Lebensmittelfarbstoffe
und Hyperaktivitat

Systematischer Review

AVA

v v Ludwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

LBI-HTA Projektbericht Nr.: 034
ISSN:1992-0488
ISSN-online: 1992-0496







Lebensmittelfarbstoffe
und Hyperaktivitat

Systematischer Review

AVA

v v Ludwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Wien, Oktober 2009



Projektleitung &

-bearbeitung: Ines Schumacher BA
Interne Begutachtung: Dr. Claudia Wild
Externe Begutachtung: Prof. Dr. Gerd Glaeske, Zentrum fiir Sozialpolitik,

Universitat Bremen

Das Projekt wurde im Rahmen einer Masterarbeit an der Universitat Bremen durch-
gefihrt.

Dieser Bericht soll folgendermalien zitiert werden/This report should be refe-
renced as follows:

Schumacher, Ines. Lebensmittelfarbstoffe und Hyperaktivitat. HTA-
Projektbericht 2009, Nr. 34.

IMPRESSUM

Medieninhaber und Herausgeber:
Ludwig Boltzmann Gesellschaft GmbH
Operngasse 6/5. Stock, A-1010 Wien
http://www.lbg.ac.at/de/Ibg/impressum

Fir den Inhalt verantwortlich:

Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA)
y Garnisongasse 7/20, A-1090 Wien
A v http://hta.lbg.ac.at/

Die LBI-HTA-Projektberichte erscheinen unregelméafig und dienen der Veroffentlichung der
> < Forschungsergebnisse des Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology Assessment.

Die Berichte erscheinen in geringer Auflage im Druck und werden Uber das Internetportal
Jhttp://eprints.hta.lbg.ac.at" der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt:

LBI-HTA Projektbericht Nr.: 034

ISSN: 1992-0488

ISSN-online: 1992-0496

© 2009 LBI-HTA — Alle Rechte vorbehalten



Inhalt

ZUSAMIMEIIIASSUIIZ ..veuviiuviiiieitieteeteeteeteetteeteeteeteesteesseettaseesseeseasseessesssasseessesssasseassesssasseessasssasseessesssesseessesssessenns 5
EXCCUTIVE SUIMIMIATY 1.tiiiieiiiett ettt ettt ettt et e et e et e et e et e teesbeetaabeesseessaseessesssasseessesasesseessesssesseessesssassaans 7
I BINLEITUINE ottt ettt ettt et e et e s te et e eabesteesbeesseeseesseessesssesbeessesssessaessasssassaensesssesseessessnassens 9
2 Ziel und Fragestellung des REVIEWS......ccvivuiiiiiiiiiicieeiieie ettt ettt ettt be ettt ve e e veeaseees 11
3 Hintergrund.........ccoeoveveeeenrennnne

3.1 Hyperaktivitit
3.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivititsstorung (ADHS)

3.2.1 Atiologie und Epidemiologie...................
3.2.2 Diagnosekriterien und KIasSifIKAtION .........ccoceueueueururiiieiriririeieieese et eeesesssesesessssssesssesesesesesens
3.3 Diagnosemethoden und —instrumente zur Erfassung von hyperaktivem und
aufmerksamkeitsdefizitirem VErhalten ........cooioieiirieiniiiriceeee et 16
3.4  Erndhrung und HyperaRtIVITAT......ccoceeieeiiieiriicietet ittt ettt e etessessessesseseeseesessessessessensennens 19
341 FeiNGOIA DIAT..cuiiiiiiieeicieicicieceee ettt b bbb s st st sssesasasesa s s s ssesesesene 19
342 OlZOANTIZENE DIAT ..ucuiviuiiiiiiiiiiieieieeeiet ettt be bbb bbbt s sesesesesesssssssssssssssesene 20
3.4.3 Weitere ErndhrungshypPothesen ........ccoeueveieieieieieieiiicecie ettt es s sene 20
3.5  LebensmittelZUSAtZSTOLE . ..cvvueirieiiieieirie ettt 20
3.5.1  LebensmittelfarbStOffe . ..ot 20
352 AZO-FArDSTOITE. ...eovieieeeieis ettt 21
3.5.3  Zulassung Und RiSIKODEWEITUNG .......cccveveveieieierereiereieieieiieeeetteeete ettt ssse e s s s s esesesesens 22
354  Neue EU-GESEIZEEDUNE......cocvoviriririeieieieieieieie ettt bbbttt s s as e s ssssesesesesene 23
Literatursuche und -aUSWahl ........ccooiviiiriiiiie ettt eas 25
4.1 Fragestellung und thematische FORUSSIEIUNG .....ccveveiriiiiriiiiieieieiieteieeee ettt enas 25
4.2 EANSCRIUSSKITTETIEM  c.euetiuiieiiietiietecet ettt ettt sttt ettt b etk b et et e st s e ekt e b et ebene st esennenens 25
4.3 LIteIATUISUCHE. c.eeviietiieieietee ettt ettt h etk et b e st et e bt b etk et e b et et ene st eseneenens 26
4.4 LIteraturatiSWahl oottt ettt 26
DatENEXITARTION 1.viuvititietirtesteste ettt s et e st s b et e sbesteste st e bebessestesbebessensessensensensensensensensensansensensensansansan 29
5.1  Darstellung der StUdI@NergeDNISSE ....eveirrirririeieieieietiterteeet ettt ettt eseetesbessesseseeseeseesessessessessenseneans 29
5.1.1  Erlduterung der StUdIENAESIZIIS ...cvevevevevereieieeriiiiiiiieteieiese et eeesesesesesessssss s s s s sesesesesesssesesesnnas 29
5.1.2  Primérstudien an allgemeiner POPUIATION ......coovviiieieieieieieieteteieeeeieeeieeeieeeessseses e es s s s s senas 30
5.1.3  Primérstudien mit bereits hyperaktiven Kindern........ccccoeevevevrvrerririenernnnnn 32
5.1.4  Systematische UDersiChtSArDEILEN ............vveuevereeeeeeeeeeee s eeseeseeee e ese e 37
5.2 Bewertung der StudienerZeDMISSE .....eviiiriririeieieieiitietetet et ete et stess e eseeseesessessesseseeseeseesesessenseneans 38
5.2.1  Art und Dosis der FarbStoffe ......c.oovviieiriiniiieiirieer et 40
5.2.2  ATOPIESTATUS ..vrviveririsesiiieeetetetesesetetetetesessssseseseseses sttt ssesesesesesesesesasasesesssessssssssssssnsssesessesesesesesesesesesesess 41
5.2.3 AT cuueieieieeieiete ettt ettt ettt AR bR bbbt st ene 41
DISKUSSION 1.ttt ettt ettt ettt ettt e be st et et e besbesbesbe st e st esbesbesbesbesbesbesbessensensensansensensensensansan 43
ResUMEe UNA AUSDIICK ..c.viiiiiieiesietesese ettt ettt et et et et et et e sesensensenean 45
LATeraAtUIVEIZEICHILS .eeuviutenteietetetete ettt ettt ettt et ettt et et e besbe b e sbe st e besbesbessebessentansensensensensansan 47

LBI-HTA | 2009 3



Abbildungsverzeichnis

ADDIIAUNG 4.4-1: QUOTUITL TIE.....vevevieieiririiiirietetesesesetesetete e tesssesesesesesessssssesesesesesesesesesesesesasasesessssssssssssssnsesesesesesesesass 27

Tabellenverzeichnis

Tabelle 4.2-1: PIKO Fragestellung und EinschlUSSKITLEIION. .....c.c.coviiriririrerieieieietcieieiee ettt 25
Tabelle 5.1.2-1: Studienergebnisse aus Primérstudie an allgemeiner POpulation..........ccccoveveererirerieieiererererenenenenennnns 30
Tabelle 5.1.3-1: Studienergebnisse aus Primarstudien mit bereits hyperaktiven Kindern .........c.coceveereecccenne. 33
Tabelle 5.1.4-1: Ergebnisse aus UbersiChtSarDEIEN.............vv.vveeeeeeeeeeeseeeeseeeseessseeseseeseseeses e sesse s sessssesssssesssessee 37

4 LBI-HTA | 2009



Zusammenfassung

Hintergrund: Hyperaktivitit beschreibt ein Verhalten, das sich in einer ste-
tigen Aktivitdt, iibertriebenen und unkontrollierten Reaktionen sowie ge-
steigerter Risikobereitschaft zeigt. Die motorische Unruhe hat nicht nur
Auswirkungen auf das soziale Umfeld, auch die schulische Leistungsfihig-
keit der betroffenen Kinder ist oft eingeschrankt. Hyperaktives Verhalten
gehort als ein Symptom zum Storungsbild der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitiatsstorung (ADHS). Eine Vielzahl von Diagnoseinstrumenten
und -kriterien sind bereits entwickelt worden, um die ADHS in ihren unter-
schiedlichen Erscheinungsformen gezielt zu diagnostizieren.

Die Entstehungsursachen einer ADHS und ihrer Symptome sind noch nicht
eindeutig geklirt. Die Vermutung, dass die Erndhrung, vielmehr Lebens-
mittelfarbstoffe, ursichlich fiir hyperaktives Verhalten sind, wird bereits seit
den 70er Jahren diskutiert. Lebensmittelfarbstoffe gehoren zu den Lebens-
mittelzusatzstoffen, ihre Zulassung wird seit 2002 durch die Europiische
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) geregelt. In der EU sind 40 ver-
schiedene Farbstoffe zugelassen, viele von ihnen gehoren zu der chemisch
hergestellten Gruppe der Azo-Farbstoffe. Diese Farbstoffe werden zur Fér-
bung von Siifigkeiten, Limonaden und Eis, aber auch in Kosmetikartikeln
und Arzneimitteln eingesetzt. Ihre gesundheitliche Unbedenklichkeit wird
von der EFSA gepriift — trotzdem stehen einige Azo-Farbstoffe unter Ver-
dacht Ausloser von hyperaktivem Verhalten sowie Allergien zu sein. Die
Zielgruppe der Kinder steht im folgenden Bericht im Vordergrund.

Methode: Ziel dieses HTA war es, die vorhandene Evidenz zu synthetisieren,
um eine Aussage iiber den vermuteten Zusammenhang von Lebensmittel-
farbstoffen und hyperaktivem Verhalten bei Kindern zu machen. Nach pub-
lizierten Studien wurde in 4 Datenbanken gesucht, nach Anwendung von
Einschlusskriterien konnten zwei systematische Reviews und elf kontrollier-
te Studien identifiziert werden. Darunter waren zwei RCTs, die an zufillig
ausgewihlten Kindern durchgefiihrt wurden. Alle weitern Studien hatten
bereits hyperaktive Kinder fiir ihre Untersuchung ausgewihlt.

Ergebnisse: Die Mehrheit der Studien belegt einen Zusammenhang zwi-
schen der Farbstoffeinnahme und einem gesteigerten hyperaktiven Verhal-
ten der Kinder. Die Studien zeigen jedoch eine hohe Varianz im Aufbau, in
der Durchfithrung und den Auswertungsinstrumenten. Die Studienvaliditit
ist auferdem in vielen Fillen als gering einzustufen. Die Hypothese, dass
synthetisch hergestellte Lebensmittelfarbstoffe hyperaktives Verhalten bei
Kindern und Jugendlichen bedingen, kann auf dieser Grundlage somit we-
der direkt bestitigt noch verworfen werden. Positive Effekte konnte in den
meisten Studien beobachtet werden, es mangelt jedoch an der statistischen
Signifikanz. Ein eindeutiger Beweis fiir einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen der Farbstoffaufnahme und einer Auswirkung auf hyperaktives Ver-
halten konnen die vorliegenden Studien nicht liefern.

Schlussfolgerungen: Methodische Probleme, wie die Validitit der Erhe-
bungs- und Auswertungsinstrumente gilt es in Zukunft zu optimieren. Um
gezieltere Aussagen iiber einzelne Farbstoffe und ihre Auswirkungen geben
zu konnen, besteht weiterer Forschungsbedarf.
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Executive Summary

Background: Hyperactivity describes an overactive, exaggerated, and uncon-
trolled behaviour in children. Permanent restlessness has negative effects on
the social environment (parents, siblings, and friends) but furthermore on
learning abilities in school or kindergarten. Hyperactivity is one part of the
attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD). Further symptoms of
ADHD are inattention and impulsivity, these symptoms are the most com-
mon diagnosed psychiatric disorder in children. A numerous range of ad-
vanced diagnostic instruments and psychological assessments exist to get a
reliable diagnosis of ADHD.

An ultimate explanation of the specific reasons for ADHD is still missing.
Several factors as diet, especially artificial food colours, are discussed to con-
tribute to hyperactive behaviour in children since the early 70"s and are still
being discussed.

Artificial food colours are part of food additives. The admission is regulated
by the European Food Safety Authority (EFSA) since 2002. Within the EU
there are 40 different kinds of permitted dyes, most of them belonging to the
chemically produced group called Azo-dye. These dyes are used to create the
bright colours in sweets, lemonade and ice cream as well as cosmetics and
drugs. Their effects on human health are verified by the EFSA — neverthe-
less these artificial food colours are under suspicion to promote hyperactive
behaviour and allergy. The following report is focuses particular on children
as the target group.

Methods: The aim of this HTA is to find evidence whether there is a correla-
tion between Azo-dyes and hyperactivity in children. The search included
all published systematic reviews and controlled trials. Two systematic re-
views and eleven controlled trials could be identified, respectively. Two ran-
domised control trials were focussed on a general population the others se-
lected children who were already suspected as hyperactive.

Results: The majority of the studies suggested a correlation between artifi-
cial food colours and increased hyperactivity in children. However, the de-
sign and methods varied extremely between studies which complicates the
comparison and drawn conclusions. The hypothesis of a correlation can nei-
ther be affirmed nor be abolished.

Conclusion: Methodical problems like the inappropriateness of study de-
signs and applied methods need to be tackled. To achieve evidence for the
impact of several Azo-dyes further research is needed.

LBI-HTA | 2009

hyperactivity is one part
of ADHD

food colours under
suspicion to
cause/enforce
hyperactive behaviour

effects of dyes are
verified by the EFSA

aim: find evidence
whether there is a
correlation

2 reviews & 11 controlled
trials identified

correlation suggested -
but validity of studies
hinder a definite
conclusion

need for further
research






1 Einleitung

Die These, dass Lebensmittelzusatzstoffe im Zusammenhang mit einer ge-
sundheitlichen Beeintrichtigung stehen, ist nicht neu. Bereits in den 70er
Jahren wurden erste Studien durchgefiihrt, die versuchten eine Verbindung
von synthetischen Lebensmittelfarbstoffen und dem hyperaktiven Verhalten
von Kindern, die diese zu sich nehmen, zu belegen.

