwischen dem linken und rechten Amygdala-
Volumen bei einer depressiven Erkrankung zeigten. Auch bei Hanson et al. (2015)
zeigte sich eine isolierte Atrophie der linken Amygdala. Die Forschungen von Baas et
al. (2004) stutzen ebenfalls diese Ergebnisse. Sie konnten eine Lateralisierung der
Amygdala-Aktivitat und dadurch eine unterschiedliche Relevanz der linken und
rechten Amygdala bei der Emotionsverarbeitung zeigen. Sie wiesen eine vermehrte
linke Amygdala-Aktivitat bei emotionalen Veranderungen nach, wodurch sich eine
isolierte linksseitige Atrophie bei Depression erklaren Iasst, da diese Seite durch ihre
starkere Relevanz bei der Erfassung von Emotionen vulnerabler flr Veranderungen

zu sein scheint. Alternativ besteht die von Santos et al. (2017) beschriebene
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Mdoglichkeit, dass die linke und rechte Amygdala unterschiedlich anfallig fur die
neurotoxischen Wirkungen erhdhter Glukokortikoidspiegel bei Depression sind.
Deren Ergebnisse zeigten, dass erst bei einer behandlungsresistenten Depression
und alteren depressiv Erkrankten die rechte Amygdala atrophiert. Deshalb kdnnte
sich eine Atrophie der rechten Amygdala erst nach deutlich langerer Dauer einer
Depressionssymptomatik zeigen als bei der linken Amygdala. Diese Erkenntnis kann
also eine Erklarung daflr liefern, dass die Versuchspersonen in der vorliegenden
Analyse noch normale rechte Amygdala-Volumina zeigten.

Auch bei den Analysen zum linken und rechten Amygdala-Volumen und der Starke
einer ADHS-Symptomatik zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Das lasst - in
Diskrepanz zu bisherigen Forschungen von Aylward et al. (1996), Ludolph et al.
(2008) und Teicher et al. (2000) - vermuten, dass weder das linke noch das rechte
Amygdala-Volumen ein gutes morphologisches Korrelat einer ADHS-Symptomatik ist.
Wahrscheinlich sind bei einer ADHS andere Strukturen des limbischen Systems
starker verandert als die Amygdala. In Studien von Durston et al. (2003), Griffiths et
al. (2021) sowie Moll und Huather (2006) wurden bereits mdgliche Grunde fur eine
fehlende Signifikanz erlautert. Dort zeigte sich ebenfalls, dass sich bei einem
spateren Zeitpunkt in der Entwicklung neuronale Verbindungen erholt hatten und
ehemalige Veranderungen nicht mehr messbar waren. Als mogliche Grinde dafr
wurden verbesserte Lebensumstande, verbesserte Eltern-Kind-Beziehungen sowie
ein verbesserter Stressabbau durch andere Coping-Strategien genannt. Zusatzlich
zeigte Bachmann et al. (2017), dass der Altersgipfel einer ADHS-Erkrankung bei
ungefahr 9 Jahren liegt. Damit liegt der Erkrankungs- und Symptombeginn einer
ADHS eher im Kindesalter und damit deutlich vor dem 14. Lebensjahr. Da in der
Analyse erst strukturelle Gehirndaten mit 14 Jahren erhoben wurden, kann es sein,
dass sich neuronale Verschaltungen durch die von Moll und Huther (2006)
beschriebenen verbesserten Lebensumstande erholt haben und ein ehemals durch
ADHS verandertes Amygdala-Volumen nicht mehr signifikant nachweisbar ist.

Der fehlende signifikante Zusammenhang zwischen einer ADHS-Symptomatik und
einem verkleinerten Amygdala-Volumen unterstutzt die These, dass durch die
Symptomahnlichkeit von Depression und ADHS in der Frihphase dieser Erkran-
kungen bei Jugendlichen eine Veranderung der Amygdala-Struktur im Sinne einer

linksseitigen Volumenreduktion wegweisend fur die Diagnose einer Depression in
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spateren Jahren sein kann.

