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Kapitel 1: Einleitung 1

1. EINLEITUNG

Im Folgenden wird zunachst auf die klinische Klassifikation tiefgreifender
Entwicklungsstérungen eingegangen, im Anschluss erfolgt ein Uberblick (ber
aktuelle diagnostische Verfahren, die unterschiedlichen atiologischen Konzepte
sowie eine Darstellung theoretischer Erklarungsanséatze. Im zweiten Schritt folgt die
Skizzierung der  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung  sowie  der
dazugehérigen  atiologischen  Annahmen und die  Darstellung eines
Aufmerksamkeitsmodells. Eine Einfihrung in den aktuellen Stand der Forschung in
Bezug auf die Komorbiditdit sowie beschriebene Gemeinsamkeiten beider
Stoérungsbilder schlieBt sich an. Daraus ergibt sich dann die Herleitung der

Fragestellungen fir die vorliegenden Untersuchungen.

1.1 KLASSIFIKATION UND EINTEILUNG TIEFGREIFENDER
ENTWICKLUNGSSTORUNGEN

Im deutschsprachigen Raum gibt es zwei gangige Diagnosesysteme, die sich
hinsichtlich ihrer Krankheitsklassifikation bzw. Kategorisierung unterscheiden. Das
ICD-10 (International Classification of Diseases) der World Health Organization
(WHO, 1994) unterscheidet im Wesentlichen zwischen sechs verschiedenen
Krankheitskategorien tiefgreifender Entwicklungsstérungen. Im DSM |V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) der American Psychiatric Association
(1994) hingegen werden fir fiunf Subgruppen diagnostische Kriterien aufgefihrt,
wobei das Rett-Syndrom, das Asperger-Syndrom und die Pervasive Developmental
Disorders not otherwise specified (PDD-NOS) unter einer Ziffer subsummiert werden
(299.80). Beide Klassifikationssysteme flhren jedoch far frihkindlichen Autismus,
auch unter dem Begriff Kanner Autismus (Leo Kanner, 1943) bekannt, die gleichen
drei diagnostischen Kriterien an: Stérung der sozialen Interaktion, der
Kommunikation sowie stereotype Verhaltensmuster und Interessen. Ferner herrscht
Einigkeit darlber, dass sich der frihkindliche Autismus bereits vor dem dritten
Lebensjahr manifestiert. Zwar wird dem Asperger-Syndrom (Hans Asperger, 1944)
im DSM-IV keine eigene Ziffer zugeordnet, dennoch aber sind die diagnostischen



Kapitel 1: Einleitung 2

Kriterien beider Diagnosesysteme nahezu identisch. So fordern beide
Klassifikationssysteme flir die Diagnose eine qualitative Beeintrachtigung der
sozialen Interaktion. Ferner missen die Kriterien flr das Vorliegen ungewéhnlicher
Interessen sowie flr stereotype und repetitive Verhaltensmuster erflllt sein.
Gleichzeitig darf keine Sprachentwicklungsverzégerung vorliegen, und die Stérung
darf nicht einer anderen Erkrankung aus dem Bereich der tiefgreifenden
Entwicklungsstérungen zuzuordnen sein. Darlber hinaus zeichnen sich die
betroffenen Kinder dadurch aus, dass sie in der Regel durchschnittliche bis
Uberdurchschnittliche intellektuelle Fahigkeiten aufweisen und motorisch aufféllig
ungeschickt sind.

Des Weiteren wird zurzeit eine dritte Gruppe in der Literatur diskutiert, der so
genannte ,High-functioning Autismus” (HFA). Obwohl es sich hierbei noch nicht um
eine offizielle Krankheitskategorie handelt, ist diese Subgruppe zwischen dem
Kanner und dem Asperger Autismus einzuordnen. Diese Patienten erflllen in der
Regel weder die Kriterien fur den frihkindlichen Autismus noch die flr das Asperger-
Syndrom. Zwar zeigen sie eine Reihe der fir den Kanner Autismus typischen
Symptome, erreichen in der Regel aber ein deutlich héheres intellektuelles Niveau
(1Q > 70). In der klinischen Praxis werden diese Kinder meistens als ,atypische
Autisten” (ICD-10) bzw. ,PDD-NOS* (DSM-IV) klassifiziert. Diese Kategorien sind
jedoch kritisch zu betrachten, da sie unzulanglich definiert sind und sehr inkonsistent
verwendet werden. Ublicherweise werden darunter autistische Kinder mit besseren
kognitiven und kommunikativen Fahigkeiten eingeordnet.

Verschiedene empirische Belege sprechen daflir, dass sich Profilunterschiede
zwischen Kindern mit Asperger-Syndrom und HFA insbesondere im friihen
Kindesalter (zwischen vier und finf Jahren), zum Beispiel mit Hilfe des
autismusdiagnostischen Interviews (ADI-R: Skala soziale Kommunikation),
feststellen lassen. Eine Untersuchung von Howlin (2003) deutet darauf hin, dass die
Unterschiede zwischen den beiden autistischen Gruppen jedoch mit zunehmendem
Alter an Bedeutung verlieren und mit klassischen diagnostischen Verfahren nicht
mehr nachweisbar sind. Es bleibt daher unklar, ob es sich tatsachlich auch um
unterschiedliche Krankheitsgruppen handelt. Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch
in anderen Studien (Gilchrist et al., 2001; Ozonoff et al., 2000; Szatmari et al., 1995).
Vor diesem Hintergrund scheint es gerechtfertigt, die Asperger-Autisten und die HFA
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in der vorliegenden Arbeit nicht gesondert zu betrachten, sondern sie in einer
Untersuchungsgruppe zusammen zu fassen.

Die tiefgreifenden Entwicklungsstérungen haben ihren Ursprung in der frihen
Kindheit, bislang besteht jedoch noch kein Konsens dartber, ob es sich bei den
beobachteten Auffalligkeiten lediglich um Entwicklungsverzdégerungen oder um eine
Entwicklungsabweichung handelt. Unabhangig davon stellt sich immer mehr die
Frage, ob die bestehenden Klassifikationssysteme, basierend auf einem kategorialen
Ansatz, Uberhaupt ausreichen, um diesen heterogenen Symptomkomplex
angemessen abzubilden (siehe auch Wing, 1997). Es wird daher vielfach diskutiert,
ob es sich tatsachlich um qualitativ unterschiedliche Subtypen handelt, oder ob es
sich bei den autistischen Stérungen nicht viel mehr um Spektrumsstérungen handelt,
die dimensional zu betrachten und auf einem Kontinuum anzusiedeln sind (Klin et al.,
2000; Leekam et al., 2000). Letzteres wirde bedeuten, dass sich die einzelnen
autistischen Stérungsbilder lediglich hinsichtlich Schwere und Variabilitat der

Symptomatik unterscheiden lassen.
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1.2 DIAGNOSTISCHE VERFAHREN

Wéhrend Eltern von Kindern mit einer Diagnose frihkindlicher Autismus
bereits mit 18 Monaten deutliche Auffalligkeiten schildern, stellen Eltern von Kindern
mit Asperger-Syndrom dies erst etwa im Alter von drei Jahren fest. Es zeigt sich
jedoch immer wieder, dass obwohl die stérungsbedingten Auffalligkeiten in nahezu
allen Fallen bereits zum ersten Untersuchungszeitpunkt deutlich ausgepragt sind, die
Zeit bis zur Diagnosestellung zwischen funf (frihkindlicher Autismus) und elf Jahren
(Asperger-Syndrom) variiert (Howlin et al., 1999). Problematisch ist, dass so der
Abstand zwischen dem Zeitpunkt der Diagnosestellung und der Einleitung
entsprechender Therapie- und Fo6rdermaBnahmen sehr groB ist, was die
Erfolgschancen fiir eine Besserung der Symptomatik verringert. Eine méglichst frihe
Férderung sowie das gleichzeitige Implementieren gezielter therapeutischer
MaBnahmen setzt eine sorgféltige und vor allem stérungsspezifische Diagnostik
voraus. Leider gibt es im deutschsprachigen Raum bislang nur wenig gute und
ausreichend evaluierte Verfahren, die eine zuverlassige Diagnosestellung bereits im
frihen Kindesalter erméglichen. Tabelle 1 soll einen Uberblick tber die aktuell in

deutscher Sprache verfligbaren Verfahren liefern.
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Tabelle 1: Uberblick der deutschsprachigen, autismusspezifischen Diagnoseverfahren

Verfahren/Ziel

Alterbereich

Zielgruppe

Psychometrische Studien*

Fritherkennung (vor dem 3. Lebensjahr)

CHAT (Checklist for Autism in Toddlers)
Baron-Cohen et al., 1996)

ADOS-G (Autism Diagnostic Observation Scale —
Generic; Lord et al., 2000), Modul 1

Fragebogenverfahren

AF (Autismus-Fragebogen; Kehrer et al., 1995)

ASAS (Australian Scale for Asperger’s Syndrome;
Atwood, 1998)

Disyps-KJ: FBB-TES (Diagnostik-System fiir psychische
Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD-10 und
DSM-1V; Dépfner & Lehmkuhl, 1998)

FSK (Fragebogen zur sozialen Kommunikation;

Bdlte & Poustka, 2005)

MBAS (Marburger Beurteilungsskala zum Asperger-
Syndrom; Kamp-Becker & Remschmidt, 2006)

Beobachtung-/Ratingskalen

ADOS-G (Autism Diagnostic Observation Scale —
Generic; Lord et al., 2000)

CARS (Childhood Autism Rating Scale;

Schopler et al., 1998)

AAPEP (Adolescent and Adult Psychoeducational Profile;
Mesibov et al., 2000)

PEP-R (Psychoeducational Profile-Revised;

Schopler et al., 2004)

Disyps-KJ: DCL-TES (Diagnostik-System fiir psychische
Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD-10 und
DSM-1V; Dépfner & Lehmkuhl, 1998)

8 Monate — 3 Jahre

ab 2 Jahren

nicht definiert

ab 6 Jahren

nicht definiert
ab 2 Jahren

6 — 24 Jahre

> 18 Monate
> 36 Monate
7 — 70 Jahre

0 - 7 Jahre

nicht definiert

AS/ASP

AS/ASP

AS

ASP

AS
AS

ASP

AS
AS
AS/ASP

AS

AS/ASP

nein

ja

ja

nein

ja
ja

ja

ja
nein
nein

nein

nein
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SEAS-M (Skala zur Erfassung von Autismusspektrums-
stérungen bei Minderbegabten; Kraijer & Melchers, 2006) 2-70 Jahre AS nein

Diagnostische Interviews
ADI-R (Autism Diagnostic Interview, Revised;

Lord et al., 1994) nicht definiert AS ja
ASDI (Asperger Syndrome and High-Functioning Autism
Diagnostic Interview; Gillberg et al., 2001) nicht definiert ASP/HFA nein

* Psychometrische Studien nur zur deutschsprachigen Fassung; AS: Autismus; ASP: Asperger-Syndom; HFA: High-functioning Autismus.
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1.3 EPIDEMIOLOGIE AUTISMUS

In der Literatur finden sich nur wenige zuverlassige epidemiologische Studien
zum Thema Autismus. Das liegt sicherlich unter anderem daran, dass
epidemiologische Studien grundsatzlich verschiedene Schwierigkeiten bergen, wie
zum Beispiel Unterschiede in der verwendeten Methodik, die untersuchte
StichprobengrdéBe, zunehmendes Krankheitsbewusstsein in der Bevdlkerung sowie
verdnderte diagnostische Kriterien. Dennoch lassen einige Studien zum
frihkindlichen Autismus Pravalenzraten von 2 bis 5 Fallen pro 10.000 Kinder
realistisch erscheinen (Bryson et al., 1996). In neueren Studien wurden hdhere
Raten, bis zu 60 Betroffenen pro 10.000 Kinder, registriert (Wing, 2002). Es ist
anzunehmen, dass zumindest eins von 1000 Kindern einige autistische Symptome
aufweist, wenn auch nicht alle im ICD-10 bzw. DSM-IV geforderten Kriterien erfillt
sind (Fombonne, 2002). Nahezu alle Untersuchungen machen deutlich, dass
Autismus vier bis funf Mal haufiger bei Jungen auftritt als bei Madchen. Eine
plausible Erklarung gibt es dafiir noch nicht. Zum Asperger-Syndrom qibt es
erheblich weniger epidemiologische Studien. Bedingt durch die unterschiedlichen
Krankheitsdefinitionen sind auch die Angaben zu Pravalenzraten entsprechend
uneinheitlich. Ehlers & Gillberg (1993) fanden Raten von 7.1 pro 1.000 Kinder,
wahrend Gillberg (2002) deutlich héhere Pravalenzen berichtet. Auch beim Asperger-
Syndrom sind Jungen bis zu acht Mal h&ufiger betroffen als Madchen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass die Dunkelziffer beim Asperger-Autismus besonders hoch
ist, da die Probleme oftmals nicht im Sinne einer Stérung erkannt werden. In der
Regel gelten diese Kinder und Jugendlichen als ,merkwlrdig® oder ,andersartig“.

1.4 ATIOLOGIE AUTISMUS

1.4.1 Atiologie: Genetische Befunde

Bereits Asperger stellte fest, dass bei fast allen von ihm untersuchten
Personen mindestens ein Elternteil ahnliche Persénlichkeitsmerkmale aufwies.
Mittlerweile gibt es eine ganze Reihe von Untersuchungen, die eine starke
genetische Mitverursachung insbesondere beim frihkindlichen Autismus nahe legen.
Dabei gibt es gibt drei Hauptansatze zur Identifizierung relevanter Gene: 1.
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Untersuchungen von Kandidatengenen (Familien- und Zwillingsstudien), 2.
Molekulargenetische Untersuchungen (Genom-Screenings) und 3. Zytogenetische
Studien, die Chromosomenanomalien bei Betroffenen und deren Familien
untersuchen.

Insbesondere beim frihkindlichen Autismus konnten Familien- und
Zwillingsstudien eine genetische Mitverursachung bereits nahezu nachweisen. Die
Geschwister autistischer Patienten weisen ein Erkrankungsrisiko von rund 3% auf,
was ein 60- bis 100-mal haufigeres Vorkommen als in der Durchschnittsbevdlkerung
bedeutet (Smalley et al., 1998, Bolton et al., 1994). Dartber hinaus zeigte sich, dass
nicht unbedingt immer das Vollbild autistischer Stérungen bei den Geschwistern
auftreten muss. Vielfach finden sich lediglich einzelne Merkmale, wie zum Beispiel
kognitive Defizite, Kontaktstérungen oder stereotype Verhaltensweisen. Es scheint
daher wahrscheinlich, dass es einen breiten Phanotyp autistischer Stérungen gibt.
Zwillingsstudien berichten Konkordanzraten von bis zu 60% bei monozygoten
Zwillingen (Bailey et al., 1995, Le Couteur et al., 1996). In zytogenetischen Studien
wurden bei bis zu 12% der Patienten Chromosomenanomalien festgestellt. Dabei
zeigten sich insbesondere in der Region 15911-13 und im Bereich 16923, sowie
17g11.2 Auffalligkeiten (Gilloerg, 1998a; Lauritsen & Ewald, 2001). Aktuelle
molekulargenetische Untersuchungen fanden mehrere Kandidatengenregionen, die
mit groBer Wabhrscheinlichkeit Gene enthalten, die fir die Verursachung des
frihkindlichen Autismus mitverantwortlich sind. Im Vordergrund stehen dabei die
Regionen auf Chromosom 2g13-21 und 11p15.5 (Lauritzen & Ewald, 2001). In den
vier groBen unabh&ngigen Genom-Screenings erwiesen sich die Regionen auf
Chromosom 7g31-35 und Chromosom 13p21.3 als relevant fiir die Vererbung von
Autismus. Insbesondere die Region auf Chromosom 7 konnte mehrfach repliziert
werden (Barret et al., 1999; Santangelo et al., 2005). Wahrend die genetische Basis
des Autismus gut untersucht ist, ist noch unklar, wie die genaue genetische
Transmission aussieht. Letztlich gibt es auch einige andere genetische
Erkrankungen, die mit Autismus assoziiert zu sein scheinen, zum Beispiel die
Tuberése Sklerose, fragiles X-Syndrom oder Neurofibromatose. Méglicherweise
kénnen diese Daten wichtige zusatzliche Informationen zum besseren Versténdnis
der genetischen Ursachen von Autismus liefern. Zwei der fir Autismus bedeutsamen
Regionen auf den Chromosomen 16 und 17 befinden sich sehr nahe an den fir
tuberdése Sklerose identifizierten Genorten des Chromosoms 17. Die aktuelle
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Datenlage lasst ein multiplikatives multilocus Modell fir die Entstehung des
autistischen Syndroms am plausibelsten erscheinen (Bailey et al., 1995). Eine
andere Erklarung daflir, dass bislang noch kein einheitlicher genetischer Schllissel
fir Autismus gefunden wurde, kdnnte mdglicherweise auch in dem nicht ausreichend
spezifizierten autistischen Phanotyp begriindet sein. So ergibt sich bei der Diagnose
von Autismus ein sehr heterogenes klinisches Erscheinungsbild, was wiederum die

differenzialdiagnostische Abgrenzung erschwert.

Insgesamt ist eine genetische Beteiligung an der Entstehung autistischer Syndrome
nahezu belegt. Die Untersuchungen legen nahe, dass nicht ein einzelnes Gen,

sondern multiple Gene involviert sind.

1.4.2 Atiologie: Psychopharmakologische Befunde

Leider gibt es bislang kein Medikament speziell zur Behandlung von Autismus.
Das liegt insbesondere daran, dass die Datenlage in diesem Bereich noch auBerst
uneinheitlich ist. Der Mangel an konsistenten Ergebnissen ist vor allem in methodisch
unterschiedlichen Vorgehensweisen begrindet, wie zum Beispiel der Messung des
peripheren bzw. zentralen Niveaus von Neurotransmittern, ungentigender Kontrolle
des Grades der mentalen Retardierung sowie zu kleinen Stichproben. Tatsachlich
gibt es verschiedene Befunde zu den unterschiedlichsten Neurotransmittersystemen
und Hormonen, die quantitative Veranderungen aufweisen. Allerdings haben diese
Studien bislang einen noch eher vorlaufigen Charakter, wodurch sich die Bewertung
der einzelnen Befunde schwierig gestaltet. Dennoch kénnen sie mdglicherweise
wertvolle Hinweise flir eine Verbesserung der Psychopharmakotherapie autistischer
Stérungen liefern.

Zwischen 30 und 50% der autistischen Menschen weisen einen erhdhten
Serotonin-Blutspiegel auf (Minderaa et al., 1989, Klauck et al., 1997). Als
vermutliche Ursachen werden eine erhdhte Aufnahme und Speicherung des
Serotonins, ein erhéhtes Volumen der Thrombozyten sowie eine erhdhte
Serotoninsynthese bzw. ein reduzierter Serotoninkatabolismus diskutiert. Der genaue
Zusammenhang zwischen einem erhdhten Serotoninspiegel und den klassischen
Verhaltenssymptomen bei Autismus ist jedoch noch unklar. Es ist wohl eher
wahrscheinlich, dass die beobachtete Hyperserotonomie mit der haufig komorbiden

mentalen Retardierung zusammenhangt als mit Autismus per se (Anderson &
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Hoshino, 1997). Untersuchungen zum Einsatz selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) zeigen, dass Stereotypien, Rituale und rigides Verhalten positiv
beeinflusst werden kdénnen. Buitelaar et al. (1998) beobachteten eine Reduktion von
affektiver Labilitat, Angstzustdnden und Schlafproblemen durch die Verabreichung
von SSRI's. Bei der medikamentésen Behandlung ist jedoch zu berlicksichtigen,
dass Kinder im Vergleich zu Erwachsenen deutlich empfindlicher auf
Nebenwirkungen reagieren.

Aus der Wirksamkeit der Neuroleptika bei Erkrankungen des autistischen
Spektrums wurde geschlossen, dass der Dopaminstoffwechsel ebenfalls eine
wesentliche Rolle spielt. Dem Neurotransmitter Dopamin wird eine zentrale Funktion
bei der Entstehung von Stereotypien und repetitivem Verhalten zugeschrieben. Es
gibt Befunde, die zeigen, dass bestimmte Tranquilanzien durch die Blockade der
Dopaminrezeptoren eine Reduktion stereotyper Verhaltensweisen bei Menschen mit
Autismus herbeifiihren (Anderson et al., 1989). Der Gberwiegende Teil der Studien
hat sich auf die Untersuchung der Hauptmetaboliten von Dopamin-Homovanillinsaure
(HVA) konzentriert. Narayan et al. (1993) fanden ein erhéhtes HVA-Niveau in der
Cerebrospinalfliissigkeit bei autistischen Patienten mit groBer motorischer Unruhe
und ausgepragten Stereotypien. Allerdings konnte bislang keine Korrelation
zwischen der HVA-Konzentration und anderen autistischen Kernsymptomen
festgestellt werden. Gleichzeitig gibt es Befunde, die keine Unterschiede bezliglich
der HVA-Konzentration zwischen Autisten und anderen psychiatrischen Patienten
finden konnten (Leckmann et al., 1980). Es erscheint daher plausibel, dass eine
erhéhte Dopaminkonzentration kein spezifischer Indikator flr Autismus ist. In diesem
Zusammenhang wurden Neuroleptika, wie zum Beispiel Haloperidol, untersucht, die
zu einer bedeutsamen Reduktion motorischer Stereotypien, hyperaktiven und
negativistischen Verhaltens sowie der Rickzugsproblematik fuhrten. Befunde aus
Untersuchungen mit atypischen Neuroleptika (z.B. Risperidon) sprechen fir eine
Beeinflussung folgender Symptome: Irritabilitdt, Aggression, repetitives Verhalten
und affektive Symptome (Mc Dougle et al., 1998). Auch Stimulanzien, insbesondere
Methylphenidat (MPH), haben sich als signifikant wirksam bei der Behandlung eines
komorbiden ADHS erwiesen (Handen et al., 2000). Allerdings wird die autistische
Kernsymptomatik dadurch nicht beeinflusst.

Dem Neurotransmitter und Hormon Noradrenalin kommt im Allgemeinen bei
Gesunden eine zentrale Bedeutung im Zusammenhang mit Atmung, Herzfunktion,
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Aufmerksamkeit, Erregung, Gedachtnis sowie Angst und Bewegung zu. Das bei
Autisten oftmals erhdhte Erregungsniveau sowie die ausgepragte Angstsymptomatik
gaben Anlass fur ein vermehrtes Forschungsinteresse. Bislang gibt es aber noch
keine konsistenten Befunde, die fir ein abnormes Noradrenalin-Niveau bei
Menschen mit Autismus sprechen (Gillberg et al., 1983; Young et al., 1981). Hier gibt
es vor allem Wirksamkeitsnachweise fur Clonidin und den Betablocker Propranolol.
Clonidin scheint einen positiven Einfluss auf hyperaktives Verhalten, Impulsivitat und
Irritierbarkeit zu haben. Die Wirkungen sind aber nur kurzfristig und werden haufig
begleitet von unangenehmen Nebenwirkungen. Propranolol scheint aggressive und
selbstverletzende Verhaltensweisen sowie Impulsivitat signifikant zu beeinflussen.
Der Einsatz von Antikonvulsiva ist insbesondere dann erfolgsversprechend, wenn
gleichzeitig epileptische Anfélle beschrieben werden (Tuchmann, 2004). Des
Weiteren gibt es einige Anhaltspunkte fir eine Funktionsstérung im Bereich des
peptidergen Systems (Buitelaar et al., 2000). So wurde bei einigen betroffenen
Patienten eine Erhéhung bestimmter Endorphine in Verbindung mit einer
verminderten Schmerzempfindlichkeit beobachtet. Die Datenlage diesbezlglich ist
jedoch auBerst diinn und uneinheitlich.

Zusammenfassend wird deutlich, dass es keine spezifische medikamentdse
Therapie autistischer Stérungen gibt. Die Behandlung richtet sich vor allem nach den
Zielsymptomen, die durch eine entsprechende Medikation immer nur mehr oder
weniger spezifisch beeinflussbar sind.

1.4.3 Atiologie: Bildgebung (Strukturelle Befunde)

Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) stellt die Methode der Wahl dar,
um  strukturelle  Gehirnverdnderungen  zu identifizieren. Verschiedene
Untersuchungen zeigen, dass bei 43-67% der Kinder mit Asperger-Syndrom
vorgeburtliche oder geburtsbegleitende Komplikationen auftraten (Gillberg, 1989;
Rickarby, 1991). Dennoch scheint die Haufigkeit cerebraler Auffalligkeiten nach préa-
oder perinatalen Komplikationen bei Kindern mit Asperger-Syndrom niedriger zu sein
als bei Kindern mit High-functioning Autismus bzw. atypischem Autismus mit
Geburtskomplikationen. Kwon et al. (2004) fanden bei Menschen mit Asperger-
Syndrom oder HFA eine verringerte Dichte der grauen Substanz im ventromedialen
Bereich des Temporallappens, im inferioren Temporallappen (rechts) sowie im
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entorhinalen Cortex und rostral im Gyrus fusiformis. Speziell in der Aspergergruppe
fand sich eine reduzierte Dichte der grauen Substanz des Gyrus cinguli. Insgesamt
gibt es zum Asperger-Syndrom und zum HFA jedoch nur sehr wenige
Untersuchungen mit teilweise sehr widersprichlichen Ergebnissen. Daher kénnen
zum gegenwartigen Zeitpunkt lediglich RlUckschlisse aus den Erkenntnissen zum
frihkindlichen Autismus gezogen werden.