ForscherInnen und Eltern hat diese Frage iiber die vergangenen Jahre wei-
ter beschiftigt. Eine Vielzahl von unterschiedlichen Erhebungen ist ent-
standen, keine von ihnen konnte jedoch eine eindeutige Schlussfolgerung
liefern. Die neuste, im Jahr 2007 durch die englische Food Safety Agen-
cy/FSA in Auftrag gegebene Studie [1] konnte nun erkenntnisreiche Daten
liefern, die das Interesse der Offentlichkeit wieder weckten. Die Ergebnisse,
die eine negative Auswirkung von synthetischen Farbstoffen auf das Verhal-
ten von Kindern belegen, wurden der européischen Behorde fiir Lebensmit-
telsicherheit/EFSA vorgestellt, die die Relevanz der Studie durch einen
Gutachterausschuss iiberpriifen lies. Das eingesetzte Gremium kontrollierte
die vorgelegten Daten und priifte sie durch weitere Zusatzanalysen. Die
Gutachter kamen zu dem Ergebnis, dass obwohl die Daten weiterhin einen
Zusammenhang belegen, die beobachteten Effekte nur als gering und nicht
durchgingig signifikant einzustufen sein. Diese Effekte besdfien keine Rele-
vanz fir die gesamte Bevolkerung. Dabei wurden auch zuriickliegende Stu-
dien begutachtet, deren Ergebnisse aber nicht in die Entscheidungsfindung
eingebunden wurden, und somit weitere vorhandene Evidenz nicht beriick-
sichtigt wurde. Das Gremium entschied, dass die neue Studie [1] keinen An-
lass gibe, die Zulassungsverordnung der Farbstoffe und ihre zuldssigen
Hochstmengen zu revidieren. Ein vorsorglicher Warnhinweis auf den betrof-
fenen Nahrungsmitteln solle dem Verbraucherschutz entgegen kommen.
Mit dieser Entscheidung haben die Behorden die Unsicherheit iiber die
moglicherweise doch vorhandenen negativen Auswirkungen von syntheti-
schen Farbstoffen eher geschiirt als behoben.

Dieser Bericht versucht auf Basis einer systematischen Literaturbewertung
eine Aussage iiber die potentiellen Auswirkungen von Lebensmittelfarbstof-
fen zu machen. Im Folgenden wird die Formulierung der genauen Frage-
stellung prizisiert und fiir den Einstieg Hintergrundinformationen zu Hy-
peraktivitit, ADHS, synthetischen Farbstoffen und der européischen Geset-
zesgrundlage gegeben. Es folgt die Darstellung der Literatursuche und —
auswahl, sowie deren Auswertung. Die Ergebnisse werden daraufhin kri-
tisch diskutiert. Ein Ausblick entwirft Anregungen und mogliche Hand-
lungsoptionen.
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2 Ziel und Fragestellung des Reviews

Ziel dieses systematischen Reviews ist es, die bestehende Evidenz von wis-
senschaftlichen Studien zu synthetisieren, um auf dieser Grundlage eine va-
lide Aussage tiber den moglichen Zusammenhang zwischen kiinstlichen Le-
bensmittelfarbstoffen und hyperaktivem Verhalten von Kindern und Ju-
gendlichen machen zu kénnen.

Die Schlussfolgerungen sollen eine Hilfe fiir die Verbraucher (Eltern und
Kinder) bereitstellen, sich zu informieren und an den Ergebnissen zu orien-
tieren. Individuelle Entscheidungen konnen auf Basis evidenzbasierter Er-
kenntnisse getroffen werden. Dariiber hinaus kann die Arbeit eine Grundla-
ge fiir politische Entscheidungen bilden und den heutigen Stand, sowie zu-
kiinftige politisch geplante Regelungen unter den gewonnenen Aspekten
kritisch beleuchten.

Im Prozess der HTA-Fragestellung wurde die Ausgangsfrage, ob synthetisch
hergestellte Lebensmittelfarbstoffe negative Auswirkungen auf die Gesund-
heit von Kindern und Jugendlichen besitzen, nach einer ausfiihrlichen Re-
cherche auf den Bereich der Hyperaktivitit prizisiert. Dies bedeutet nicht,
dass andere Erkrankungen nicht in einen Zusammenhang mit der Einnah-
me von chemischen Lebensmittelfarbstoffen gebracht werden konnen. Die
Thematisierung anderer Auffilligkeiten und Erkrankungen bedarf aufgrund
ihres jeweiligen Umfangs jedoch einer eigenen Ausarbeitung.

Fiir die vorliegende Arbeit ergibt sich somit folgende Fragestellung:

Kann ein Zusammenhang zwischen Kkiinstlichen Lebensmittelfarbstoffen
und hyperaktivem Verhalten von Kindern und Jugendlichen nachgewiesen
werden?

Die konkret zu beantwortenden Fragen sind:
Welche Farbstoffe stehen unter dem Verdacht das Verhalten negativ
zu beeinflussen?
% Gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen Altersgruppen?
%  Gibt es Personengruppen, die besonders vulnerabel sind?

& Konnen die bestehenden Studien eine fundierte Aussage geben oder
missen in Zukunft weitere Studien durchgefiithrt werden, um die
Frage(n) weiter zu verfolgen?

#  Sollten methodische Verbesserungsansitze gefunden werden?
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3 Hintergrund

3.1 Hyperaktivitat

Hyperaktivitdt beschreibt Verhaltensmerkmale, die in ihrer Ausprigung
und ihrem Ausmaf} unangemessen und tibertrieben erscheinen. Hyperaktive
Menschen, vor allem Kinder, befinden sich in einer stindigen Ruhelosig-
keit, manche der von ihnen ausgefiihrten Aktivititen konnen nicht bewusst
gesteuert werden. Typische Aktionen sind das Zappeln mit Hidnden und
FiiBen, das Herumrutschen und Kippeln auf einem Stuhl, nicht stillsitzen
zu konnen und risikohaftes Verhalten wie das Klettern auf Badume und
Mauern, ohne sich einer potentiellen Gefahr bewusst zu sein. Vielen Betrof-
fenen fehlt die Fahigkeit, die Konsequenzen des eigenen Handelns zu iiber-
blicken, und diese mit der unmittelbaren Zukunft, seien es auch nur die
nichsten 20 Sekunden, zu verkniipfen. Das Verhalten ist vorwiegend impul-
siv, es fillt den Betroffenen schwer abzuwarten bis sie an der Reihe sind,
andere Personen werden unterbrochen oder gestort [2].

Im Kindergarten- und Vorschulalter treten vermehrt motorische Unruhe,
ziellose Aktivitidten, eine geringe Spielintensitdt und Spielausdauer sowie
ein iberdurchschnittliches Trotzverhalten auf. Mit dem Alterwerden und
den damit verbundenen neuen Anforderungen, treten weitere auffillige
Verhaltensweisen auf. So sind die Kinder in der Schule schnell abgelenkt
und zeigen ein oppositionelles Verhalten, welches in Aggressivitit um-
schwenken kann [2, 3].

Hyperaktives Verhalten im Jugend- und Erwachsenenalter unterscheidet
sich zu dem aus der Kindheit. Es ist ein Riickgang der Hypermotorik zu be-
obachten, wobei Probleme mit impulsivem und aggressivem Verhalten in
den Vordergrund treten. Durch erlebte Misserfolge und Leistungsdruck ent-
stehende Frustration und Depressionen sind moglich. In Verbindung mit
dem auftretenden aggressiven Verhalten weisen die Betroffenen auch ver-
mehrt Probleme im Umgang mit Alkohol oder anderen Drogen auf [3, 4].

Im Kinder- und Jugendalter kann das Auftreten von hyperaktivem Verhal-
ten und Impulsivitit verschiedene Ausloser haben. Fernsehkonsum, Medien
und Digitalisierung gehoren, trotz weit verbreiteter Meinung, nicht dazu
[2]. Zum Beispiel konnen familidre Probleme, wie eine Substanzabhingig-
keit von Mutter oder Vater oder die Trennung der Eltern, ein oppositionel-
les und emotional gestortes Verhalten der Kinder auslosen [2].

Hyperaktivitit stellt keine eigene Erkrankung dar, sie ist vielmehr ein Sym-
ptom welches innerhalb anderer psychischer Storungsbilder auftritt. Ein
bekanntest Beispiel einer krankhaften Steigerung von hyperaktivem Verhal-
ten und Teil eines Storungsbildes ist Hyperaktivitit als Teil der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS) [5].
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3.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstdrung (ADHS)

3.21 Atiologie und Epidemiologie

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitiatsstorung (ADHS) oder auch
Hyperkinetische Storung (HKS) ist eine psychische Erkrankung, die vor al-
lem im Kindesalter, gelegentlich auch bei Erwachsenen, auftritt [3].

ADHS beschreibt Verhaltensauffilligkeiten, die durch die drei Kernsym-
ptome Unaufmerksamkeit (erhohte Ablenkbarkeit), Hyperaktivitit (allge-
meine motorische Unruhe) und Impulsivitit (mangelnde kogniti-
ve/emotionale Impulskontrolle) definiert werden [6]. ADHS gehort zu den
hiufigsten Verhaltensstorungen im Kindesalter und hat Auswirkungen auf
weitere Aspekte der kindlichen Entwicklung sowie soziale, kognitive und
emotionale Funktionsfihigkeiten [7]. Haufig treten bei den Betroffenen wei-
tere Storungen wie Sprach- und Lernschwiche, Entwicklungsstorungen und
Tics auf [2, 6].

Die Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitiatsstorung ist keine ,neumodische“ Er-
krankung. Sie wurde beispielsweise bereits 1845 in der Kindergeschichte
»Der Zappelphilipp“ von dem Frankfurter Psychiater Dr. Heinrich Hoff-
mann in seinem Buch ,Der Struwwelpeter” beschrieben [8]. Die bei Hoff-
mann beschriebenen Symptome sind die gleichen wie die einer ADHS heut-
zutage.

Bei Kindern mit der Diagnose ADHS findet man strukturelle und funktio-
nale Auffilligkeiten des Gehirns. Da diese ab dem Alter von sechs Jahren
festzustellen sind, ldsst sich schlussfolgern, dass die Hirnentwicklung von
Kindern mit ADHS in bestimmten Bereichen anders verlduft, als bei ihren
Altersgenossen. Von einer abweichenden Funktion sind vor allem die Hirn-
bereiche betroffen, die von den Ubertrigerstoffen Dopamin und Noradrena-
lin beeinflusst werden. Es handelt sich in erster Linie um das Stirnhirn
(welches mit dem Korperempfinden und dem Korperreaktionsverhalten eng
verbunden ist), das Scheitelhirn (Aufmerksamkeitsorientierung), die tief im
Gehirn liegenden Nervenzellansammlungen der Basalganglien (kognitive
und motorische Verhaltensweisen) und das Kleinhirn. Daraus ergibt sich,
dass bei den betroffenen Kindern nicht nur eine Region des Gehirns anders
arbeitet, sondern ein komplexes Netzwerk von Nervenzellen unterschied-
lichster Regionen anders organisiert ist. Daraus resultiert ein schlechteres
Abschneiden der betroffenen Kindern gegeniiber Gleichaltrigen, wenn es
darum geht die Nervennetzwerke gezielt einsetzten zu konnen [6].

Welche Ursachen und Entstehungsbedingungen der Aufmerksamkeitsdefi-
zit-/Hyperaktivititsstorung zugrunde liegen sind noch nicht eindeutig ge-
Kklart [9, 10]. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass sowohl eine neurologi-
sche Beeintrichtigung sowie psychosoziale Faktoren zusammenwirken und
somit eine multifaktorielle Genese zu Grunde liegt. Der genetischen Dispo-
sition wird hierbei die grofite Bedeutung zugewiesen [7]. Als exogene Risi-
kofaktoren gelten Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, Infektio-
nen und Toxine, wie z.B. eine prinatale Alkohol- oder Nikotinexposition.
Die These, dass die Erndhrung (Zucker, Phosphat) als Ausloser in Frage
kommt wurde lange diskutiert, gilt jetzt jedoch als widerlegt [2, 3, 11].
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Die Priavalenz der 3-17 Jahre alten Kinder und Jugendlichen in Deutschland
liegt bei 4,8%. Mit 7,9% sind Jungen signifikant haufiger betroffen als Mad-
chen mit 1,8%. Bei den Jungen steigt die Erkrankungshaufigkeit zwischen
dem Vorschulalter und dem Grundschulalter sprunghaft von 2,4% auf 8,7%
an. In der Altersgruppe der 11-17 jdhrigen ist bei ca. jedem zehnten Jungen,
dahingegen bei nur jedem 43. Midchen jemals ADHS diagnostiziert wor-
den. Die Geschlechterunterschiede halten in allen Altersgruppen signifikant
an [7].

Eine medikamentdse Behandlung erfolgt in den meisten Féllen mit der sti-
mulierend wirkenden Substanz Methylphenidat, welche unter dem Marken-
namen Ritalin bekannt geworden ist. Methylphenidat unterliegt dem Be-
tdubungsmittelgesetz (BtMG) und bedarf daher einer gesonderten Ver-
schreibungspflicht. Die Anzahl der verordneten Tagesdosen (DDD, Defined
Daily Dose) von Methylphenidat ist in Deutschland in den letzten Jahren
rasant angestiegen [5]. Berechnungen mittels Krankenkassendaten zeigen,
dass jedes dritte Kind, bei dem ADHS diagnostiziert wurde dauerhaft in
medikamentoser Behandlung steht [8].