4.2 Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen mit 14 Jahren und einer
veranderten Depressions- und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung-
Symptomatik mit 16 und 19 Jahren

In der zweiten Hypothese sollte nachgewiesen werden, dass Veranderungen des
Amygdala-Volumens mit 14 Jahren auch eine Veranderung der Depressions- oder
ADHS-Symptomatik mit 16 oder 19 Jahren im Sinne eines Symptomprogresses
zeigen konnen.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem linken Amygdala-
Volumen mit 14 Jahren und einer Veranderung der Depressionssymptomatik
zwischen 14 und 16 Jahren beziehungsweise zwischen 16 und 19 Jahren nachge-
wiesen werden. Diese Erkenntnis widerspricht den Forschungsergebnissen von
Zavorotnyy et al. (2018), die einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Amygdala-Volumen und einer Depressionssymptomatik und damit einen Volumen-
verlust bei einem Fortschreiten der Symptomatik nachgewiesen haben. Eine
mdgliche Erklarung fur die fehlenden signifikanten Ergebnisse kdnnte darin liegen,
dass psychische Erkrankungen wie eine Depression in ihrer Dynamik von
verschiedenen Faktoren abhangig sind. Beispielsweise kdnnten, wie von Moll und
Huther (2006) beschrieben wurden, gentugend stabilisierende Faktoren vorhanden
sein, die eine Verschlimmerung der Symptomatik verhindern. Gleichzeitig halten die
von Stadelmann et al. (2020) und Stikkelbroek et al. (2016) beschriebenen kognitiven
Dysregulationen, negative Gedanken und das geringe Selbstwertgefuhl die De-
pressionssymptomatik aufrecht.

Das rechte Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen zeigte ausschliel3lich einen signi-
fikant positiven Zusammenhang mit einer Verschlechterung der Depressions-
symptomatik zwischen 16 und 19 Jahren. Dieses Ergebnis lasst sich durch Arnett
(2000) erklaren, dessen Theorie besagt, dass Jugendliche mit 18 Jahren in eine
vulnerable Phase, die ,emerging adulthood“ eintreten. Wichtige stabilisierende
Faktoren, die vorher eine Verschlechterung von Depressionssymptomen verhindert
haben, wie die durch Gariépy et al. (2016) beschriebene Unterstitzung durch die
Lehrkrafte und die Eltern fallen zunehmend weg. Daflir sind die heranreifenden

Erwachsenen belastenden Lebensereignissen, wie einem veranderten soziodko-
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nomischen Status, wirtschaftlichem Druck, einer neuen Ausbildungssituation und
dem Verlust des ehemaligen Freundeskreises ausgesetzt, wie durch Barch et al.
(2019) und Stadelmann et al. (2020) beschrieben wurde. Das expansive Wachstum
der Amygdala lasst sich durch die Studien von Merz et al. (2018) und Tottenham und
Sheridan (2010) erklaren. Diese zeigten, dass eine stressige Veranderung zu einer
starkeren Aktivierung der HHN-Achse fuhrt. Diese fuhrt zu einem Anstieg des
peripheren Glukokortikoidspiegels, in dessen Folge mehr CRH ausgeschuttet wird
und der CRH-Rezeptor in der Amygdala starker aktiviert wird, was die Aktivierung der
HHN-Achse weiter befeuert. Erst die langere Exposition gegenuber erhdhten
Glukokortikoidspiegeln bei langanhaltender oder rezidivierender Depression fuhrt zu
neurotoxischen Veranderungen und zu einer Atrophie der Amygdala. In Kombination
mit der von Santos et al. (2017) beschriebenen unterschiedlichen Empfindlichkeit der
linken und rechten Amygdala gegenuber neurotoxischen Wirkungen erhohter
Glukokortikoidspiegel bei Depressionen, lasst sich eine Erklarung fur die zeit-
versetzte Hypertrophie und Atrophie der linken und rechten Amygdala finden.

Es konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem linken oder rechten
Amygdala-Volumen mit 14 Jahren und einem Symptomprogress einer AHDS
zwischen 14 und 16 Jahren gezeigt werden. Diese Ergebnisse lassen sich durch die
bereits angefihrten Daten von Bachmann et al. (2017) erklaren, die einen
Altersgipfel fur ADHS von 9 Jahren ausmachten. Der untersuchte Zeitpunkt von 14
und 16 Jahren lasst daher die von Moll und Huther (2006) beschriebene Erklarung
zu, dass sich neuronale Verschaltungen durch verbesserte Lebensumstande
verbessert haben und eine ehemals vorhandene ADHS-Symptomatik nun nicht mehr

nachweisbar war.
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4.3 Das Amygdala-Volumen mit 14 Jahren als pradiktiver Marker fur ein
komorbides Auftreten von einer Depression und Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung mit 16 Jahren