Die MRT-Studien zum frihkindlichen Autismus weisen in verschiedenen
Hirnstrukturen auf morphometrische Auffalligkeiten hin. Mehrfach konnte repliziert
werden, dass Autisten bedingt durch Abnormalitaten im neuronalen Wachstum und in
der Zellmigration ein erhéhtes Gesamtgehirngewicht, ein erhdhtes Volumen im
Zerebellum sowie Malformationen im parieto-temporalen Kortex aufweisen (Brambilla
et al., 2003). Beeintrachtigungen in der neuronalen Entwicklung zeigen sich in Form
einer verringerten Neuronenzahl und einer vergréBerten Neuronendichte (Filipek et
al., 1999). Diese Auffalligkeiten kénnten mitverantwortlich sein fir die
Schwierigkeiten autistischer Menschen, soziale Reize angemessen zu interpretieren.
Weitere Befunde sprechen fir anatomische Auffélligkeiten im Bereich des
Frontallappens, der méglicherweise eine zentrale Rolle im Zusammenhang mit den
kognitiven Beeintrachtigungen bei Autismus spielt (Horwitz et al., 1988; Zilbovicius et
al., 1995). Auch scheinen Strukturen wie der Hippocampus, die Amygdala und das
Corpus Callosum strukturelle Veranderungen aufzuweisen. Die aktuellen Befunde
legen die Schlussfolgerung nahe, dass das Corpus Callosum kleiner als normal ist,
wahrend die Amygdala vergr6Bert zu sein scheint. Die Datenlage zu
morphologischen Verdnderungen des Hippocampus ist derzeit noch sehr
uneinheitlich. Hippocampus und Amygdala spielen eine besondere Rolle im
Zusammenhang mit sozialen Lernprozessen, kognitiven Funktionen und der
emotionalen Reizverarbeitung, die bei Menschen mit Autismus in der Regel deutlich
beeintrachtigt sind (Adolphs et al., 2002; Critchley et al., 2000). Es wird diskutiert, ob
die Aufféalligkeiten des Corpus Callosum mdglicherweise zu einer Verringerung der
interhemispharischen Konnektivitat fihren und somit mitverantwortlich fur die
kognitiven Beeintrachtigungen und damit auch fir die klinische Symptomatik sind.
Obwohl die aktuelle Datenlage nur wenig robuste Befunde bietet, scheint es dennoch
plausibel, dass ein beeintrachtigtes neuronales Netzwerk, bestehend aus temporo-
parietalem Kortex, limbischem System, Zerebellum, prafrontalem Kortex und Corpus
Callosum einen entscheidenden Beitrag zur Pathophysiologie des Autismus liefert.
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Méglicherweise resultieren die strukturellen Veranderungen aus
entwicklungsbedingten Auffélligkeiten. Denkbar ware, dass es bei Kindern mit
frihkindlichem Autismus zwischen den ersten drei Lebensjahren und dem
Vorschulalter zu einem vermehrten Hirnwachstum (v.a. im Frontal-, Temporal- und
Parietallappen sowie im Zerebellum) kommt, gefolgt von einer pathologisch
langsamen zerebralen und zerebellaren Volumenzunahme vom spéaten Kindesalter
bis hin zur Adoleszenz (Aylward et al., 2002; Carper et al., 2002; Courchesne et al.,
2001). Urséachlich hierfir kénnten Genmutationen, Neurotransmitterdysfunktionen
und beeintrachtigende Umweltfaktoren sein (Brambilla et al., 2003).

Insgesamt betrachtet scheint es bislang hinsichtlich der neuroanatomischen
Abweichungen bei Asperger-Autismus und HFA kaum gesicherte Befunde zu geben.
Beim frihkindlichen Autismus dagegen gibt es Hinweise, dass es zu Auffélligkeiten
bei der Hirnentwicklung kommt (Uber- bzw. Unterentwicklung bestimmter Strukturen).
Dabei scheint ein beeintrachtigtes neuronales Netzwerk, bestehend aus temporo-
parietalem Kortex, limbischem System, Zerebellum, prafrontalem Kortex und Corpus
Callosum von entscheidender Bedeutung flr die Pathophysiologie zu sein.

1.4.4 Atiologie: Bildgebung (Funktionelle Befunde)

Die funktionelle Bildgebung mit fMRT hat innerhalb der letzten Jahre enorm an
Bedeutung gewonnen. Sie bietet den Vorteil, theoretische Modellvorstellungen durch
die Erforschung neuronaler Korrelate zu untermauern. Da es sich nicht um eine
invasive MaBnahme handelt und weder Réntgenstrahlen noch radioaktive Strahlen
verwendet werden, eignet sie sich besonders gut, um Kinder und Jugendliche aus
wissenschaftlichen Zwecken zu untersuchen. Die Anzahl der durchgeflhrten Studien
ist bislang noch relativ gering, weshalb die meisten von ihnen auch noch einen eher
explorativen Charakter aufweisen. Dennoch gibt es einige pragnante Befunde, die
von besonderer Bedeutung flr ein besseres Verstandnis autistischer Erkrankungen
sind. Die in dem nun folgenden Abschnitt referierten Ergebnisse werden in
Anlehnung an die drei gangigen Erklarungsansatze zum Autismus referiert, die im
Rahmen dieses Kapitels jedoch nur kurze Erwahnung finden. Eine ausfihrliche
inhaltliche Darstellung dieser Modelle findet sich in Absatz 1.5.2.

Die Uberwiegende Mehrzahl der funktionellen Bildgebungsstudien beschéaftigt
sich mit der Theory of Mind (ToM), d.h. die Unfahigkeit der Menschen mit Autismus,
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sich in den mentalen Zustand Anderer hinein versetzen zu kénnen (siehe auch
Abschnitt 1.5.2). In diesen Untersuchungen wurden insbesondere klassische ToM-
Aufgaben und Aufgaben zur Gesichterverarbeitung verwendet. Aufgabe der
Probanden war es, Schlussfolgerungen Uber den mentalen Zustand einer anderen
Person zu ziehen. Es zeigte sich mehrfach, dass Menschen mit Autismus im
Vergleich zu gesunden Kontrollen bei diesen Aufgaben signifikant weniger
Aktivierung im Bereich der Amygdala aufweisen (Baron-Cohen et al. 1999a;
Critchley et al. 2000; Pierce et al. 2001). Die Amygdala, lokalisiert in der
Nachbarschaft des Gyrus medialis temporalis, ist bekannt fiir die Beteiligung an der
Verarbeitung emotionaler Prozesse und fir die Verarbeitung von Belohnungsreizen
(Aggleton  1992). Funktionelle  Bildgebungsuntersuchungen bei gesunden
Erwachsenen konnten ferner zeigen, dass die Amygdala eine deutliche Aktivitat bei
der Darbietung von z.B. angstlichen Gesichtern zeigt. Gleichzeitig haben Patienten
mit einer beidseitigen Amygdalalasion Schwierigkeiten bei der Erkennung von
Gesichtern, die verschiedene Gefuhlsqualitadten darbieten (Calder et al. 2002). Die
Vermutung, dass die sozialen Defizite von Autisten auf Schadigungen der Amygdala
zurlick zu fuhren sind, liegt daher nahe. Allerdings gibt es keinen Konsens darlber,
welche Bedeutung der Amygdala im Zusammenhang mit der ToM zukommt. So
postulieren einige Forscher, dass sie eine SchlUsselfunktion sowohl fir die
Entwicklung schlussfolgernden Denkens als auch fir die aktiven Prozesse wahrend
der Bearbeitung von ToM-Aufgaben (Brothers et al., 1992; Baron-Cohen et al.,
2000a) einnimmt. Frith und Frith (1999) hingegen argumentieren, dass die Amygdala
die Entwicklung basaler perzeptiver Fahigkeiten unterstitzt, die Voraussetzung far
eine ToM sind.

Weiterhin konnte mehrfach repliziert werden, dass autistische Menschen im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen bei der Verarbeitung von Gesichtern
signifikant weniger rechtshemispharische Aktivierung im Bereich des Gyrus
fusiformis aufweisen (Schultz et al. 2000). Dagegen findet sich im Bereich des
Gyrus temporalis inferior (rechtshemispharisch) eine erhéhte neuronale Aktivitat.
Diese Struktur ist bekannt flr ihre besondere Bedeutung im Zusammenhang mit der
Objekterkennung (Schultz et al. 2003; Pierce et al. 2001 & Hubl et al. 2003). Dartber
hinaus gibt es einige Hinweise, die daflir sprechen, dass insbesondere der anteriore
paracinguldre Kortex eine zentrale Rolle bei schlussfolgernden Prozessen spielt.
Gleichzeitig scheint diese Region eng verbunden zu sein mit einem Netzwerk von
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Hirnregionen, die im Zusammenhang mit sozialen Kognitionen bedeutsam sind, wie
zum Beispiel die Amygdala und der orbitofrontale Kortex (Gallagher et al. 2003).
Weitere Befunde sprechen fir eine Beteiligung des Frontallappens an den kognitiven
und sozio-emotionalen Auffélligkeiten bei Autismus. Insgesamt deuten die
funktionellen Bildgebungsbefunde konsistent darauf hin, dass Autisten im Bereich
des Gesichtererkennungssystems funktionelle Abweichungen aufweisen. Aufgrund
der Datenlage scheint gesichert zu sein, dass es im Bereich des Gyrus fusiformis
tatsachlich funktionelle Unterschiede zwischen autistischen und gesunden Menschen
gibt (Carper & Courchesne 2000). Es hat den Anschein, dass es sich nicht nur um
quantitative Aktivierungsunterschiede in bestimmten Hirnarealen handelt, sondern
auch um qualitative Unterschiede durch Aktivierungen in anderen Hirnregionen.
Méoglicherweise ist die Aktivierung anderer Hirnbereiche dadurch zu erklaren, dass
Autisten auf der Verhaltensebene vollig andere Strategien zur Gesichtererkennung
anwenden, die zur Aktivierung der entsprechenden Regionen flhren.

Zur Bedeutung exekutiver Funktionen (EF) bei Autismus liegen bislang nur
vereinzelt funktionelle Bildgebungsbefunde vor, obgleich unumstritten ist, dass
Autisten Defizite im Bereich exekutiver Funktionen aufweisen. Exekutive Funktionen
umfassen eine Reihe unterschiedlicher mentaler Prozesse, wie zum Beispiel Planen,
Flexibilitat, Impulskontrolle, Arbeitsgedachtnis oder Initierung und Monitoring von
Handlungen (vergleiche hierzu Abschnitt 1.5.2). Luna et al. (2002) fanden mittels
eines Paradigmas zum raumlichen Arbeitsgedéachtnis eine verminderte Aktivitat im
prafrontalen Kortex und im posterioren cingularen Kreislauf bei Autisten. In einer
fMRT-Studie fanden Muller et al. (2001) bei Autisten eine erhéhte neuronale Aktivitat
in parieto-occipitalen Kortexarealen (bilateral) und im Bereich des prafrontalen Kortex
bei einer Aufgabe zur visuell gesteuerten Fingerbewegung. Funktionelle Studien zu
Sprachfunktionsstérungen (v.a. rezeptive und expressive Sprachfunktionen) bei
Menschen mit Autismus konnten im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex
(DLPFK), im linken Thalamus und im Nucleus dentatus eine verminderte neuronale
Aktivitat bei Autisten nachweisen (Muller et al., 1998). In einer neueren
Bildgebungsstudie (Belmonte et al., 2003) schien die Bearbeitung einer visuell-
raumlichen Aufmerksamkeitsaufgabe mit neuronaler Aktivitdt im Bereich des
ventralen Occipitalkortex sowie mit striatalen Kortexarealen assoziiert zu sein
(bezogen auf eine Gruppe mit HFA). Dahingegen aktivierten gesunde Menschen bei
der gleichen Aufgabe ein normales neuronales Netzwerk bestehend aus DLPFK,
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superiorem Parietalkortex, mediotemporalem Gyrus, mediofrontalem Gyrus und
pramotorischen Arealen. Die Autoren diskutieren das Hyperarousal und die
beeintrachtigte Selektion relevanter Stimuli als mdgliche Ursache fir schwache
zentrale Koharenz (siehe folgenden Absatz bzw. Abschnitt 1.5.2).

Neuronale Korrelate der schwachen zentralen Koharenz (SZK) bei Autismus
sind nahezu noch nicht erforscht worden. Unter SZK versteht man die Unféhigkeit
autistischer Menschen, Informationen holistisch wahrzunehmen und zu verarbeiten.
Fink et al. (1997) haben in einer fMRT-Studie an gesunden Individuen die
neuronalen Mechanismen von globaler bzw. lokaler visueller Reizverarbeitung mit
Hilfe von verschiedenen Varianten der Navon-Aufgabe (Navon, 1977) untersucht.
Hierbei handelt es sich um eine Aufgabe zur Verarbeitung komplex hierarchischer
Stimuli, bei der gleichzeitig ein Aufmerksamkeitswechsel vom lokalen zum globalen
Stimulusniveau (und umgekehrt) erforderlich ist. Die Informationsverarbeitung
globaler Stimulusaspekte war assoziiert mit dem Gyrus lingualis (rechts) und die
Verarbeitung lokaler Aspekte komplexer visueller Figuren mit Aktivierungen im linken
inferioren parietalen Kortex. Die SZK bei Autisten wurde bislang nur in einer
Bildgebungsstudie untersucht (Ring et al., 1999). Die Autisten wurden mittels fMRT
wahrend der Bearbeitung einer Version des Embedded-Figure Task (Gottschaldt,
1926), einem visuellen Form-Rekognitions-Task, untersucht. Die Ergebnisse weisen
bei Autisten auf eine relativ gréBere Aktivierung in extrastriatalen Regionen des
visuellen Kortex hin, wahrend die gesunden Kontrollpersonen relativ gesehen mehr
Aktivitat im prafrontalen Kortex zeigen.

Bei den oben aufgeflhrten Untersuchungen handelt es sich ausschlieBlich um
Grundlagenforschung bei Kindern und Jugendlichen bzw. bei Erwachsenen mit
Autismus. Die liegt jedoch Vermutung nahe, dass, obwohl Autismus keine klassisch
progressiv verlaufende Krankheit ist, sich das klinische Bild mit zunehmendem Alter
verandert. Es erscheint daher durchaus plausibel, dass sich auch die funktionellen

Auffalligkeiten im Gehirn autistischer Menschen altersabhangig verandern.
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Zusammenfassend deuten die Bildgebungsbefunde darauf hin, dass Autisten Gber
ein beeintrachtigtes neuronales System verfligen, welches sowohl Prozesse der
Gesichtererkennung als auch mentale Verarbeitungsprozesse und exekutive
Funktionen umfasst. Bedingt dadurch kommt es zu einer fehlerhaften Verarbeitung
der Umweltreize und somit zu abweichenden neuronalen Aktivierungsmustern. Eine
mogliche Ursache dafir kdénnen pathologische Prozesse wahrend der
Gehirnentwicklung sein.

1.5 NEUROPSYCHOLOGISCHE BEFUNDE UND ERKLARUNGSANSATZE ZUM
AUTISMUS

1.5.1 Allgemeine neuropsychologische Befunde

Auch in der Neuropsychologie gibt es viele Bestrebungen, mehr Klarheit in
den heterogenen Symptomkomplex autistischer Erkrankungen zu bringen. Da das
Asperger-Syndrom und der HFA fir diese Arbeit von besonderer Relevanz sind,
beschrankt sich die nachfolgende Darstellung der Befunde auf diese beiden
Untergruppen. Eine  Mdglichkeit  zur  Differenzierung  unterschiedlicher
Krankheitsgruppen ist die Erstellung von Leistungsprofilen. Charakteristische Defizite
im Leistungsprofil von Patienten mit Asperger-Syndrom finden sich im Bereich der
Fein- und Grobmotorik, der visuell-motorischen Koordination, der visuell-raumlichen
Wahrnehmung, der nonverbalen Konzeptbildung und im visuellen Gedachtnis (Klin et
al., 1995). Die Arbeitsgruppe um Lincoln (1988) untersuchte im Rahmen einer
Metaanalyse die 1Q-Profile von Personen mit Autismus (N = 157; unterschiedlich
definiert) und Asperger-Syndrom (N = 117). Es zeigte sich, dass die Gruppe der
Asperger-Autisten einen héheren Verbal-1Q als Handlungs-1Q aufwies, wahrend sich
fr die Gruppe der high-functioning Autisten der umgekehrte Zusammenhang zeigte.
Eine weiterfhrende Untersuchung an 333 Personen mit HFA fand ein ahnliches
Leistungsverhalten. Interessanterweise zeigte sich in der Untersuchung von Klin et
al. (1995), dass 18 der 21 untersuchten Patienten mit Asperger-Syndrom ein
neuropsychologisches Profil aufwiesen, was vergleichbar war mit dem nonverbaler
Lernstérungen. In der HFA-Gruppe hingegen fand sich nur bei einem von 19
Patienten ein solches Profil. Klin et al. (1995) diskutieren die nonverbale Lernstdérung
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daher als neurokognitives Modell flir Asperger-Autismus, nicht aber flr Autismus
generell. Derzeit ist jedoch noch unklar, in wieweit und ob es Uberhaupt
Uberlappungen zwischen dem Asperger-Syndrom und nonverbalen Lernstérungen
gibt. Ebenso besteht immer noch kein Konsens dartiber, ob es sich beim Asperger-
Autismus und HFA Uberhaupt um zwei unterschiedliche Subgruppen handelt. Die
neuropsychologischen Befunde zum Asperger-Syndrom und HFA, zum Beispiel im
Bereich der ToM, sind noch sehr widersprichlich (Ozonoff et al., 1991a; Bowler,
1992; Dahlgren & Trillingsgaard, 1996). Auch die Arbeitsgruppe um Manjiviona und
Prior (1999) konnten keine eindeutigen Ergebnisse finden. Sie verglichen das
Intelligenzprofil und exekutive Funktionen, fanden jedoch keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen den Asperger-Autisten und den HFA’s. Miller et al. (2000)
fanden bei Patienten mit Asperger-Syndrom im Vergleich zu einer Gruppe mit HFA
einen héheren Verbal- und Gesamt-IQ, eine gréBere Diskrepanz zwischen Verbal-
und Handlungs-IQ sowie bessere Leistungen in der visuellen Wahrnehmung. Im
Bereich der visuell-raumlichen Wahrnehmung, der motorischen Stérungen und der
exekutiven Funktionen zeigten sich hingegen keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Gleichzeitig gibt es aber auch Befunde, die bei den Asperger-
Autisten schlechtere Leistungen in der rdumlichen Wahrnehmung nachweisen
konnten (Ehlers et al., 1997; Klin et al., 1995). Obwohl die sozialen Schwierigkeiten
unter den diagnostischen Kriterien eine zentrale Rolle spielen, fehlt eine genaue
Charakterisierung und Quantifizierung. Ebenso bleibt ihr Zusammenhang zu den
neuropsychologischen Ergebnissen unbestimmt. Die Suche nach den wesentlichen
Defiziten — zum Beispiel im Bereich der Wahrnehmung oder im Verhalten - ist
ausgerichtet auf einen generellen Erklarungsansatz, der nicht spezifisch zu sozialen
Prozessen in Beziehung gesetzt wurde. Es ist bis heute unklar, ob es einen
proportionalen Zusammenhang zwischen Defiziten beispielsweise im Bereich der
Wahrnehmung und dem AusmaRB an sozialen Schwierigkeiten gibt (Kamp-Becker et
al., 2004).

1.5.2 Neuropsychologische Erklarungsansatze

Es gibt eine ganze Reihe unterschiedlichster neuropsychologischer Theorien
zur Erklarung von Autismus, die das Forschungsinteresse der vergangenen Jahre
geweckt haben. Dabei haben insbesondere drei kognitive Ansatze einen wertvollen
Beitrag geliefert: Theory of Mind (ToM), Defizit der Exekutivfunktionen (EF) und die
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Theorie der schwachen zentralen Koharenz (SZK). Insbesondere die beiden zuletzt
genannten Erklarungsmodelle versuchen, plausible Erklarungen flr das stereotype
Verhalten (z.B. restriktives Verhalten, Rigiditdit und Perseveration) autistischer
Menschen zu liefern, da dieses im Verhaltnis zu den sozialen Beeintrachtigungen
(ToM) weitaus weniger verstanden und untersucht ist. Im folgenden Abschnitt werden
die drei Anséatze jedoch zunéachst einmal ausflihrlich erldutert und ihre Annahmen
durch neuropsychologische und bildgebende Untersuchungen untermauert. Sie

stellen die zentrale Grundlage fir die vorliegende Arbeit dar.

1.5.2.1 Theory of Mind (ToM)
Alltagspsychologische Konzepte, die es uns ermdéglichen, sich selbst und

anderen mentale Zustande zuzuschreiben (wissen, glauben, wollen, flhlen), werden
als ,,Theory of Mind“ (auch Mindblindness Theory) bezeichnet (Baron-Cohen, Leslie
und Frith 1985). Eine solche Theory of Mind ist flr ein Leben in Gemeinschaft
erforderlich, um Handlungen anderer Menschen voraus- bzw. abzusehen und in die
eigenen Planungen einzubeziehen. Diese urspringlich in der Primatenforschung
entwickelte Theorietradition (Premack und Woodruff 1978) wurde in den 80er Jahren
durch Wimmer und Perner (1983) in die Entwicklungspsychologie eingeflhrt.

Das Konstrukt der Theory of Mind wurde bereits vielfach sowohl bei normal
entwickelten Kindern als auch bei Autisten untersucht (Astington, 1995; Baron-
Cohen, 1995; Perner, 1991). Normal entwickelte Kinder sind bereits mit zwei Jahren
in der Lage, anderen Menschen bestimmte Wiinsche zuzuschreiben (Flavell et al.,
1999). Die kognitive Voraussetzung fir das Verstehen und ErschlieBen der
Uberzeugung einer anderen Person entwickelt sich jedoch erst im Alter von vier
Jahren, da diese Fahigkeit ein begriffliches Verstandnis Gber die mentalen Zustande
einer anderen Person voraussetzt. Zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr
findet offensichtlich eine entscheidende Veranderung des mentalen Verstandnisses
statt. Zweieinhalb- bis dreijahrige Kinder hingegen machen den sogenannten ,false-
belief“- Fehler, d.h. sie antworten so, als wisse der Protagonist Gber den Zustand der
Realitat Bescheid (first-order false belief). Kleinkinder in diesem Alter verstehen noch
nicht, dass unterschiedliche Menschen unterschiedliche Gedanken Uber die gleiche
Situation oder den gleichen Sachverhalt haben kénnen. Eine klassische Anordnung
zur Untersuchung der ,Theory of Mind-Fahigkeiten® ist die der so genannte Sally-
Anne-Task (first order false-belief-task, siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Sally-Anne Task (Happe, 1995)

Baron-Cohen geht davon aus, dass autistische Erkrankungen vor allem durch
ein primares kognitives Defizit zu erklaren sind (u.a. Baron-Cohen et al., 1999b).
Kinder mit Autismus haben Schwierigkeiten, die Perspektive zu wechseln und
berichten eher, was sie selbst wissen oder annehmen (Leekam und Perner 1991).
Ein GroBteil der autistischen Menschen ist auch im Jugend- oder Erwachsenenalter
nicht in der Lage, ausreichende Theory of Mind Fahigkeiten zu entwickeln.
Andererseits gibt es aber auch eine Gruppe von Menschen mit Asperger-Syndrom
oder HFA, die deutlich geringere Defizite in diesem Bereich aufweisen. Die korrekte
Lésung von false-belief- tasks erster Ordnung setzt ein verbales mentales
Durchschnittsalter von ca. sechs Jahren voraus. W&ahrend normal entwickelte Kinder
in einem Alter von sechs Jahren second-order false-belief-Aufgaben (Verstandnis
dartber, dass die Annahme Uber die Meinung eines Anderen falsch sein kann) I6sen
kébnnen, scheitern autistische Kinder an diesem Test, auch jene, welche die
Aufgaben erster Ordnung korrekt I16sen kdnnen. Nur eine kleine Gruppe erwachsener
Autisten ist in der Lage, diese Aufgaben erfolgreich zu lI6sen. Sie scheitern dann aber



Kapitel 1: Einleitung 21

spatestens an der Ldsung komplexerer Aufgaben, die das Verstandnis von
Sarkasmus, Ironie oder Tauschungsmandévern erfordern (Happe 1994a). Es gibt eine
groBe Anzahl an Befunden, welche die mangelnde Fahigkeit autistischer Kinder und
Jugendlicher belegen, mentale Zustande anderer Menschen korrekt zu erfassen (z.B.
Yirmiya et al. 1998). Der Uberwiegende Teil bisheriger Untersuchungen hat jedoch
intellektuell schwéachere Kinder untersucht, so dass bislang vergleichsweise wenige
Befunde zu Untersuchungen an autistischen Kindern und Jugendlichen mit einem
hdheren kognitiven Funktionsniveau vorliegen. Damit ist unklar, ob die Defizite im
Bereich des ToM-Verstandnisses eher auf allgemeine kognitive Schwierigkeiten oder
auf spezifische autistische Defizite zurlickzufihren sind. Eine Reihe von Befunden
deutet darauf hin, dass autistische Kinder ohne gravierende intellektuelle
Einschrankung keine Schwierigkeiten haben, false-belief-tasks erster Ordnung
korrekt zu |6sen, aber deutlich schlechter bei der Bearbeitung von false-belief-tasks
héherer Ordnung abschneiden (Bauminger und Kasari 1999). Entsprechende
Defizite fanden sich auch im Zusammenhang mit dem Verstehen der emotionalen
Zustande von Anderen (Yirmiya et al. 1992).

Heavey et al. (2000) konnten nachweisen, dass Patienten mit Morbus
Asperger auch bei der Verwendung einer sehr lebensnahen Aufgabe typische ToM-
Defizite erkennen lassen (z.B. Fuhren einer Konversation Uber alltagsrelevante
Themen, Anschauen von kurzen Werbefilmen). Ahnlich wie bei den false-belief-tasks
zeigen autistische Menschen Defizite, den mentalen Zustand anderer richtig zu
interpretieren und die Intentionen einzelner Charaktere korrekt zu erfassen. Andere
Studien, die klassische ToM-Aufgaben zweiter Ordnung (z.B. Problemléseaufgaben:
.lce cream van-Test“ in Anlehnung an Wimmer & Perner 1985) verwendeten,
konnten keine Unterschiede zwischen Asperger-Autisten, gesunden Kontrollen und
einer psychiatrischen Kontrollgruppe bei ToM-Aufgaben finden (Bowler 1992). Einige
autistische Menschen mit guten intellektuellen Fahigkeiten sind in der Lage, .false-
belief“-Aufgaben korrekt zu 16sen.

Bis heute ist unklar, ob es sich bei den gefundenen Leistungsdefiziten in
Bezug auf die Theory of Mind bei autistischen Stérungen lediglich um eine
Entwicklungsverzogerung oder um eine Entwicklungsabweichung handelt
(Ozonoff und  Miller 1995). Die wenigen bislang  durchgeflhrten
Langsschnittuntersuchungen lassen hierlber noch keine eindeutige Aussage zu
(Ozonoff und Miller 1995; Serra et al. 2002).
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1.5.2.2 Defizit der Exekutivfunktionen (EF)
Eine zweite bedeutsame Modellvorstellung ist die Annahme eines Defizits in

den Exekutivfunktionen (z.B.: Ozonoff und Jensen, 1999) autistischer Menschen.
Unter exekutiven Funktionen versteht man mentale Prozesse héherer Ordnung, die
vor allem flr die willentliche und zielgerichtete Handlungsplanung notwendig sind.
Darunter fallen Aspekte wie Planen, Flexibilitat, Arbeitsgedachtnis, Impulskontrolle,
Set Shifting, Initierung und Monitoring von Handlungen und Reaktionsinhibition.
Wahrend Pennington und Ozonoff (1996) das Arbeitsgedachtnis den exekutiven
Funktionen zuordnen, nehmen andere Autoren andere Einteilungen vor und
betrachten das Arbeitsgedachtnis gesondert (Sergeant et al., 2003).