Untersuchungen widerlegen die Annahme, die Inzidenzrate von ADHS sei
in den letzten Jahren gestiegen. Diese Vermutung ist zum einen der Tatsa-
che geschuldet, dass die entsprechenden Symptome auch schon zu fritherer
Zeit diagnostiziert wurden, jedoch nicht in eine Trias gebracht wurden. Erst
in der jiingeren Zeit wurden gezielte Studien zu den drei ineinander grei-
fenden Verhaltensmustern gemacht, welche den Begriff ADHS prigen. Die
Entwicklung von Diagnoseinstrumenten macht eine diagnostische Zuord-
nung heute eindeutiger. Zum anderen ist ADHS in den letzten Jahren ver-
mehrt in das gesellschaftliche und mediale Interesse geriickt, was eine Sen-
sibilisierung der Bevolkerung zur Folge hat [6]. Kritiker sehen die verstirk-
te Thematisierung von ADHS durch 6ffentliche ,Awareness“ und Diagno-
sepotenziale, sowie auch durch die Marketingbemiihungen der Medikamen-
tenhersteller, aber auch durch ein bewegungsarmes Umfeld fiir stidtische
Kinder bedingt.

3.2.2 Diagnosekriterien und Klassifikation

Fiir die Diagnose von ADHS werden zwei verschiedene Klassifikations-
schemata herangezogen, welche sich in Teilbereichen von einander unter-
scheiden, jedoch in den grundsitzlichen Aspekten iibereinstimmen.

Nach ICD-10 der WHO [12] wird ADHS als Hyperkinetische Storung
(HKS) bezeichnet und in 4 Bereiche klassifiziert:

#  (F 90.0) Einfach Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorung mit Auf-
merksamkeitsdefizit

s (F 90.1) Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens

o (F 90.8) sonstige Hyperkinetische Storungen

s (F 90.9) Hyperkinetische Storung nicht weiter bezeichnet

Die Diagnose wird iiber einen Diagnosekatalog erstellt. Die beiden Teile A
und B des Katalogs nehmen Bezug auf nachweisbar abnormes Verhalten von
Aufmerksamkeit und Aktivitdt zu Hause und im Kindergarten/Schule. Eine
anhaltende Symptomatik von mindestens sechs Monaten sowie eine Diag-
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nostizierung vor dem sechsten Lebensjahr und ein IQ iiber 50 werden fiir
die Diagnostizierung vorausgesetzt.

Eine weitere Klassifikation nimmt die American Psychiatric Association vor
[10]. Von ihr entstammt die DSM-IV (Diagnostic and Statistical of Mental
Disorders) welche drei Typen von ADHS unterscheidet:

% (314.01) Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung,
Mischtypus

% (314.01) Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung,
vorwiegend Hyperaktiv-Impulsiver Typus

o (314.00) Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung,

vorwiegend unaufmerksamer Typus

Der Diagnosekatalog beinhaltet die drei Bereiche Unaufmerksamkeit, Hy-
peraktivitit und Impulsivitit, in denen innerhalb der letzten sechs Monate
ein unangemessenes AusmafBl des Verhaltens, welches mit dem Entwick-
lungsstand des Kindes nicht zu vereinbaren ist, nachgewiesen werden muss.
Eine Beeintridchtigung innerhalb von zwei Lebensbereichen, die Beeintrich-
tigung von sozialen und schulischen Funktionen sowie Symptome, die vor
dem siebten Lebensjahr auftreten, werden vorausgesetzt.

Der Diagnosekatalog nach DSM-IV ist umfangreicher und erméglicht daher
eine genauere Diagnostizierung des ADHS-Typus.

3.3 Diagnosemethoden und —instrumente
zur Erfassung von hyperaktivem und
aufmerksamkeitsdefizitdrem Verhalten

Aktives Verhalten, welches iiber das, was fiir die Altersgruppe als im Rah-
men liegend einzustufen wére hinausgeht, wird als hyperaktiv definiert. Ein
symptomatisch hyperaktives Verhalten nachzuweisen erfolgt wie bei ande-
ren psychischen Stérungsbildern im Kindes- und Jugendalter, auf Grundla-
ge vielfiltiger und heterogener Testmethoden. Eine reine ,Blickdiagnose
ist keinesfalls ausreichend. Es werden wissenschaftlich und klinisch fun-
dierte Untersuchungsmethoden eingesetzt [2]. Es bleibt zu bemerken, dass
der Einsatz von Diagnoseschemata die ExpertInnen nicht von der generel-
len Entscheidung befreit, ob die Symptome als auffillig zu bewerten sind
oder ob es sich um eine Normabweichung handelt. Verhaltensauffilligkeiten
wie Aufmerksamkeitsstorungen, Stimmungsschwankungen und Impulsivi-
tdt konnen auch an familidren Problemen festzumachen sein (z.B. substanz-
bezogene Sucht eines Elternteils, Trennung der Eltern) und als eine Reakti-
on auf bestehende Belastung zuriick geftihrt werden [2, 11].

Es bestehen unterschiedliche Ebenen und Ansitze der diagnostischen Vor-
gehensweise. Die im Folgenden vorgestellten Verfahren und Methoden leh-
nen sich an die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie und Psychotherapie von 2006 [13] sowie die Empfehlungen
der Bundesirztekammer von 2005 an [11].
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Exploration

Die Befragung des betroffenen Kindes und seiner Eltern gilt als direkter In-
formationsgewinn tiber die Lebensgeschichte. Die Exploration bezieht sich
auf das Auftreten der Kernsymptome einer ADHS -Unaufmerksamkeit, Hy-
peraktivitidt und Impulsivitét - auf ihre Haufigkeit, die Intensitdt und situa-
tive Variabilitit. Hierbei ist neben der familidren Situation auch ein fremd-
bestimmter- sowie selbstbestimmter Kontext zu berticksichtigen. Des Weite-
ren wird eine eventuell bestehende komorbide Symptomatik und auftreten-
de Begleitprobleme (z.B. eine beeintrichtigte Beziehung zu Familienmit-
gliedern, LehrerInnen oder Gleichaltrigen) erhoben. Je dlter das Kind ist,
desto stiarker wird es in die Exploration einbezogen, wobei die Angaben der
Eltern meist verldsslicher sind [2, 13].

Zur Erhebung werden oft halbstrukturierte Explorationsschemata ange-
wandt (z.B. Explorationsschema fiir hyperkinetische und oppositionelle
Verhaltensstorungen — ESHOV- oder Diagnose Checkliste fiir Hyperkineti-
sche Storungen - DCL-HKS) [11].

Fragebdgen

Standardisierte Fragebogen, welche sich an die betroffenen Kin-
der/Jugendlichen selber oder an die Eltern und ErzieherInnen/LehrerInnen
wenden, konnen die Exploration unterstiitzen und erleichtern. Fir die Er-
fassung der ADHS-Symptome ist die Befragung der Eltern und ErzieherIn-
nen meist valider als eine Selbsteinschitzung, wohingegen eine Erfassung
komorbider emotionaler Symptome durch eine Befragung der Betroffenen
sensitiver ist. Zur Erfassung der Symptomatik eignen sich Fragebogen, die
die Symptome angelehnt an die Kriterien nach ICD-10 und DSM-IV iiber-
priifen.

Die im Folgenden vorgestellten Fragebogen gelten auch als Datenerhe-
bungsinstrumente fiir wissenschaftliche Studien.

# Im deutschen Sprachraum wird fiir die Eltern und ErzieherIn-
nen/LehrerInnen der normierte und gepriifte Fremdbeurteilungs-
bogen fiir Hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS) eingesetzt, wel-
cher in einer abweichenden Version ab dem Alter von 11 Jahren
auch als Selbstbeurteilungsbogen fiir Hyperkinetische Stérungen
(8BB-HKYS) angewandt wird.

#  Die Achenbach-Skala (Child Behaviour Checklist, CBCL) aus den
USA gilt als eine der zuverldssigsten psychometrischen Checklisten.
Es gibt Fragebogen fiir die Eltern zur Beurteilung von Kleinkindern
oder Kindern von 4-18 Jahren, LehrerInnenfragebogen (Teacher
Report Form, 7RF) sowie ein Selbstbeurteilungsinstrument, den
Youth Self Report (YSR) fiir 11-18 jahrige. Mit der Beriicksichti-
gung von Alter und Geschlecht wird per Computer eine Profilaus-
wertung erstellt, welches die Moglichkeit zum Vergleich mit ande-
ren Betroffenen, aber auch im zeitlichen Verlauf bietet. Die Child
Behaviour Checklist wurde in zahlreiche Sprachen iibersetzt und
adaptiert [2].
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Der Conners-Fragebogen (Conners Questionnaire/Conners rating
scale) ist ein international eingesetztes Instrument zur Fremdbewer-
tung, der in verschiedenen Versionen fiir Eltern und LehrerIn-
nen/ErzieherInnen vorliegt. Die Langform hat die Moglichkeit ne-
ben der ADHS-Symptomatik auch andere Stérungen zu erfassen
und wird daher als vielseitiges Instrument nicht nur fiir die Erfas-
sung komorbider Stérungen, sondern auch fiir die Differentialdia-
gnostik, angesehen. In Deutschland wird vorwiegend die 10-Item-
Kurzform eingesetzt [2]. Beobachtete Symptome werden zum Bei-
spiel durch die Itmes ,leicht ablenkbar®, ,erregbar-impulsiv sowie
»fangt alles an und fithrt nichts zu Ende“ auf einer Skala von ,gar
nicht® = 0 Punkt bis ,sehr“ = 3 Punkte bewertet. Hyperaktive Kin-
der erlangen mindestens 15 Punkte im 10-Item-Fragebogen [14].
Einige Stimmen sehen den Test im deutschen Sprachgebrauch al-
lerdings als nicht ausreichend psychometrisch untersucht [15].

Zusitzlich gibt es ein PC-Programm, den Conners continuous per-
formance test I, zur Auswertung und fiir Berechnungen am Compu-
ter.

Der von Goodman entwickelte Strengths and Difficulties Question-
naire (SDQ) von 1997 bezieht sich auf Verhaltensauffilligkeiten so-
wie die Stdrken von Kindern und Jugendlichen und umfasst 25
Items. Es besteht neben einer Eltern- und einer LehrerInnenversion
auch eine altersaddquat formulierte Selbstberichtversion fiir Jugend-
liche ab 11 Jahren. Die Fragen beziehen sich ausgewogen auf nega-
tive sowie positive Verhaltensaspekte. In einer erweiterten Variante
von 1999 werden auch globalere Angaben zu Schwierigkeiten in den
Bereichen Konzentration, Stimmung, Aufmerksamkeit, Verhalten
im Umgang mit anderen Personen und subjektiv empfundener Lei-
densdruck erhoben. Die 25 Kern-Items setzten sich aus 5 Einzelska-
len mit jeweils 5 Items zusammen. Die Skalen ,,Prosoziales Verhal-
ten“, ,Hyperaktivitit“, ,Emotionale Probleme®, ,,Probleme im Um-
gang mit Gleichaltrigen“ und ,Verhaltensauffilligkeiten“ ergeben
eigene Rohwerte, aus denen ein Gesamtproblemwert errechnet wird.
Die bewusst kurz gehaltene Bearbeitungszeit von ca. finf Minuten
ist eine giinstige Voraussetzung fiir den SDQ als Screeninginstru-
ment. Fir die deutsche Version existieren zurzeit erste Validie-
rungsbefunde, jedoch noch keine Normierung [16].

Der Attention Comprehensive Teachers’” Rating Scale (ACTeRS)
von Ullman, Sleator und Sprague ist in erster Ausfithrung ein 24-
Item Fragebogen fiir Klassenraumbeobachtungen durch LehrerIn-
nen. Es werden die vier Bereiche Aufmerksamkeit, Hyperaktivitit,
soziales Verhalten und oppositionelles Verhalten beobachtet und auf
einer Skala von 1-5 bewertet. Eine zweite Version richtet sich mit
denselben Fragen an die Eltern, ergdnzt durch Fragen zum Verhal-
ten des Kindes aus friitherer Zeit [17].

Barkley entwickelte den Home Situations Questionnaire (HSQ) &
School Situation Questionnaire (SSQ)

Der Weiss-Werry Peters Activity Rating Scale (WWP) ist ein 22-
Item Fragebogen, der sich an die Eltern richtet. Er erhebt das Ver-
halten des Kindes, zum Beispiel das Sitzen am Tisch, das Spielver-
halten oder Schlafgewohnheiten.

Der ADHD Rating Scale-IV fiir Kinder und Jugendliche besteht aus
18 Fragen, die direkt an die Diagnosekriterien der DSM-IV ange-
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lehnt sind. Fir Eltern zur Erhebung des Verhaltens zu Hause und
LehrerInnen fiir die Erhebung des Verhaltens in der Klasse.

Verhaltensbeobachtungen

Wihrend unterschiedlicher Situationen (Spielen, korperliche Untersu-
chung) wird das Verhalten des Kindes beobachtet und beurteilt. Aufgrund
der ungewohnten Situation sind die typischen Symptome selten feststellbar.
Eine Beobachtung im natiirlichen Umfeld des Kindes wire wiinschenswert.
Videoaufnahmen zu Hause oder in der Schule konnten aufschlussreiche Er-
gebnisse liefern, sind jedoch kaum durchfiihrbar.

Weitere Untersuchungen

Des Weiteren werden testpsychologische Untersuchungen durchgefiihrt,
wobei eine Intelligenz-, Leistungs-, und Entwicklungsdiagnostik einen wei-
teren wichtigen Grundstein darstellt. Internistische und neurologische Un-
tersuchungen werden zur Erhebung eventuell vorliegender korperlicher Er-
krankungen durchgefiihrt.

Verlaufskontrolle

Verdnderungen der Symptome nach einer Intervention werden durch konti-
nuierliche Untersuchungen iiberpriift, hierzu werden Fragebogen und Un-
tersuchen erneut durchgefiihrt.

3.4 Erndhrung und Hyperaktivitat

3.4.1  Feingold Diat

In den 70er Jahren entstand die These, die Erndhrung konne verantwortlich
fir Verhaltensauffilligkeiten, oder sogar die Ursache von ADHS sein. Be-
grinder dieser These war Benjamin Feingold, ein amerikanischer Kinder-
arzt und Allergologe. Feingold ging davon aus, die Ursache dieses Syndroms
sei eine Unvertriaglichkeit, eine Art Allergie, gegeniiber synthetischen Farb-
und Aromastoffen in der Erndhrung sowie gegeniiber natiirlicherweise in
Lebensmitteln vorkommenden Salicylaten. Unaufmerksamkeit und motori-
sche Unruhe (heute als Symptome einer ADHS definiert) seien somit durch
die Erndhrung bedingt. Laut der von ihm entwickelten Feingold Diit, oder
auch als K-P Diit bezeichnet, sollen z.B. Mandeln, Aprikosen, Beeren, Kir-
schen, Weintrauben, Orangen und Pfirsiche aufgrund ihres natiirlichen Ge-
halts an Salicylsdure gemieden werden. Dariiber hinaus Lebensmittel, de-
nen synthetische Farb- und Aromastoffe zugesetzt werden, und Medikamen-
te wie Acetylsalicylsdure sollten nicht eingenommen werden [18]. Die kon-
sequente Durchfiihrung der Diit verbessere, laut Feingold, Verhaltensauf-
falligkeiten, die durch ein Absetzen der Diit wieder auftreten wiirden.