In der dritten Hypothese wurde die Erwartung formuliert, dass es einen signifikant
negativen Zusammenhang zwischen dem Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen und
einer mit 16 Jahren komorbid diagnostizierten Depression und ADHS gibt. In der
Subgruppenanalyse konnte der postulierte signifikante Zusammenhang nicht veri-
fiziert werden. Ein Erklarungsansatz besteht in einer mdglichen Erholung neuronaler
Netzwerke durch verbesserte Lebensumstande im Jugendalter und dem spaten
Messzeitpunkt in der Studie, wie bereits durch Bachmann et al. (2017) und Moll und
Huther (2006) beschrieben wurde. Dieses kdnnte somit einen protektiven Faktor fir
eine spatere Komorbiditat einer Depression und ADHS darstellen. Zusatzlich konnten
die Forschungen von Barkley et al. (2008) nur in 27% der Falle Uberhaupt einen
Zusammenhang zwischen einer ADHS-Diagnose und einer spateren Major De-
pression zeigen. Daraus lasst sich schlief3en, dass eine ADHS und Depression nicht
komorbid, sondern zeitlich versetzt voneinander diagnostiziert werden. AuRerdem
wiesen Barkley et al. (2008) nach, dass ADHS in 60% der Falle mit einer sekundare
Storung mit oppositionellem Trotzverhalten und in 40-50% mit anderen Verhaltens-
stérungen, wie Sozial- oder Impulskontrollstérungen, einhergeht und damit deutlich
haufiger als mit einer Depression.

4.4 Klinische Implikationen

Eine Depressionssymptomatik bei den Versuchspersonen zeigte sich als morpho-
logisches Korrelat in Form einer atrophierten linken Amygdala in den MRT-
Untersuchungen. Dabei galt, je starker diese Atrophie ausgepragt war, desto starker
waren die Symptome einer Depression bei den Proband/innen in den Screeningtests.
Diese Ergebnisse stltzen die bereits vorliegende Forschungen von Merz et al.
(2018) und von Tottenham und Sheridan (2010) und zeigen, dass fur die Diagnostik
einer Depression neben geeigneten Screeningtests auch radiologische Unter-
suchungen von Bedeutung sein konnen. Daher sollten Jugendliche, die in MRT-
Untersuchungen Auffalligkeiten im Amygdala-Volumen, im Sinne einer Atrophie
aufweisen, einem Screening auf Depression unterzogen werden. Bei Auffalligkeiten

in der klinischen Diagnostik sollte dann eine Therapie im Sinne der S3-Leitlinie
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(AWMF-Leitlinie 2013) erfolgen. Die Ergebnisse von Aylward et al. (1996), Ludolph et
al. (2008) und Teicher et al. (2000) hinsichtlich einer Volumenreduktion der Amygdala
bei einer ADHS konnten nicht bestatigt werden. Daraus lasst sich schlie3en, dass in
der frihen Erkrankungsphase, wenn die Symptomahnlichkeit eine Unterscheidung
zwischen einer Depressions- oder ADHS-Diagnose erschweren, eine MRT-
Untersuchung der Amygdala hinweisgebend auf die Diagnose einer frihen
Depression sein kann, die dann zu einem spateren Zeitpunkt durch starkere klinische
Symptome gefestigt werden kann. Auch die festgestellte fehlende Vorhersagekraft
der Amygdala-Veranderung bezlglich einer Komorbiditat von ADHS und Depression
stutzt diese These.

Zusatzlich wird durch die vorliegenden Ergebnisse die These von Arnett (2000)
bezuglich der Vulnerabilitat der ,emerging adulthood“- Phase gestitzt, da es bei
einem Wachstum der rechten Amygdala zu einer Symptomverschlechterung einer
Depression im Alter zwischen 16 und 19 Jahren kommen kann. Daher empfiehlt sich
ein gesonderter Blick auf die Psyche der Jugendlichen und heranreifenden
Erwachsenen und eine individuelle psychische Unterstitzung dieser Gruppe. Diese
Erkenntnis stltzt auch die These von Santos et al. (2017), die eine unterschiedliche
Empfindlichkeit der linken und rechten Amygdala gegenuber neurotoxischen
Wirkungen erhdhter Glukokortikoidspiegel bei Depressionen zeigten, wodurch die
zeitlich unterschiedliche Hypertrophie und Atrophie der linken und rechten Amygdala
erklart werden kann. Daher ist zu empfehlen, bei MRT-Untersuchungen auf eine

Lateralisierung der Hypertrophie oder Atrophie der Amygdala zu achten.