Stoérungen in den Exekutivfunktionen treten vor allem als Folge von
Schadigungen des Frontalhirns auf (Bianchi, 1922; Luria, 1969). Viele der fur Kinder
und Jugendliche mit Autismus typischen Verhaltensmerkmale, wie zum Beispiel
Veranderungsangste, mangelndes vorausschauendes Denken, Impulsivitat sowie
stereotype und repetitive Verhaltensweisen lassen sich gut durch eine Stérung der
exekutiven Funktionen erklaren (Pennington und Ozonoff, 1996). Erstmals sorgte
eine Studie von Rumsey et al. (1985) fir ein vermehrtes Interesse an der
Erforschung exekutiver Dysfunktionen bei autistischen Stérungen. Im Vergleich zu
Gesunden und dyslektischen Patienten wiesen Autisten deutlich schlechtere
Leistungen im Wisconsin Card Sorting Test (WCST) auf, einem klassischen
Verfahren zur Uberpriifung exekutiver Funktionen. Dieser Befund bestatigte sich
auch dann, wenn die Leistungen der autistischen Kinder mit denen von hyperaktiven
Kindern oder Kindern mit einer Stérung des Sozialverhaltens verglichen wurden
(Szatmari et al., 1990). Die Schwierigkeiten im WCST sprechen fiir mangelnde
mentale Flexibilitdt und lassen sich in Beziehung setzen zu den fir Autismus
typischen stereotypen und rigiden Verhaltensmustern und Gedanken. Auch in einer
Untersuchung von Hughes et al. (1994) zeigten autistische Probanden signifikant
schlechtere Leistungen bei der Bearbeitung verschiedener Anordnungen zur
Erfassung exekutiver Funktionen, zum Beispiel dem Turm von Hanoi. Eine
weiterfihrende Darstellung aktueller Befunde findet sich in Kapitel 2, Abschnitt 2.1.1.

Der Ansatz des Defizits der Exekutivfunktionen hat sich vor allem deshalb als
fruchtbar erwiesen, weil er die flr Autismus typischen restriktiven, stereotypen
Verhaltensweisen und neurologischen Befunde integrieren kann. Letztlich aber
erklart diese Theorie nur einen Teilaspekt autistischer Stérungen und liefert somit
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keine ausreichende Erklarung flr die unterschiedlichen autistischen Phanotypen.
Dartber hinaus ist fraglich, ob Beeintrachtigungen der exekutiven Funktionen
autismusspezifisch sind, da sie sich auch bei anderen neuropsychiatrischen
Erkrankungen, wie zum Beispiel ADHS, Schizophrenie oder Stérungen des
Sozialverhaltens, finden.

1.5.2.3 Theorie der schwachen zentralen Koharenz (SZK)

Die Theorie der ,schwachen zentralen Kohéarenz“ geht auf Frith (1989a)
zuruck. Zentrale Annahme dabei ist, dass Autisten Informationen eher einzelheitlich
als holistisch wahrnehmen und verarbeiten, d.h. sie haben Schwierigkeiten, den
Gesamtkontext einer Information zu erfassen und in die jeweilige Situation mit
einzubeziehen. Am Beispiel der Gesichtererkennung lasst sich dies gut
verdeutlichen: Wahrend gesunde Menschen das Gesicht als Ganzes wahrnehmen,
fokussieren Autisten auf Details (z.B.: Nase, Mund oder Augen) und haben
Schwierigkeiten, diese zu einem koharenten Ganzen (Gesicht) zu integrieren.
Gesunde Menschen hingegen tendieren zu zentraler Koharenz, d.h. sie sind in der
Lage, Informationen kontextgebunden zu analysieren. Schwache zentrale Koharenz
bzw. eine Praferenz fir Details wurde insbesondere mit Hilfe des ,Embedded Figure
Task (EFT) und dem ,Block Design Untertest® der Wechsler Skalen untersucht
(Ropar & Mitchell, 2001; Jolliffe & Baron-Cohen, 1997; Shah & Frith, 1983, 1993).
Die Untersuchungen zeigten, dass autistische Kinder im Vergleich zu gesunden
Kontrollkindern bessere bzw. gleich gute Leistungen erzielten. Eine mdgliche
Erklarung hierfur ist, dass autistische Individuen die Aufgaben bedingt durch eine
schwache zentrale Koharenz prasegmentiert wahrnehmen und die normalerweise
vorherrschende Gestaltdominanz nicht realisieren. Jolliffe und Baron-Cohen (1999)
fanden heraus, das Autisten auch bei der Verarbeitung sprachlicher Informationen
Schwierigkeiten dabei aufweisen, den Satzkontext bei der Interpretation sprachlicher
Reize mit einzubeziehen bzw. koharente Schlussfolgerungen daraus abzuleiten.

Der Vorteil dieses Ansatzes liegt darin, dass er nicht nur autismustypische
Defizite, sondern auch autismustypische Starken zu erklaren vermag. Aufgrund der
Tatsache, dass auch bei geistig behinderten autistischen Patienten gute Leistungen
im EFT nachgewiesen werden konnten, ist davon auszugehen, dass die schwache
zentrale Koharenz nicht mit Intelligenzleistungen konfundiert ist. Dennoch ist diese
Theorie in den letzten Jahren zunehmend kritischer betrachtet worden. Insbesondere
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deshalb, weil sich in verschiedenen Studien zeigte, dass Autisten zwar tatsachlich
einen lokalen Verarbeitungsvorteil zeigen, aber kein Defizit bei der Bearbeitung
globaler Stimuli. Die zentrale Idee dieses Ansatzes, dass der lokale
Verarbeitungsvorteil — autistischer Menschen aus einem Defizit globaler
Verarbeitungsprozesse resultiert, wird somit in Frage gestellt. Méglicherweise basiert
der vielfach beschriebene lokale Leistungsvorteil der Autisten vielmehr auf
beeintrachtigten Wahrnehmungsprozessen, die sich in Form einer erhdhten
Aufmerksamekeit flr die Wahrnehmung von Details dufBert, aber nicht zwingend einen
negativen Einfluss auf die Verarbeitung globaler Konfigurationen haben muss. Daflr
sprechen zumindest einige neuere Befunde der Arbeitsgruppe um Plaisted
(O’Riordan und Plaisted 2001a; Plaisted et al., 1998a & 1998b). Bisher wurde noch
kein plausibler neuroanatomischer Mechanismus gefunden, der die beobachteten
Verhaltensauffélligkeiten erklaren kénnte.

1.5.2.4 Zusammenhange zwischen den drei Modellen

Keines der drei Konzepte kann fir sich genommen letztlich einen Anspruch
auf Vollstandigkeit erheben, da sie alle nur Teilaspekte von Autismus erklaren. Auch
mangelt es an konsistenten Ergebnissen und einer zufriedenstellenden empirischen
Basis. Daher gibt es erste Versuche, Zusammenh&nge zwischen den drei
unterschiedlichen theoretischen Erklarungsanséatzen herzustellen.

In der Diskussion Uber einen Zusammenhang zwischen der ToM-Entwicklung
und exekutiven Funktionen gibt es zwei wesentliche Positionen. Zum einen wird
postuliert, dass die Entwicklung der exekutiven Funktionen Voraussetzung flr die
Entwicklung der ToM ist (Ozonoff und Strayer, 1997). Dahinter steht die
Uberzeugung, dass die Fahigkeit zur Beobachtung des eigenen Handelns Bedingung
fir die Entwicklung eines Selbstbewusstseins ist. Selbstbewusstsein wiederum ist
eine unbedingte Voraussetzung fur die Entwicklung mentaler Konzepte und somit
auch far die ToM. Andersherum heiBt das, wenn die Prozesse des
Handlungsmonitoring und der Initiierung von Handlungskontrolle beeintrachtigt sind,
dies auch Auswirkungen auf die ToM-Entwicklung hat. Andere Arbeitsgruppen
argumentieren flr die gegenteilige Position, indem sie annehmen, dass die Fahigkeit
zur Représentation mentaler Zustdnde eine notwendige Voraussetzung fir die
Entwicklung der exekutiven Funktionen ist (Wimmer, 1989; Perner et al. 2002).
Wimmer (1989) geht davon aus, dass die Herausbildung zunehmend differenzierterer



Kapitel 1: Einleitung 25

mentaler Konzepte dazu flhrt, dass das Kind ein besseres Verstandnis Uber sein
eigenes Denken erwirbt, was wiederum zu einer verbesserten Kontrolle mentaler
Prozesse flhrt.

Beide Positionen eint, dass sie von einer funktionellen Verbindung zwischen
der Entwicklung exekutiver Funktionen und der Reprasentation mentaler Zustande
ausgehen. Als Beleg fir einen Zusammenhang von exekutiven Funktionen und ToM-
Fahigkeiten, unabhangig davon, in welche Richtung dieser geht, wird die Tatsache
bewertet, dass Autisten sowohl in Tests zur Uberpriifung exekutiver Funktionen als
auch in den Ublichen ToM-Tests schlecht abschneiden (Ozonoff und Strayer 1997).
Ozonoff und Kollegen fanden in einer Gruppe von Autisten eine Korrelation zwischen
der Leistung in Aufgaben zur Uberpriifung exekutiver Funktionen und in ToM-
Aufgaben, nicht jedoch in der Gruppe der Kontrollkinder.

Auch bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen ToM-Kompetenzen
und schwacher zentraler Koharenz stehen sich zwei Arbeitshypothesen gegenuber.
Die Arbeitsgruppe um Jarrold et al. (1998) vertritt die These, dass ToM und
schwache zentrale Kohéarenz invers miteinander zusammenhangen. Sollte dies
tatsachlich zutreffen, misste es mdéglich sein, Autisten mit einer schwachen zentralen
Koharenz und einer gleichzeitig intakten ToM zu finden und umgekehrt. Ein
alternativer Erklarungsansatz geht von der Annahme aus, dass ToM-Fahigkeiten und
zentrale Koharenz kausal miteinander zusammenhangen (Frith & Happe 1994), auch
wenn es sich um zwei unterschiedliche Aspekte des autistischen Stérungsbildes
handelt. Welche der beiden Annahmen letztlich plausibler ist bzw. empirisch belegt
wird, muss die zukilnftige Forschung noch zeigen. Dennoch erscheinen beide
Ansatze als sinnvolle Rahmenmodelle, auf deren Basis weitere systematische
Untersuchungen geplant werden kénnen.
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Zusammenfassend stehen drei neuropsychologische Ansatze, die jeweils
unterschiedliche Teilaspekte von Autismus zu erklaren versuchen, im Mittelpunkt des
wissenschaftlichen Interesses: Theory of Mind, Defizit der Exekutivfunktionen und
Theorie der schwachen zentralen Koharenz. In Anlehnung an die aktuelle Literatur
lassen sich den jeweiligen theoretischen Modellvorstellungen die folgenden

neuroanatomischen Korrelate zuordnen:

Theory of Mind Defizit der Exekutiv- Schwache zentrale
funktionen Kohérenz

Transmitter: DA, SHT Transmitter: DA Transmitter: DA
Kognitive Funktion: Kognitive Funktion: Planen, Kognitive Funktion:
Attribution mentaler Strategie, Flexibilitat, AG, Detailwahrnehmung
Zustande Inhibition

Anmerkungen: DA: Dopamin; SHT: Serotonin; AG: Arbeitsgedéchtnis
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1.6 KLASSIFIKATION UND EINTEILUNG DIAGNOSTISCHER SUBTYPEN VON ADHS

Kinder und Jugendliche mit ADHS bilden die klinische Kontrollgruppe der
beiden Verhaltensstudien. Flr ein besseres Verstédndnis ist es sinnvoll, das
St6érungsbild im Folgenden genauer zu betrachten.

Nach Meinung der gangigen Diagnosesysteme ICD-10 und DSM-IV zeichnet
sich die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung (ADHS) durch ein hohes Maf
an motorischer Aktivitat, Impulsivitdt und durch ein Aufmerksamkeitsdefizit aus (ICD-
10: World Health Organization, 1993; DSM-IV: American Psychiatric Association,
1994). Beide Diagnosesysteme verlangen, dass die Stérung mindestens sechs
Monate vorliegen und vor dem siebten Lebensjahr zum ersten Mal aufgetreten sein
muss. Ferner muss das Kind in mehreren situationstibergreifenden Kontexten (z.B.:
Schule, zu Hause) deutlich beeintrachtigt sein. Die beiden Klassifikationssysteme
DSM-IV und ICD-10 unterschieden sich jedoch in der Kategorisierung und
Benennung der ADHS. Nach ICD-10 bilden neun Iltems auf der Skala
.Unaufmerksamkeit, finf Items ,Hyperaktivitdt* und vier fir ,Impulsivitat“ die
Symptom-Kriterien der ADHS. Wé&hrend das DSM-1V zwischen drei Typen der ADHS
unterscheidet, sieht das ICD-10 nur den Typ ADHS vor, der sowohl
Unaufmerksamkeitssymptome als auch Uberaktivitdt und Impulsivitat einschlieBt
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Diagnosekriterien fur eine ADHS nach ICD-10 und DSM-IV
(aus Dopfner et al., 2000)
Definierte Ausschlusskriterien sind das Vorliegen einer tiefgreifenden

Entwicklungsstérung, einer Schizophrenie oder anderer psychotischer Stérungen.

Nach ICD-10 sind affektive Erkrankungen ebenfalls ein Ausschlusskriterium fir die

Diagnose einer ADHS. Das DSM-IV hingegen fordert, dass keine andere psychische

Erkrankung, wie zum Beispiel eine depressive Episode oder eine Angststérung die

Symptomatik ausreichend oder besser erklaren kann. Bei Vorliegen eines reinen

Konzentrationsdefizits wird nach ICD-10 die Diagnose F98.8 (sonstige, nicht ndher

bezeichnete Verhaltens- und emotionale Stérung mit Beginn in der Kindheit und

Jugend) vergeben, da eine reine Aufmerksamkeitsstérung sonst nicht bertcksichtigt

wird.
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1.7 EPIDEMIOLOGIE ADHS

Die Pravalenzraten variieren erheblich Uber die einzelnen Studien, was wohl
vor allem auf unterschiedliche methodische Vorgehensweisen und die untersuchten
Stichproben zurlick zu fihren ist. Szatmari (1993) analysierte sechs groBe
epidemiologische Studien und fand Pravalenzraten zwischen 2% und 6.3%, die
meisten aber lagen zwischen 4.2% und 6.3%. Andere Untersuchungen konnten
vergleichbare Pravalenzen von 4% bis 5.5% finden (Breton et al., 1999). Briggs-
Gowan et al. (2000) fanden eine Rate von 7% unter Finf- bis Neunjahrigen. Ferner
scheint das Geschlecht in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle zu spielen. Im
Durchschnitt erkranken Jungen zwischen 2.5 und 5.6-mal haufiger an ADHS als
Madchen (Breton et al., 1999; DuPaul et al., 1998; Szatmari et al., 1993). In
klinischen Stichproben finden sich teilweise noch héhere Raten erkrankter Jungen,
was unter Umstanden damit zusammenhangt, dass Jungen haufiger in der Klinik
vorgestellt werden, weil sie haufig gleichzeitig eine Stdérung des Sozialverhaltens

aufweisen.

1.8 ATIOLOGIE ADHS

Es besteht aktuell kein Zweifel mehr dartber, dass multiple Ursachen flr die
Entstehung von ADHS verantwortlich gemacht werden kénnen. Aufgrund der groBen
Forschungsbemihungen der vergangenen Jahrzehnte weiB man heute, dass
neurologischen und genetischen Faktoren eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von ADHS zukommt.

Zwar scheinen psychosoziale und Umweltfaktoren bei der Entstehung der
ADHS eine wenig entscheidende Rolle zu spielen, dennoch gibt es einige
Risikofaktoren, die das Auftreten einer ADHS begtlinstigen kénnen. Darunter fallen
frihe massive Deprivation (Kreppner et al.,, 2001), mutterliches Rauchen und
Alkohol- oder Substanzabusus wahrend der Schwangerschaft (Mick et al., 2002),
Geburtskomplikationen und ausgepragte soziodkonomische Schwierigkeiten der
Familie (Biederman et al., 1995a). Nach McGee et al. (1984) sind die zuletzt
genannten Befunde jedoch uneindeutig. In Bezug auf die erwahnten
Schwangerschaftsrisiken findet sich eine deutliche Interaktion mit dem mutterlichen
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Genotyp, das heiBt eine Mutter mit ADHS wird mit héherer Wahrscheinlichkeit
rauchen oder Substanzabusus betreiben als eine Mutter ohne ADHS. Aus diesem
Grund handelt es sich hierbei auch nicht um einen ,reinen* Umweltfaktor.

Insgesamt betrachtet scheinen unginstige familiare Bedingungen eher
pradiktiv fir das Auftreten von aggressivem Verhalten (Taylor et al., 1986) und fur
das AusmafB der Beeintrachtigung (Barkley, 1981) zu sein als fir ADHS-spezifisches
Verhalten.

1.8.1 Atiologie: Genetische Befunde

Evidenz flir eine genetische Basis der Erkrankung kommt aus Familien-,
Adoptions- und Zwillingsstudien sowie aus molekulargenetischen Untersuchungen.
Nach Biederman et al. (1995a) haben Kinder mit einem an ADHS erkrankten
Elternteil ein Risiko von 57%, ebenfalls an ADHS zu erkranken. Interessanterweise
scheint sich aber vor allem die Pradisposition zu einer ADHS zu vererben, wahrend
die Auspragung eines bestimmten ADHS-Subtyps nicht genetisch determiniert und
eher umweltabhangig zu sein scheint (Smalley et al., 2000). Die Befunde aus
Adoptionsstudien weisen ebenso auf einen signifikanten Beitrag genetischer
Faktoren bei der Entstehung der ADHS hin (Sprich et al., 2000).

GroB angelegte Zwillingsstudien berichten Heretabilitatsraten fir ADHS von
0.75 bis zu 0.95 (Levy et al., 1997; Thapar, 1999 zur Ubersicht). Bei monozygoten
Zwillingen werden fir das Vorliegen von Aufmerksamkeitsstérungen Korrelationen
von 0.62 - 0.78 berichtet, fur Hyperaktivitat und Impulsivitat 0.48 — 0.92 (Smidt et al.,
2003). Die Geschwister von Kindern mit einer ADHS haben ein drei- bis flnffach
erhbéhtes Risiko, ebenfalls alle Kriterien fliir eine ADHS zu erfiillen (Biederman et al.,
1995b; Faraone et al., 1993). Das Risiko fur eineiige Zwillinge liegt bei 50- 80%
(Bradley & Golden, 2001). Insgesamt wird von einer genetischen Heterogenitat
ausgegangen, d. h. dass an der Auspragung des ADHS-Phéanotyps unterschiedliche
Genvariationen bzw. Allelkombinationen beteiligt sind (Smalley, 1997; Faraone und
Doyle, 2000; Smidt et al., 2003).

Im  Mittelpunkt molekulargenetischer Interessen stand Dbislang die
Untersuchung dopaminerger (Swanson et al., 2000) und noradrenerger
Kandidatengene (Faraone et al., 2001). Fir das dopaminerge System wird das
Dopaminrezeptor-Gen DRD4 diskutiert und das Dopamintransportergen DAT1
(Swanson et al., 2000; Cook et al., 1995). Durch die Allel-Variationen bestimmter
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Regionen des DAT1 oder DRD4 Gens scheint die Wahrscheinlichkeit fiir eine ADHS
um 20- 40% zu steigen (Castellanos und Tannock, 2002). Allerdings bleibt bislang
unklar, wie die genaue Interaktion dieser Gene untereinander tatsachlich verlauft
(Faraone et al., 2001). Ahnlich wie die dopaminergen Kandidatengene wurde auch
das noradrenerge Transporter-Gen NET1 aufgrund psychopharmakologischer
Aspekte als Kandidatengen des noradrenergen Systems definiert (Spencer et al.,
1998). In einer Untersuchung von Barr et al., (2002) an 155 ADHS-Familien trat dies
allerdings nicht haufiger auf als in der Normalbevélkerung.

In den bislang durchgefiihrten drei groBen Genomscan-Untersuchungen bei
Familien mit ADHS wurden jeweils Kopplungsregionen auf unterschiedlichen
Chromosomen identifiziert (Fisher et al., 2002; Ogdie et al., 2003; Smalley et al.,
2002; Bakker et al., 2003). Zusammenfassend sprechen die molekulargenetischen
Befunde daflrr, dass die fir ADHS pradisponierenden Faktoren aus Variationen
mehrerer Gene bzw. chromosomaler Orte und deren Interaktion zusammengesetzt

und intraindividuell unterschiedlich sein kénnen (Fischer et al., 2002).

1.8.2 Atiologie: Psychopharmakologische Befunde

Methylphenidat (MPH) stellt das Medikament erster Wahl zur Behandlung von
ADHS dar. Bei bis zu 75% aller ADHS-Kinder fihrt es zu einer deutlichen
Symptomreduktion (Greenhill et al., 2001). MPH gehért zu der Gruppe der
Amphetamine und ist ein Psychostimulans. MPH hemmt die direkte Wiederaufnahme
des Dopamins an der prasynaptischen Membran, sodass das Dopamin langer im
synaptischen Spalt wirksam ist. Dies wiederum flhrt dazu, dass die Gehirnzellen im
Bereich des Frontal- und Stammhirns ihre Hemmfunktion erhéhen. Aus der
Wirksamkeit von MPH wurde geschlussfolgert, dass bei ADHS-Patienten eine
Dysregulation katecholaminerger Bahnen vorliegt. Diese Annahme konnte bereits
mehrfach belegt werden (Pliszka et al., 1996, Solanto, 2002). Es wird davon
ausgegangen, dass die bei ADHS-Patienten beobachteten kognitiven
Beeintrachtigungen durch eine dopaminerge Unterversorgung des prafrontalen
Kortex hervorgerufen werden. Motorische Uberaktivitdt und Impulsivitdt scheinen
dagegen durch eine Hyperaktivitat striataler dopaminerger Bahnen verursacht und
somit eine Folge des prafrontalen Dopaminmangels zu sein (Solanto, 2002). Die

medikamentdése Erhéhung des prafrontalen Dopaminspiegels scheint auch eine
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Beeinflussung des striatalen Dopaminspiegels zur Folge zu haben, so dass sich auch
die hypermotorische und die impulsive Symptomatik verringert.

Die Wirksamkeit des neuen selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmers
(Atomoxetin), der erst seit 2005 in Deutschland erhaltlich ist, bestatigt eine
Mitbeteiligung des serotonergen Systems an der ADHS (Kratochvil et al., 2002;
Michelson et al., 2004). Atomoxetin weist einen vollkommen anderen
Wirkmechanismus als MPH auf und wurde bislang vor allem in der
Depressionsbehandlung eingesetzt.  Atomoxetin  agiert prasynaptisch  als
hochselektiver Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer. In der Folge steigt die NA-
Konzentration im synaptischen Spalt wieder an. Erste Untersuchungen weisen auf
eine vergleichbare Wirkung wie MPH hin (Gilbert et al., 2006).

1.8.3 Atiologie: Strukturelle und funktionelle Bildgebung

Untersuchungen mit struktureller Magnetresonanztomographie (MRT) weisen
auf verschiedene volumetrische Auffélligkeiten in den Frontallappen (Castellanos et
al., 1996; Filipek et al., 1997; Casey et al., 1997), in den Basalganglien (Castellanos
et al., 1996; Filipek et al., 1997; Aylward et al., 1996); im Corpus Callosum (Aylward
et al., 1996), in parietalen Kortexarealen (Filipek et al., 1997) und im Zerebellum
(Durston et al., 2003a) hin. Ferner fand die Arbeitsgruppe um Castellanos et al.
(2002) ein um finf Prozent vermindertes Gesamthirnvolumen bei Kindern mit ADHS.
Die beschriebenen fronto-striatalen Auffélligkeiten bei Kindern mit ADHS konnten in
aktuellen morphometrischen Studien bestatigt werden. Zusatzlich fand sich eine
Verminderung der grauen Substanz im Bereich des bilateralen anterioren temporalen
Kortex und ein gréBeres Volumen im Bereich des bilateralen posterioren temporalen
und inferioren parietalen Kortex (Sowell et al., 2003). Die Ergebnisse sprechen flir
eine weit verbreitete Reduktion des cerebralen und cerebellaren Hirnvolumens,
wobei vor allem solche Regionen betroffen scheinen, die reich an dopaminergen
Projektionen sind. Casey et al. (1997) konnte zeigen, dass ein geringes Hirnvolumen
in direktem Zusammenhang steht mit den fir ADHS-Patienten typischen kognitiven
Beeintrachtigungen. Giedd et al. (2001) konnten jedoch keinen direkten
Zusammenhang zwischen cerebellaren Auffélligkeiten und ADHS-Symptomen
finden. Die Arbeitsgruppe fand einen eher indirekten Einfluss auf die Auspragung des

ADHS-Phanotyps Uber eine Modulation des fronto-striatalen Netzwerks.
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Studien zu funktionellen Auffalligkeiten (fMRT) weisen auf Auffalligkeiten im
Bereich superiorer und inferiorer prafrontaler Areale (Vaidya et al., 1998; Zametkin et
al., 1990), im Nucleus caudatus (Schrimsher et al., 2002) und in parietalen Gebieten
(Brandeis et al., 1998) hin. Beim Vergleich von gesunden Probanden und ADHS-
Patienten bei Inhibitionsaufgaben zeigte sich eine signifikant geringere Aktivierung in
frontalen Hirnregionen, vor allem rechts medial (Rubia et al.,2000; Durston, 2003b).
Rubia et al. (2000) fanden dariber hinaus bei der Durchfihrung von Stop-Signal-
Aufgaben zusatzlich im Bereich des rechten inferioren préafrontalen Kortex und im
linken Nucleus caudatus eine verminderte Aktivitat. Konrad et al. (2006) hingegen
berichten, dass es bei Kindern mit ADHS bei Inhibitionsaufgaben zu einer Aktivierung
eines eher diffusen Netzwerkes unter der Beteiligung posteriorer Areale kommt (dazu
siehe auch Durston et al., 2003b).

Zusammengenommen scheinen die primaren Ursachen der ADHS in einer
genetischen  Prédisposition  begrindet zu sein. Die  beschriebenen
neuropsychologischen Defizite und Verhaltensauffalligkeiten sind méglicherweise als
ein Resultat dieser Préadisposition anzusehen und flhren letztlich auch zu

interaktionellen und emotionalen Schwierigkeiten.