Feingold belegte seine Theorien mit eigenen Fallstudien, welche dem heuti-
gen wissenschaftlichen Standard nicht gerecht werden. Vor allem in den
80er Jahren wurden viele Interventionsstudien und Fallstudien durchge-
fihrt, um seine Thesen zu untermauern. Diese konnten die Hypothese je-
doch nicht bestitigen. Der Nachweis, dass die Ernihrung bei gesunden
Kindern eine ADHS auslost oder sich der Zustand von Kindern mit ADHS
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deutlich durch eine Diit verbessert, konnte somit nicht erbracht werden [2,
3, 11] und gilt heute als widerlegt [4, 19]. Trotz der entkrifteten Hypothese,
eine Allergie sei der Ausloser von hyperaktivem Verhalten, hat die Feingold
Diit viel Anhinger, vor allem in England, Australien und den USA gefun-
den [14].

3.4.2 Oligoantigene Didat

Auf Grundlage der These, hyperaktives Verhalten werde durch eine Nah-
rungsmittelallergie ausgeldst, wurde die Oligoantigene Diédt von Egger ent-
wickelt [14]. Die Erndhrung sieht eine Nahrungsaufnahme vor, die nur aus
allergiearmen Lebensmittelgruppen besteht. Auch diese Diét ist nicht wis-
senschaftlich belegt. Dass einige Testpersonen und in erster Linie die El-
tern, die die Didt ihren hyperaktiven Kinder verabreichten, einen positiven
Effekt feststellten, wird in den meisten Féllen auf eine Erwartungshaltung
und Suggestion zuriickgefiihrt. Von der Diit ist aufgrund einer moglicher-
weise eintretenden Mangelerscheinung abzuraten, da der Verzehr von vielen
Nahrungsmitteln untersagt wird, die fiir die Entwicklung eines Kindes
wichtig sind [3].

3.4.3 Weitere Erndhrungshypothesen

In Deutschland entstand auflerdem die Theorie, Lebensmittelzusatzstoffe
wie Industriezucker, der Zuckerersatzstoffe Aspartam und/oder Phosphat
konnten als Ausloser einer ADHS verantwortlich gemacht werden. Eine von
vielen kontrollierten Studien zeigte, dass sich das Verhalten von hyperakti-
ven Kindern zwar unter einer phosphatarmen Diét besserte, eine negative
Verhaltensinderung lie sich durch die Gabe von Phosphaten aber nicht re-
produzieren. Eine Vielzahl an weiteren Studien konnte zusétzlich keinen
Zusammenhang, weder mit Zucker noch Aspartam, aufzeigen. Der seit den
70er Jahren konstant verfolgte Ansatz einer Erndhrungsallergie oder -
unvertriaglichkeit als Ausloser von Hyperaktivitit wird heute nicht mehr
aufrecht erhalten und gilt als wissenschaftlich widerlegt [3, 4, 14]. Der Um-
kehrschluss, dass Kinder mit ADHS eine andere Erndhrung bevorzugen,
trifft, laut Untersuchungen, auch nicht zu [2].

3.5 Lebensmittelzusatzstoffe

3.5.1 Lebensmittelfarbstoffe

Lebensmittelfarbstoffe gehoren zu der Gruppe der Lebensmittelzusatzstoffe.
Weitere Zusatzstoffe sind Siduerungsmittel, Konservierungsstoffe, Ge-
schmacksverstiarker, Stabilisatoren oder Stiffungsmittel. All diese Stoffe ha-
ben unter anderem die Aufgabe, Nahrungsmittel linger haltbar zu machen,
ihre Konsistenz beizubehalten oder den Geschmack zu optimieren.

Lebensmittelfarbstoffe dienen dazu, Nahrungsmittel besser aussehen zu las-
sen und sie so fir den Kiufer/Verbraucher attraktiver zu machen. In vielen
Féllen machen die bunten Farben von Lutschern, Bonbons und Limonaden
einen besonderen Eindruck auf Kinder. Farbstoffe konnen auflerdem verar-
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beitungsbedingte Farbverluste ausgleichen, wobei der gezielte Einsatz zur
Vortduschung einer besseren Qualitdt, zum Beispiel Nudeln gelb zu firben,
um einen hoheren Gehalt an Ei vorzutduschen, verboten ist [20].

Die Farben von Lebensmitteln besitzen eine Signalwirkung auf den Men- Farben haben &
schen. Rot deutet auf Fruchtiges und Siifies, wie Erdbeeren, Himbeeren und geben Bedeutung
Kirschen, Gelb steht fiir Frische, wie Zitronen und Grin steht fiir Vitalitit

und ,Gesundes®. Nur wenige Lebensmittel sind blau. Eine Ausnahme ma-

chen hier nur Trauben und Heidelbeeren, da Blau dhnlich wie Schwarz und

Braun Schimmel und Unappetitlichkeit signalisieren und somit vom Ver-

zehr »abraten“ [21]. Somit isst das Auge im wahrsten Sinne des Wortes mit

und die Farbe macht Appetit.

In der Européischen Union sind tber 40 verschiedene Farbstoffe zugelasse- EU: Uber 40 zugelassene
nen. Nur wenige Farbstoffe sind natiirlichen Ursprungs (z.B. Betanoin, Farbstoffe,
Chlorophyll und Safran), die meisten von ihnen werden synthetisch herge- zumeist synthetisch

stellt. Die Entdeckung der synthetischen Farbstoffe datiert sich gegen Ende
des 19. Jahrhunderts. Hierzu gehort vor allem die Gruppe der Azo-
Farbstoffe. Die Farbeindustrie war mit den kiinstlichen Farbstoffen in der
Lage effektiver und unauffilliger zu firben, als es mit den natiirlichen Farb-
stoffen der Fall war. Da es um 1875 noch keine Gesetzte gab, wurden den
Lebensmitteln zum Teil hoch giftige Substanzen beigemischt. Fuchsin farb-
te den Wein rot und Kise wurde Quecksilbersulfid beigemengt. Menschen
erlitten durch den Einsatz der Substanzen erhebliche gesundheitliche Schi-
den. Eine Gesetzesdnderung von 1887 verbot zwar den Einsatz von schwer-
metallhaltigen Lebensmittelzusatzstoffen, setzte jedoch keine zuldssigen
Hochstmengen fest.

Im Laufe der Jahre wurden immer weniger synthetische Farbstoffe zugelas-
sen, 1914 wurde von Chemikern, Medizinern und Physikern eine Deklarati-
onspflicht debattiert, welche sich aber nicht durchsetzten konnte.

3.5.2 Azo-Farbstoffe

Die Azo-Farbstoffe gehoren mit iiber 2000 organischen Verbindungen zu grofte Gruppe: Azo-
der grofiten Gruppe der Farbstoffe. Der Ausgangsstoff, das Anilin, wurde Farbstoffe

frither aus Steinkohleteer extrahiert, heute wird Anilin durch eine chemi-

sche Reaktion aus Erdol gewonnen. Azo-Farbstoffe zeichnen sich durch be-

sonders lichtechte, stabile und kriftige Farben aus, die sich gut mischen las-

sen. Sie werden vorwiegend zur Fiarbung von Fetten, Holz und Papier ange-

wandt, einige Sorten werden auch in der Lebensmittelindustrie und zum

Firben von Kosmetikartikeln, Medikamenten und Textilien eingesetzt. Vie- stehen unter Verdacht:
le Azo-Farbstoffe werden im Korper durch Enzyme in ihre Ausgangsverbin-
dungen aufgespalten, diese gelten als stark krebserregend und stehen au-
Berdem unter dem Verdacht Allergien und Pseudoallergien auszulésen, so-
wie hyperaktives Verhalten zu verursachen [22].

allergieausldsend
& karzinogen

Pseudoallergien werden im Sprachgebrauch mit Allergien gleich verwendet,
sie unterscheiden sich jedoch insofern, dass Pseudoallergien nicht durch
immunologische Mechanismen ausgelost werden. Die allergieihnlichen
Symptome sind Reaktionen auf in bestimmten Lebensmitteln enthaltene
Stoffe in Abhingigkeit von ihrer Dosis. Anders als bei Allergien kann keine
Sensibilisierung stattfinden [23].
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Zu den bekanntesten und in der Lebensmittelproduktion eingesetzten Azo-
Farbstoffen gehoren E 102 Tartrazin (gelb), E 110 Gelborange (orange), E
120 Cochenille (rot), E 122 Azorubin (rot), E 123 Amaranth (rot), E 127
Erythrosin (rot), E 129 Allurarot AC (rot), E 131 Patentblau V (blau), E 132
Indigotin (blau), E 133 Brillantblau FCF (blau) und E 142 Brillantsiure-
griin (griin) [20].

3.5.3 Zulassung und Risikobewertung

Fiir Lebensmittelzusatzstoffe gilt das so genannte Verbotsprinzip. Das be-
deutet ihr Einsatz ist grundsitzlich verboten, sie diirfen erst nach einer
Rechtsverordnung zugelassen und eingesetzt werden. Dies geschieht nur,
wenn den Zusatzstoffen durch ein Expertengremium als fiir die Gesundheit
unbedenklich bewertet wurde. Die Zulassung ist auf européischer Ebene
durch die European Food Safety Authority (EFSA) geregelt, die hier getrof-
fenen Entscheidungen gelten in der gesamten Europiischen Union. Die
EFSA wurde 2002 als zentrale Behorde der Risikobewertung der Lebens-
und Futtermittelsicherheit in der EU eingerichtet. Ihre zentrale Aufgabe ist
die wissenschaftliche Risikobewertung aller Fragen der Lebensmittelsicher-
heit und die Information der Offentlichkeit iiber vorhandene und aufkom-
mende Risiken. Fiir die Uberpriifung von Lebensmittelfarbstoffen ist das
Gremium fiir Lebensmittelzusatzstoffe, Aromastoffe, Verarbeitungshilfsstof-
fe und Materialien, die mit Lebensmitteln in Beriihrung kommen (AFC),
zustindig.

Basis fiir die Bewertung der Sicherheit von Lebensmittelzusatzstoffen sind
Tierversuche, in denen signifikante Angaben iiber keine Abweichung vom
Normalzustand bis hin zu eindeutiger Toxizitit festgestellt werden. Ent-
scheidend fiir die Bewertung ist der No-observed-effect-Level (NOEL). Er
beschreibt die Menge eines Stoffes, bei dem keine nachweisbaren schéadli-
chen Effekte mehr beobachtet werden konnen. Der NOEL wird auf das
Korpergewicht der Versuchstiere bezogen und in Milligramm pro Kilo-
gramm Korpergewicht am Tag angegeben. Dieser NOEL wird mit dem Si-
cherheitsfaktor 10 auf den Menschen iibertragen. Hiufig wird dem Wert er-
neut der Faktor 10 angelegt, um sicher zu stellen, dass auch besonders emp-
findliche Verbraucher (Kinder, Schwangere, alte Menschen) keine Schiden
davon tragen. Das Ergebnis dieser Berechnung ist der ADI-Wert (acceptable
daily intake).

Der ADI-Wert gibt Auskunft iiber die Menge eines Stoffes, der iiber die ge-
samte Lebenszeit tiglich gegessen werden kann, ohne dass eine Gefahr fiir
die Gesundheit erwartet wird. Er wird als mg/kg angegeben. Der ADI-Wert
ist kein Grenzwert, daher kann dieser nach oben oder unten verdndert wer-
den. Eine Anderung liegt im Ermessen der EFSA [24]. Fiir einige Farbstoffe
steht der ADI-Wert noch aus.

Wird ein Lebensmittelzusatzstoff fiir die Verwendung in der EU zugelassen,
bekommt er eine Nummer, der der Buchstabe ,E“ vorangestellt ist. E steht
fiir Europa und durch die Nummer erhilt der Stoff ein Synonym, das ihn in
jedem Land, unabhidngig von der Landessprache, eindeutig erkennbar
macht. Zeitgleich ist die Nummer ein Zertifikat, welches die Zulassung des
Stoffes bescheinigt. Die E-Nummern stellen keine Bewertung des Zusatz-
stoffes dar. Sie dienen einzig der Identifikation. Farbstoffe werden mit den
Nummern E 100 bis E 199 gekennzeichnet. Nach der Gesetzesinderung von
2008 sind europaweit 42 Farbstoffe zugelassen [25].
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Hintergrund

Es kann durchaus vorkommen, dass ein Land einem Farbstoff im Allein-
gang die Zulassung entzieht, wenn ein Verdacht auf Gesundheitsgefihrdung
vorliegt. Dieser Fall ist zum Beispiel in den USA eingetreten. Aufgrund feh-
lender Ergebnisse aus Langzeitforschung wurde der Farbstoff E 123 verbo-
ten da er unter Verdacht steht Krebs auszulésen. In der Européischen Union
ist er weiterhin zugelassen [25, 26].

3.5.4 Neue EU-Gesetzgebung

Das Europiische Parlament hat im Juli 2008 eine neue Gesetzgebung fiir die
Genehmigung von Lebensmittelzusatzstoffen, Aromen und Enzymen, mit
dem in Kraft treten am 20. Januar 2009, verabschiedet. Die Neuregelung soll
unter anderem den Schutz der menschlichen Gesundheit sowie den Schutz
der Verbraucher sichern [27]. Nach der Verordnung miissen Lebensmittel,
die Farbstoffe enthalten ab dem 20. Juli 2010 mit den entsprechenden E-
Nummern versehen werden. Bestimmte Farbstoffe miissen zusitzlich den
Aufdruck

“kann Aktivitit und Aufmerksamkeit bei Kindern beeintriachtigen

tragen. Dies gilt fiir die Azo-Farbstoffe E 102 Tartrazin, E 110 Gelborange,
E 122 Azorubin, E 124 Conchenillerot und E 129 Allurarot sowie fiir den
chemisch hergestellten Farbstoff E 104 Chinolingelb.