4.5 Limitationen dieser Arbeit

Durch die Verletzungen der Annahmen bei der linearen Regressionsanalyse ist die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse zum Teil eingeschrankt. Die Aussagekraft der
Analyse der Hypothese 3 ist daher differenziert zu betrachten.

Auch der korrigierte Determinationskoeffizient R? lag nur bei .013. Das bedeutet,
dass das linke Amygdala-Volumen der 14-Jahrigen mit einer aufgeklarten Varianz
von 1,3% wenig aussagekraftig ist, um ein komorbides Auftreten einer Depressions-
und ADHS-Symptomatik mit 16 Jahren zu erklaren. Es muissen also andere
EinflussgréRen vorhanden sein, die nicht erhoben wurden, welche eine Komorbiditat

zwischen Depression und ADHS besser erklaren kénnen als Veranderungen des
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Amygdala-Volumens der 14-Jahrigen.

Eine weitere Einschrankung dieser Studie besteht darin, dass die Symptomstarke
einer Depression mit unterschiedlichen Instrumenten gemessen wurde. Bei den 14-
jahrigen Versuchspersonen wurden die Instrumente der DAWBA, bei den 16-
Jahrigen wurden die DAWBA-Instrumente und die ADRS-Skalen genutzt und bei den
19-Jahrigen wurden nur die ADRS-Skalen eingesetzt. Bereits die Instrumenten-
definitionen zeigten die Unterschiede dieser beiden Messinstrumente und auch die
Korrelation der ADRS- und DAWBA-Skala mit 16 Jahren zeigte mit r(665) = -.375, p
= .001, dass die Starke der Depressionssymptomatik unterschiedlich gemessen
wurde. In zukinftigen Studien sollte daher die Korrelation zwischen der ADRS- und
DAWBA-Skala bei 16-jahrigen Jugendlichen verifiziert werden. Bei wiederholt
gemessener ungenugender Vergleichbarkeit der Skalen wirde sich eine Kombination
der ADRS-Skala mit der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) bei einer
Korrelation von r(565) = .800, p < .05 oder eine Kombination der ADRS-Skala mit der
Clinical Global Impression Severity Scale (CGI-S) bei einer Korrelation von r(565)
= .800, p < .05 anbieten (Revah-Levy et al. 2007).

Weiterhin schrankt die fehlende Symptomkontrolle flir ADHS und Depression flr die
14-Jahrigen die Aussagekraft weiter ein, da nicht nachkontrolliert werden kann, ob
schon vor dem ersten Messzeitpunkt Erkrankungssymptome vorlagen oder ob erst
mit 14 Jahren erste Auffalligkeiten auftraten. Es ist unklar, ob eine Atrophie der linken
Amygdala ein Risikofaktor flr die Entwicklung einer Depression ist oder ob die
Amygdalaveranderung eine strukturelle und funktionelle Merkmalsauspragung dieser
Erkrankung ist.

Zusatzlich unterliegt die vorliegende Datenerhebung einem Bias, da nur Versuchs-
personen berucksichtigt wurden, bei denen ein vollstandiger Datensatz erhoben
werden konnte. Dadurch ist die Reprasentativitat der Stichprobe eingeschrankt.
Einige Ausschlusskriterien der Proband/innen aus der Studie fuhrten zu einer
Verkleinerung der relevanten Stichprobe. Vor allem die Ausschlusskriterien der
Frahgeburtlichkeit und des Alkoholkonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft
sind mit einem vermehrten Risiko fir das Auftreten einer ADHS in Verbindung
gebracht worden (Amiri et al. 2012, Linnet et al. 2006). Durch diese Ausschluss-
kriterien wurden Jugendliche mit einem erhdhten Risiko fir ADHS teilweise nicht

bertcksichtigt. Dadurch ist die Reprasentativitdt der Stichprobe ebenfalls ein-
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geschrankt.