1.9 NEUROPSYCHOLOGISCHE BEFUNDE UND AUFMERKSAMKEITSMODELLE

1.9.1 Allgemeine neuropsychologische Befunde

Die Mehrzahl der neuropsychologischen Untersuchungen zu ADHS hat sich
mit exekutiven Funktionen und hier besonders mit der Inhibitionsleistung beschaftigt.
Dabei wird ein Defizit der Inhibitionskontrolle als zentrales Merkmal der Stérung
verstanden (Nigg, 2001, Barkley, 1997a). Die neueren Ansatze gehen von
unterschiedlichen, atiologisch und neuropsychologisch distinkten Subtypen
(Endophénotypen) aus (Sergeant et al., 2003; Castellanos und Tannock, 2002).

Wahrend ein Defizit im Bereich der Aufmerksamkeitsintensitat (z.B.
Daueraufmerksamkeit) mehrfach bei Patienten mit ADHS beschrieben wurde
(Sergeant et al., 1999; Taylor et al., 1986; Konrad et al., 2004), finden andere
Arbeiten durchschnittliche Leistungen in diesem Aufmerksamkeitsaspekt (Sergeant
und van der Meere, 1990; van der Meere und Sergeant, 1988).




Kapitel 1: Einleitung 34

In Studien zur visuell-rdumlichen Aufmerksamkeitsverschiebung, bei denen
der raumliche Hinweisreiz (Cue) mit hoher Wahrscheinlichkeit den Ort des folgenden
Zielreizes vorhersagt und das Zeitintervall zwischen Cue und Zielreiz kurz ist (SOA),
wurden Ubereinstimmend keine Unterschiede zwischen gesunden Kontrollpersonen
und ADHS-Patienten gefunden (Aman et al., 1998; Nigg, 2000; Wood et al., 1999).
Weniger eindeutig sind die Daten bei hoher Préadiktivitdt des Hinweisreizes und
langer SOA. Wéhrend einige Autoren ein Defizit der ADHS-Patienten bei der
Aufmerksamkeitsverschiebung von einem invaliden rdumlichen Hinweisreiz weg hin
zum Zielreiz beschreiben (Epstein et al., 1997; Wood et al., 1999), finden andere
dieses Defizit in der Disengage-Komponente der Aufmerksamkeitsverschiebung nicht
(Novak et al.,, 1995; Pearson et al., 1995). Mdglicherweise sind die Engage- und
Shift-Komponenten des posterioren Aufmerksamkeitssystems bei ADHS-Patienten
intakt, so dass sich Beeintrachtigungen, wenn auch nicht durchgangig, vor allem in
der Aufmerksamkeitsloslésung von einem zu ignorierenden Hinweisreiz zeigen. Im
Bereich der exekutiven Funktionen gehen einige Autoren davon aus, dass die
unterschiedlichen ADHS-Subtypen auch unterschiedliche Defizitprofile in den
einzelnen Aspekten der Exekutivfunktionen aufweisen (Chhabildas et al., 2001,
Castellanos und Tannock, 2002). Andere Arbeitsgruppen sehen nach wie vor das
Inhibitionsdefizit als zentrales Merkmal von ADHS an (Durston et al., 2003a).

Es zeigte sich immer wieder, dass es Gemeinsamkeiten zwischen den
Symptomen von Patienten mit ADHS und denen von Patienten nach einer Lasion im
Bereich des Frontallappens bzw. des préafrontalen Kortex gibt (Barkley, 1997b,
Heilman et al., 1991; Mattes, 1980). Sowohl Kinder als auch Erwachsene mit einer
Verletzung prafrontaler Hirnregionen zeigten Defizite in der Daueraufmerksamkeit,
der Inhibition, der Emotionsregulation und der Organisation von Verhalten lber die
Zeit.

1.9.2 Aufmerksamkeitsmodelle

In der Literatur finden sich unterschiedliche Modelle zur Aufmerksamkeit. Im
folgenden wird das Modell von van Zomeren und Brouwer (1994) genauer dargestellt
(siehe Abbildung 3), da es die einzelnen Komponenten der Aufmerksamkeit
differenziert darstellt und die zugrunde liegenden Annahmen bereits mehrfach durch
neuropsychologische und bildgebende Studien untermauert werden konnten. Die
Autoren postulieren drei voneinander unabhangige Aufmerksamkeitsnetzwerke, die
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sich wiederum in zwei hierarchisch organisierte Aufmerksamkeitsebenen aufgliedern
lassen. Die tiefere Aufmerksamkeitsebene umfasst die Aufmerksamkeitsselektivitat
und die Aufmerksamkeitsintensitat. Unter Aufmerksamkeitsselektivitat versteht man
Prozesse der Fokussierung und Ansprechbarkeit auf spezifische Reize (fokussierte
bzw. geteilte Aufmerksamkeit). Aufmerksamkeitsintensitdt umfasst tonische oder
phasische Alertness (d.h. die Steigerung des Aufmerksamkeitsniveaus in Erwartung
eines Reizes) sowie die Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit Uber eine langere
Zeit (Vigilanz, Daueraufmerksamkeit). Dem U(bergeordnet sind die sogenannten
exekutiven Funktionen. Zu dieser ,kontrollierenden” Aufmerksamkeitsebene gehdren
Funktionen wie Handlungsplanung, strategisches Handeln, Flexibilitat und Inhibition.
Nach Pennington und Ozonhoff (1996) lassen sich den exekutiven Funktionen
folgende Prozesse =zuordnen: Arbeitsgedachtnis, Inhibition, Planung, kognitive
Flexibilitdt und Fluency. In einer klinischen Untersuchung von Konrad et al. (2004)
zeigte sich, dass die Selektivitatsebene bei Kinder mit ADHS nur wenig beeintrachtigt
zu sein scheint, wahrend sich im Bereich der Aufmerksamkeitsintensitat deutliche

Beeintrachtigungen nachweisen lassen (z.B. Daueraufmerksamkeit).

EXEKUTIVE FUNKTIONEN

Hirnstrukturen: anteriores Cingulum, lateraler ventraler prafrontaler
Kortex,

Basalganglien

Transmitter: Dopamin

Aufmerksamkeitsfunktionen: Strategie/Planung, Flexibilitat,

SELEKTIVITAT/ INTENSITAT/AKTIVIERUNG
VERSCHIEBUNG Hirnstrukturen: rechter prafrontaler

Hirnstrukturen: superiorer Kortex, Locus Goeruleus
Parietallappen, Transmitter: Noradrenalin

temporalparietale Verbindung, frontale Aufmerksamkeitsfunktionen:
Augenfelder, Colliculus superior, Alertness,

Thalamus, Striatum Vigilanz, Daueraufmerksamkeit
Transmitter: Acetylcholin
Aufmerksamkeitsfunktionen:
Fokussierte, geteilte Aufmerksamkeit

Abbildung 3: Modell der visuell-rdaumlichen Aufmerksamkeitsnetzwerke, modifiziert nach
van Zomeren und Brouwer (1994)
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1.10 STAND DER FORSCHUNG ZUR KOMORBIDITAT VON AUTISMUS UND ADHS

Allein die Tatsache, dass ca. 40% aller autistischen Kinder zusatzlich eine
Aufmerksamkeitsstérung aufweisen (Buitelaar et al., 1999), macht deutlich, dass es
eine hohe Komorbiditat beider Stérungen gibt. Die Differentialdiagnose zwischen
Autismus und ADHS kann sehr schwierig sein, da beide Stdrungsbilder sowohl
symptomatisch als auch theoretisch groBe Uberschneidungen aufweisen (Clark et
al., 1999; Geurts et al., 2004a; Pennington und Ozonoff, 1996).

In beiden Krankheitsgruppen findet sich ein ausgepragtes Defizit im Bereich
der sozialen Interaktion (z.B. Fehlinterpretation sozialer Reize).
Kommunikationsprobleme, eines der Hauptsymptome bei Autismus, finden sich
ebenso bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS. Es gibt Befunde, die Autismus und
ADHS vor allem mit pragmatischen Sprachstérungen in Zusammenhang bringen
(Kim & Kaiser, 2000; Oram et al., 1999). Bishop und Baird (2001) gelang es nicht, die
beiden Stérungsbilder anhand der Children Communication Checklist (CCC)
voneinander zu unterscheiden. Selbst wenn eine Differenzierung anhand der
sprachlichen Defizitprofile mdéglich war, wurde es dann problematisch, wenn die
ADHS-Kinder komorbid eine hyperaktive oder eine soziale Verhaltensstérung
aufwiesen (Geurts et al., 2004b). Méglicherweise ist die schlechte Differenzierbarkeit
aber auch erklarbar durch mangelnde Zuverlassigkeit der verflgbaren
Messinstrumente (z.B. Conners Parent Rating Scale (CPRS-48)) (Jensen et al.,
1997). Ahnlich wie die Autisten haben Kinder mit ADHS Schwierigkeiten in sozialen
Beziehungen, insbesondere wenn gleichzeitig eine sprachliche Beeintrachtigung
vorliegt (Cohen et al., 2000). Erste Befunde liefern Hinweise dafiir, dass Kinder mit
ADHS in so genannten ,Theory of Mind-Tasks* &hnliche Beeintrachtigungen
aufweisen wie autistische Kinder. Das gilt insbesondere flr ToM-Aufgaben zweiter
Ordnung, die ein Verstandnis darlber voraussetzen, dass jemand eine falsche
Uberzeugung tiber eine Uberzeugung haben kann (Buitelaar et al., 1999). Kinder mit
Autismus konnten anhand klassischer ToM-Aufgaben nicht von einer psychiatrischen
Kontrollgruppe mit ADHS unterschieden werden.

Beeintrachtigungen exekutiver Funktionen werden fir beide Stérungsbilder,
insbesondere flir ADHS, diskutiert. Defizite in Exekutivfunktionen werden vor allem
mit frontalen Kortexarealen assoziiert (Cabeza und Nyberg, 2000). Der frontale
Kortex ist unter anderem an der Produktion und Interpretation von Sprache beteiligt
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(Blank et al., 2002). Das wiederum kdénnte eine Erklarung fir die beschriebenen
Kommunikationsprobleme sein. Die Uberwiegende Zahl der neuropsychologischen
Studien deutet darauf hin, dass Autisten vor allem Defizite im Zusammenhang mit
Planungskompetenzen und kognitiver Flexibilitdt aufweisen (Ozonoff und Jensen,
1999; Pennington und Ozonoff, 1996), wahrend Kinder und Jugendliche mit ADHS
insbesondere Dysfunktionen bei der Reaktionsinhibition aufweisen (Nigg et al., 2002;
Shue und Douglas, 1992). Gleichwohl ist die Befundlage hier noch recht heterogen
(Ozonoff & Strayer, 1997; Pennington & Ozonhoff, 1996). Eine ausflhrlichere
Darstellung der aktuellen Befundlage findet sich in Kapitel 2.1.1. Wie eingangs
bemerkt, weist ein beachtlicher Prozentsatz der Kinder und Jugendlichen mit
Autismus zusatzlich eine Aufmerksamkeitsbeeintrachtigung auf. Es gibt bereits erste
Versuche, die beiden Krankheitsgruppen anhand ihrer Aufmerksamkeitsdefizitprofile
voneinander zu unterscheiden (Noterdame et al., 2001).

Die Implementierung umfangreicher Genetikstudien, bei denen die
Genomscans von Familien mit ADHS untersucht wurden, konnten
Kopplungsregionen identifizieren, die auch als relevant fir Autismus beschrieben
wurden (Smalley et al., 2002). Die aktuelle Datenlage weist, zumindest bezogen auf
einzelne Subgruppen, auf eine gemeinsame neurobiologische Basis hin.

Die symptomatischen Gemeinsamkeiten von Kindern und Jugendlichen mit
Autismus und ADHS sowie die Notwendigkeit, ein differenzierteres Wissen Uber die
Atiologie neuropsychiatrischer Krankheiten zu erlangen, um dies gleichzeitig fiir
diagnostische und therapeutische Zwecke nutzen zu kbénnen, stellen die
Grundmotivation fUr die vorliegende Arbeit dar. Unser zentrales Anliegen ist es, dabei
zu klaren, in wie weit die beobachteten Beeintrachtigungen (Theory of Mind, Defizit
der Exekutivfunktionen, schwache zentrale Kohérenz) tatsachlich spezifisch flr
Autismus sind. Es wird der Versuch unternommen, die beiden Krankheitsgruppen
anhand ihrer neurokognitiven Leistungsprofile voneinander zu unterscheiden. Ferner
sollen neurofunktionelle Indikatoren fir eine schwache zentrale Koharenz bei
Autisten untersucht werden. Dabei werden die Befunde der Verhaltensstudien in
Bezug zu den Bildgebungsdaten gesetzt. Im folgenden Abschnitt wird die Herleitung

der Fragestellung dargestellt.
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1.11 HERLEITUNG DER FRAGESTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die neurokognitiven Defizite autistischer
Kinder und Jugendlicher aus unterschiedlichen Perspektiven (Verhaltensebene und
neurophysiologische Ebene) zu betrachten. Die dargestellten Befunde sprechen
daflr, dass es zwischen Autismus und ADHS eine ganze Reihe von bedeutsamen
Gemeinsamkeiten gibt. Die diagnostische Unterscheidung der beiden
Krankheitsbilder gestaltet sich jedoch bislang noch recht schwierig. Aus diesem
Grund werden die von uns untersuchten autistischen Patienten in den beiden
Verhaltensstudien mit einer klinischen Kontroligruppe mit ADHS verglichen.
Theoriegeleitet soll mit Hilfe geeigneter diagnostischer Verfahren versucht werden,
eine zuverlassige Differenzierung zwischen den beiden Patientengruppen anhand
ihrer neuropsychologischen Leistungsprofile zu erzielen. AnschlieBend sollen die
behavioralen Befunde im Rahmen einer funktionellen Bildgebungsuntersuchung
zumindest in Teilaspekten untermauert werden, indem nach neuronalen Indikatoren
fir eine schwache zentrale Koharenz bei Autisten gesucht wird. Im Folgenden wird
kurz skizziert, wie die Umsetzung der Fragestellungen erfolgt ist:

(1) Ein klinisch-behavioraler Zugang soll zunachst vier verschiedene Gruppen von
Kindern (Asperger-Syndrom, ADHS, Asperger-Syndrom mit ADHS; gesunde Kinder)
anhand einer neuropsychologischen Testbatterie in ihren Leistungen vergleichen.
Dabei werden Aufgaben zur Erfassung klassischer ToM-Defizite ausgewahlt sowie
Verfahren zur Untersuchung exekutiver Funktionen. Zum einen soll die Frage nach
der Spezifitat der ToM-bzw. EF-Defizite flr Patienten mit Autismus naher untersucht
werden, da die Literatur diesbezlglich noch uneinheitlich ist. Zum anderen soll auf
der Basis von neuropsychologischen Leistungsprofilen versucht werden, die beiden
Krankheitsgruppen klarer voneinander abzugrenzen, um so Schlussfolgerungen Uber
den komorbiden Zusammenhang von Autismus und ADHS ziehen zu kénnen.

(2) Im zweiten Schritt soll ein Paradigma zur Untersuchung der schwachen zentralen
Koharenz an Kindern und Jugendlichen mit Autismus und ADHS im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe untersucht werden. Im Mittelpunkt des Interesses
steht die Frage, ob sich auf behavioraler Ebene empirische Evidenz fiir die revidierte
Fassung der SZK-Theorie findet lasst und ob es sich bei der SZK tatsachlich um

einen autismusspezifischen kognitiven Verarbeitungsstil handelt. Darlber hinaus
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sollen die autistischen und aufmerksamkeitsbeeintrachtigten Kinder in ihren
Leistungen miteinander verglichen werden, um so Aufschluss Uber die Rolle und die
Bedeutsamkeit der Aufmerksamkeitsprozesse zu bekommen. Die Ergebnisse sollen
in Bezug gesetzt werden zu bisherigen Erkenntnissen tGber die Unterschiede bzw. die
Gemeinsamkeiten von Kindern und Jugendlichen mit Autismus und ADHS.

(3) AnschlieBend soll das auf Verhaltensebene untersuchte Paradigma mittels
funktioneller Bildgebung im MRT eingesetzt werden. Dabei werden zunachst nur
Kinder und Jugendliche mit Autismus und eine Gruppe gesunder Kinder verglichen.
Ziel ist es, die spezifischen Aktivierungsmuster der Autisten zu untersuchen und
Aufschluss dartber zu erlangen, ob die gefundenen Aktivierungen als ein Beleg fir
die klassische SZK-Theorie oder eher fir die revidierte Fassung der SZK- Theorie

bewertet werden kénnen.
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2. UNTERSCHIEDE IN NEUROPSYCHOLOGISCHEN
LEISTUNGSPROFILEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN
MIT AUTISMUS UND ADHS

2.1 EINLEITUNG

Die Diskussion um die diagnostische Abgrenzung von Autismus und ADHS
gewinnt zunehmend an Bedeutung. Grundvoraussetzung fiir eine reliable Diagnostik
und die Implementierung Erfolg versprechender therapeutischer MaBnahmen ist eine
zuverlassige Differenzierung zwischen den beiden Krankheitsbildern. Im klinischen
Alltag gestaltet sich das jedoch bislang noch recht schwierig. Durch die Erstellung
neuropsychologischer Leistungsprofile im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
wollen wir zu einer Abgrenzung der beiden psychiatrischen Gruppen beitragen und
weitere Erkenntnisse Uber die Art des atiologischen Zusammenhangs gewinnen. Im
Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen daher zwei der zuvor erlduterten
theoretischen Modellvorstellungen (siehe Kapitel 1; Abschnitt 1.5.2): Defizite der
exekutiven Funktionen (EF) und Theory of Mind (ToM). Da die Befundlage in diesem
Bereich noch recht verwirrend ist, sollen vorab einige wichtige Befunde

zusammenfassend dargestellt werden.

2.1.1 Neuropsychologische Befunde zu den exekutiven Funktionen und zur
Theory of Mind (ToM) bei Autismus und ADHS

Sowohl Autismus als auch ADHS sind mit Defiziten exekutiver Funktionen
assoziiert (Barkley et al., 1997a). Die aktuelle Literatur deutet darauf hin, dass die
Annahme eines spezifischen Defizits exekutiver Funktionen weder fir Autismus noch
fir ADHS gerechtfertigt erscheint. Vielmehr ist zu vermuten, dass beide
Erkrankungen Beeintrachtigungen im Bereich exekutiver Funktionen aufweisen, sich
jedoch durch Defizite in unterschiedlichen Domanen voneinander differenzieren
lassen. Einen Uberblick der aktuellen Befundlage liefert Tabelle 2.
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Tabelle 2: Ubersicht der Befunde zu Defiziten in den Exekutivfunktionen bei Autismus und
ADHS

Autoren Stichprobe Paradigma Beeintrachtigungen | Beeintrachtigungen
Autismus ADHS
Barkley et al., ADHS Stroop-Task - Inhibition
1992
Shue und ADHS Go/Nogo-Task — Inhibition
Douglas, 1992
Schachar et al., | ADHS Stop-Signal-Task - Inhibition
1995
Ozonoff und Autismus Stop-Signal- Planen, kognitive -
Strayer, 1997 Task,  Priming- | Flexibilitat
Task
Ozonoff und Autismus/ADHS Planen, kognitive Inhibition
Jensen, 1999 Flexibilitat
Nigg et al., 2002 | ADHS Stroop-Task _ Inhibition
Geurts et al., Autismus/ADHS | Stroop-Task Inhibition, visuelles | Inhibition, kognitive
2004b AG’ P|anen, FIeX|b|I|tat,

Change-Task, | kognitive Flexibilitat, | Wortflissigkeit
Circle Drawing Wortflissigkeit

Task, TEA-Ch
Goldberg etal., | HFA/ADHS Stroop-Color- Inhibition, Planen, Inhibition, Planen,
2005 Task; Stroop- kognitive Flexibilitat | kognitive Flexibilitat
Word-Task;
CANTAB (PL,

set-shifting, AG)

Anmerkungen: AG=Arbeitsgedéchtnis; HFA=High-functioning Autismus; TEA-Ch=Test of Everyday
Attention for Children, CANTAB=Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery;
PL=Problemldsen.

Die Mehrzahl der Befunde spricht dafir, dass Autisten insbesondere bei der
Durchfihrung von Aufgaben, die Planungskompetenzen und Flexibilitdt erfordern,
Defizite haben (Ozonoff und Jensen, 1999; Pennington und Ozonoff, 1996),
wohingegen Kinder mit ADHS vorwiegend Dysfunktionen bei der Reaktionsinhibition
aufweisen, wie zum Beispiel dem Stroop-Task (Barkley et al., 1992; Ozonoff und
Jensen, 1999, Nigg et al., 2002), dem Go/Nogo-Task (Trommer et al., 1988; Shue
und Douglas, 1992) und der Stop-Signal Aufgabe (Schachar und Logan, 1990;
Schachar et al., 1995; Nigg et al., 2002). Gleichzeitig gibt es empirische Evidenz, die
dafir spricht, dass auch die ADHS-Kinder defizitire Leistungen in
Planungskompetenzen und im Bereich der kognitiven Flexibilitat aufweisen (Sergeant
et al.,, 2002). Allerdings zeigen Autisten bzw. HFA’s hier im Verhéltnis deutlich
starkere Beeintrachtigungen als die Kinder und Jugendlichen mit ADHS. Ebenso
konnten Goldberg et al. (2005) keine bedeutsamen Unterschiede in grundlegenden
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EF-Kompetenzen (Inhibition, Planen, kognitive Flexibilitat) zwischen Kindern und
Jugendlichen mit ADHS und Autismus finden.

Zusammenfassend legt die zum Teil widerspriichliche Datenlage dennoch
die Vermutung nahe, dass Autisten eher Schwierigkeiten im Bereich der kognitiven
Flexibilitdt und im Zusammenhang mit Planungskompetenzen aufweisen,
wohingegen ADHS-Kinder am ehesten an der Inhibition einmal in Gang gesetzter
Prozesse scheitern.

Der ToM kommt im Zusammenhang mit der Erforschung von Autismus eine
besondere Bedeutung zu. Sie hat nicht nur eine lange Forschungstradition, sondern
das Erkennen und Verstehen des emotionalen Zustandes eines Anderen ist von
zentraler Wichtigkeit fUr die soziale Interaktion und Kommunikation. Lange Zeit wurde
angenommen, dass es sich bei den beobachteten ToM-Beeintrachtigungen um ein
autismusspezifisches Defizit handelt. Erst in der letzten Zeit, bedingt durch neuere
Forschungsergebnisse an Kindern mit ADHS, entstand Zweifel an dieser Annahme.
Ein GroBteil der Untersuchungen hat dabei ein klassisches ToM-Paradigma
verwendet, bei welchem es vor allem um die Erkennung und Zuschreibung
verschiedener Basisemotionen (z.B.: Angst, Arger/Wut, Trauer, Freude, etc.) zu
dargebotenen Gesichtern geht.

Eine bedeutende Untersuchung von Buitelaar et al. (1999), die Kinder mit
Autismus und ADHS verglich, konnte keine Unterschiede bei der Bearbeitung
unterschiedlicher ToM-Aufgaben und einer Aufgabe zur Emotionserkennung
nachweisen. Beide Gruppen wiesen ein ahnlich defizitdres Leistungsprofil auf.
Downs und Smith (2004) fanden in ihrer Studie ebenfalls Beeintrachtigungen in ToM-
Fahigkeiten bei ADHS- Kindern. Dartiber hinaus erzielten Kinder mit ADHS und einer
komorbiden Verhaltensstérung noch schlechtere Leistungen bei der Bearbeitung von
ToM-Aufgaben als rein autistische Kinder. Ebenso fand die Arbeitsgruppe um Singh
(1998), dass es Kindern mit ADHS mehr Schwierigkeiten bereitete, Geflihle korrekt
zu erkennen und zuzuordnen als einer gesunden Kontrollgruppe. Dabei machten sie
besonders viele Fehler bei der Emotion ,Arger®. Allerdings gibt es auch Studien, die
keine ToM-Beeintrachtigungen bei ADHS-Kindern finden konnten (Dyck et al., 2001).
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2.1.2 Die Frage der Komorbiditit: Atiologischer Subtyp oder Phanokopie?

Die Gemeinsamkeiten und Unterschiede der beiden Stérungsbilder sind
bereits ausfuhrlich diskutiert worden (siehe auch Kapitel 1). Dennoch ist bislang nicht
klar, wie genau die Komorbiditdt der beiden Krankheitsgruppen aussieht. Eine
Maoglichkeit ist, dass es sich bei dem gemeinsamen Auftreten beider Stérungsbilder
um einen distinkten atiologischen Subtyp handelt, d.h. diese Patienten weisen
sowohl die flr Autismus typischen Symptome auf als auch die fir ADHS (additiver
Effekt). Alternativ kdnnte es sich aber auch um eine Pha&nokopie handeln. Diesem
Konzept zufolge stellt eine der beiden Stérungen die Primar- und die jeweils andere
die Sekundarerkrankung dar. Dementsprechend waren die Symptome der
Sekundarstérung zwar deutlich sichtbar, jedoch ohne die zugrunde liegenden
schweren Beeintrachtigungen (z.B. neurologische und neuropsychologische
Defizite). Handelt es sich also primar um eine autistische Stérung mit einer
sekundaren Aufmerksamkeitsproblematik, durfte man keine der fir ADHS
charakteristischen neurologischen Auffalligkeiten vorfinden. Ebenso missten sich in
Abhangigkeit der jeweiligen Primarstérung (Autismus bzw. ADHS) unterschiedliche
Leistungsprofile ausmachen lassen.

2.1.3 Herleitung der Fragestellung

Diese Arbeit verfolgt das Ziel, zu einer zuverlassigeren neuropsychologischen
Differenzierung zwischen Autismus und ADHS beizutragen und weiteren Aufschluss
Uber die Art des komorbiden Zusammenhangs dieser beiden Krankheitsbilder zu
liefern. Aus diesem Grund sollen drei klinische Gruppen (Kinder und Jugendliche mit
Autismus (Asperger-Syndrom), Kinder und Jugendliche mit ADHS sowie eine
komorbide Gruppe mit Autismus plus ADHS) und eine gesunde Kontrollgruppe

untersucht werden.