Die EFSA bewertete im Méarz 2008 die Ergebnisse der Studie von McCann
et al. [28] zur Auswirkung einiger Farbstoffe und Konservierungsstoffe auf
das Verhalten von Kindern. Die EFSA kam zu dem Schluss, dass die Studie
keinen ausreichenden Beweis fiir den Zusammenhang zwischen Farbstoffen
und Hyperaktivitit bei Kindern liefern kann, es wurde weder ein Verbot,
noch eine Anderung des ADI-Wert beschlossen [25, 28]. Mit der Kennzeich-
nungspflicht ist das Europdische Parlament einer seit langem von den
Verbrauchern und Abgeordneten gestellten Forderung nachgekommen.
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4 Literatursuche und -auswahl

4.1 Fragestellung und thematische
Fokussierung

Die anfingliche Fragestellung lautete ,die gesundheitliche Beeintrichti-
gung von Kindern und Jugendlichen durch Farbstoffe in Nahrungsmitteln®.
Die Literatursuche wurde unter dieser breiten Fragestellung durchgefiihrt.
Hierbei waren die Outcome Allergie/Pseudoallergie, Urticaria, Asthma,
Rhinitis, Schlafprobleme, bosartige Neubildungen und Hyperaktivitit in die
Suche inkludiert.

Wihrend des Arbeitsprozesses kristallisierte sich eine zu grofie thematische
Heterogenitit heraus. Die Bewertung der Studien zu allen Erkrankungsbil-
dern hitte den verschiedenen Symptombildern und ihre diverse Genese
nicht gerecht werden konnen. Somit wurde der Fokus ausschlieflich auf das
Outcome Hyperaktivitit gelegt. Es wurde die Frage nach einem ,Zusam-
menhang von kiinstlichen Lebensmittelfarbstoffen und hyperaktivem Ver-
halten bei Kindern und Jugendlichen“ formuliert (siehe auch Ziel und Fra-
gestellung des Reviews).

4.2 Einschlusskriterien

Es wurden nur Studiendesigns, in denen eine ,Provokation“ mit Farbstoffen
stattfand, eingeschlossen. ,Provokation“ bedeutet in diesem Zusammen-
hang, dass die StudienteilnehmerInnen einen Farbstoff oder ein Farbstoff-
gemisch oral zu sich genommen haben. Der Farbstoff wurde z.B. einem Ge-
trank oder einem Keks beigemischt. Designs, in denen ausschlieBlich durch
eine Eliminations-Diit, z.B. Feingold Diit, (die die Einnahme von Farbstof-
fen verbietet) ein Riickgang der Hyperaktivitit nachgewiesen werden sollte,
wurden ausgeschlossen.

Die Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 4.2-1 zusam-
mengefasst.

Tabelle 4.2-1: PIKO Fragestellung und Einschlusskriterien

Population Kinder und Jugendliche o -18 Jahre

Gesund und/oder bereits als hyperaktiv
diagnostiziert

Intervention Azo-Farbstoffe (auch in Kombination mit
Konservierungsstoffen)

Kontrollintervention Placebo

Outcome Hyperaktivitat, ADHS

Studiendesign Ubersichtsarbeiten, Kontrollierte

Vergleichsstudien (RCT, CT)
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4.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 20.03.2009 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

=  EMBASE

#  Ovid Medline

#  Cochrane

s  HTA-Datenbank

Dariiber hinaus wurde am 20.03.2009 auf folgenden Websites nach Assess-
ments gesucht:

# Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home)

# National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/)

NHS Institute for Health and Clinical Excellence
(http://guidance.nice.org.uk/)"

Es wurde keine zeitliche Einschrinkung vorgenommen und nur deutsch-
und englischsprachige Literatur ausgewéhlt. Nach dem Loschen der Dupli-
kate lagen 167 Referenzen vor. Die genaue Suchstrategie kann auf Anfrage
beim LBI-HTA angefordert werden.

4.4 Literaturauswahl

Es wurden insgesamt 167 Referenzen fiir die Literaturauswahl identifiziert.
Wie bereits begriindet entsprachen nur Referenzen, welche sich auf das
Outcome Hyperaktivitit beziehen, den Einschlusskriterien. Nach Durch-
sicht der Volltextartikel wurden 13 Quellen eingeschlossen. Der Auswahl-
prozess ist in Abbildung 4.4-1 dargestellt:
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Referenzen die durch Lite-
ratursuche identifiziert Exkludierte Referen-

wurden : zen:
n = 167 J n =47

v

Nur als Abstract Volltext nicht
el erhallich:
n=0 n=1

Exkludierte Volltext-Artikel:

Volltext-Artikel:

n =119 J
Hintergrund-
literatur

\4

n = 104

v

1 Falsche Sprache

24 Falscher Outcome

6 Falsche Intervention

8 Falsche Population

23 Falsches Studiendesign
42 Andere

/Volltext Artikel die inkludiert Wurden

e 11 RCTs
e 2 systematische Reviews

\_ J

Abbildung 4.4-1: Quorum tree
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5 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person, der Autorin, durchgefiihrt.
Eine zweite, unabhingige Person begleitete die Datenextraktion.

5.1 Darstellung der Studienergebnisse

Insgesamt konnten 11 kontrollierte Studien und 2 systematische Reviews zu 11 CTs &

der Fragestellung gefunden werden, davon 2 RCTs mit allgemeiner Popula- 2 systematische Reviews
tion, d.h. zufillig ausgewihlten Kindern [1, 29] und 6 RCTs [30-35] sowie 3

CTs [36-38] mit bereits als hyperaktiv diagnostizierten Kindern. Da sich die

Studiendesigns — im Gegensatz zu klinischen Interventionsstudien — etwas

unterscheiden, soll zunichst auf diese Studiendesigns im Detail eingegan-

gen werden.

5.1.1  Erlduterung der Studiendesigns

Die meisten Studien setzten nicht wie gewohnlich eine Intervention- und Intervention

eine Kontrollgruppe ein, sondern die StudienteilnehmerInnen stellen ihre (Farbstoffzusatz) heifst
eigenen Kontrollen dar, d.h. sie werden mit sich selbst verglichen. Das be- in diesen Studien
deutet die Kinder werden meist erst (zufillig) einer Gruppe zugeordnet und «Provokation*

durchlaufen dann eine Reihenfolge von zwei unterschiedlichen Sequenzen.

Eine Phase besteht aus einer ,Provokation®, das bedeutet den Teilnehme-

rInnen wird der Farbstoff, oder das Farbstoffgemisch {iber ein Nahrungs-

mittel oral zugefiihrt. Hierfiir werden Kekse, Riegel, Kapseln oder Getrinke

pripariert. Die Verabreichung eines Nahrungsmittels mit dem Farbstoff (-

gemisch) wird im Studienablauf als ,aktive® Phase bezeichnet. Die andere

Phase ist die Placebo-Phase, es werden optisch gleiche Nahrungsmittel, al-

lerdings ohne Farbstoffpriparat gegeben. Es ist wichtig, dass sich das »akti- ~Provokation® vs.
ve“ Nahrungsmittel und das Placebo nicht unterscheiden, da sonst der Ef- Placebo

fekt des Placebos (keine durch das Placebo verursachte Wirkung) verloren
geht. Die Liange einer jeweiligen Sequenz ist durch die Vorgaben der For-
scherIn unterschiedlich. Folgend findet ein Wechsel der Gruppen bzw. der
Sequenz statt. Wie oft dieser Wechsel vorgenommen wird, ist ebenso von
den Untersuchern abhidngig. Zum Zeitpunkt des Wechsels setzen einige De-
signs eine wash-out Phase ein, d.h. die Werte zwischen den Sequenzwech-
seln werden besonders beachtet, um Langzeitwirkungen und Ubertragungs-
effekte zu berticksichtigen. Wahrend den unterschiedlichen Sequenzen wird
das Verhalten der Kinder durchgingig erhoben und bewertet. Welche In-
strumente (z.B. Erhebungsbogen) zur Bewertung eingesetzt werden und
welche Messzeitpunkte (Tageszeiten) angesetzt sind, variiert je nach For-
schungsteam. Ziel aller Studien war es, das Auftreten einer erhohten Aktivi-
tat sowie ein unaufmerksames Verhalten der Kinder zu beobachten.

unterschiedliche
Erhebungsinstrumente

Ziel: verandertes
Verhalten der Kinder zu
beobachten

Einige Studien setzten vor dem beschriebenen Studienablauf voraus, dass
die Kinder bereits eine Eliminations-Didt gemacht hatten oder extra fiir die
Studie absolvierten. Die Diét sieht vor, durch eine spezielle Erndhrung die
Einnahme von Farbstoffen zu vermeiden. Nur wenn sich das Verhalten der
Kinder in der so genannten ,open challenge“ verbessert hatte, konnten sie
an der folgenden Studie teilnehmen. Bei ihnen war anzunehmen, dass sie
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eine Reaktion auf die ,Provokation® zeigen wiirden. Alle Kinder, die bei ei-

~Open .c“hallenge“ nem »open challenge® teilnahmen, hatten auferdem bereits einen Verdacht
bed.eutet .D'at vor dgr auf hyperaktives Verhalten, sie wurden meist von ihren behandelnden Arz-
eigentlichen Studie tInnen oder TherapeutInnen fiir die Studie vorgeschlagen.

5.1.2 Primdrstudien an allgemeiner Population

In Tabelle 5.1.2-1 werden zwei RCT-Studien dargestellt, die ihre Population
aus der allgemeinen Bevolkerung gewonnen haben. Das heifit die Kinder
aus diesen Untersuchungen sind per Zufall aus einer neutralen Bevolkerung

> Primérstudien an ausgewihlt worden. In den konkreten Fillen waren es in der einen Studie
allgemeiner [29] alle Kinder einer Geburtskohorte, die auf der Isle of Wight (GrofBbri-
Bevolkerung tannien) geboren und an ihrem dritten Geburtstag auf der Insel registriert

waren. In der anderen Studie [1] wurden alle dreijahrigen Kinder, die zuvor
in Vorschulgruppen oder bei Tagesmiittern gemeldet waren sowie alle acht-
bis neunjidhrigen Schulkinder der Stadt Southampton (Grofibritannien) ein-

bezogen.
keine ,open challenge" Beide untersuchen die Auswirkung von Farbstoffen sowie dem Konservie-
als Vorraussetzung rungsstoff Natriumbenzoat auf das Verhalten, unter der Anwendung von

Kontrollgruppen, Randomisierung, Placebo-Gabe und einer wash-out Phase.
Eine Studie [29] untersucht zusitzlich den Zusammenhang zwischen der
Reaktion auf Farbstoffe sowie einer vorliegenden Atopie. Die andere unter-
sucht zwei verschiedene Farbstoffgemische in unterschiedlicher Dosierung
bei unterschiedlichen Altersgruppen. Es wurde keine ,open challeng” fiir
die Teilnahme an der Studie durchgefiihrt.

Tabelle 5.1.2-1: Studienergebnisse aus Primérstudie an allgemeiner Population

Autor, Jahr, Referenz McCann et al. 2007 [1] Bateman et al. 2004 [29]
Land Grofsbritannien Grof3britannien
Studiendesign RCT RCT
Sponsor/Financier keine Angabe keine Angabe
TN ,open challenge® nicht durchgefiihrt nicht durchgefihrt
Follow up nicht durchgefiihrt nicht durchgefiihrt
(Lénge der Didtperiode) ,open
challenge®
TN ,challenge" 3 Jahre: 153 /137 397/277
Zu Beginn/Ende 8-9 Jahre: 144/130
Drop out 3 Jahre: 10% 30%
8-9 Jahre: 10%
Follow-up 6 Wochen 3 Wochen
(Lénge der Studie) ,challenge®
Intervention-/Kontrollgruppe | eigene Kontrollen eigene Kontrollen
Alter 3 Jahre & 8-9 Jahre 3 Jahre
Studienpopulation Allgemein, zuvor nicht auf Hy-|Allgemein, zuvor auf Hyper-
peraktivitdt getestet aktivitat getestet
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Intervention

3 J: A-Mix: 20 mg FS (E110, E122,
E102, E124) + 45 mg Natrium-
benzoat (E211)

B-Mix: 30 mg FS (E11o, E122,
E104, E129) + 45 mg Natrium-
benzoat (E211)

8-9 J: A-Mix: 24,98 mg FS (E110,
E122, E102, E124) + 45 mg Natri-
umbenzoat (E211)

B-Mix: 62,4 mg FS (E102, E122,
E104, E129)+ 45 mg Natrium-
benzoat (E211)

20 mg FS (E1o, E102, E122, E124) +
45 mg Natriumbenzoat (E211)

Art der Einnahme

Getrank

Getrank

Erhebungsinstrumente

Global hyperactivity aggregate
(GHA), zusammengesetzt aus:
ADHD Scale-1V, Weiss-Werry-
Peters Hyperactivity Scale, Con-
ners continous performance test
I

Aggregate test hyperactivity (AGH),
zusammengesetzt aus: Fremdbewer-
tung der Aufmerksambkeit, Aktivitat
und Impulsivitat durch Kliniker und
Eltern (keine ndheren Angaben)

Zusammenhang nachweisbar?

ja

ja

Weitere Ergebnisse

Soziodemografische Effekte wa-
ren ohne Relevanz

Keine Steigerung der Aktivitdt bei
bereits vorliegender Hyperaktivitat
oder Atopie

Konklusion der Autorinnen

Artificial colours (...) in the diet
result in increased hyperactivity
(...) in 3-year-old and 8/9-year-
old children in the general popu-
lation

There is a general adverse effect of
artificial food colouring and benzo-
ate preservatives on the behaviour
of 3 year old children which is de-
tectable by parents but not by a
simple clinic assessment

Kommentare

Die Studie gibt Auskunft tber
den Aufbau und die Durchfiih-
rung, sowie eingesetzte Instru-
mente und Auswertungsverfah-
ren. Die methodischen Erkennt-
nisse aus vorherigen Studien
wurden verbessert und umge-
setzt. Der eigens erstellte Bewer-
tungsindex stellt ein geeignetes
Messinstrument dar ,Hyperakti-
vitat" valide zu erheben. Das De-
sign kann Anspruch auf eine gu-
te interne Validitat legen. Die
Méglichkeit der Ubertragbarkeit,
die externe Validitat, ist gege-
ben. Schwachpunkt ist die feh-
lende Erhebung zur Hyperaktivi-
tat der Kinder zur Studienbe-
ginn.