4.6 Zukiinftige Forschung

Zukunftige Forschung sollte die Erkenntnisse dieser Studie verifizieren, dass bei
Jugendlichen in der frihen Erkrankungsphase, wenn die Symptomahnlichkeit der
Depression und ADHS eine Unterscheidung dieser beiden Erkrankungen erschwert,
eine MRT-Untersuchung der Amygdala hinweisgebend fur die Diagnose einer frihen
Depression sein kann, die dann zu einem spateren Zeitpunkt durch starkere klinische
Symptome deutlich wird. Winschenswert ware bei folgenden Messungen die ADRS-
Skala mit einer vergleichbaren Messskala zu kombinieren, wie der HDRS oder CGI-S
(Revah-Levy et al. 2007). Eine mdgliche Weiterentwicklung dieser Studie lage in der
Maoglichkeit, auch Auffalligkeiten auf der Verhaltensebene einzubeziehen, da sich
gerade im Bereich des Jugendalters erste Veranderungen auf dieser Ebene
niederschlagen konnen, die sich dann erst spater in der klinischen Symptomatik
widerspiegeln. Dabei sollte vor allem auf die von Mehler-Wex und Kolch (2008)
beschriebenen unspezifischen Symptome, wie Aufmerksamkeitssuche, Konzentra-
tionsprobleme, Aggressivitat und Schulversagen geachtet werden. Au3erdem kénnte
in zukUnftigen Studien - auf der Grundlage von Merz et al. (2018) und Tottenham und
Sheridan (2010) - untersucht werden, ob Hormone und Stress spezifisch flr eine

Veranderung der Amygdalastruktur sorgen kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die Amygdala spielt als Teil des limbischen Systems eine wesentliche Rolle in der
Emotionsverarbeitung und -regulation. Im besonders vulnerablen Jugendalter fihren
strukturelle neuronale Veranderungen dieses Systems aufgrund von veranderten
Lebensumstanden zu einem Anstieg an psychischen Erkrankungen (Schulenberg et
al. 2004). Bisherige Studien von Ludolph et al. (2008) und Merz et al. (2018) konnten
eine Volumenminderung der Amygdala bei Depression und der Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung zeigen. Ob ein vermindertes Amygdala-Volumen
pradiktiv fir eine spatere Veranderung der Symptomatik dieser Erkrankungen sein
kann und eine Komorbiditat voraussagen kann, war bisher jedoch nicht Gegenstand
der Forschung.

In dieser Arbeit wurde auf neuronaler und Verhaltenensebene der Zusammenhang
zwischen der Amygdala und den Symptomen einer Depression beziehungsweise
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung untersucht. Dazu wurden an den
Standorten England, Irland, Frankreich und Deutschland Daten von 2229 gesunden
Jugendlichen ab 14 Jahren zum Amygdala-Volumen und Symptomen dieser
Erkrankungen mithilfe von Magnetresonanztomographien und ADRS- und DAWBA-
Screeningfragebdgen erhoben. In Follow-up-Untersuchungen mit 16 und 19 Jahren
wurden diese Daten erneut erhoben. Es ergab sich ein N = 567.

Die Ergebnisse zeigten, dass das linke Amygdala-Volumen mit 14 Jahren signifikant
negativ mit der Starke einer Depressionssymptomatik mit 14 und 16 Jahren korreliert,
nicht aber mit einer ADHS-Symptomatik in diesem Alter. Eine atrophierte linke
Amygdala bei 14-jahrigen Jugendlichen scheint damit ein gutes morphologisches
Korrelat flr eine Depressionssymptomatik in Kernspintomographien zu sein.
Gleichzeitig stltzen die Ergebnisse die These dieser Arbeit, dass bei Jugendlichen in
der frihen Erkrankungsphase, wenn die Symptomahnlichkeit eine Unterscheidung
zwischen einer Depressions- oder ADHS-Diagnose erschweren, eine MRT-Unter-
suchung der Amygdala hinweisgebend auf die Diagnose einer frihen Depression,
nicht aber auf die einer ADHS, sein kann, die sich dann zu einem spateren Zeitpunkt
durch weitere typische klinische Symptome deutlicher zeigt. Auch die festgestellte
fehlende Vorhersagekraft der Amygdala-Veranderung bezlglich einer Komorbiditat

von ADHS und Depression stitzt diese Erkenntnis. Gleichzeitig stehen die

52



Ergebnisse im Einklang mit der Forschung von Bachmann et al. (2017) und Moll und
Huther (2006), die bei einer ADHS einen Altersgipfel von 9 Jahren ausmachten und
eine Verbesserung neuronaler Strukturen bei verbesserten Lebensumstanden
nachwiesen. Mit 14 Jahren konnten sich also durch eventuell verbesserte
Umweltbedingungen neuronale Veranderungen erholt haben und nun nicht mehr
messbar sein. Die fehlenden signifikanten Ergebnisse zwischen dem rechten
Amygdala-Volumen und einer Depressions-Symptomatik mit 14, 16 und 19 Jahren
stltzen die Erkenntnisse von Baas et al. (2004) und Hanson et al. (2015), die eine
starkere Bedeutung der linken Amygdala bei der Emotionsverarbeitung und einer
Depression nachwiesen. Eine Hypertrophie des rechtes Amygdala-Volumens zeigte
sich nur pradiktiv fur die Symptomverschlechterung einer Depression zwischen 16
und 19 Jahren. Dadurch wird die Bedeutung dieser von Arnett (2000) beschriebenen
Altersphase, der ,emerging adulthood®, gefestigt und die von Santos et al. (2017)
beschriebene unterschiedliche Empfindlichkeit der linken und rechten Amygdala
gegenuber neurotoxischen Wirkungen erhohter Glukokortikoidspiegel bei Depres-