In einem ersten Schritt soll durch die Differenzierung einzelner Domé&nen
exekutiver Funktionen (kognitive Flexibilitat und Inhibition) versucht werden, die drei
psychiatrischen Gruppen voneinander abzugrenzen. Wie bereits erlautert liegt die
Vermutung nahe, dass sich bei den Autisten vorwiegend Defizite im Bereich der
kognitiven Flexibilitat finden, wahrend bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS

Defizite im Bereich der Inhibition im Vordergrund stehen durften.
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Zweitens soll erneut Uberprift werden, inwieweit Auffalligkeiten im Bereich der
ToM tatséchlich spezifisch fir Autismus sind. Sollten sich, wie einige neuere
Untersuchungen vermuten lassen, auch bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS
Defizite in klassischen ToM-Aufgaben finden, stellt sich die Frage nach der Ursache.
In Bezug auf die autistischen Stérungsbilder werden neurofunktionelle
Abweichungen im Gesichtererkennungssystems fir die beobachteten Auffalligkeiten
verantwortlich gemacht (Schultz et al., 2003; Hubl et al., 2003). Neurophysiologische
Befunde fir ADHS stehen noch aus. Méglicherweise jedoch sind potentielle
Beeintrachtigungen der ADHS-Kinder auf die Aufmerksamkeitsstérung an sich
zurick zu fOhren, die zu pathologischen Informationsverarbeitungsprozessen fihrt.
Das koénnte sich im Fehlerprofii der ADHS-Kinder widerspiegeln, die unter
Umstédnden bedingt durch ihr Unaufmerksamkeitsproblem und ihre Impulsivitat zu
eher willkirlichen Fehlern neigen. Dahingegen wirde man bei den Autisten zwar
ebenfalls ein generelles Defizit bei der Gesichtererkennung erwarten, das sich aber
von den Kindern und Jugendlichen mit ADHS durch eine insgesamt deutlich erhéhte

Fehlerneigung unterscheidet.

Drittens soll die Daueraufmerksamkeitsleistung der drei klinischen Gruppen
untersucht werden. Wahrend zahlreiche Untersuchungen der Arbeitsgruppe um
Barkley et al. (1997a) das Inhibitionsdefizit als Kernsymptom von ADHS ansehen,
sprechen aktuellere Befunde dafir, dass eine Beeintrachtigung der
Aufmerksamkeitsintensitat (z.B. Daueraufmerksamkeit) von zentraler Bedeutung ist
(Konrad et al., 2004). Zum Beispiel lieferten Garretson et al. (1990) und die
Arbeitsgruppe um Noterdaeme et al. (2001) empirische Belege daflr, dass
insbesondere bei ADHS Beeintrachtigungen der Daueraufmerksamkeit zu finden
sind, wahrend die Autisten unauffallige Leistungen aufweisen.

Viertens erhoffen wir uns Uber die neuropsychologischen Leistungsprofile
weiteren Aufschluss Uber die Art des komorbiden Zusammenhangs von Autismus
und ADHS.Um die beschriebenen vier Fragen zu beantworten, werden daher
folgende Aufgaben in die Studie einbezogen: 1. eine klassische ToM-Aufgabe zur
Emotionserkennung, 2. eine Aufgabe zur Uberpriifung exekutiver Funktionen, die
insbesondere die kognitive Flexibilitdt und die Inhibitionsleistungen abbildet und 3.
eine Aufgabe zur Untersuchung der kontrollierenden Aufmerksamkeitsfunktionen
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bzw. der Daueraufmerksamkeit. Die verwendeten Verfahren sind Teil einer
computerunterstitzten neuropsychologischen Testbatterie, der Amsterdamer
Neuropsychological Tasks 2.1 (ANT 2.1), die im folgenden Abschnitt noch genauer
dargestellt werden.

2.2 MATERIAL UND METHODEN

2.2.1 Probanden

An der Untersuchung nahmen insgesamt 44 Jungen im Alter von 8 bis 16
Jahren (M = 12.5; SD = 2.05) teil. In Abhangigkeit von der klinischen Diagnose (in
Anlehnung an ICD-10 bzw. DSM-IV) wurden die Kinder in folgende Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1 — Kinder mit Asperger-Autismus (AS); Gruppe 2 — Kinder mit
einer Aufmerksamkeits- /Hyperaktivitatsstérung (ADHS); Gruppe 3 — Kinder mit
Asperger-Autismus plus ADHS (komorbid) und Gruppe 4 — ohne psychiatrische
Erkrankung (gesunde Kontrollkinder). Die autistischen Symptome wurden anhand
der deutschen Version der Autismus diagnostischen Beobachtungsskala (ADOS-G;
Lord, 2000) und einem halbstrukturierten autismusspezifischen Elterninterview (ADI-
R; Le Couteur et al., 1989) Uberprift. Bei den Kindern der komorbiden Gruppen
wurde sichergestellt, dass die ADHS Symptome nicht durch eine andere
psychiatrische Erkrankung erklart werden kdnnen. Einschlusskriterium fir die
Untersuchung war ein 1Q = 85 (M = 106.9; SD = 14.45). Das intellektuelle
Leistungsvermdgen der Kinder wurde mit dem K-ABC (Kaufmann Assessment
Battery for Children, deutsche Version), dem CFT 20 (Grundintelligenztest Skala 2;
WeiB, 1998) oder dem HAWIK-III (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Kinder 1)
erhoben. In Tabelle 3 finden sich die Angaben zu Alter und Intelligenzniveau der vier
Untersuchungsgruppen. Zum Zeitpunkt der Testung waren die Kinder weitestgehend
ohne Medikation, zwei Kinder mussten jedoch unter Risperdal (Risperidon) und eines
unter dem Einfluss von Strattera (Atomoxetin) untersucht werden. Der potentielle
Einfluss der Medikation wurde im Rahmen der Datenauswertung berticksichtigt. Die
Patienten wurden UOber die Kinder- und Jugendpsychiatrie Aachen und Marburg
rekrutiert. Die gesunden Kinder besuchten verschiedene &ffentliche Schulen im
Raum Aachen, mit denen eine Forschungskooperation bestand.
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Tabelle 3: Stichprobencharakteristika
AS ADHS AS/ADHS Kontrollen
Alter | M (SD) 14.0 (1.76) 11.8 (1.91) 12.5 (1.65) 12.0 (2.32)
Min 11.0 9.1 9.6 8.5
Max 16.7 14.6 15.5 15.9
IQ M (SD) | 109.2(18.14) | 111.3(12.15) | 100.3 (15.33) | 107.0 (10.56)
Min 85 87 85 91
Max 134 127 125 120

Anmerkungen: AS = Autismus; ADHD = Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstérung;
AS/ADHS = komorbide Gruppe; M (SD) = Mittelwert und Standardabweichung; Min =
Minimum; Max = Maximum.

Da sich die Gruppen signifikant bezlglich ihres Alters unterschieden (p < .05),
wurde das Alter als Kovariate bei der Auswertung berlcksichtigt. Hinsichtlich der

Intelligenz fanden sich keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den vier Gruppen.

2.2.2 Material

FOr die Untersuchung wurden drei verschiedene Aufgaben aus der
Amsterdam Neuropsychological Tasks 2.1 (ANT; de Sonneville, 2001) ausgewahlt.
Die computerunterstitzte Testbatterie (ANT) besteht aus 32 Aufgaben, die eine
standardisierte Erfassung unterschiedlicher neuropsychologischer Funktionen
ermoglicht. Aufgrund der theoretischen Voriberlegungen wurden folgende Verfahren
der ANT verwendet: 1. Sustained Attention Dots (SA_Dots); 2. Shifting Attentional
Set Visual (SS_VIS) und 3. Identification Facial Emotions (IFE). Im folgenden

Abschnitt werden die Aufgaben genauer erlautert.

2.2.2.1 Shifting Attentional Set Visual (SS VIS)

Mit Hilfe des SS VIS sollen exekutive Funktionen untersucht werden,

insbesondere die kontrollierenden Aufmerksamkeitsparameter kognitive Flexibilitat
und Inhibition. Das Stimulusmaterial besteht aus einer Reihe grauer Quadrate, die
jeweils ein farbiges Quadrat enthélt (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Bildschirmansicht des ANT-Untertests SS_VIS

Das farbige Quadrat kann nach rechts oder links springen und gleichzeitig
seine Farbe andern (grin bzw. rot), was jeweils eine kompatible bzw. inkompatible
Reaktion (per Tastendruck) der Versuchsperson erfordert. Die Aufgabe besteht aus
drei Unteraufgaben. Im ersten Teil der Aufgabe ist das hiipfende Quadrat griin und
erfordert eine kompatible Reaktion, d.h. der Tastendruck erfolgt in die gleiche
Richtung, in die sich das griine Quadrat bewegt. In Teil 2 ist das Quadrat rot und
erfordert eine inkompatible Reaktion, d.h. einen Tastendruck in die entgegengesetzte
Richtung. In Teil 3 wechselt das Quadrat nach jedem Sprung die Farbe. In
Abhangigkeit der Farbe erfolgt eine der beiden in Teil 1 und 2 gelernten Reaktionen.
Die ersten beiden Unteraufgaben bestehen je aus 40 Trials (jeweils 20 rechts und 20
links), wahrend die dritte Aufgabe 80 Trials enthalt (jeweils 40 pro Seite).

2.2.2.2 ldentification Facial Emotions (IFE)

Diese Aufgabe wurde vor allem ausgewahlt, um ToM-Kompetenzen

abzubilden. Den Versuchspersonen wurden Gesichterbilder mit unterschiedlichen
Emotionsqualitaten Gber den Bildschirm dargeboten (siehe Abbildung 5).
Zielemotionen der vorliegenden Untersuchung waren Gliick/Freude, Trauer, Arger
und Angst. Die Ubrigen Emotionen (z.B. Ekel, Uberraschung oder Verachtung)
wurden aufgrund ihrer Komplexitat nicht in die Untersuchung mit einbezogen,

sondern waren lediglich als Distraktoren enthalten.



Kapitel 2: Studie 1 48

Abbildung 5: Ansicht der Beispielemotionen des ANT-Untertests IFE (Freude, Trauer,
Arger, Angst)

Insgesamt wurden den Versuchspersonen Fotos von vier verschiedenen
Personen (2 Manner und 2 Frauen, vgl. Abb. 5) dargeboten. Den Probanden wurde
zunachst ein Foto mit einer der vier Zielemotionen gezeigt, gefolgt von einer Reihe
weiterer Bilder mit der gleichen Emotion (Zielemotion) oder anderen Emotionen. Ziel
war es, so schnell wie mdglich zu entscheiden, ob es sich bei den folgenden Fotos
um die Zielemotion handelt oder nicht (Rechtshander: rechte Maustaste = Ja, linke
Maustaste = Nein; bei Linkshandern entsprechend umgekehrt). Flir jede der vier

Zielemotionen existierten 40 Trials, worunter sich jeweils 20 Distraktoren befanden.

2.2.2.3 Sustained Attention Dots (SA DOTS)

Diese Aufgabe dient der Erfassung der Daueraufmerksamkeit. Sie besteht aus

50 Serien a drei Bildern, die jeweils aus drei, vier oder finf Punkten (insgesamt 12
Punkten) bestehen und nacheinander dargeboten werden (siehe Abbildung 6).
Aufgabe der Versuchspersonen ist es, das Vier-Punktemuster so schnell wie mdglich
zu entdecken und per Tastendruck mit ,Ja“ zu bestatigen. Jedes Bild (3, 4 oder 5
Punkte) wird den Versuchspersonen jeweils 200 Mal prasentiert. Erscheint ein Drei-

oder Funfpunktmuster, sollen die Versuchspersonen so schnell wie méglich die Nein-

B

Abbildung 6: Bildschirmansicht der Punktemuster des ANT-Untertests SA_DOTS

Taste drlicken.
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2.2.3 Abhéangige Variablen
Dabei ergaben sich fir die drei ausgewahlten Aufgaben folgende

auszuwertende Parameter:

Tabelle 4: Zusammenfassende Darstellung der abhangigen Variablen

Aufgabe Reaktionszeiten (msec) FehlermaBe
ss_RTkomp: Reaktionszeit in ss_Fkomp: Anzahl Fehler in
SS_VIS Teil 3 (kompatible Reaktion) Teil 3 (kompatible Reaktion)
ss_RTinkomp: Reaktionszeit in ss_Finkomp: Anzahl Fehler in
Teil 3 (inkompatible Reaktion) Teil 3 (inkompatible Reaktion)
ife_RThits: Reaktionszeit Treffer | ife_FA: Anzahl falscher Alarm
IFE
ife_RTCR: Reaktionszeit ife_MI: Anzahl Auslassungen
korrekte Zurtckweisung
ife_SF: Summe Fehler
sa_RT3: Reaktionszeit 3- sa_FA3: Haufigkeit falscher
Punkte-Muster Alarme 3-Punkte-Muster
SA-DOTS sa_RTb5: Reaktionszeit 5- sa_FA35: Haufigkeit falscher
Punkte-Muster Alarme 5-Punkte-Muster
sa_RThits (Treffer): sa_MI: Anzahl der
Reaktionszeit auf den Zielreiz Auslassungen
(Treffer)

Anmerkungen: SA DOTS: Sustained Attention Dots; SS_VIS: Shifting Attentional Set
Visual; IFE: Identification Facial Emotions;

2.2.4 Statistische Analysen

Die erste Analyse der Daten ergab, dass die Kontrollkinder erheblich von der
Norm abwichen und sich somit nicht im Sinne einer Baseline fiir den Vergleich mit
den drei klinischen Gruppen eignete. Sie musste daher von den weiterfihrenden
Auswertungen ausgeschlossen werden. Mdglicherweise sind diese Abweichungen
durch den insgesamt niedrigen soziobkonomischen Status der Kontrollkinder zu
erklaren und somit auf Statusunterschiede zuriickfihrbar. Aus diesem Grund wurden
die z-Werte der klinischen Gruppe ausgewertet, um so die Normstichprobe als
Referenzgruppe fir den Vergleich heranziehen zu kénnen. Dabei bedeuten z-Werte

gréBer Null, dass die psychiatrischen Kinder langsamer sind bzw. mehr Fehler
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machen als die Kinder der Normstichprobe. Z-Werte kleiner Null bedeuten
entsprechend das Gegenteil. Die beiden medizierten Kinder konnten ohne Bedenken
mit in die Auswertung einbezogen werden, da ein Einfluss der Medikamente auf die
Testleistung statistisch ausgeschlossen werden konnte. Das Kriterium der
Normalverteilung war nicht erflillt, so dass die Daten non-parametrisch ausgewertet
werden mussten. Zur Uberpriifung genereller Gruppenunterschiede wurde der
Kruskal-Wallis-H-Test verwendet. Im zweiten Schritt wurden alle bedeutsamen
Unterschiede zwischen den Gruppen paarweise mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests
analysiert. Die Alpha-Adjustierung erfolgte nach dem Holm-Prinzip, einer
sequentiellen Bonferroni-Korrektur. Aufgrund der Annahme einer anndhernden
Normalverteilung erfolgte die Auswertung der z-Werte der einzelnen Aufgaben-
Parameter mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse. Zur post-hoc-Analyse wurde
hier der auf Spannweitetests beruhende F-Ryan-Einot-Gabriel-Welsch-Test

verwendet.

2.3 ERGEBNISSE

2.3.1 Exekutive Aufmerksamkeit (kognitive Flexibilitat, Inhibition): Shifting
Attention Set Visual

2.3.1.1 Reaktionszeitunterschiede zwischen den einzelnen Parametern

Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab, dass alle Kinder im Mittel in
der kompatiblen Bedingung schneller reagierten (962 + 278ms) als in der
inkompatiblen (1024 + 311ms) [F(1,30) = 5.99; p < 0.5]. Im folgenden Abschnitt
werden Reaktionszeiten und Fehlerhaufigkeiten der drei klinischen Gruppen im
Untertest SS_VIS dargestellt.
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Tabelle 5: Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte des Kruskal-Wallis-H-Test im
SS_VIS

Parameter ADHS (N =11) AS(N =11) | AS/ADHS(N=11) p- Wert'
M (SD) M (SD) M (SD)
ss_RTkomp 954 (313) 901 (146) 1031 (345) 719
ss_RTinkomp 987 (327) 1023 (260) 1061 (363) .819
ss_Fkomp 2.1 (2.2) 2(1.6) 3.1 (2.0) .190
ss_Finkomp 2.9 (2.8) 2.2 (2.0) 3.7(2.8) .295

Anmerkungen: M = Mittelwerte; (SD) = Standardabweichungen; 'Monte-Carlo Methode des
exakten Testens.

Obwohl sich die drei klinischen Gruppen nicht signifikant voneinander
unterschieden, zeigte sich tendenziell, dass die Kinder der komorbiden Gruppe
(Autismus plus ADHS) in beiden Bedingungen (kompatibel und inkompatibel) am
langsamsten waren (siehe dazu Abbildung 7 und 8).

1100 4
1050 . 35
3 4
1000 -
251 mADHS
950 | | |WADHS 2l - |mAS
mAS i5] B AS/ADHS
900 - — | @ AS/ADHS ’
1 4
850 - —
05 |
800 | 0
RT komp RT inkomp ss_Fkomp ss_Finkomp

Abbildung 7: Mittleren Reaktionszeiten pro Abbildung 8: Mittlere Fehlerhaufigkeiten pro
Gruppe im SS_VIS Gruppe im SS_VIS
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2.3.1.2 Vergleich der drei psychiatrischen Gruppen mit der Normstichprobe
Keine der drei psychiatrischen Gruppen wies bedeutsame Abweichungen von

der Norm auf (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: z-Werte und F-Werte (REGW) der drei Gruppen

Parameter ADHS AS AS/ADHS F- REGW
(N=11) | (N=11) | (N=11) Wert
M(SD) | M(SD) M(SD)

ss_z_RTkomp -0.18 -0.30 -0.26 0.04 n.s.
Reaktionszeiten (0.94) (1.08) (1.25)
ss_z RTinkomp | -0.18 -0.50 -0.23 0.33 n.s.

(0.91) | (0.89) (1.21)

ss_z_ Fkomp 0.31 2.70 0.16 (0.61) | 13.89 | (kom.,

(0.61) (2.02) ADHS)

Fehler (AS)*
ss_z_Finkomp 0.46 2.11 -0.06 8.67 (kom.,

(1.12) (1.64) (0.95) ADHS)

(AS)*

Anmerkungen: M = Mittelwert; (SD) = Standardabweichung; n.s. = nicht signifikant; *p < .05;
REGW = F-Ryan-Einot-Gabriel-Welsch-Test; kom. = komorbide Gruppe.

Im Rahmen der Analyse der FehlermaBe wurde deutlich, dass die Asperger-
Autisten in beiden Parametern mehr als zwei Standardabweichungen von der Norm
abwichen, d.h. deutlich mehr Fehler als die Norm machten. Sie unterschieden sich
diesbezlglich auch signifikant von den Kindern der beiden anderen klinischen

Gruppen. Die Abbildungen 9 und 10 veranschaulichen diese Ergebnisse noch einmal

grafisch.
3 2,5
2,5 - 2
o 2 1,5
= (]
l N 05
. Il |
0 L - ADHS AS AS/ADHS
ADHS AS AS/ADHS 0.5
Abbildung 9: z-Werte fir die Fehlerhaufig- Abbildung 10: z-Werte flr die Fehlerhaufig-
keiten in der kompatiblen Bedingung keiten in der inkompatiblen Bedingung

(SS_VIS) (SS_VIS)
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Insgesamt erreichten die Kinder der komorbiden Gruppe tendenziell die
langsamsten Reaktionszeiten. Entgegen der Annahme neigten die Kinder der
Asperger-Gruppe zu mehr Fehlern als die Kinder mit ADHS. Die entsprechende z-
Wert Analyse zeigte sogar, dass die Autisten im Vergleich zu den beiden anderen
klinischen Gruppen signifikant mehr Fehler machten als die Normstichprobe.

2.3.2 Theory of Mind: Identification Facial Expressions

2.3.2.1 Generelle Unterschiede in den Emotionsbedingungen

Zunachst wurde mittels eines varianzanalytischen Messwiederholungsdesigns
Uberpraft, ob sich die Reaktionszeiten fir die einzelnen Emotionen (gltcklich,
angstlich, traurig, witend) signifikant von einander unterschieden. Tabelle 7 enthalt
die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Parameter.

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten im Untertest IFE

Parameter Reaktionszeit Parameter Reaktionszeit
(msec) M (SD) (msec) M (SD)
ife_h_RThits 779 (189) ife_h_ RTCR 903 (234)
ife_f RThits 924 (229) ife f RTCR 1101 (319)
ife_s RThits 1028 (312) ife_ s RTCR 1296 (545)
ife_a_ RThits 1026 (351) ife_ a RTCR 1342 (508)

Anmerkungen: M = Mittelwert; (SD) = Standardabweichung; IFE = ldentification Facial
Expressions; ife_h = Emotion happy im IFE; ife_f = Emotion fear im IFE; ife_s = Emotion sad
im IFE; ife_a = Emotion angry im IFE; RTCR = Reaction time correct rejection.

Dabei ergab sich ein signifikanter Effekt [F(7,21) = 11.58; p < .01)] far die
Bedingung ,glicklich®. Die weiterfiihrenden post-hoc Vergleiche (inkl. Bonferroni-
Korrektur) zeigten, dass die Reaktionszeiten flr die Erkennung eines glicklichen
Gesichts (ife_h_RThits) in allen drei Gruppen signifikant kirzer waren als die
Reaktionszeitlatenzen in den anderen Bedingungen. Ebenso wurden die Distraktoren
in der Bedingung ,gllcklich“ schneller zurlGckgewiesen als bei den Ubrigen
Emotionen. Die Reaktionszeiten flr einen Treffer waren bei allen vier Bedingungen
tendenziell kirzer als die Reaktionszeiten fir eine Kkorrekte Zurlckweisung.
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Statistisch signifikant wurde dieser Unterschied jedoch nur fir die Bedingungen

2glicklich® und ,angstlich* (p < .05).
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Abbildung 11: Mittlere Reaktionszeiten fir Treffer und korrekte Zurlickweisungen Uber alle
Gruppen

2.3.2.2 Unterschiede zwischen den drei klinischen Gruppen bei den einzelnen

Emotionen
Bedingung ,.glticklich*

In dieser Bedingung wiesen die komorbiden Kinder die langsamsten
Reaktionszeiten auf. Die Kinder und Jugendlichen mit ADHS sowie die Autisten
unterschieden sich nicht bedeutsam voneinander. Die ADHS-Kinder machten jedoch
durchgangig die meisten Fehler, wohingegen die Autisten am wenigsten Fehler
machten. Die statistische Analyse ergab einen bedeutsamen Unterschied zwischen
den Gruppen fir die Summe der Fehler (Kruskal-Wallis-H-Test, p < .05), der jedoch
einer genaueren Betrachtung nicht standhalten konnte (Mann-Whitney-U-Test,
Alpha-Adjustierung). Die Analyse der z-Werte ergab, dass die ADHS-Gruppe sich
zwar nicht hinsichtlich ihrer Reaktionszeiten von der Norm unterschied, aber
erheblich mehr Fehler machte. In den anderen beiden Gruppen verhielt es sich
genau anders herum, d.h. die Autisten und die Kinder der komorbiden Gruppe
(Autismus plus ADHD) waren deutlich langsamer als die Normstichprobe,
unterschieden sich von dieser jedoch nicht hinsichtlich ihrer Fehlerh&dufigkeit. Aber

auch diese Ergebnisse erreichten nicht das adjustierte Signifikanzniveau.
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Bedingung ,,angstlich“

Hier erzielten die Kinder und Jugendlichen mit ADHS tendenziell die
schnellsten Reaktionszeiten, erreichten jedoch gleichzeitig in allen Parametern die
héchsten Fehlerzahlen. Allerdings waren auch diese Unterschiede nicht statistisch
signifikant. In Bezug auf die Reaktionszeiten wichen die Autisten am starksten von
der Normstichprobe ab. Zugleich wiesen sie auch die gréBte Streuung auf. Im
Hinblick auf ,falsche Alarme® machten die drei klinischen Gruppen mehr Fehler als
die Norm. Die ADHS-Kinder wichen dabei mehr als drei Standardabweichungen von
der Normstichprobe ab. Die weiterfUhrenden Analysen ergaben jedoch keine

bedeutsamen Gruppenunterschiede.

Bedingung ,,traurig*

Die Kinder der komorbiden Gruppe (Autismus plus ADHS) waren hier
tendenziell am langsamsten, unterschieden sich aber nicht signifikant von Kindern
der anderen beiden Gruppen. Die Kinder aller drei Gruppen zeigten mehr falsche
Reaktionen als Auslassungsfehler, wobei die autistischen Kinder und Jugendlichen
insgesamt am wenigsten Fehler aufwiesen. Letztlich ereichten aber auch diese
Unterschiede nicht das statistische Signifikanzkriterium. Der Vergleich mit der
Normstichprobe ergab, dass die Asperger-Gruppe hinsichtlich ihrer Reaktionszeiten
fur einen Treffer am starksten abwichen und dabei gleichzeitig auch die gréBten
Streuungen aufwiesen. Sie unterschieden sich diesbeziiglich signifikant von der
ADHS-Gruppe, die tendenziell im Mittel sogar schneller als die Norm reagierte. Zur

grafischen Veranschaulichung dient Abbildung 12.
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Abbildung 12: z-Werte der Gruppen flr die mittleren Reaktionszeiten fir Treffer
im IFE (Bedingung: traurig)

Hinsichtlich der korrekten Zurlckweisung wichen die Reaktionszeiten der
ADHS-Kinder nicht von der Norm ab, die beiden anderen Gruppen reagierten jedoch
tendenziell langsamer als die Normstichprobe. Bezlglich der Anzahl falscher Alarme
wichen alle drei Gruppen von der Norm ab, ohne sich dabei bedeutsam voneinander

zu unterscheiden.

Bedingung ,,witend*

Insgesamt  fanden  sich  hier  keine  statistisch  bedeutsamen
Gruppenunterschiede. Lediglich tendenziell wiesen die komorbiden Kinder (Autismus
plus ADHS) in den beiden Parametern die langsamsten Reaktionszeiten auf und
machten dabei die meisten Fehler. Augenscheinlich waren die ADHS-Kinder am
schnellsten, mit den geringsten Fehlerraten. Beim Vergleich der drei klinischen
Gruppen mit der Normstichprobe schnitt die Asperger-Gruppe am schlechtesten ab.
Sie wich hinsichtlich ihrer Reaktionszeiten in beiden Parametern mehr als zwei
Standardabweichungen von der Norm ab, d.h. sie war deutlich langsamer. Auch
hinsichtlich der Anzahl von Auslassungsfehlern lag sie unterhalb der Norm. Nur die
reinen ADHS-Kinder lagen sowohl mit ihren Reaktionszeiten als auch mit ihren

Fehlerzahlen (Auslassungen) im Bereich der Norm.
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Entgegen der Annahmen zeigte sich insgesamt, dass die ADHS-Kinder tendenziell
mehr Fehler machten (Ausnahme Bedingung ,witend“) als die Asperger-Kinder.
Gleichzeitig lagen sie mit ihren Reaktionszeiten im Normbereich. Die Leistungen der
Autisten lagen tendenziell unterhalb der Norm. Die Ergebnisse der komorbiden
Gruppe (Autismus plus ADHS) waren sehr heterogen und lieBen sich vom Profil her
keiner der beiden klinischen Gruppen eindeutig zuordnen.