Der Studienbericht stellt den Ablauf
der einzelnen Studienphasen gut
dar. Die Definition der Begriffe Hy-
peraktivitat und Atopiestatus erho-
hen die Transparenz der Auswahlkri-
terien fir die Studienpopulation und
spdtere Auswertung von Verhal-
tensverdnderungen. Die Erlduterung
von Randomisierung und Verblin-
dung lassen insgesamt auf eine gute
Studienvaliditat schlieBen. Die El-
tern dokumentierten die Compliance
der Kinder, was eine Berechnung der
tatsachlich genommenen Farb-
stoffmenge ermdglicht, ein poten-
tieller Bias durch die Angaben der
Eltern ist allerdings zu berlicksichti-
gen. Die Drop out Rate von 30%
stellt die Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse allerdings in Frage.
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Unterschiede der
Studien in
Durchfiihrung und
Bewertung
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5.1.3  Primdrstudien mit bereits hyperaktiven
Kindern

Alle weiteren neun Primirstudien [30-38] wurden ausschlielich mit Kin-
dern durchgefiihrt, die bereits als hyperaktiv diagnostiziert oder unter die-
sem Verdacht standen. Die angewandten Diagnosekriterien fiir den Status
»hyperaktiv® variieren je nach Studie und Jahr, in dem die Studie durchge-
fihrt wurde. Nur bei Rowe & Rowe [30], Swanson & Kinsbourne [36] und
Harley et al. [38] wurde eine nicht hyperaktive Kontrollgruppe eingesetzt,
sonst stellten die Kinder ihre eigenen Kontrollen dar.

Bei 8 der 9 in Tabelle 5.1.3-1 aufgefiihrten Studien haben die Kinder vor ih-
rem Eintritt in die Studienpopulation an einer Diét teilgenommen (aus ei-
gener Motivation (der Eltern) oder als Bedingung des Studiendesigns). Dies
stellt bei den 8 Studien den ersten Teil (»open challenge®) der Studie dar.
Nur Kinder, deren Verhalten oder Zustand sich durch die Eliminations-
Diit (ohne kiinstliche Lebensmittelfarbstoffe) verbessert hat oder einer Ver-
schlimmerung des Zustands nach Absetzten der Didt bemerkt wurde, konn-
ten in den zweiten Teil der Studie (»challenge Phase®) eintreten. In diesem
Arm wurden die Kinder durch Randomisierung in zwei Gruppen eingeteilt,
die abwechselnd entweder den ,aktiven“ oder ,Placebo“~Mix bekamen. 5
Studien setzen zwischen dem Wechsel von ,aktiv® zu ,Placebo® wash-out
Phasen ein.

Die sechs RCTs sowie drei kontrollierten Studien wurden in dem Zeitraum
von 1978 bis 1994 durchgefiihrt. Die Studiendesigns unterscheiden sich im
Hinblick auf Linge der Testphase(n), die Mengen an getesteten kiinstlichen
Farbstoffe(n) sowie in den Instrumenten zur Beobachtung und Auswertung
der Ergebnisse.
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Tabelle 5.1.3-1: Studienergebnisse aus Primarstudien mit bereits hyperaktiven Kindern

Autor, Jahr, Refe- | Rowe 1988 [32] Pollock & Warner | Mattes & Gittel- | Mattes & Gittel- |Rowe & Rowe Rapp 1978 [35] Harley et al. 1978 | Rose 1978 [37] Swanson &
renz 1990 [31] man 1981 [33] man 1980 [34] 1994 [30] [38] Kinsbourne
1980 [36]

Land Australien GroBbritannien USA USA Australien USA USA USA Kanada

Studiendesign RCT RCT RCT RCT RCT RCT T T T

Sponsor/Financier | keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe

TN ,open challen- |55 keine Angabe 13 16 200 nicht durchge- 46 Voraussetzung Voraussetzung

ge" fuhrt aber nicht Be- aber nicht Be-
standteil der Stu- |standteil der Stu-
die die

Follow up 6 Wochen keine Angabe 1 Woche 1 Woche 6 Wochen nicht durchge- 11 Wochen 11 Monate 3 Tage

(Lange der Diat- fihrt

periode) ,open

challenge"

TN ,challenge® 9/8 39/19 11/11 14/13 54/34 davon: 24/24 9/9 2/2 40/40

Zu Beginn/Ende (i:34/<:20) (i:20/c:20)

Drop out 1% 51% 0% 7% 37% 0% 0% 0% 0%

Follow-up 18 Wochen 7 Wochen 4 Wochen 3 Wochen 3 Wochen 1 Tag 9 Wochen 6 Wochen 5 Tage

(Lange der

Studie)

.challenge"

Intervention/
Kontrollgruppe

eigene Kontrollen

eigene Kontrollen

eigene Kontrollen

eigene Kontrollen

Kontrollgruppe

eigene Kontrollen

Kontrollgruppe
(Mitschliler, nicht
hyperaktiv, ge-

eigene Kontrollen

Kinder mit Ver-
dacht auf Hyper-
aktivitat (i= bes-

matched, nicht tatigt,
eingerechnet) c=widerlegt),
gematched
Alter 3-15 2-15 4-13 keine Angabe 2-14 5-16 90 8 100
Studien- hyperaktiv hyperaktiv hyperaktiv hyperaktiv hyperaktiv/ nicht |hyperaktiv hyperaktiv/nicht | hyperaktiv hyperaktiv/nicht
population hyperaktiv hyperaktiv hyperaktiv
Intervention 50 mg FS (E102 125 mg FS (E102, [13-78 mg FS-Mix |90 mg FS-Mix 1,2,5,10 oder 50 keine Angabe 54 mg FS-Mix 1,2mg FS (E102) |100 mg oder
oder E122) E110, E122, E123) mg FS (E102) (Mix) 150 mg Mix
Art der Einnahme | Kapsel Kapsel Keks Keks Kapsel FS flussig, sublin- | Keks oder Riegel | Keks Kapsel

qual
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Erhebungsin-
strumente

Eltern- und Leh-
rerlnnenfragebo-
gen, tdglich aus-
gefiillt. Dichoto-
me Antwortmog-
lichkeit (quter
Tag/schlechter
Tag) zu 8 Verhal-
tensauspragun-
gen (bsp. Aktivi-
tat, Schlafstérun-
gen, niedrige
Frustrationstole-
ranz, ...)

Conners 10-ltem
parents rating
scale. 10 zusatzli-
che Fragen zu
atopischen Sym-
ptomen

Conners parents
and teacher rating
scale, Selbstein-
schatzung des
Kindes

conners parents
and teacher rating
scale, Selbstbefra-
qungung des Kin-
des mit modifi-
ziertem Conners
rating scale, psy-
chiatrische Erhe-
bung

30-lItem Behav-
ioral Rating In-
ventory, sowie
zum Vergleich
Conners 10-Item
parents and
teacher rating
scale

Beobachtungen
von Eltern, WISC
Test, Southern Ca-
lifornia Perceptu-
al-Motor Test

Conners 10-Item
parents and tea-
cher rating scale,
Beobachtungen
im Unterricht
nach Werry &
Quay, Vergleich
mit Kontrollen

geschulte Gutach-
ter und Eltern be-
obachten 3 Krite-
rien, die Hyperak-
tivitdt charakteri-
sieren: Aufmerk-
samkeitsschwa-
che, ibermadfige
Bewegung, kor-
perliche Aggressi-
vitat

Paargestitzte
Lerntest, Conners
rating scale

Zusammenhang
nachweisbar?

nicht signifikant

ja

nein

nein

ja

ja

nicht signifikant

ja

nicht signifikant

Weitere Ergebnis-
se

Die Angaben von
Eltern u Lehre-
rinnen weichen
von einander ab. 2
Kinder zeigten ei-
ne eindeutig hy-
peraktive Reakti-
on. Kein Zusam-
menhang mit
Atopiestatus
nachgewiesen

4 drop out auf-
grund Ver-
schlimmerung des
Verhaltens. Keine
Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Keine
Verschlimmerung
der atopischen
Symptome in der
aktiven Phase

Kein Zusammen-
hang zwischen
dem Alter der
Kinder und ihrer
Reaktion auf die
Farbstoffe

Kein von den
Farbstoffen aus-
gehender Effekt
konnte festge-
stellt werden,
auch keine erhoh-
te Ablenkbarkeit
der Kinder wurde
beobachtet

Es besteht eine
Dosis-
Wirkungsbezie-
hung. Es ist je-
doch kein Zu-
sammenhang zwi-
schen Atopie und
Reaktion auf
Farbstoffe zu be-
legen

Ein Zusammen-
hang zwischen
Hyperaktivitat
und Atopiestatus
wird vermutet

Verdacht auf
eventuelle
Lsubgroup® bei
jliingeren Kindern,
die auf Farbstoffe
reagieren, ver-
langt nach weite-
ren Studien

Die Beobachtun-
gen der Eltern
deckten sich mit
denen der Beob-
achterinnen / Da-
tenaufnahme war
nicht durchgangig
und ist fehlerhaft

Keine Dosis-
Wirkungsbezie-
hung / Vermu-
tung, dass die Re-
aktion auf Farb-
stoffe keine im-
munologische
oder allergologi-
sche Ursache hat,
sondern auf
pharmakologische
oder toxische Ur-
sache zuriick zu
fihren ist

34

LBI-HTA | 2009




Datenextraktion

Konklusion der
Autorlnnen

The findings raise
the issue of
whether the strict
criteria for inclu-
sion in studies
concerned with
*hyperactivity’
based on ‘atten-
tion deficit disor-
der’ may miss
children who indi-
cate behavioural
changes associ-
ated with the in-
gestion of food
colourings. More-
over, for further
studies, the need
to construct a be-
havioural rating
instrument spe-
cifically validated
for dye challenge
is suggested.

In these children
food colours were
shown to have an
adverse effect on
a daily Conners”
rating of behav-
jour, but most
parents could not
detect these
changes. A phar-
macological
mechanism of
food additive in-
tolerance is pro-
posed to explain
these effects.

Evaluations by
parents, teachers,
and psychiatrists
and psychological
testing yielded no
evidence of a food
coloring effect.

Yet no support
was obtained for
the contention
that artificial food
coloring deleteri-
ously affects the
behaviour of pre-
selected children.

Behavioural
changes in irrita-
bility, restless-
ness, and sleep
disturbance are
associated with
the ingestion of
tartrazine in some
children. / Con-
trary to prevailing
wisdom, parent
were found to be
reliable observers
and raters of their
childrens”s behav-
jours. / Because of
the small sample
size, no conclu-
sion could be
drawn about the
prevalence of re-
actors in the
population.

An incidence of
over 70% allergy
in unselected hy-
peractive chil-
dren, therefore,
strongly suggests
a relationship be-
tween allergy and
hyperactivity.

Parental and
teacher ratings,
classroom behav-
iour observations,
and neuropsy-
chological test
scores obtained
during baseline,
placebo and chal-
lenge conditions,
in general, were
not found to be
adversely affected
by the artificial
color challenge
materials.

Results indicated
the existence of a
functional rela-
tionship between
the ingestion of
artificial food col-
ors and anin-
crease in both the
duration and fre-
quency of hyper-

active behaviours.

The performance
of the hyperactive
children on
paired-associate
learning tests on
the day they re-
ceived the dye
blend was im-
paired relative to
their performance
after they re-
ceived the pla-
cebo, but the per-
formance of the
nonhyperactive
group was not af-
fected by the
challenge with
the food dye
blend.
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Kommentare

Das Resultat, zwei
Kinder die auf die
Farbstoffe rea-
gierten, kann auf-
grund der gerin-
gen Fallzahl und
der heterogenen
Gruppe, aus der
die Kinder kamen,
nicht verallge-
meinert werden.
Es werden viele
methodische
Probleme der
Studie diskutiert
und Verbesse-
rungsvorschldge
gegeben.

Schwache des Be-
richtes sind feh-
lende Definitio-
nen von Hyperak-
tivitdt und Ato-
pie. Die Kinder
wurden nur von
den Eltern beo-
bachtet, was eine
Gefahr fiur Ver-
zerrungen dar-
stellt. 20% der
drop out Fille
stiegen vorzeitige
wegen einer Ver-
schlimmerung des
Verhaltens aus,
beriicksichtigt
man dies, ware
das Ergebnis
wohlmdglich
noch eindeutiger.

Definitionen zu
Hyperaktivitat
werden gegeben,
angewandte
Messinstrumente
und der Studien-
ablauf sind trans-
parent darge-
stellt. Negativ ist
anzumerken, dass
kaum ein Kind al-
le flir einen Tag
vorgesehenen
Kekse gegessen
hat, was jedoch
bei der Auswer-
tung berticksich-
tigt wurde. Nicht
alle Kinder wur-
den mit den ge-
samten Instru-

menten bewertet.

Der Studienbe-
richt beinhaltet
nur wenige In-
formationen, die
Validitadt der Stu-
die wird als unzu-
reichend einge-
stuft.

Studienaufbau
und
—durchfiihrung
sowie Auswer-
tung sind transpa-
rent dargestellt.
Die vergleichs-
weise niedrige
Dosierung der
Farbstoffkonzent-
ration verringert
die externe Validi-
tat, da diese unter
der geschdtzten
tdglichen Ein-
nahmemenge
liegt.

Die methodische
Qualitat der Stu-
die ist aufgrund
der geringen Stu-
diendauer von nur
einem Tag und
fehlenden Anga-
ben als gering zu
bewerten. Es flie-
Ben subjektive
Anséatze der For-
scherin ein.

Die statistische
Auswertung der
Beobachtungen
belegt die Funkti-
onalitdt der Ra-
ting Scales. Das
gewahlte Stu-
diendesign, ohne
Randomisierung,
keine Angaben zu
drop out und die
geringe Studien-
grofe verringert
die interne Validi-
tat der Studie, sie
ist als ausreichend
zu bewerten.

Die Qualitat der
Studie ist fraglich,
aufgrund kleiner
und bereits selek-
tierter Studienpo-
pulation. Gemes-
sene Variablen
wurden nicht lan-
ge Uberprift, me-
thodische Fehler
in der Beobach-
tung werden ein-
geraumt.