sionen gezeigt.
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7. Anhang

7.1 Graphische Darstellung der ADHS- und Depressionswerte
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Abbildung 1. Mit den DAWBA-Instrumenten erhobene Mittelwerte der ADHS-Symptomatik bei

den 14-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 2. Mit den DAWBA-Instrumenten erhobene Mittelwerte der ADHS-Symptomatik bei
den 16-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 3. Mit den DAWBA-Instrumenten erhobene Mittelwerte der Depressionssym-
ptomatik bei den 14-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 4. Mit den DAWBA-Instrumenten erhobene Mittelwerte der Depressionssym-
ptomatik bei den 16-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 5. Mit der ADRS-Skala erhobene Mittelwerte der Depressionssymptomatik bei den
16-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 6. Mit der ADRS-Skala erhobene Mittelwerte der Depressionssymptomatik bei den
19-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 7. Die Mittelwerte des rechten (oben) und linken (unten) Amygdala-Volumens bei
den 14-Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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Abbildung 8. Mittelwerte des rechten (oben) und linken (unten) Amygdala-Volumens bei den 19-
Jahrigen pro Anzahl der Jugendlichen.
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7.2 Korrelationen aller Variablen der Subgruppenanalyse

Tabelle 1. Nicht-parametrische Korrelationen aller erhobenen Parameter mit dem Korrelations-

koeffizienten Spearman’s Rho. Angeben sind die p-Werte (* = p <.05; ** = p < .01).
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des Leiters der klinischen Priifung zu Gbersenden und mit dem Hinweis zu versehen, ob aus seiner Sicht
die Nutzen/Risiko-Relation des Vorhabens verdndert worden ist.

2. Ethisch relevante Anderungen im Prifplan und in der Phase der Umsetzung bitten wir der Kommission
mitzuteilen; gedinderten Passagen sollten deutlich kenntlich gemacht werden,

3. Der Kommission ist die Beendigung des Vorhabens anzuzeigen.
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4. Der Antragsteller hat sicherzustellen, dass die Akten und Unterlagen nach dem Abschluss des Vorhabens
in seinem derzeitigen Arbeitsbereich verwahrt und ordnungsgemaR verwaltet werden.

Dieser Beschluss wurde einstimmig gefasst.

Unabhangig vom Beratungsergebnis der Ethik-Kommission mache ich daraul aufmerksam, dass die ethische und rechtiiche
Verantwortung fUr die Durchfhrung einer klinischen Prifung beim Leiter der klinischen Prifung und auch bei allen an der Prifung
teinehmenden Arzien liegt.

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr nach Abschiuss der Priifung ohne Aufforderung ein kurzer, einseitiger Bericht Gbermittelt wird.
Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde, ob ethische, drztliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird.

Die Medizinische Ethik-Kommission Il der Universitat Heidelberg am Universitatsklinikkum Mannheim arbeitet gemaR den nationalen
gesetzlichen Bestimmungen und den ICH-GCP-Richtlinien. Den Beratungen der Medizinische Ethik-Kommission Il liegt gemal der
giitigen Berufsordnung die mafigebende Deklaration des Weltdrztebundes von Helsinki in der revidierten Fassung von 1996 zu
Grunde.

Die Ethikkommission priift geman § 20 Abs. 8 MPG die Voraussetzungen fUr eine klinische Priifung mit Medizinprodukten hinsichtlich
Vertretbarkeit der Risiken, erfolgter Durchfihrung biologischer und bel Bedarf anderer Sicherheitsprifungen, ggf. Nachweis der
sicherheitstechnischen Unbedanklichkeit, Qualifikation des LKP und seines Informationsstandes Cber die o.g. Punkte, Priifplan
Probandenversicherung und deren Angemessenheit 2um Risiko.

Mannheim, den 07.05.2007 Prof. Dr. med, Jens-Peter Striebel
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