2.3.3 Daueraufmerksamkeit (Sustained Attention Dots)

2.3.3.1 Reaktionszeitunterschiede zwischen den untersuchten Parametern

Um Reaktionszeitunterschiede zwischen den einzelnen Punkte-Mustern zu
Uberprifen, wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefiihrt. Dabei
ergab sich ein signifikanter Messwiederholungseffekt [F(2.29) = 18.60; p < .01)]. Die
paarweisen post-hoc Vergleiche (inkl. Korrektur des Alpha-Niveaus) zwischen den
drei Parametern (sa_RT3, sa_RT5, sa_RThits) ergaben, dass alle drei Gruppen
deutlich weniger Zeit fur die korrekte Zurlckweisung eines 3-Punkte-Musters
bendtigten (817 + 205) als fir die beiden anderen Parameter (sa_RT5: 1072 + 423,
sa_RThits: 956 * 220). Dartiber hinaus waren die Reaktionszeiten fir einen Treffer
(richtige Reaktion auf 4-Punkte-Muster) signifikant niedriger als fur die korrekte
Zurickweisung eines 5-Punkte-Musters (p < .05). Im Folgenden werden die
Reaktionszeiten und FehlermaBe der drei Gruppen im Einzelnen betrachtet. In
Tabelle 8 sind die Ergebnisse der non-parametrischen  Auswertung

zusammengefasst.
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Tabelle 8: Ergebnisse der non-parametrischen Auswertung (Kruskal-Wallis-H-Test)

Parameter | ADHS (N=11) | AS (N =11) AS/ADHS p-Wert'
M (SD) M (SD) (N = 11)
M (SD)
sa_RT3 702 (194) 833 (192) 917 (185) .021*
sa_RT5 1019 (452) 1145 (441) 1050 (405) 654
sa_RThits 912 (263) 961 (227) 996 (174) 401
sa_FA3 7.4 (5.4) 4.6 (3.1) 11.7 (9.9) 102
sa_FA5 15.5 (10.7) 9.3 (5.6) 13.0 (8.6) 354
sa_Mi 36.4 (17.7) 23.5 (16.9) 34.6 (20.1) 190
sa_SF 59.2 (22.6) 37.3 (23.5) 59.3 (30.4) 083

Anmerkungen: M = Mittelwert; (SD) = Standardabweichung; 'Monte-Carlo Methode des
exakten Testens; *p > .05.

Die Ergebnisse machen deutlich, dass die ADHS-Kinder in allen drei
Parametern die schnellsten Reaktionszeiten erreichen, gleichzeitig jedoch auch die
gréBte Varianz aufweisen. Die Kinder der komorbiden Gruppen (Autismus plus
ADHS) erzielten in zwei von den drei untersuchten Parametern die langsamsten
Reaktionszeiten (sa_RT3, sa_RThits). Ein statistisch bedeutsames Ergebnis ergab
sich jedoch nur far das 3-Punkte-Muster (p < .021). Die weiterflhrende
Datenanalyse (Mann-Whitney-U-Test; Alpha-Adjustierung nach dem Holm-Prinzip)
zeigte, dass die ADHS-Kinder bei der Zuriickweisung eines 3-Punkte-Muster

signifikant schneller waren als die Kinder der komorbiden Gruppe (p < .01).

2.3.3.2 Fehleranalyse der drei klinischen Gruppen

Die Fehleranalyse ergab, dass sich die drei Gruppen in keinem der drei
Parameter signifikant voneinander unterschieden. Allerdings wies die Asperger-
Gruppe tendenziell die geringsten Fehlerraten auf (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Fehlerhaufigkeiten der drei klinischen Gruppen im SA_Dots

2.3.3.3 Vergleich der drei psychiatrischen Gruppen mit der Normstichprobe

Tabelle 9 beinhaltet den Vergleich der drei klinischen Gruppen mit der
Normstichprobe, folglich sind hier die z-Werte abgebildet.

Tabelle 9: Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der drei klinischen Gruppen (z-
Transformation) im Vergleich zur Normstichprobe

Parameter ADHS AS AS/ADHS F-Wert REGW
(N=11) (N=11) (N=11)
M (SD) M (SD) M (SD)
sa_z RT3 | -1.10(1.78) |0.49 (1.79)| 0.75 (1.04) 4.44 (ADHS)
-0.52 (1.74) (AS/kom.)*
sa_z RT5 1.38 (2.67) 0.27 (1.29) 2.53 n.s.
-0.56 (1.57) s
sa_z_ RThits 0.65 (1.79) 0.50 (1.05) 2.14 =
sa_z FA3 | 0.55(1.29) -0.21 1.59 (2.28) 3.52 (AS/ADHS)
(0.91) (ADHS kom.)*
sa z FA5 1.49 (2.42) 0.91 (1.65) 0.55 n.s.
0.63 (1.67)
sa z Mi 1.69 (1.56) 1.49 (1.71) 0.55 n.s.
0.63 (2.51)

Anmerkungen: M = Mittelwert; (SD) = Standardabweichung; n.s. = nicht signifikant; *p <. 05;
REGW = F-Ryan-Einot-Gabriel-Welsch-Test; kom. = komorbide Gruppe.




Kapitel 2: Studie 1 60

Der Gruppenvergleich (Ryan-Einot-Gabriel-Welsch-Test) ergab, dass die
ADHS-Kinder in ihren Reaktionen auf die 3-Punkte-Muster mehr als eine
Standardabweichung schneller waren als die Kinder der Normstichprobe. Dartber
hinaus unterschieden sie sich diesbezlglich signifikant von den beiden anderen
klinischen Gruppen (siehe Abbildung 14).

1
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Abbildung 14: z-Werte der drei klinischen Gruppen fir die mittlere Reaktionszeit auf
ein 3-Punkte-Muster im SA_Dots

Die Asperger-Kinder waren bzgl. ihrer Reaktionen auf das 5-Punkte-Muster
mehr als eine Standardabweichung langsamer als die Norm bei gleichzeitig groBen
Streuungswerten. Die Reaktionszeiten der drei Patientengruppen hinsichtlich der
Treffer (sa_RThits) unterschieden sich nur marginal von der Norm.

Hinsichtlich der falschen Alarme auf ein 3-Punkte-Muster wich die ADHS-
Gruppe am starksten von der Norm ab und unterschied sich diesbezlglich signifikant
von der Asperger-Gruppe. Sowohl die komorbide Gruppe als auch die ADHS-Gruppe
wichen bezuglich der Haufigkeit falscher Alarme auf ein 5-Punkte-Muster mehr als
eine Standardabweichung von der Norm ab. Dahingegen unterschied sich die
Asperger-Gruppe in keinem FehlermaB bedeutsam von der Normstichprobe.
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Zusammenfassend machten die ADHS-Kindern tendenziell mehr Fehler als die
Autisten. Dabei passte das Fehlerprofil der komorbiden Gruppe insgesamt besser zu
dem der ADHS-Gruppe. Die Reaktionszeiten der komorbiden Gruppe entsprachen
tendenziell jedoch eher denen der Asperger-Gruppe. Tatséchlich ergaben die
weiterfihrenden post-hoc Analysen nur bezlglich eines FehlermaBes (sa_z FA3)
einen signifikanten Unterschied zwischen den Kindern der komorbiden Gruppe und
den Autisten.

2.3.4 Zusammenfassung aller Ergebnisse
Die nun folgende Tabelle fasst noch einmal alle dargestellten Ergebnisse

Uberblicksartig zusammen.

Tabelle 10: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse aus SS_VIS, IFE und
SA DOTS

Autismus ADHS Autismus/ADHS
+ Reaktionszeiten im| ¢ Reaktionszeiten im| ¢ Reaktionszeiten
Normbereich Normbereich tendenziell am
SS VIS .

+ Fehler im langsamsten

+ signifikant mehr Normbereich oF .
ehler im
Fehler als Norm Normbereich
. Rektionszeiten | ¢ Reaktionszeiten im | heterogene Leistung:
. + tendenziell

unterhalb der Norm Normbereich verlangsamte
+ im Vergleich zur + Tendenziell héchste | Reaktionszeiten
Norm erhéhte Fehlerraten + im Vergleich zur
Fehlerraten (Ausnahme Emotion | Norm erhéhte

,witend") Fehlerraten
+ Reaktionszeiten + Reaktionszeiten + Reaktionszeiten
knapp unterhalb der |tendenziell am ahnlich wie in der
Norm schnellsten ADHS-Gruppe
+ Tendenziell die + Tendenz zu mehr + Tendenz zu mehr
geringsten Fehlern Fehlern

Fehlerraten

Anmerkungen: SS_VIS: Shifting Attentional Set Visual; IFE: Identification Facial
Expressions; SA_DOTS: Sustained Attention Dots.
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2.4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neuropsychologische Gemeinsamkeiten
bzw. Unterschiede von Autismus und ADHS genauer zu betrachten. Im Mittelpunkt
standen die Differenzierbarkeit der drei Gruppen anhand ihrer neuropsychologischen
Leistungsprofile, die Klarung der Frage nach der Spezifitdt der ToM-Defizite und die
Frage nach der Art des atiologischen Zusammenhangs. Durchgefihrt wurde die
Untersuchung mit Hilfe einer neuropsychologischen Testbatterie (ANT). Die aktuelle
Literatur legt die Vermutung nahe, dass Autisten vor allem in klassischen ToM-
Aufgaben und in Aufgaben zur Erfassung der kognitiven Flexibilitdt Schwierigkeiten
aufweisen, wohingegen Kinder mit ADHS eher im Bereich der Daueraufmerksamkeit
und der Inhibitionskontrolle defizitére Leistungen zeigen.

Im Rahmen unserer Untersuchung zeigte sich, dass sich die drei Gruppen im
Bereich der kognitiven Flexibilitat bzw. der Inhibition (SS_VIS) weder anhand
ihrer Reaktionszeiten noch mittels ihrer FehlermaBe signifikant voneinander
unterscheiden lieBen. Im Zusammenhang mit der emotionsbezogenen
Gesichtererkennung, erfasst mit dem IFE, fanden sich insgesamt ebenfalls keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Annahme, dass Autisten in
diesem Bereich deutlich mehr Fehler machen, konnte nicht bestatigt werden. Es
zeigte sich sogar, dass die ADHS-Kinder, insbesondere bei den Emotionen
»angstlich® und ,gltcklich“, zu mehr Fehlern neigten. Gleichwohl erreichten die Kinder
und Jugendlichen mit Autismus bzw. Asperger-Syndrom in allen Bedingungen
tendenziell langsamere Reaktionszeiten als die ADHS-Kinder. Erwartungskonform
machten die ADHS-Kinder im Bereich der Daueraufmerksamkeit (SA_DOTS) mehr
Fehler als die Autisten. Zugleich erzielten sie die schnellsten Reaktionszeiten,
unterschieden sich diesbezliglich jedoch nicht bedeutsam von der komorbiden
Gruppe (Autismus plus ADHS). Dahingegen erzielten die autistischen Kinder in allen
MaBen die geringsten Fehlerzahlen, lieBen sich hinsichtlich ihrer Reaktionszeiten
aber nicht von den beiden anderen Gruppen (ADHS, Autismus plus ADHS)
differenzieren. Die beschriebenen Unterschiedstendenzen in den drei klinischen
Gruppen fanden sich jedoch nicht im Vergleich zur Normstichprobe.

Insgesamt weisen die vorliegenden Ergebnisse eher auf einen additiven
Zusammenhang der beiden Stdrungsbilder hin, da sich keine eindeutige Zuordnung
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zu dem neuropsychologischen Leistungsprofil einer der beiden psychiatrischen
Gruppen vornehmen lieB. Die Defizite der komorbiden Gruppe (Autismus plus ADHS)
entsprachen in den Bereichen Daueraufmerksamkeit und exekutive Aufmerksamkeit
eher denen der AHDS-Gruppe, wohingegen das Leistungsprofil der komorbiden
Gruppe (Autismus plus ADHS) im IFE eher dem der Asperger-Gruppe entsprach.

Unsere Daten stehen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zweier
aktuellerer Untersuchungen (Geurts et al., 2004b; Goldberg et al., 2005), die
ebenfalls sowohl bei den Kindern und Jugendlichen mit Autismus als auch bei den
ADHS-Kindern Beeintrachtigungen in der Inhibitionsleistung und in der kognitiven
Flexibilitat fanden. Aus methodischer Sicht konnte fiir die vorliegende Untersuchung
keine plausible Erklarung fir die mangelnde Unterscheidbarkeit der drei
psychiatrischen Gruppen von der gesunden Kontrollgruppe gefunden werden.
Allerdings hat sich im Rahmen unserer eigenen Vorarbeiten gezeigt, dass rund 25%
der ADHS-Kinder (mit einer klinisch relevanten Symptomatik) ein unauffalliges
neuropsychologisches Leistungsprofil aufweisen (Hanisch et al., 2004). Das kénnte
zumindest eine Erklarung sein, da die Reliabilitat der hier verwendeten Verfahren als
gut bewertet werden kann (Ginther et al., 2005). Alternativ kdnnte aber auch der
niedrige soziobkonomische Status der gesunden Kontrollkinder flr ihre schlechten

Leistungen verantwortlich sein.

Im Hinblick auf die Frage der Spezifitdt bezlglich der emotionsbezogenen
Gesichtererkennung legen die Ergebnisse den Schluss nahe, dass Defizite in
diesem Bereich nicht spezifisch fiir Autismus sind. Es bleibt jedoch offen,
inwieweit die gefundenen Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit
Autismus oder ADHS auf gleiche bzw. unterschiedliche neuropsychologische
Auffalligkeiten zuriickzufiihren sind. Es ist nicht auszuschlieBen, dass es auch bei
ADHS zu funktionellen Abweichungen im Gesichtererkennungssystem kommt,
unabhangig davon, wie diese aussehen mdgen. Allerdings bleibt das zu diesem
Zeitpunkt noch Spekulation. Neurofunktionelle Untersuchungen stellen hier sicherlich
eine sinnvolle Erganzung dar.

Eine andere Erklarung fir die schlechten Leistungen der ADHS-Kinder bei der
Gesichtererkennung ist mdglicherweise in der Unaufmerksamkeitssymptomatik
selbst begriindet (Singh et al. ,1998). So ware es denkbar, dass Kinder und
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Jugendliche mit ADHS bedingt durch ihre Aufmerksamkeitsproblematik wesentliche
Merkmale bei der Enkodierung relevanter Informationen tGbersehen und somit nicht in
die Reizverarbeitung mit einbeziehen kénnen. Man kénnte argumentieren, dass die
tendenziell erhéhten Fehlerraten der ADHS-Gruppe, im Sinne eines eher impulsiven
Arbeitsstils, fir diese Annahme sprechen. Allerdings ist dieses Ergebnis nicht in
einem statistischen Sinne signifikant geworden, so dass eine solche Interpretation
kritisch ist. Dagegen sprechen zudem neuere Untersuchungen, die Hinweise daflr
liefern, dass Kinder mit ADHS weniger Defizite in den Selektivitdtsaspekten der
Aufmerksamkeit aufweisen (Konrad et al, 2004), sondern vielmehr
Beeintrachtigungen im Bereich der allgemeinen Aktiviertheit und der langerfristigen
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit (Daueraufmerksamkeit) haben. Daflr wirde
zumindest sprechen, dass die Anzahl der Auslassungen der von uns untersuchten
ADHS-Kinder nicht erhéht bzw. sogar vergleichbar mit der Norm waren. Andererseits
ware auch denkbar, dass die in den ToM-Aufgaben beobachteten
Beeintrachtigungen gar nicht urséachlich mit der Priméarstérung (ADHS)
zusammenhangen, sondern vielmehr Ausdruck einer beginnenden
Verhaltensproblematik sind. Zwar wurden Kinder mit der Diagnose einer Stérung des
Sozialverhaltens von der vorliegenden Arbeit ausgenommen, es ist aber nicht
auszuschlieBen, dass zumindest bei einigen Kindern milde Auffalligkeiten ohne einen
relevanten Krankheitswert vorlagen, die daher zum Untersuchungszeitpunkt mit den
Ublichen klinischen Verfahren noch nicht erfasst werden konnten. ErwiesenermaBen
haben Kinder und Jugendliche mit einer Stérung des Sozialverhaltens
Schwierigkeiten bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli (Herpertz et al., 2003).
Demnach scheinen sie bei der Emotionsverarbeitung schneller zu habituieren und
die Stimuli gleichzeitig weniger intensiv zu verarbeiten. Stadler et al. (2006) fanden
sowohl bei der Rekognition emotionaler Stimuli als auch bei der kognitiven Kontrolle
des emotionalen Verhaltens Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendlichen mit
einer Stérung des Sozialverhaltens bzw. mit ADHS und einer komobiden Stérung des
Sozialverhaltens (Stadler et al., 2006). Auf neurophysiologischer Ebene fand sich
eine reduzierte Aktivitat in der Amygdala (Sterzer et al., 2005) und im Bereich des
rechten anterioren cinguldren Kortex (Stadler et al., 2006). Sollten sich tatsachlich
einige Kinder mit einer beginnenden Stérung des Sozialverhaltens in der Stichprobe
befunden haben, ware dies eine plausible Erklarung fir ihre schlechten Leistungen.
Ferner kébnnte man daraus schlussfolgern, dass unterschiedliche Defizite fir die
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Beeintrachtigungen der Kinder und Jugendlichen mit ADHS bzw. Autismus in der
ToM-Aufgabe verantwortlich sind. Demzufolge kénnte man vermuten, dass ADHS-
Kinder eher Probleme bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli haben, wohingegen
sich bei Autisten ein Defizit bei der Verarbeitung von Gesichtern findet.

Buitelaar et al. (1999) konstatieren, dass die schlechten ToM-Leistungen der
ADHS-Kinder auch ein Resultat defizitarer Exekutivfunktionen sein kénnten. Die
Arbeitsgruppe geht davon aus, dass es eine funktionale Verbindung zwischen der
Entwicklung exekutiver Funktionen und der Reprasentation mentaler Zustande gibt.
Unsere Daten liefern jedoch keine sinnvoll interpretierbaren Belege fur diese Theorie.
Ebenfalls konnte keine Korrelation zwischen der Leistung in den EF-Aufgaben und
der Leistung in den ToM-Aufgaben gefunden werden.

Letztlich muss kritisch hinterfragt werden, ob das von uns verwendete
Stimulusmaterial von Ekman und Friesen (1975) noch ausreichend aktuell ist.
Mdoglicherweise hatte neues Stimulusmaterial zu einer Verbesserung der
6kologischen Validitat beigetragen. Das ist ein nicht zu vernachlassigender Aspekt,
da Fotos letztlich immer nur ein statisches Abbild eines dynamischen Ausdrucks
darstellen, was die Ubertragbarkeit der Daten auf alltagsrelevante Situationen

sowieso schon einschrankt.

AbschlieBend betrachtet sollten die Daten ohnehin mit Vorsicht interpretiert
werden, da es sich um eine relativ kleine Stichprobe handelt und sich die inhaltliche
Interpretation der Daten vor allem auf die Analyse der z-Werte stitzt. Da der Begriff
.Exekutivfunktionen® unterschiedliche kognitive Funktionen vereint, sollte dem in
zuklnftigen Untersuchungen Rechnung getragen werden, indem ein breiteres
Aufgabenspektrum in die Untersuchung einbezogen wird. Ebenso scheint die im
Bereich der emotionsbezogenen Gesichtererkennung eingesetzte ToM-Aufgabe
(IFE) nicht unbedingt geeignet, um eine gute Differenzierung der drei klinischen
Gruppen voneinander zu erreichen. Weiterfihrende Studien sollten daher ToM-
Aufgaben verwenden, die auch héheren methodischen Anspriichen gerecht werden,
durch  zum Beispiel die Implementierung einer Kontrollaufgabe (z.B.
Mustererkennung). Trotz der diskutierten Vorbehalte erscheint es sinnvoll, ToM-
Aufgaben standardmaBig mit in den diagnostischen Prozess einzubauen. Nur so

kann man schon frihzeitig auf potentielle Schwierigkeiten aufmerksam werden.
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Zusammenfassend fanden sich Hinweise, die daflr sprechen, dass es sich beim
komorbiden Auftreten von Autismus plus ADHS eher um einen additiven
Zusammenhang handelt. Sowohl Kinder und Jugendliche mit Autismus als auch
ADHS-Kinder scheinen Defizite im Bereich der kognitiven Flexibilitdt und der
Inhibition aufzuweisen. Darlber hinaus sprechen die vorliegenden Daten daflr, dass
Defizite im Bereich der Theory of Mind nicht spezifisch fir Autismus sind.
Erwartungskonform  erzielten die ADHS-Kinder bei der langerfristigen
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit tendenziell die schlechtesten Leistungen.
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3. SCHWACHE ZENTRALE KOHARENZ: EIN
SPEZIFISCHER KOGNITIVER VERARBEITUNGSSTIL FUR
KINDER UND JUGENDLICHE MIT AUTISMUS?

3.1 EINLEITUNG

Besondere  Aufmerksamkeit genoss in den letzten Jahren die
Konzeptualisierung der attentionalen Beeintrachtigungen bei Autisten als ,schwache
zentrale Kohéarenz“ (SZK) (Frith, 1989a). Zentrale Idee dieses Ansatzes ist die
Annahme einer Beeintrachtigung der zentralen Systeme, die fir eine
kontextbezogene Integration einzelner Reizmerkmale zu einem holistischen Ganzen
verantwortlich sind (vergleiche Kapitel 1, Abschnitt 1.5.2). Die empirischen Befunde
legen die Vermutung nahe, dass autistische Menschen spezielle Kompetenzen im
Zusammenhang mit lokaler visueller Suche besitzen. Es bleibt jedoch bislang unklar,
worauf sich die guten Leistungen bei der lokalen visuellen Reizverarbeitung
begrinden. In Anlehnung an die klassische Theorie der schwachen zentralen
Koharenz (SZK) wurde bislang davon ausgegangen, dass gute visuelle
Suchleistungen von Autisten auf ein Defizit der globalen Reizverarbeitung zurlick zu
fihren sind. Neuere Untersuchungen filihrten jedoch zu einer Revision dieser
urspriinglichen Theorie. Die revidierte Fassung der SZK-Theorie postuliert, dass
Beeintrachtigungen in frihen Wahrnehmungsprozessen fir den relativen
Leistungsvorteil bei der Verarbeitung lokaler Reizeigenschaften verantwortlich sind,
ohne dass dabei jedoch die globale Reizverarbeitung beeintrachtigt ist (Mottron et
al., 2003; Plaisted et al., 2003). Plaisted et al. (2003) nehmen an, dass dieser lokale
Verarbeitungsvorteil seinen Ursprung mdglicherweise in sehr frGthen Phasen der
visuellen und auditorischen Reizverarbeitungshierarchie hat.

Eine klassische Anordnung zur Untersuchung dieses Konstruktes ist der
Embedded Figure Task (EFT) von Gottschaldt (1927). Dabei handelt es sich um eine
visuelle Form-Rekognitions-Aufgabe, bei welcher ein Zielreiz zu suchen ist, der in
einer komplexen Figur versteckt ist. Die verhaltnismaBig guten Leistungen der
Autisten im Vergleich zu gesunden Kindern wurden als Indikator flr schwache

zentrale Kohéarenz interpretiert.
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Da die vorliegende Arbeit das Ziel verfolgt, neurokognitive Defizite von
autistischen Kindern und ADHS-Kindern miteinander zu vergleichen, wird ebenfalls
eine ADHS-Gruppe mit dem EFT-Paradigma untersucht. In der Literatur finden sich
Hinweise, die dafiir sprechen, dass die Basismechanismen visueller Suche bei
Kindern und Jugendlichen mit ADHS intakt sind (van der Meere und Sergeant, 1988;
Hooks et al., 1994; Hazell et al., 1999; Mason et al., 2003). Es ist vielmehr
anzunehmen, dass diese Patientengruppe ein Problem bei der langerfristigen
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit hat, welches fir die defizitaren Leistungen in
visuellen Suchaufgaben verantwortlich ist. Bisher gibt es nur wenige Studien, die
Uberhaupt Paradigmen zur visuellen Suche bei ADHS-Kindern verwendet haben
(Karatekin und Asarnow, 1998; Hazell et al., 1999; Mazon et al., 2003). Unserem
Wissen nach wurde der EFT an ADHS-Patienten bislang noch gar nicht untersucht.

Bezug nehmend auf die Vorbefunde vermuten wir, dass die Autisten ahnlich
gute Leistungen wie die gesunden Kinder und Jugendlichen zeigen. In Anlehnung an
die revidierte Fassung der SZK-Theorie ist das vor allem auf Beeintréachtigungen in
frihen Wahrnehmungsprozessen bzw. in frihen Phasen der visuellen
Reizverarbeitung zuriick zu fihren. Im Gegensatz dazu erwarten wir in der ADHS-
Gruppe insgesamt eher quantitative Leistungsabweichungen in Form einer gréBeren
Leistungsvariabilitdt, die sich in ldngeren Reaktionszeiten und einer Tendenz zu

mehr Fehlern auBern konnte.