Der Studienbe-
richt gibt nicht
geniigend Anga-
ben, um die
Durchfiihrung der
Studie zu beurtei-
len, daher wird
die interne Validi-
tat als gering ein-
gestuft.
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5.1.4

Neben den Primérstudien wurden auch zwei Ubersichtsarbeiten, deren Fra-
gestellung identisch war, eingeschlossen. Zwischen den Veroffentlichungen

Systematische Ubersichtsarbeiten

2 systematische
Ubersichtsarbeiten

der beiden Arbeiten liegen 18 Jahre. Dies begriindet die unterschiedlich ho-
he Anzahl der begutachteten Studien.

Tabelle 5.1-1: Ergebnisse aus Ubersichtsarbeiten

Autor, Jahr, Referenz

Wender 1986 [39]

Schab & Trinh 2004 [40]

Land

USA

USA

Finanzierung

keine Angabe

keine Angabe

Studien publiziert im Zeit-
raum

1976-1981

1977-1994

Ausgewdhlte Studien

(1.) 2 kontrollierte Didtstudiende-
signs

(2.) 1 RCT (Farbstoff/Placebo)

1.) Kinder mit ADHS: 15 RCT

2.) Kinder symptomfrei/ heterogene
Gruppe: 8 RCT

TN Zahl insgesamt 240 a) open challenge = 219/
challenge = 136
b) open challenge = 132
challenge = 84

Alter 4-12. a) 7,9 Jahre @

b) 7,3 Jahre @

Hyperaktivitdt vor Studien-
beginn

bereits hyperaktiv

a) bereits hyperaktiv

b) nicht hyperaktiv

Intervention

keine Angabe

Hohe Varianz in den geteste-
ten Mengen

Erhebungsinstrumente der
Studien

keine Angabe

Conners 10-Item parents and teacher
raing scale (CPTQ)

Ergebnis der Ubersichtsar-
beit

Es besteht kein Zusammenhang

Es besteht ein Zusammenhang

Fazit der Autoren

,Over 90% of the children studied
showed no significant change of
any kind when challenged with
food colorings” (S.41)

“Our meta-analysis supports the hy-
pothesis that AFCs' promote hyper-
activity in hyperactive children, as
measured in behavioural rating
scales” (S. 428)

1 AFC = artificial food colours
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liberwiegend positiver

Zusammenhang...

...aber unterschiedliche

Validitat der Studien

Studien an allgemeiner

Population besitzen
hohe interne und
externe Validitat

alle weiteren Ergebnisse
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Voraussetzung zur
Studie

Drop-out Félle
unterstreichen das
positive Ergebnis
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5.2 Bewertung der Studienergebnisse

Im Gesamtbild Giberwiegen Studien, die einen positiven Zusammenhang be-
legen oder zumindest wahrscheinlich erscheinen lassen (bei fehlender Signi-
fikanz). Dabei sind erhebliche Differenzen in der Durchfiihrung und Validi-
tat aller Studien zu beriicksichtigen. Vier Studien verzichteten beispielswei-
se auf eine wash-out Phase zwischen dem Wechsel von der ,aktiven“ zur
»Placebo Phase. Die Primirstudienberichte beinhalten teilweise nur einen
geringen Anteil an Informationen iiber die Erhebungsmethoden und die
Auswertung. Zum GroBteil wurde eine iiberwiegend gute (Doppel-)
Verblindung bei Kindern, Eltern und BeobachterInnen beriicksichtigt und
addquat durchgefiihrt.

Die neuste Studie von McCann et al. von 2007 [1] kann einen signifikant
positiven Zusammenhang belegen, dieser wurde in der Gruppe der 3-jihrige
wie auch bei den 8/9-jahrigen festgestellt, jedoch nicht bei allen Kindern ei-
ner Gruppe. Die externe Validitit [41] der Studie kann als sehr hoch bewer-
tet werden, da unter anderem eine ,ilbertragbare“ Studienpopulation zu
Grunde liegt, welche durch ein neutrales Auswahlverfahren zusammenge-
stellt wurde. Auch die interne Validitit wird als gut eingestuft. Zu einem
dhnlichen Ergebnis kommt die Studie von Bateman et al. [29]. Sie belegt zu-
sitzlich, dass eine Reaktion auf die Farbstoffe unabhingig davon eintritt, ob
die Kinder zuvor bereits hyperaktives Verhalten (dieser Status wurde vor
Studienbeginn erhoben) aufzeigten oder nicht. Diese beiden Studien sind
besonders zu berticksichtigen, da sie als einzige Studien eine allgemeine Be-
volkerung eingeschlossen haben und somit eine fiir die generelle Bevolke-
rung geltende Aussage machen konnen.

Alle weiteren Primérstudien schlieBen als Versuchspersonen ausschliefflich
Kinder ein, die bereits aufgrund ihres hyperaktiven Verhaltens aufgefallen
waren oder dieses Symptom zu einer Aufmerksamkeitsdefi-
zit/Hyperaktivitidtsstorungsstorung gehort. Somit konnen die Ergebnisse
dieser Studien nicht auf die allgemeine Bevolkerung, sondern nur auf Kin-
der mit Verhaltensauffilligkeiten, iibertragen werden.

Bei 7 dieser Studien wurde zu Beginn eine ,open challenge® durchgefiihrt.
Dies beschreibt eine Phase in der die Kinder sich einer Eliminations-Didt
iiber einen Zeitraum von einem Tag bis neun Wochen unterzogen. Wurde in
dieser Phase eine Verbesserung des Verhaltens deutlich oder setzte eine Ver-
schlimmerung nach Absetzen ein, deutete dies auf eine positive Reaktion
auf die Didt hin. Nur Kinder, die eine solche Reaktion zeigten, durften an
dem zweiten Teil der Studie, der ,,challenge“ Phase teilnehmen. Kinder die
auf eine Placebo-Gabe reagierten, wurden von der weiteren Erhebung ausge-
schlossen.

Pollock & Warner [31] weisen einen deutlichen Effekt der Farbstoffgabe auf
das Verhalten der Kinder nach. Zusammen mit Rowe & Rowe [30] weisen
sie die hochste Anzahl an Studienteilnehmern vor, allerdings auch den grof-
ten Teil an drop-out Fillen (51% und 37%). Beriicksichtig man diese Aus-
fille, welche bei Pollock & Warner zu einem Teil auf eine Verschlimmerung
des Zustands der Kinder aufgrund der Farbstoffgaben zuriickzufiihren sind,
kann das bereits positive Ergebnis beider Studien dariiber hinaus bestétigt
werden. Weitere positive Ergebnisse liefern zwei frithere Studien [35, 37],
wobei eine Studiendauer von einem einzelnen Tag an der Validitit der Er-
hebung zweifeln lidsst. Die andere Studie fiihrte eine 6-wochige Studienpha-
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se durch, dies allerdings nur an zwei Kindern, welche nicht randomisiert
ausgewihlt wurden. Die Stirke der Evidenz wird hier als sehr niedrig einge-
stuft.

Die Ergebnisse von Rowe [32] zeigen zwar eine eindeutige Reaktion von
zwei Kindern auf die synthetischen Farbstoffe, dies betrifft jedoch nur einen
kleinen Teil der Studienpopulation. Die signifikant positiven Fille zeigen
eine gesteigerte Aktivitit und Erregung, Schlaflosigkeit und kurze Aufmerk-
samkeitsspannen. Die Beobachtungen und Bewertungen der Eltern unter-
scheiden sich von denen der LehrerInnen. Auffilligkeiten, die die Eltern
bemerkten wurden von den LehrerInnen nicht wahrgenommen.

Swanson & Kinsbourne [36] konnen innerhalb der Beobachtung der Akti-
ven- und der Kontrollgruppe bei vergleichenden Tests eine deutliche Ver-
schlechterung des Lernens innerhalb der bereits hyperaktiven Gruppe
nachweisen, jedoch keine Verschlechterung des Verhaltenszustands oder ei-
nem gesteigerten hyperaktivem Verhalten. Bei den Kontrollkindern, welche
nicht als hyperaktiv eingestuft waren, konnte keine Veridnderung im Lern-
verhalten festgestellt werden. Ahnliche Ergebnisse kommen von Harley et
al. [38]. Das Verhaltensmuster der bereits als hyperaktiv eingestuften Kin-
der wies in der aktiven Phase eine héhere Aktivitit auf, als in der Kontroll-
gruppe. Diese Beobachtung ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Zwei vorliegende Studien [33, 34] konnen dagegen keinen von den syntheti-
schen Farbstoffen ausgehenden Effekt feststellen. Dabei sind aus dem einen
Studienbericht [34] kaum weitere Riickschliisse moglich, da dieser keine
weiteren Informationen zu Aufbau und Durchfiihrung der Untersuchung
gibt. Bei Mattes & Gittelman von 1981 haben weder die Eltern noch die
LehrerInnen eine Verdnderung des Verhaltens entdecken konnen.

Der vorliegende systematische Review [39] und die Metaanalyse [40] ent-
sprechen den methodischen Anforderungen, die in der Regel an diese Arbei-
ten gestellt werden [41]. Wender [39] kommt in ihrer Arbeit zu dem Schluss,
dass zusammengefasst nur 1% der untersuchten Kinder eine erwartete Ver-
haltensverinderung aufzeigen. Damit schlieft sie ihren Review mit dem Er-
gebnis einer nicht vorhandenen Korrelation zwischen Farbstoffen und Ver-
halten ab. Die bei Wender inkludierten Studien werden auch in der Meta-
analyse von Schab & Trinh 2004 eingeschlossen. Die Metaanalyse kommt zu
dem Ergebnis, dass ein Effekt von Farbstoffen auf hyperaktives Verhalten
besteht. Dass die Ergebnisse der Ubersichtsarbeiten von einander abweichen
kann der Tatsache geschuldet sein, dass in den 18 zwischen Wender und
Schab & Trinh liegenden Jahren vorwiegend Studien, die einen Effekt
nachweisen, publiziert wurden [30-32, 35, 37].

Die Metaanalyse hat {iber die primire Fragestellung hinaus Subhypothesen
ausgewertet. Die erste Hypothese vermutete, dass LehrerInnen das Verhal-
ten der Kinder zutreffender beobachten konnen, als es Eltern und medizini-
sches Personal tun. Diese Hypothese wurde widerlegt, die Eltern waren die
einzigen Beobachter, die statisch signifikante Wertungsergebnisse lieferten
[401].

Ein elementares Ergebnis konnte durch die zweite Subhypothese erzielt
werden. Diese suchte nach einem Unterschied zwischen der Reaktion der
Kinder, die vor Studienbeginn als nicht auffillig galten im Gegensatz zu den
Kindern, die bereits als hyperaktiv diagnostiziert waren. Die Vermutung,
dass Kinder die bereits ein hyperaktives Verhalten aufzeigen, deutlich stir-
ker auf eine Provokation mit synthetischen Farbstoffen reagieren, konnte
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nur bei wenigen Kindern

bereits hyperaktive
Kinder lernen schlechter
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von Farbstoff
ausgehenden Effekte

Systematischer Review:
kein Zusammenhang

Metaanalyse:
Farbstoffe haben
Auswirkungen auf

Verhalten

weitere Ergebnisse:

Eltern bessere
Beobachter als
Lehrerinnen

Intensitdt der
Verhaltensreaktion bei
allen Kindern gleich
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Studienergebnisse
variieren

Hypothese lasst sich
nicht eindeutig
bestdtigen, auch nicht
verwerfen

ein Beweis wird durch
die Studien nicht
erbracht

welche Azo-Farbstoffe
sind Ausloser?

unterschiedliche
Aussagen...

...zur Dosis-
Wirkungsbeziehung

getestete Mengen
zwischen 1,2 bis 150 mg

Steigerung der
Hyperaktivitét bei E102
nachgewiesen

neuere Studien
untersuchen zusatzlich
Konservierungsstoffe
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nicht bestdtigt werden. Auch Kinder die bisher keine hyperaktiven Sym-
ptome gezeigt hatten, reagierten in gleicher Intensitit auf die Farbstoffe.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die vorliegenden Primér- sowie Se-
kundirstudien in ihren jeweiligen Ergebnissen zwischen einem eindeutig
negativen bis zu einem deutlich positiven Zusammenhang variieren. Die
Studienvaliditit einiger Erhebungen ldsst an den gemachten Ergebnissen
und Aussagen zweifeln, was bei der Synthese beriicksichtigt werden muss.

Die Hypothese, dass synthetisch hergestellte Lebensmittelfarbstoffe hyper-
aktives Verhalten bei Kindern und Jugendlichen bedingen, kann auf dieser
Grundlage somit weder direkt bestitigt noch verworfen werden. Positive Ef-
fekte konnte in den meisten Studien beobachtet werden, es mangelt jedoch
an der statistischen Signifikanz. Ein eindeutiger Beweis fiir einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Farbstoffaufnahme und einer Auswirkung auf
hyperaktives Verhalten konnen die vorliegenden Studien nicht liefern.

5.2.1  Art und Dosis der Farbstoffe

Es stellt sich die weitere Frage ob alle synthetischen Lebensmittelfarbstoffe
eine gesundheitsbedenkliche Auswirkung hervorrufen kénnen, oder ob ein
bestimmter Kkiinstlicher Azo-Farbstoff als Ausloser identifiziert werden
kann. Dass die tiglich eingenommene Menge einen bedeutenden Faktor
darstellt, wird durch die Bestimmung des ADI-Werts deutlich.

Die Frage nach der Dosis haben drei Studien zusitzlich untersucht. Davon
haben zwei Studien [31, 36] keine Dosis-Wirkungs-Beziehung, bzw. Kumu-
lationseffekte tiber einen Zeitraum von einer Woche aufdecken konnen.
Rowe & Rowe berichten stattdessen von einem Anhalten der Hyperaktivitit
nach einer Einnahme von > 10 mg Tartrazin tiber einen Zeitraum von 24
Stunden im Gegensatz zu 1,2, oder 5 mg.

Zwischen den in dem Test verabreichten Farbstoffmengen besteht eine hohe
Divergenz. Als Standard wurde oft die Farbstoffmenge, welche in einer tig-
lichen Dosis verzehrter Stiligkeiten angenommen wird, getestet. Die Anga-
ben der WissenschafterInnen variieren von 20 mg bis 125 mg. Swanson &
Kinsbourne [36] setzten bewusst eine hohere Menge von 100 mg und 150 mg
ein, konnten aber keine Verinderung des Verhaltens bei gesunden Kindern
feststellen. Bei Kindern, die bereits als hyperaktiv galten, wurden ein signi-
fikant schlechteres Ergebnis im Lerntest erzielt. Dass Rowe & Rowe [30] be-
reits bei einer Dosis von >10 mg eine Veridnderung feststellten sowie eine
weitere Studie schon bei 1,2 mg Tartrazin, steht zu den anderen Zahlen im
Widerspruch.