Daraus ergeben sich far die vorliegende Untersuchung folgende
Fragestellungen: 1. Findet sich im Rahmen unserer Untersuchung auf
Verhaltensebene empirische Evidenz fir die revidierte Fassung der SZK-Theorie
(z.B.: vergleichbar gute Leistungen der Autisten und der gesunden Kontrollgruppe)?
2. Ist eine schwache zentrale Koharenz tatsachlich ein autismusspezifischer
kognitiver Verarbeitungsstil? 3. Inwieweit weichen die Leistungsprofile der beiden
Patientengruppen im Embedded Figure Task voneinander ab und wie stellen sie sich
im Vergleich zu gesunden Kindern dar?
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3.2 METHODIK

3.2.1 Material und Methoden

3.2.1.1 Probanden und Einschlusskriterien

Es wurden 12 rechtshandige mannliche Jugendliche mit der Diagnose
Asperger-Syndrom oder High-Functioning Autismus (HFA) (14.42 £ 2.75 Jahre) und
12 ebenfalls rechtshandige Jugendliche mit der einer Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung untersucht (13.17 = 2.73 Jahre). In der Kontrollgruppe
befanden sich 12 gesunde Kontrollkinder mannlichen Geschlechts mit einem
durchschnittlichen Alter von 14.33 Jahren (SD = 2.67 Jahre) und ohne eine
psychiatrische Krankheitsgeschichte. Alle Gruppen wurden hinsichtlich Geschlecht,
Alter, Handigkeit und 1Q parallelisiert. Die Kinder der beiden psychiatrischen Gruppen
erfullten die Diagnosekriterien einer Erkrankung aus dem autistischen Spektrum bzw.
einer ADHS nach ICD-10 und DSM-IV. Alle Kinder erhielten eine ausfuhrliche
psychiatrische Untersuchung. Ferner wurde die Auspragung der autistischen
Symptome anhand der deutschen Version der Autismus Diagnostischen
Beobachtungsskala (ADOS-G; Lord, 2000) und einem halbstrukturierten
autismusspezifischen Elterninterview (ADI-R; Le Couteur et al., 1989) Uberprift. Die
Patienten mit Asperger-Syndrom hatten einen 1Q > 80, erflliten die DSM-IV
Diagnosekriterien fur das Asperger-Syndrom und die cut-off Kriterien des ADOS-G
und ADI-R fir Autismus und Autismus-Spektrumsstérungen. Die Kinder und
Jugendlichen mit der Diagnose HFA erflllten die ADOS-G und ADI-R Kriterien fir
Autismus, hatten ebenfalls einen IQ > 80 und in ihrer Anamnese eine signifikante
Sprachentwicklungsverzégerung (bis zu 36 Monaten und é&lter). Da viele Patienten
mit Asperger-Syndrom ebenfalls die Kriterien des ADOS-G und ADI-R fir Autismus
erflllen (z.B.: Mayes et al., 2001), war das Hauptunterscheidungskriterium zwischen
den Patienten mit Asperger-Syndrom und HFA eine klinisch bedeutsame
Sprachbeeintrachtigung. Zusatzlich flllten alle Eltern der autistischen Kinder und
Jugendlichen den Fragebogen Uber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK)
(deutsch von Bolte et al., 2000) aus. Der nonverbale IQ wurde mit dem Culture Fair
Intelligenz Test 20, (WeiB3, 1998) erhoben. Fir die ADHS-Gruppe schloss der
Diagnoseprozess eine ausfuhrliche Anamneseerhebung, ein halbstrukturiertes
Interview der Eltern zur Psychopathologie des Kindes (K-DIPS; Unwehr et al., 1995),
eine kdrperliche Untersuchung, eine Intelligenz- und Fragebogenuntersuchung und



Kapitel 3: Studie 2 70

ein Fragebogenurteil des Verhaltens durch Lehrer und Eltern ein (FBB-HKS). Der
FBB Bogen beinhaltet eine Unaufmerksamkeits-, eine Hyperaktivitdts- und eine
Impulsivitatsskala. Werte von 0-3 sind méglich, Werte von 2 oder 3 sind als relevant
definiert. FUr die jeweiligen Skalen sind Grenzwerte von 6, 3 bzw. 1 relevante ltems
festgelegt und weisen somit auf eine hohe Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
ADHS hin (Dépfner und Lehmkuhl, 1998). Alle hier beschriebenen Kinder erreichten
mindestens auf der Unaufmerksamkeitsskala die vorgeschriebene Anzahl von 6
auffalligen Iltems. Um andere bedeutsame kinder- und jugendpsychiatrische
Erkrankungen auszuschlieBen, mussten alle Eltern die Child Behavior Checklist
(CBCL) von Achenbach und Edelbrock (1983) ausflllen. Keines der Kinder zeigte
irgendeine relevante somatische oder psychiatrische Erkrankung mit Ausnahme von
Autismus bzw. ADHS in den klinischen Gruppen. Im Folgenden (Tabelle 11) findet

sich eine Ubersicht der wichtigsten klinischen und demographischen Daten.

Tabelle 11: Stichprobencharakteristika fur die drei Gruppen

Kontrollen Autisten ADHS p
Alter M 14.33 14.42 13.17 p=.37
(Range; SD) (10-18; 6.67) (10-18; 2.75) (10-18; 2.73)
1Q (CFT-20) 109.33 110.08 97.58
M (Range; SD) (83.132; 13.62) | (83-134;20.04) | (83-114; 8.82)
Handigkeit 12 12 12 p=.10
Rechtshander | Rechtshander | Rechtshander
ASP - 9 -
Diagnose | HFA - 3 -
ADHS - - 12
Anmerkungen: ASP: Asperger-Syndrom; HFA: High-Functioning Autismus; ADHS:

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung Diagnosen wurden in Anlehnung an DSM-IV
bzw. ICD-10 gestellt; M (SD): Mittelwert und Standardabweichung.

Die Homogenitat der Varianzen war bezlglich des Alters gegeben, allerdings
traf das nicht fir den 1Q zu. Ebenso lag in der ADHS-Gruppe bezlglich des Alters
keine Normalverteilung der Daten vor. Daher wurden die Daten nonparametrisch mit
Hilfe des Kruskal-Wallis-H-Test ausgewertet. Dabei unterschieden sich die Gruppen
weder signifikant bezlglich ihres Alters noch hinsichtlich ihrer intellektuellen

Fahigkeiten. Wobei der |IQ der ADHS-Gruppe tendenziell im Mittel etwas niedriger lag
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als in den beiden anderen Gruppen (p = .10). Tabelle 12 liefert eine detaillierte

Ubersicht tber die Symptomauspragung in der Gruppe der Autisten.

Tabelle 12: Auspragung autistischer Symptome in der Patientengruppe.

Verhaltensbeobachtung (ADOS-G) M (SD)
ADOS (Kommunikation) 2.5 (2.83)
ADOS (Soziale Interaktion) 4.79 (4.95)
ADOS (Kommunikation und soziale 7.46 (7.81)
Interaktion)
ADOS (Stereotypes und repetitives 0.83 (1.13)
Verhalten)
Elterninterview (ADI-R) M (SD)
ADI-R (Kommunkation) 7.88 (8.76)
ADI-R (Soziale Interaktion) 11.08 (12.25)
ADI-R (Stereotypes und repetitives 2.96 (3.22)
Verhalten)

Anmerkungen: ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule; ADI-R: Autism Diagnostic
Interview, Revised; M (SD): Mittelwert und Standardabweichung.

Die obige Tabelle verdeutlicht noch einmal, dass die Autisten insbesondere in
den Bereichen Kommunikation und soziale Interaktion Defizite aufwiesen.
ErwartungsgemafB waren stereotype und repetitive Verhaltensmuster bei den
Asperger-Autisten und den HFA weniger deutlich ausgepragt.

3.2.1.2 Stimuli und experimentelles Design

Das hier verwendete Paradigma (Embedded Figure Task, vgl. Abbildung 1)
wurde im Rahmen einer Studie an gesunden Erwachsenen bereits erstmals Uberprift
und eingesetzt (Manjaly et al., 2003). Fir die vorliegende Untersuchung wurde die
urspriinglich fir Erwachsene entwickelte Version in ihrer Komplexitat reduziert, da sie
fir die Untersuchung von Kindern nicht geeignet war. Dazu wurden 12 Figuren
vergleichbarer Komplexitdt mit Hilfe des Graphikprogramms Corel Draw 9.0,
bestehend aus jeweils acht Linien, hergestellt. Jeder Stimulus wurde wéahrend des
Experiments acht Mal dargeboten, vier Mal wahrend des EFT und vier Mal wéhrend
der Kontrollaufgabe. Insgesamt gab es 48 Trials in jeder Bedingung. Die komplexen

Figuren wurden jeweils gleichzeitig mit einer einfachen Figur dargeboten. In 50 % der
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Trials wurde die Zielfigur links der komplexen Figur und in den anderen 50 % rechts
der komplexen Figur présentiert. Bei der Halfte aller Trials war die Zielfigur in die
komplexe Figur eingebettet, wahrend sie in den Ubrigen 50 % nicht in der komplexen
Figur enthalten war. Zur Vermeidung von Primingeffekten wurde jede richtige
Zielfigur nur einmal wahrend des Experiments dargeboten. Aufgabe der Probanden
war es zu entscheiden, ob die Zielfigur in der komplexen Figur enthalten war oder
nicht. Die Entscheidung, ob die Zielfigur tatsachlich in der komplexen Figur enthalten
war, erforderte eine Zergliederung der komplexen Figur in einzelne Sub-Strukturen.
Um andere in den EFT involvierte kognitive Prozesse zu kontrollieren, wie zum
Beispiel allgemeine Aspekte visueller Suche oder die Wahrnehmung komplexer
geometrischer Figuren, wurde eine Kontrollaufgabe (CT) implementiert. Bei der
Kontrollaufgabe handelte es sich um eine einfache Form-Vergleichsaufgabe, die
keine visuelle Suchleistung verlangte. Das charakteristische der Kontrollaufgabe war,
dass eine Substruktur in der komplexen Figur grau hervorgehoben wurde. Die
Versuchsperson musste entscheiden, ob die grau hervorgehobene Substruktur mit
der simultan dargebotenen Zielfigur Ubereinstimmte oder nicht. Abbildung 15 zeigt
ein Beispiel des verwendeten Stimulusmaterials (EFT und Kontrollaufgabe).

EFT CT

D <D

Abbildung 15: Embedded Figure Task (EFT) und Kontrollaufgabe (CT)

Dariiber hinaus wurde eine high-level Baseline (BL) eingebaut. Dabei handelte
es sich um eine Form-Wiedererkennungsaufgabe, bei welcher der Versuchsperson
ein Dreieck bzw. ein Rechteck dargeboten wurde, das per Mausklick (rechts bzw.
links) diskriminiert werden musste. Konkret bedeutete das, dass die Probanden bei
Erscheinen des Dreiecks die rechte Maustaste und bei Erscheinen des Rechtecks
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die linke Maustaste drlcken mussten. Die Einfihrung der high-level Baseline
ermdglichte uns sowohl die Kontrolle visueller Wiedererkennensleistungen und
aufmerksamkeitsbezogener Prozesse als auch die Kontrolle von motorischen
Prozessen und Entscheidungsfindungsprozessen. Gleichzeitig erforderte sie weder
visuell-raumliche Suchleistungen noch Formenvergleiche. Durch die BL wurde
auBerdem sichergestellt, dass sich die Probanden in beiden Bedingungen (EFT, CT)
in dem gleichen kognitiven Zustand befanden. Es handelte sich somit um eine
hierarchisch strukturierte Anordnung. Wahrend die Kontrollaufgabe alle EFT
relevanten Prozesse kontrollierte, mit Ausnahme der visuellen Suche, kontrollierte
die Baseline die eher basalen kognitiven und motorischen Prozesse, die sowohl im
EFT als auch im CT relevant waren. Auf eine Variation des Faktors Orientierung
(vertikal vs. horizontal) konnte verzichtet werden, da sich in einer Voruntersuchung
gezeigt hatte, dass es keine signifikanten Interaktionen zwischen dem Faktor
~Aufgabe“ und ,Display Orientierung“ gab.

Die Stimuli wurden den Probanden in schwarzer Farbe auf weiBem
Hintergrund auf einem 13 x 15 cm groBen Bildschirm prasentiert. Sie wurden mit
Hilfe von Presentation 7.96 (Neurobehavioral Systems Inc., San Francisco) flr
jeweils 3000 ms dargeboten (SOT: stimulus on-time), mit einem Interstimulusintervall
(ISI) von 1000 ms. Die Distanz der Probanden zum Bildschirm betrug 33 cm. In 50 %
der Durchgéange erschien der Zielreiz links von der Bildschirmmitte und die komplexe
Figur rechts davon, in den UObrigen 50 % der Durchgange verhielt es sich genau
anders herum. Um Reihenfolgeeffekten vorzubeugen, wurden zwei verschiedene
Blocksequenzen eingefuhrt. Parallel wurden die Stimuli Gber die jeweiligen Blocke
und Bedingungen fir jede Versuchsperson randomisiert.

Zur Optimierung der statistischen Effizienz in fMRT-Untersuchungen wurde ein
Block-Design ausgewahlt. Jeder einzelne Block bestand aus sechs Trials, dauerte 24
Sekunden und wurde durch eine sechs Sekunden lang andauernde
Instruktionsphase eingeleitet. Insgesamt bestand das Experiment aus acht EFT-
Blécken, acht CT- Blécken, 16 BL- Bl6cken und dauerte 16 Minuten. Als Indikatoren
fur die Aufgabenschwierigkeit und die erbrachte Leistung wurden folgende
Einflussvariablen erhoben: 1. Reaktionszeiten (gemessen wurde die Zeit vom
Stimulus On-Set bis zum Mausdruck) und 2. Fehlerraten. Die Probanden wurden

aufgefordert die Maustaste so schnell wie méglich zu driicken, sobald sie sich ihrer
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Entscheidung sicher sind. In allen drei Bedingungen (EFT, CT, BL) betrug die Anzahl

der korrekten Ja- und Nein- Antworten 50 %.

3.2.1.3 Statistische Analysen
Alle Daten wurden mit Hilfe von SPSS 11.5 (SPSS Inc., 2001) analysiert. Die
Uberpriifung der Voraussetzungen fiir eine multivariate Auswertung der Daten ergab,

dass das Kriterium der Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test) und der
Varianzhomogenitat (Levene-Test) als gegeben angenommen werden konnte. Aus
diesem Grund wurde sowohl zum Vergleich der Reaktionszeitwerte zwischen den
drei Gruppen als auch zur Uberpriifung der Gruppenunterschiede hinsichtlich des
Prozentsatzes korrekter Antworten eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungsdesign berechnet. Post-hoc Differenzen zwischen den Gruppen

wurden nach dem Bonferroni-Prinzip Gberpruft.

3.3 ERGEBNISSE

Bei den berichteten Daten handelt es sich um die Verhaltensdaten einer
fMRT-Studie, das heiBt alle Probanden bearbeiteten die Aufgabe, wahrend sie in
einem MR Tomographen lagen. Da sich die vorliegende Arbeit jedoch vor allem mit
dem behavioralen Gruppenvergleich zwischen Autisten, Kindern und Jugendlichen
mit ADHS und gesunden Kontrollen beschéftigt, werden die fMRT-Daten an dieser
Stelle nicht berichtet. Die funktionellen Daten der Autisten und gesunden Kontrollen
werden in der nachfolgenden Untersuchung ausfihrlich diskutiert (siehe Kapitel 4).

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse der Reaktionszeitanalysen
vorgestellt, im Anschluss daran findet sich die Darstellung der Fehleranalyse.
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3.3.1 Reaktionszeitanalyse
Tabelle 13 liefert einen Uberblick (iber die deskriptiven Statistiken der erzielten

Reaktionszeiten der drei von uns untersuchten Gruppen.

Tabelle 13: Gruppenmittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes der drei Gruppen in
Baseline (BL), Kontrollaufgabe (CT) und Embedded Figure Task (EFT)

Kontrollen Autisten ADHS

M SD |Range | M SD |Range M SD | Range
Reaktionszeiten | 694 |52 | 445- 593 |90 |299- 751 |43 | 557-
BL (ms) 1032 1387 1014
Reaktionszeiten | 1288 |49 | 1119- | 1435|102 | 993- 1473 | 46 | 1132-
CT (ms) 1661 2236 1683
Reaktionszeiten | 1834 | 56 | 1545- | 1825 |83 |1331- | 1826 |40 | 1636-
EFT (ms) 2222 2188 1985

Anmerkungen: ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung.

Die Durchfihrung einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (Faktor 1: Aufgabe
(EFT vs. CT); Faktor 2: Gruppe (Autisten vs. ADHS vs. Kontrollen)) erbrachte
entsprechend unserer Erwartungen einen signifikanten Haupteffekt fir den Faktor
~2Aufgabe“ (F(1,33) = 206.59, p < .000). Demnach waren die Uber die drei Gruppen
gemittelten Reaktionszeiten im CT (1398 + 66 ms [Mittelwert und Standardfehler])
schneller als im EFT (1828 + 60 ms [Mittelwert und Standardfehler]). Bezlglich des
Faktors ,Gruppe®“ fand sich kein statistisch bedeutsamer Haupteffekt. Allerdings
ergab sich ein signifikanter Interaktionseffekt (Aufgabe x Gruppe: F(2,33) = 3.96, p =
.029). Demzufolge erzielten die Autisten im CT deutlich schlechtere Leistungen als
die gesunde Kontrollgruppe (t(22) = 1.31; p = .205). Im EFT hingegen waren ihre
Leistungen vergleichbar mit denen der gesunden Kinder und Jugendlichen (t(22) = -
0.97; p = .924). Im Vergleich dazu wiesen die ADHS-Kinder kontinuierlich in BL und
CT die schwachsten Leistungen auf (1(22) = -.854; p = .403) bzw. t(22) = -2.773; p =
.011), glichen ihre Leistung im EFT jedoch ebenfalls der Kontrollgruppe an (1(22) =
0.116; p = .909). Zur grafischen Veranschaulichung siehe Abbildung 16.
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Abbildung 16: Mittelwerte und Standardfehler der mittleren Reaktionszeiten der drei
Gruppen in BL, CT und EFT.

3.3.2 Fehleranalyse

Die Auswertung der Fehler bzw. des Prozentsatzes richtiger Reaktionen
erbrachte &hnliche Ergebnisse. So fand sich auch hier ein Haupteffekt fiir den Faktor
~Aufgabe“ (F(1,33) = 58.56, p < .000). Ebenso erbrachte die zweifaktorielle
Varianzanalyse keine Unterschiede zwischen den Autisten, den ADHS-Kindern und
den gesunden Kontrollen hinsichtlich des Prozentsatzes richtiger Antworten. Im
Vergleich zu der Analyse der Reaktionszeiten lieB sich hier kein bedeutsamer
Interaktionseffekt ausmachen. Zum besseren Verstandnis dienen Tabelle 14 und
Abbildung 17.

Tabelle 14: Gruppenmittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes der drei Gruppen in
Baseline (BL), Kontrollaufgabe (CT) und Embedded Figure Task (EFT)

Kontrollen Autisten ADHS

M | SD | Range| M SD |[Range| M | SD | Range

%-Richtige CT | 97.7 | 0.8 | 91.67- | 941 | 2.6 | 68.75- | 96.2 | 1.1 | 89.58-

100 100 100
%-Richtige EFT | 89.9 | 1.6 | 79.17- | 85.6 | 2.5 | 68.75- | 85.6 | 1.7 | 75.00-
95.83 93.75 93.75

Anmerkungen: ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung.
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Abbildung 17: Gruppenmittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts der drei Gruppen flr
Prozent korrekter Antworten im CT und im EFT.

Die Grafik veranschaulicht noch einmal, dass die Kontrollgruppe sowohl im CT
als auch im EFT tendenziell am meisten richtige Antworten geliefert hat. Im Vergleich
zu den Autisten erzielten die Kinder und Jugendlichen mit ADHS im CT
augenscheinlich am wenigsten korrekte Antworten, obwohl dieser Unterschied nicht
statistisch signifikant wurde. Dagegen erzielten die beiden klinischen Gruppen im
EFT in Bezug auf den Prozentsatz korrekter Reaktionen nahezu identische

Leistungen.

3.4 DISKUSSION

Die Hauptmotivation dieser Arbeit war es zu kléren, ob es sich bei der
schwachen zentralen Koharenz tatsachlich um einen autismusspezifischen
kognitiven Verarbeitungsstil bei visuellen Suchaufgaben handelt. Es sollte Uberprft
werden, ob unsere Daten inhaltlich Evidenz fir die SZK-Theorie von Plaisted und
Kollegen (2003) liefern. Ferner interessierte uns, inwieweit aufmerksamkeitsgestorte
Kinder Aufféalligkeiten in ihren visuellen Suchleistungen aufweisen und welche

Bedeutung den attentionalen Prozessen in diesem Zusammenhang zukommt.
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Unsere Auswertungen ergaben, dass sich die Kinder mit Autismus und ADHS
im EFT weder in den Reaktionszeiten, noch in dem Prozentsatz korrekter Reaktionen
signifikant von der Kontrollgruppe unterschieden. Auch lieBen sich die beiden
klinischen Gruppen nicht signifikant voneinander differenzieren. Die gesunden
Kontrollkinder erzielten allerdings im Trend die niedrigsten Fehlerraten.
Interessanterweise zeigte sich auBerdem, dass die Autisten den anderen beiden
Gruppen im CT in ihrer Reaktionsschnelligkeit unterlegen waren und im EFT in
Ubereinstimmung mit unseren Voriiberlegungen vergleichbare Leistungen wie die
gesunde Kontrollgruppe aufwiesen. Die ADHS-Gruppe hingegen erreichte im EFT
zwar ahnlich gute Reaktionszeiten wie die beiden anderen Gruppen, erzielte aber
sowohl in der Baseline als auch in der Kontrollaufgabe niedrige Reaktionszeiten.

Unsere Ergebnisse kdnnen als Beleg flr einen relativen Leistungsvorteil
autistischer Kinder und Jugendlicher bei der Bearbeitung visueller Suchaufgaben
interpretiert werden. Das spiegelt sich insbesondere in den schlechteren Leistungen
der Autisten im CT und in den mit der Kontrollgruppe vergleichbaren Ergebnissen im
EFT wider. Dieses Ergebnis lasst sich gut mit der von Plaisted postulierten SZK-
Theorie vereinbaren, die Beeintrachtigungen in frihen Phasen der visuellen
Reizverarbeitung fir die geschilderten Auffalligkeiten verantwortlich macht. Als
neuronales Korrelat werden friihe visuelle Areale und der visuelle Kortex angefuhrt.
Weiterfilhrende Ergebnisse zu neuronalen Korrelaten der SZK-Theorie finden sich in
Kapitel 4 der Arbeit.

Allen und Courchesne (2001) liefern einen alternativen Erklarungsansatz,
indem sie selektive Aufmerksamkeitsaspekte als ursachlich fir eine schwache
zentrale Koharenz ansehen. Sie gehen davon aus, dass der EFT auch Aspekte der
selektiven Aufmerksamkeit erfasst, d.h. die Fahigkeit, sich auf relevante Zielreize zu
konzentrieren und irrelevante Reize zu ignorieren. Weiter postulieren sie zwei
verschiedene Arten von selektiver Aufmerksamkeit, die in Abhangigkeit des
jeweiligen Aufmerksamkeitsfokus variieren und somit zu unterschiedlich starken bis
gar nicht ausgepragten Beeintrachtigungen fihren kénnen. Genauer gesagt
unterscheiden sie zwei verschiedene Aufmerksamkeitsfoci bei Autisten: a) ein
kleiner, (berselektiver Aufmerksamkeitsfokus und b) ein uneffektiv groBer,
unterselektiver Aufmerksamkeitsfokus. Dabei kann ein kleiner und Uberselektiver
Aufmerksamkeitsfokus unter bestimmten Bedingungen dazu flhren, dass sich die
Leistungen der autistischen Kinder nicht von denen gesunder Kinder unterscheiden
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bzw. sogar besser sind (siehe EFT). Allen und Courchesne (2001) vermuten weiter,
dass die Autisten mdglicherweise nicht generell ein Defizit im Bereich der selektiven
Aufmerksamkeit haben, sondern dass sie die selektive Aufmerksamkeit unter
bestimmten Umstanden einfach nur ineffektiv nutzen. Neuroanatomisch machen die
Autoren strukturelle Abweichungen im Parietalkortex fir den kleinen und
Uberselektiven Aufmerksamkeitsfokus verantwortlich. In der Tat gibt es postmortem
Studien an autistischen Individuen, die eine Erweiterung der duBeren Liquorrdume in
Folge grdBerer Abstdnde zwischen den einzelnen Sulci im Parietallappen belegen
(Courchesne et al., 1987; Courchesne et al., 1993).

Letztlich aber lasst die aktuelle Datenlage keine eindeutigen Aussagen
dariber zu, ob die gefundene relative Leistungstberlegenheit der Autisten im EFT
auf pathologische Prozesse der selektiven Aufmerksamkeit zuriickzufUhren ist, oder
ob es sich eher um Beeintrachtigungen in frihen Wahrnehmungsprozessen handelt.
Es stellt sich hier die Frage, welche neurophysiologischen Prozesse diesen
behavioralen Beobachtungen zugrunde liegen. Ein erster Versuch, Aufschluss
dardber zu erlangen, findet sich in der anschlieBenden Untersuchung in Kapitel 4.

In Ubereinstimmung mit einer Studie von Mason et al. (2003) zur
Untersuchung visueller Suchleistungen bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS,
zeigten auch die von uns untersuchten ADHS-Kinder tendenziell langsamere
Reaktionszeiten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Mazon und Kollegen
schlussfolgerten unter anderem aus den verlangsamten Reaktionszeiten, dass
ADHS-Kinder Schwierigkeiten haben, kontinuierlich das gleiche Reaktionsmuster
anzuwenden. Dieser rein quantitative Leistungsunterschied der ADHS-Kinder kénnte
als Hinweis auf ein Defizit der allgemeinen Aktiviertheit bzw. kurze Phasen der
Unaufmerksamkeit wahrend der Aufgabenbearbeitung interpretiert werden. Konkret
heiBt das, dass die angewandten Suchmuster der ADHS-Kinder qualitativ intakt sind
und der nachlassige Arbeitsstil (,sluggish cognitive tempo*) zu einem verlangsamten
Arbeitstempo fihrt (Carlson et al., 2000).

Andere Autoren wiederum gehen davon aus, dass defizitare visuelle
Suchleistungen bei ADHS bedingt sind durch eine Verzégerung bei der Initiierung
der visuellen Suchprozesse (Karatekin und Asarnow, 1998). Insgesamt betrachtet
sprechen die verfigbaren Befunde jedoch eher daflir, dass die Basismechanismen
der visuellen Suche bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS intakt sind und es sich,
wie bereits erwahnt, um ein Problem der allgemeinen Aktiviertheit bedingt durch die



Kapitel 3: Studie 2 80

zugrunde liegende  Aufmerksamkeitsproblematik handelt. Das steht in
Ubereinstimmung mit einigen Befunden zu ADHS, die gegen ein Defizit der
selektiven Aufmerksamkeit bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS sprechen (van
der Meere und Sergeant, 1988; Hooks et al., 1994; Hazell et al., 1999; Mason et al.,
2003).

Die Leistungssteigerung der Kinder und Jugendlichen mit ADHS im EFT kann
moglicherweise auch durch motivationale Aspekte erklart werden. Die
vergleichsweise geringen kognitiven Anforderungen in der Baseline und in der
Kontrollaufgabe haben unter Umstanden dazu geflihrt, dass die Kinder sich nicht
ausreichend angestrengt haben. Wohingegen die deutlich komplexeren
Anforderungen des EFT zu einem motivationsbedingten Leistungsanstieg gefiihrt
haben kénnten (Konrad et al., 2000; Purper-Ouakil et al., 2004).