Zwei Studien [30, 37] testeten ausschlieBlich den gelben Farbstoff E102
(Tartrazin). Beide konnten auch eine Steigerung der Hyperaktivitit nach-
weisen. Die anderen Primérstudien untersuchen einen Farbstoffmix, so dass
keine Riickschliisse auf einen einzelnen Farbstoff gemacht werden konnen.
In den neueren Studien von 2004 und 2007 wurden zusétzlich jeweils neben
einem Farbstoffgemisch auch 45 mg Natriumbenzoat (E 211), ein synthe-
tisch hergestellter Konservierungsstoff, zugefiigt. Somit ist nicht eindeutig
abzuleiten, ob hier ein bestimmter Farbstoff oder die Kombination mit dem
kiinstlichen Konservierungsmittel das hyperaktive Verhalten bedingt haben
kann.
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Datenextraktion

5.2.2 Atopiestatus

Einige Studien haben zusitzlich Daten zu bestehenden Allergien der Kinder
erhoben, um eine mogliche Korrelation zwischen dem Atopiestatus und der
Reaktion auf Farbstoffe zu priifen. Eine Studie vermutet einen Zusammen-
hang zwischen Allergien und hyperaktivem Verhalten [35] wohingegen vier
andere Studien [29-32] diese These durch ihre Studienergebnisse widerle-
gen. Bateman et al. [29] legten bei allen Studienteilnehmern einen Prick-
Tests zu Grunde, es konnte bei den Kindern mit einem vorhandenen Aller-
gie-Status kein signifikant haufigeres Auftreten von hyperaktivem Verhalten
beobachtet werden.

5.2.3 Alter

Es konnen keine Aussagen gemacht werden ob, oder in welchem Alter Kin-
der stirker auf synthetische Farbstoffe reagieren. Die Tatsache, dass bei der
gleichen Farbstoffzusammensetzung 3-jdhrige einen hoheren Effekt aufzeig-
ten als 8/9-jahrige Kinder [1] wurde beobachtet, bedarf aber weiteren Erhe-
bungen.
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é Diskussion

Der Einsatz von passenden Messmethoden zur Erhebung des Verhaltens
und des Befindens gehort zu den Hauptgiitekriterien psychologischer Tests.
Im Vordergrund steht jeweils die Standardisierung der Erhebungsmethode
sowie der Auswertung, so dass ein Vergleich der gewonnen Daten mdoglich
ist und der Test eine hohe Reliabilitit vorweisen kann [42]. Mogliches Ein-
treten von Bias hat Auswirkungen auf das Endergebnis und mindert die
Testvaliditit.

In allen vorliegenden Studien wurde das (potentiell) hyperaktive Verhalten
der Kinder durch eine Fremdbeobachtung erhoben, diese wurden mittels
Messskalen (rating scales) durchgefiihrt. Die eingesetzten Messskalen gelten
als gepriifte und sich bewidhrende Diagnoseinstrumente, trotzdem weisen sie
je nach Verwendung Vor- und Nachteile auf.

Als positiv kann bewertet werden, dass je nach Hiufigkeit der Erhebung
(zum Beispiel zwei Mal am Tag) mehrere Stunden der Beobachtungszeit zu-
sammengefasst werden und der oder die BeobachterIn oftmals die Ereignis-
se in einen miterlebten Gesamtkontext einbinden kann. Hierbei konnen al-
lerdings keine Momentaufnahmen und ,von jetzt auf gleich® -Reaktionen
festgehalten werden, welche gerade bei aktiven Kindern von Bedeutung
sind. Der zeitliche Einsatz der Beobachtungserhebung variiert innerhalb der
vorliegenden Studien, einmal werden die Beobachtungen fiir das tidgliche
Vorkommen einmal pro Tag zusammengefasst oder aber nach der Placebo-
oder Farbstoffgabe zu einer bestimmten Uhrzeit fiir 30 Minuten aufgezeich-
net. Somit unterscheiden sich die Zeiten der Verhaltenserhebungen und
damit die Moglichkeit der Feststellung, ob die Farbstoffe eine direkte Wir-
kung zeigen, oder erst eine Zeitspanne vergeht, ehe eine Wirkung offen-
sichtlich wird.

Ein weiteres Problem der Fremdbeobachtung ist der oder die BeobachterIn
selbst. Erste Wahl wiren professionell geschulte BeobachterInnen, deren
Einsatz ist jedoch aufgrund des langen Studienzeitraumes selten durchfiihr-
bar. Die Alternative sind BeobachterInnen ,in situ“ wie Eltern, LehrerInnen
und medizinisches Personal. Vor allem Eltern haben den Vorteil, dass sie ih-
re Kinder im gewohnten Umfeld kennen und kein ,,Fremder“ das Kind in
seinem gewohnlichen Verhalten beeinflusst. Sie konnen schon die kleinsten
Verinderungen bemerken. Allerdings sind Elterbewertungen erhoht biasan-
fallig, da sie aufgrund der ihnen zugesprochene Kompetenz dazu neigen jeg-
liche Variationen des Kindes zu erheben und vielmals eine Uberbewertung
von Informationen entsteht [42]. Der Einfluss der eigenen Empfindungen
und Erwartungen an das Kind mag das Ergebnis verzerren. LehrerInnen ist
die gezielte Beobachtung eines Kindes innerhalb des Klassenverbands selten
moglich. Andernfalls, bei einer stetigen Beobachtung bewerten sie das Ver-
halten der Kinder eventuell nicht korrekt, das Kippeln mit dem Stuhl muss
beispielsweise nicht zwangslaufig eine verminderte Aufmerksamkeit bedeu-
ten. Werden die Kinder medizinischem Personal vorgestellt, geschieht dies
immer in einem Umfeld, das bei Kindern oft negative Assoziationen hervor-
ruft (Krankenhausatmosphire). Es liegt nahe zu vermuten, dass das Verhal-
ten in diesem Umfeld nicht dem ,natiirlichen“ Verhalten entspricht. Da die
meisten Erhebungsskalen jedoch direkt auf diese drei Personengruppen zu-
geschnitten sind, kann andererseits davon ausgegangen werden, dass eben
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diese Verzerrungen in den Auswertungen beriicksichtigt werden. Die sub-
jektive Komponente wird sich nur schwer vollstindig eliminieren lassen.

Am hiufigsten wurde in den vorliegenden Studien der Conners Eltern- und
LehrerInnenfragebogen eingesetzt. Dieser besteht in der Regel aus 10 Fra-
gen und stellt drei Antwortmoglichkeiten von ,,gar nicht“ bis ,sehr® zur Ver-
fligung. Andere eingesetzte Fragebogen geben dahingegen nur eine dicho-
tome Antwortmoglichkeit in »ja“ und ,nein“. Hier konnen keine Variatio-
nen des Verhaltens ausgedriickt werden, wobei es wohl eher selten zu einer
klaren Einschitzung von ,ja“ oder ,nein“ kommen wird. Die Aufmerksam-
keit wurde teilweise zusitzlich iiber computergesteuerte Lerntest gepriift
oder das Verhalten von Psychologlnnen begutachtet. McCann et al. [1] kon-
struierten einen eigenen Bewertungskomplex, welcher sich aus unterschied-
lichen, bereits tiberpriiften Tools zusammensetzt. Der Global hyperactivity
aggregate (GHA) summiert sich aus drei unterschiedlichen Versionen der
Verhaltensmessungen, dem Conners rating scale fiir LehrerInnen, dem
Weiss-Werry-Peters (WWP) Hyperaktivititstest durch die Eltern und einer
Klassenraumbeobachtung. Die Kombination von verschiedenen Erhebungs-
instrumenten wird als positiv eingeschétzt, da individuelle Schwichen und
Starken der Tests sich gegenseitig aufwiegen.

Eine weitere Verzerrung stellt die ungleiche Auswertung bzw. Interpretation
der erhobenen Daten dar. Die unterschiedlichen Erhebungsinstrumente er-
fassen unterschiedliche Parameter, neben den Kernsymptomen der motori-
schen Unruhe und Aktivitit erheben andere Studien zum Beispiel auch
Schlafprobleme und soziales Verhalten. Wertet man auch diese Bereiche aus
und erfasst sie in einem Bewertungsscore, variieren die Ergebnisse von an-
deren Erhebungen, die diese Faktoren nicht erhoben haben. Die Frage wann
ein Kind als hyperaktiv gilt, wird somit unterschiedlich ausgelegt.

Bewertung des Verhaltens anderer Personen ist und bleibt eine subjektive
Einschitzung. Die Normierung und eine einheitliche Anwendung von Mess-
instrumenten sowie eine standardisierte Auswertung konnen helfen, objek-
tive Ergebnisse zu schaffen und Studien mit einander vergleichbarer zu ma-
chen.
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7 Resiimee und Ausblick

Im zeitlichen Verlauf betrachtet weisen vorwiegend die jiingeren Studien
einen positiven Zusammenhang zwischen der Farbstoffaufnahme und einem
gesteigerten Maf) an hyperaktiven Verhalten nach. Trotzdem bestitigen
WissenschaftlerInnen der zustindigen Behorden keinen ausreichenden
Nachweis der Studien, fiir einen eindeutigen Zusammenhang.

McCann et al. [1] konnen aufgrund eines gut durchgefiihrten Studiende-
signs eine hohe interne Validitit fiir sich beanspruchen, was die Aussage-
kraft ihres Ergebnis unterstreicht. Diese Studie gilt als Fortsetzung von Ba-
teman et al. [29] aus dem Jahr 2004 und konnte von methodischen Erkennt-
nissen der Kolleglnnen profitieren, trotzdem bleiben gewisse Schwachstel-
len, die das Ergebnis triiben. Insgesamt hat sich die Qualitidt der Studien
gebessert, es bedarf jedoch weiteren Untersuchungen, die das Ergebnis un-
termauern. Hierbei sollten auch andere Altersgruppen beriicksichtigt wer-
den sowie, in Anlehnung an McCann et al. und Bateman et al., Studiensam-
ple aus der generellen Bevolkerung gezogen werden, um Aussagen fiir die
generelle Bevolkerung machen zu konnen. Die Priifung auf gesundheitliche
Unbedenklichkeit von synthetischen Farbstoffen (und Konservierungsstof-
fe) muss weiterhin verfolgt werden, um eine eindeutige Aussage zu ihren
Auswirkungen auf die Gesundheit machen zu konnen.

Des Weiteren sollten die Farbstoffe systematisch einzeln untersucht werden,
um gezielte Aussagen iiber die jeweiligen Substanzen und ihre Auswirkun-
gen auf den Menschen geben zu konnen. Es besteht weiterhin Forschungs-
bedarf.

Mit der Kennzeichnungspflicht von Lebensmitteln, die ab Juli 2010 fiir Le-
bensmittel mit Zusatzstoffen und Sifigkeiten, die bestimmte Azo-
Farbstoffe enthalten verpflichtend ist, ist ein erster Schritt in die Richtung
der Verbraucheraufklarung getan. Es wird sich zeigen, wie die Konsumenten
auf die Kennzeichnung reagieren und es eine Anderung im Kaufverhalten
geben wird. Dabei bleibt zu beachten, dass Kinder nicht zu der Zielgruppe
gehoren, die beim Kauf bunter Stiligkeiten auf die Zutatenliste achten, ge-
schweige denn sie verstehen. Somit kann ein Verbraucherschutz nicht allein
durch Kennzeichnung der Siifwaren ausreichen.

Alternativen fiir den Einsatz von synthetischen Farbstoffen sind in Form
von natiirlich gewonnenen Farbstoffen gegeben. Im Gegensatz zu Konser-
vierungsstoffen, deren Einsatz zur Qualitidt des Produktes noétig ist, sind
Farbstoffe ausschlieBlich fiir das Auge des Kéufers gedacht.

Bis weitere Studienergebnisse veroffentlicht werden, ist es ratsam die Porti-
onen an verzerrten Siiigkeiten, Limonaden und anderen gefirbten Le-
bensmittel im Auge zu behalten und Kindern eine unbedenkliche Alternati-
ve zu bieten. Personen mit bekannter Disposition sollten sich im Klaren
dariiber sein, dass synthetische Farbstoffe nicht nur in der Lebensmittelin-
dustrie eingesetzt werden, sondern auch Medikamenten und Kosmetika ihre
Farbe verleihen.
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Werrv-Weiss-Peters Activity Rating Scale

Child s Name Date:
Parent’s Name

Instructions: Please answer each of the questions below by circling the ward NQ if the child does not do
this behavior or almost never does it, SOME if he or she does it some of the time, MUCH if he or she does
it quite a bit, and NA if item does not apply to vour child

1. During meals, 1s the child up and down at the table?

No Some MMuch NA

]

During meals, does the child interrupt others without regard for what they are trving to say?
No Some Much NA
3. During meals, does the child fiddle with things?
No Some Much NA
4. During meals, does the child wriggle?

No Some Iuch NA

L

During meals, does the child talk too much?
No Some Much NA
6. When watching television, does the child get up and down during the program?
No Some Much NA
7. When watching television, does the child wriggle?

No Some IMuch NA

8. When watching television, does the child play with objects or his'her own body?
No Some Much NA

9. When watching television, does the child talk too much?
No Some Much NA

10. When watching television, does the child do things which interrupt others™ ability to watch the
program?

No Some Much NA
11. Is the child unable to play quietly?

No Some Iuch NA
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12. When at play. does the child keep going from one toy to another?

No Some Much NA
13. When at play. does the child seek the attention of an adult?

No Some Much NA
14. When at play. does the child talk too much?

No Some Much NA
15. When at play. does the child disrupt the play of other children?

No Some Much NA
16. Does the child have difficulty settling down to sleep?

No Some Much NA
17. Does the child get too hittle sleep?

No Some Much NA
18. Is the child restless during sleep?

No Some Much NA
19. Is the child restless during travel?

No Some Much NA
20. Is the child restless duning shopping (including touching everything)?

No Some Much NA
21. Is the child restless during church or at the movies?

No Some Much NA
22, Is the child restless while visiting relatives?

No Some Much NA
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