Booth et al. (2003) wahlten zur Untersuchung visueller Suchprozesse bei
Autisten und ADHS-Kindern eine andere methodische Herangehensweise, kamen
jedoch zu der gleichen Schlussfolgerung: Die Aufmerksamkeitsfokussierung auf
Details ist spezifisch flr Autisten. Untersucht haben sie die Prozesse der SZK mit
Hilfe von Zeichenaufgaben. Wie erwartet zeigte sich, dass nur Autisten sich flr ein
detailorientiertes Vorgehen beim Abzeichnen der dargebotenen Bilder entschieden.
Darlber hinaus fanden Booth und Kollegen heraus, dass Defizite Im Bereich der SZK
unabhangig von Beeintrachtigungen in  exekutiven  Funktionen (z.B.:
Planungskompetenzen) waren. Das ist ein interessanter Befund im Zusammenhang
mit der Diskussion darum, ob ein Zusammenhang zwischen SZK und Defiziten
exekutiver Funktionen besteht (Pellicano et al., 2005; Pellicano et al., 2006).
Beflrworter eines solchen Zusammenhangs wirden vermuten, dass autistische
Kinder und Jugendliche nicht in erster Linie bedingt durch eine SZK Defizite in
visuellen Suchaufgaben zeigen, sondern vor allem aufgrund mangelnder
planerischer Fahigkeiten. So ware durchaus denkbar, dass die autistischen Kinder
bei der Aufgabenlésung in der Studie von Booth et al. (2003) zunachst
detailfokussiert vorgingen und bedingt durch defizitdre Planungskompetenzen keine
zentrale Kohdrenz mehr herstellen konnten. Die Autoren konnten diese Annahme
jedoch nicht bestatigen.
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Zusammenfassend sprechen unsere Daten dafir, dass die
Aufmerksamkeitsfokussierung auf Details ein flr Autismus typischer kognitiver
Verarbeitungsstil ist. Mdglicherweise sind diese kognitiven Charakteristika ein
Resultat beeintrachtigter elementarer Prozesse und stellen sogar eine Art
Kompensationsstrategie der zugrunde liegenden Basisdefekte dar.

Die grundlegenden Prozesse der visuellen Selektion scheinen bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS unbeeintrachtigt zu sein. Vieles spricht dafiir, dass defizitare
Leistungen der ADHS-Kinder in visuellen Suchaufgaben auf Probleme der
allgemeinen  Aktiviertheit bzw. der langerfristigen Aufrechterhaltung der

Aufmerksamkeit zurlickzufiihren sind.
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4 NEUROPHYSIOLOGISCHE KORRELATE LOKALER
VISUELLER SUCHE BEI GESUNDEN JUGENDLICHEN UND
JUGENDLICHEN MIT AUTISMUS

4.1 EINLEITUNG

Wie bereits mehrfach erwahnt unterscheidet man im Wesentlichen drei
theoretische Modelle (siehe Kapitel 1, Abschnitt 1.5.2) zur Erklarung von Autismus: 1.
Theory of Mind (Baron-Cohen et al., 1997a, 2000; Happe, 1994b), 2. Defizit der
Exekutivfunktionen (Ozonoff und Jensen 1999) und 3. Theorie der schwachen
zentralen Koharenz (Shah und Frith, 1993; Jolifee & Baron-Cohen, 1997; Plaisted et
al., 2003). Da die vorliegende Arbeit auf die vorhergehende Studie (siehe Kapitel 3)
aufbaut, ist auch hier letztere Theorie von besonderer Bedeutung und stellt die
theoretische Grundlage dar.

Menschen mit Autismus scheinen demnach eine grundlegende Schwache der
zentralen Systeme zu haben, die fir eine kontextgebundene und holistische
Wahrnehmung einzelner Reize verantwortlich sind, was sich in Form einer Praferenz
fur Details auBert (hierzu siehe Kapitel 1 und 3). In Kapitel drei wurde bereits
dargestellt, dass es basierend auf neuren Untersuchungen zu einer Revision dieser
Theorie gekommen ist (Plaisted et al., 2003). Da eine neurophysiologische
Untermauerung der SZK-Theorie noch aussteht, ist das Hauptanliegen dieser Arbeit
erste  Hinweise auf die zugrunde liegenden neurophysiologischen bzw.
neuroanatomischen Korrelate der SZK-Theorie zu bekommen. Daflr soll die
funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT) eingesetzt werden. Diese
Technik eignet sich deshalb besonders gut zur Untersuchung von Kindern und
Jugendlichen, weil sie keine invasiven MaBnahmen erforderlich macht und keine
radioaktive Strahlung freigesetzt wird. Darliber hinaus ermdglicht diese Technik die
Herstellung von  Zusammenhangen zwischen bedeutsamen  kognitiven
Entwicklungsprozessen und der funktionellen Entwicklung neuronaler Strukturen.

Aktuell gibt es noch keine neurophysiologische Evidenz, die eine
Differenzierung zwischen der klassischen SZK-Theorie und der revidierten SZK-
Theorie erlauben wirde. Beide Ansatze liefern jedoch klare Annahmen dartber, wo
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bedeutsame Hirnaktivitat zu erwarten ist, wenn man eine visuelle Suchaufgabe, wie
den Embedded Figure Task (EFT), mittels funktioneller Bildgebung untersuchen
wiirde. Geht man von der etablierten Uberlegenheit der linken Hemisphare fiir lokale
Reizverarbeitungsprozesse aus (Fink et al., 1996; Robertson und Lamb, 1991),
wirde die klassische SZK-Theorie bei der Bearbeitung des EFT eine erhdhte links
lateralisierte Aktivitat infolge verminderter globaler Reizverarbeitungsprozesse der
rechten Hemisphare annehmen. Die revidierte Fassung der SZK-Theorie (Plaisted et
al., 2003), die Abweichungen in frihen Wahrnehmungsprozessen verantwortlich
macht, wirde demnach eine gréBere Aktivierung in friihen visuellen Arealen und im
primar visuellen Kortex erwarten. Abbildung 18 stellt beide Theorien noch einmal

vergleichend gegentiber.

Revidierte SZK-Theorie
(Plaisted et al., 2003)

Klassische SZK-Theorie
(Frith, 1989)

Annahme:
Vorteil fiir lokale
Reizeigenschaften =
gute visuelle Suchleistungen

Annahme:
Relativer lokaler
Verarbeitungsvorteil bei
visueller Suche

Neuropsychologisch:
Intakte lokale Reizverarbeitung,
Beeintrachtigung der globalen

Neuropsychologisch:
Intakte globale Reizverarbeitung,
Beeintrachtigung in frithen Phasen

Reizverarbeitung der visuellen und auditorischen
Reizverarbeitung
Neuronal: Neuronal:

Linkslateralisierte Aktivitit AN
(linke Hemisphire = lokale
Reizverarbeitung)

Aktivitit in frithen visuellen
Arealen und im priméren
visuellen Kortex A\

Abbildung 18: Ubersicht (iber die klassische und die revidierte Fassung der SZK-Theorie

Anliegen der vorliegenden Arbeit ist es, die beiden Theorieversionen auf

neurophysiologischer Ebene mittels fMRT voneinander zu differenzieren.

Die

Untersuchung verfolgt daher insbesondere drei Ziele: 1. Die Verhaltensleistung der
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autistischen Kinder soll anhand eines bereits etablierten EFT-Paradigmas wiederholt
untersucht werden (vergleiche hierzu auch Kapitel 3), 2. unsere Vorbefunde bei
gesunden Erwachsenen, die spezifisch flur die lokale visuelle Suche auf eine
linkshemispharische Aktivierung im Bereich des Gyrus parietalis posterior und
superior sowie im Gyrus frontalis inferior wahrend der Bearbeitung des EFT
hinweisen, sollen bei gesunden Kindern repliziert werden und 3. eine bezlglich Alter
und 1Q vergleichbare Gruppe autistischer Kinder und Jugendlicher soll die gleiche
Aufgabe bearbeiten, um zu Uberprifen, ob das spezifische Aktivierungsmuster der
Autisten als ein Beleg fur die klassische oder eher fur die revidierte Fassung der
SZK-Theorie interpretiert werden kann. Erstere wirde eine relativ gesehen
linkshemispharische Aktivierungslateralisierung infolge verminderter
rechtshemispharischer globaler Reizverarbeitungsprozesse erwarten lassen,
wahrend letztere vermehrte Hirnaktivitat in frihen visuellen Arealen erwarten Iasst
aufgrund einer mdoglicherweise effizienteren  Reizverarbeitung in  frihen

Wahrnehmungsprozessen.

4.2 MATERIAL UND METHODEN

4.2.1 Probanden und Einschlusskriterien

An der Studie nahmen 12 rechtshandige mannliche Jugendliche mit der
Diagnose Asperger-Syndrom oder High-Functioning Autismus (HFA) mit einem
durchschnittlichen Alter von 14.4 Jahren (SD = 2.7 Jahre) teil. Die Kontrollgruppe
bestand aus 12 mannlichen gesunden Kontrollkindern (14.3 + 2.7 Jahre) ohne eine
psychiatrische Krankheitsgeschichte. Beide Gruppen wurden hinsichtlich Geschlecht,
Alter, Handigkeit und 1Q parallelisiert. Alle Kinder und Eltern haben im Anschluss an
eine ausfuhrliche Aufklarung Gber Ziele und Inhalte der Untersuchung ihr schriftliches
Einverstéandnis gegeben. Die Studie wurde genehmigt von der Ethikkommission des
Universitatsklinikums in Aachen.

Die autistischen Jugendlichen wurden von erfahrenen Klinikern in Anlehnung
an die Standardkriterien des ICD-10 (World Health Organization, 1993) und des
DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) diagnostiziert und mussten sich
gleichzeitig einer ausfuhrlichen psychiatrischen Untersuchung unterziehen. Die
Auspragung der autistischen Symptome wurde ferner anhand der deutschen Version
der Autismus diagnostischen Beobachtungsskala (ADOS-G; Lord, 2000) und einem
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halbstrukturierten autismusspezifischen Elterninterview (ADI-R; Le Couteur et al.,
1989) Uberprift. Die Patienten mit Asperger-Syndrom hatten einen 1Q > 80, erflllten
die DSM-1V Diagnosekriterien fur das Asperger-Syndrom und die cut-off Kriterien des
ADOS-G und ADI-R fir Autismus und Autismus-Spektrumsstérungen. Die
Jugendlichen mit der Diagnose HFA erflllten die ADOS-G und ADI-R Kriterien fir
Autismus, hatten ebenfalls einen IQ > 80 und in ihrer Anamnese eine signifikante
Sprachentwicklungsverzégerung (bis zu 36 Monaten und é&lter). Da viele Patienten
mit Asperger-Syndrom ebenfalls die Kriterien des ADOS-G und ADI-R fir Autismus
erflllen (z.B.: Mayes et al., 2001), war das Hauptunterscheidungskriterium zwischen
den Patienten mit Asperger-Syndrom und HFA eine klinisch bedeutsame
Sprachbeeintrachtigung. Zusatzlich fillten alle Eltern der autistischen Jugendlichen
den Fragebogen Uber Verhalten und soziale Kommunikation (VSK) (deutsch von
Bélte und Poustka, 2000) aus. Zum Ausschluss anderer relevanter kinder- und
jugendpsychiatrischer Erkrankungen bearbeiteten die Eltern beider Gruppen die
Child Behaviour Checklist (CBCL) (Achenbach & Edelbrock, 1983). Keines der
Kinder zeigte irgendeine relevante somatische oder psychiatrische Erkrankung mit
Ausnahme des Autismus in der klinischen Gruppe. Der nonverbale 1Q wurde mit dem
Culture Fair Intelligenz Test 20 (WeiBB, 1998) erhoben. Tabelle 15 fasst die
wichtigsten klinischen und demographischen Daten zusammen.

Tabelle 15: Demographische und klinische Daten der untersuchten Stichprobe

Kontrollgruppe Autisten p
(n=12) (n=12)
Alter M (Range; SD) 14.33 (10-18;2.67) | 14.42 (10-18; 2.75) > .94
IQ (CFT-20) M 109.33 110.08 > .92
(Range; SD) (83-132; 13.62) (83-134; 20.04)
Handigkeit 12 Rechtshander 12 Rechtshander
ASP - 9
Diagnose
HFA - 3

Anmerkungen: ASP: Asperger-Syndrom; HFA: High-Functioning Autismus; Diagnosen wurden in

Anlehnung an DSM-IV bzw. ICD-10 gestellt.
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4.2.1.1 Stimuli und experimentelles Design

Das im Rahmen dieser Untersuchung verwendete Paradigma (Embedded
Figure Task) wurde bereits ausflihrlich in der vorangehenden Studie (siehe Kapitel 3)
beschrieben. Zur Erinnerung handelte es sich um geometrische Figuren (bestehend
aus acht Linien). Dargeboten wurde immer eine Zielfigur und eine komplexe Figur
und die Aufgabe der Versuchpersonen bestand darin zu entschiedne, ob die Zielfigur
in der komplexen Figur versteckt war oder nicht. Zur Kontrolle anderer EFT
relevanter kognitiver Prozesse wurde eine Kontrollaufgabe (Form-Vergleichsaufgabe)
eingefuhrt, die keine visuellen Suchleistungen erforderte. Eine einfache Form-
Widererkennungsaufgabe bildete die high-level Baseline (BL). Das Erscheinen eines
Dreiecks erforderte das Drlcken der rechten Maustaste und das Erscheinen des
Rechtecks verlangte die Betatigung der linken Maustaste. Parallel wurden die Stimuli
Uber die jeweiligen Blécke und Bedingungen fir jede Versuchsperson randomisiert.
Der EFT wurde in Form eines Block-Designs dargeboten. Das Experiment bestand
aus acht EFT-Blécken, acht CT-Blécken, 16 BL-Blécken und dauerte insgesamt 16
Minuten. Indikatoren flr die Aufgabenschwierigkeit und die erbrachte Leistung
waren: 1. Reaktionszeiten (gemessen wurde die Zeit vom Stimulus On-Set bis zum
Mausdruck) und 2. Fehlerraten. Die Probanden wurden aufgefordert, die Maustaste
so schnell wie mdglich zu driicken, sobald sie sich ihrer Entscheidung sicher waren.
Die mittleren Reaktionszeiten und die mittleren Fehlerraten wurden fir alle
Versuchspersonen flr die jeweilige Bedingung mittels einer Varianzanalyse via
SPSS 11 (SPSS Inc., Chicago, IL) berechnet.

4.2.1.2 Technische Apparate: MRT
Zur Reduktion von Bewegungsartefakten wurden die Kinder und Jugendlichen

in einem Scanner-Simulator mit identischem Aussehen und é&hnlicher
Gerauschkulisse, vergleichbar mit einem echten MRT-Scanner, auf die

Untersuchung vorbereitet.
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Abbildung 19: Scanner-Simulator in Aachen (der rote Pfeil zeigt den
Kopfhérer an, Uber den die simulierten MRT- Gerdusche dargeboten wurden).

Bei dem MR Scanner handelte es sich um ein 1,5 Tesla Geréat der Firma
Siemens (Siemens Medical Systems GmbH, Erlangen, Deutschland) (siehe
Abbildung 20). Die Resonanzsignale wurden mit einer herkémmlichen Kopfspule
(ebenfalls Siemens) aufgezeichnet. An der Kopfspule befand sich eine spezielle
Vorrichtung zur Befestigung einer Mini-Leinwand, Uber welche die relevanten Stimuli
via PC dargeboten wurden.

Abbildung 20: MR Scanner in Julich

Folgende technische Einstellungen galten fir die funktionelle Echo-Planar-
Imaging (EPI)-Messung: TE (Time of Echo) = 66 ms; TR (Time to repeat) = 3.02s;
Images = 325; FOV (Field of View) = 200 x 200 mm; 6 = 90°; MatrixgréBe = 64 x 64;
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PixelgréBe = 3.125 x 3.125 mm; Schichtdicke (slice thickness) = 4.0 mm;
Schichtabstand (inter-slice gap) = 0.4 mm; 30 Schichten. Zusatzlich wurden hoch
auflésende T1- gewichtete strukturelle Gehirnbilder mittels einer Standard MP-Rage

(Magnetisation-Prepared, Rapid Acquisition Gradient Echo) Sequenz ermittelt.

4.2.1.3 Auswertung der Bildgebungsdaten

Alle Berechnungen und Bildbearbeitungen wurden auf einer Sun Ultra 60
Arbeitsstation durchgefiihrt (SUN Microsystems Computers) mit Hilfe von MATLAB
6.5 (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) und SPM2 (Statistical Parametric
Mapping software, SPM; Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London,
UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk).

In einem ersten Schritt wurden die Bilder vorverarbeitet (Preprocessing) und in
das SPM-Format konvertiert. Vor jeder funktionellen Messung wurden flnf
Dummyscans durchgefiihrt, so dass kein Bild des EPIl-Datensatzes zur Vermeidung
von T1-Aquilibrationseffekten geldscht werden musste. AnschlieBend wurde eine
Bewegungskorrektur (spatial realignment) der Gbrigen 320 funktionellen Bilder
durchgefihrt. Die bewegungskorrigierten Daten wurden dann standardisiert (spatial
Normalisation), d.h. sie wurden an das auf dem MNI-Referenz-Gehirn im
Thalairachraum basierende EPI-Template (Montreal Neurological Institute)
angeglichen unter der Verwendung eines non-linearen ,Warping-Algorithmus®
(Ashburner und Friston, 1999). Die funktionellen Bilder wurden bei der
Normalisierung mit einer VoxelgréBe von 3 x 3 x 3 mm neu geschrieben. Die Bilder
jeder Versuchsperson wurden mit einem dreidimensionalen Filter (GauB-Kernel) von
10 mm Halbwertsbreite (FWHM:“Fill Width at Half Maximum®) geglattet (Smoothing),
um so den statistischen Anforderungen des allgemeinen linearen Modells zu

entsprechen und eine optimale Datenauswertung zu gewahrleisten.

4.2.1.4 Statistische Analysen
Designmatrix: Zur Uberpriifung der inhaltlichen Fragestellungen wurde

zunachst flar jede Versuchsperson eine so genannte Designmatrix erstellt.

Individuumsspezifische niedrige Frequenzabweichungen in den einzelnen Signalen

wurden durch einen Hochpassfilter von 128 Sekunden beseitigt.
First-Level-Versuchspersonen-Analyse (Generierung der con-images): Daran

anschlieBend wurden zunachst die Kontraste flr jede einzelne Person berechnet. Bei
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diesem Vorgang werden automatisch von SPM kontrast-gewichtete Parameterbilder
(,con-images”) generiert. Neben den Regressoren der drei unterschiedlichen
Aufgaben (EFT, CT, BL) und der Instruktionsphase wurden weitere Regressoren aus
dem Prozess der Bewegungskorrekiur in die Designmatrix aufgenommen. Die
Regressoren bestanden aus sechs verschiedenen Parametern, welche die Rotation
und Translation des Kopfes der Versuchspersonen wahrend der Untersuchung
beschreiben. Dadurch war es mdglich, jegliche Varianz, die durch die lineare
Kombination der Kopfrotationen und -translationen bedingt war, herauszunehmen.
AnschlieBend wurden die jeweiligen spezifischen Effekte berechnet, indem fir jedes
relevante Aufgabenpaar Unterschiede, zum Beispiel fir EFT>CT, CT>EFT, EFT>BL
und CT>BL, berechnet wurden.

Second-Level-Analyse: Die Second-Level-Analyse, auch als Random-Effects-
Analyse (Rfx-Analyse) bekannt (Einstichproben-T-Test flr Unterschiede innerhalb
einer Gruppe; T-Tests flr unabhangige Stichproben zur Ermittlung der Varianz
zwischen den Gruppen), erlaubt Schlussfolgerungen (ber die zugrunde liegende
Population, da sowohl die Varianz zwischen den Versuchspersonen als auch die
Varianz zwischen den Gruppen bertiicksichtigt wird. Dabei wurden die so genannten
,con-images*“ als funktionelle Bilder in das Modell eingegeben. Aus den Analysen
ergaben sich T-Statistiken fir jedes Voxel. Aufgrund der Tatsache multipler
Testungen wurde die Signifikanz der BOLD Signal Beobachtungen mit Hilfe der
Theorie der ,Gaussian random field“ (Worsley et al., 1992) bestimmt. Dieses
Verfahren dient als Ersatz der in der Statistik Ublicherweise eingesetzten Bonferroni
Korrektur, da sie nur fir zeitlich unabhangige Beobachtungen gultig ist. Eine
gefundene Aktivierung wurde als signifikant beurteilt, wenn sie einen Grenzwert von
p < 0.05 erreichte (korrigiert flir multiple Vergleiche auf Clusterebene (Poline et al.,
1996)), als cut-off auf Voxel-Ebene wurde p < 0.001 gewahlt. Neben den
spezifischen Kontrasten wurde der generelle Effekt der visuellen Analyse komplexer
geometrischer Figuren untersucht, wobei unterschiedliche AusmaBe lokaler visueller
Suche (relativ zur einfachen Widererkennung geometrischer Figuren) beriicksichtigt
wurden. Dazu wurde in Anlehnung an das Modell des “Inclusive Masking” von
Nichols et al. (2005) eine ,Random-Effects Konjunktionsanalyse“ implementiert.
Diese eher konservative Analyse macht die Cluster sichtbar, die sowohl im Vergleich
EFT>BL als auch im Vergleich CT>BL in beiden Gruppen signifikant geworden sind
(p < 0.05; korrigiert auf Voxelebene fur multiple Vergleiche) (siehe Abbildung 22).
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4.3 ERGEBNISSE

4.3.1 Verhaltensdaten

Wie bereits in den Methoden beschrieben, wurden die Reaktionen der
Probanden wahrend der Aufgabenbearbeitung im Scanner erhoben. Die
Reaktionszeiten und der Prozentsatz korrekter Reaktionen wurden mittels einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse (Aufgabe: EFT vs. CT (Faktor 1), Gruppe: Autisten
vs. Kontrollen (Faktor2)) und einer Greenhouse-Geisser Korrektur zur Adjustierung
der Freiheitsgrade analysiert. Dabei gingen nur die Reaktionszeiten flr die korrekten
Reaktionen in die Berechnungen ein. Eine Ergebnistbersicht findet sich in der
folgenden Tabelle 16.

Tabelle 16: Gruppenmittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes beider Gruppen in
Baseline (BL), Kontrollaufgabe (CT) und Embedded Figure Task (EFT)

Kontrollen Autisten
(n=12) (n=12)
M SD Range M SD Range
Reaktionszeiten-BL (ms) 448- 593 298-
694 52 89
1032 1387
Reaktionszeiten-CT (ms) 1119- 1435 993-
1288 49 102
1661 2236
Reaktionszeiten-EFT 1545- 1825 1331-
1834 56 83
(ms) 2222 2188
% Richtige CT 91.67- | 941 68.75-
97.7 0.8 2.6
100 100
% Richtige EFT 79.17- | 85.6 68.75-
89.9 1.6 2.5
95.83 93.75

Wie erwartet zeigte sich bei der Analyse der Reaktionszeiten und der Fehler
ein Haupteffekt fir den Faktor ,Aufgabe®, d.h. Uber alle Gruppen hinweg waren die
Reaktionen der Probanden im CT (1362 + 57 ms [Mittelwert und Standardfehler])
schneller als im EFT (1829 + 50 ms [Mittelwert und Standardfehler]) (p< 0.001). Im
Gegensatz dazu ergab sich kein Haupteffekt fir den Faktor ,Gruppe“. Die
Reaktionszeiten der autistischen Probanden im EFT (1630 £ 86 ms) unterschieden
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sich nicht signifikant von denen der Kontrollpersonen im EFT (1561 + 50) (p = 0.496).
Obwohl die beiden Gruppen sich im EFT hinsichtlich ihrer Leistungen offensichtlich
nicht unterschieden (Autisten: 1825 + 83 ms; Kontrollen: 1834 £ 56 ms), zeigte sich
interessanterweise, dass die Autisten langer fir die Bearbeitung der Kontrollaufgabe
brauchten als die gesunde Vergleichsgruppe (Autisten: 1435 £ 102 ms; Kontrollen:
1288 + 49 ms). Dieser Interaktionseffekt (Aufgabe x Gruppe) war nahezu signifikant
(p = 0.054) (siehe Abbildung 21).

RZ Imsecl

20007 Kontrollen
1900 - B Autisten

18007
1700°
16007]
15007]
14007
13007
12007

e

CT EFT
Aufgaben

Abbildung 21: Mittlere Reaktionszeiten (ms) und Standardfehler beider Gruppen
im CT und EFT

Ein ahnliches Bild zeigte sich bei der Auswertung des Prozentsatzes richtiger
Antworten. Erneut ergab sich ein Haupteffekt flir den Faktor ,Aufgabe®, d.h. die
Versuchspersonen beider Gruppen gaben mehr korrekte Antworten im CT (95.9 *
1.4%) als im EFT (87.8 £ 1.5%) (p < 0.001). Es fand sich kein Haupteffekt flr den
Faktor ,Gruppe“. Zusammengefasst Uber alle Aufgaben unterschied sich der
Prozentsatz korrekter Antworten in der Autistengruppe (89.8 %= 2.3%) nicht
bedeutsam von dem in der Kontrollgruppe (93.8 £ 1.1%) (p = 0.126). Im Unterschied
zu den Reaktionszeitendaten fand sich hier kein signifikanter Interaktionseffekt (p=
0.805).
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4.3.2 Bildgebungsdaten

Zu Beginn wurde der generelle Effekt der Analyse komplexer geometrischer
Figuren (mit unterschiedlichen Stufen lokaler visueller Suche) im Vergleich zu einer
einfachen Form-Widererkennungsaufgabe untersucht. Die Daten wurden mit einer
Konjunktionsanalyse (basierend auf dem Modell ,Inclusive Masking“ nach Nichols et
al., 2005) fur die Kontraste EFT>BL und CT>BL ausgewertet (siehe Abbildung 22).
Dabei zeigten sich folgende gemeinsame Aktivierungsmuster der beiden Gruppen:
Bilateral im Gyrus occipitalis medialis, im Sulcus intraparietalis, im Gyrus fusiformis
(rechts), im Gyrus occipitalis inferior (rechts), linkshemispharisch im Gyrus lingualis
und im Gyrus parietalis superior sowie in der rechten anterioren Insula und im linken
Thalamus (p < 0.05, korrigiert). Tabelle 17 liefert eine Ubersicht der Ergebnisse der
Konjunktionsanalyse (siehe dazu auch Abbildung 22). Alle Ergebnisse sind bei p <
0.05 auf Voxelebene signifikant, korrigiert fir multiple Vergleiche Uber das gesamte
Gehirn. Aufgrund des ,multiple masking“ im Rahmen der Analyse wurde darauf
verzichtet, die individuellen T-Werte mit aufzufthren.

Tabelle 17: Konjunktionsanalyse (EFT > BL A CT > BL)patenten A (EFT > BL A CT >
BL)«kontrollen der fMRT-Daten

Region Seite X y z k
Gyrus occipitalis medialis links -45 -78 3 173
rechts 24 -93 -3
rechts 33 -84 12
rechts 30 -99 3
Sulcus intraparietalis rechts 30 -66 42 72
links -24 -78 33 10
Gyrus fusiformis rechts 39 -78 -12 33
Gyrus occipitalis inferior rechts 39 -93 3 4
Gyrus lingualis links -12 -75 3 4
Thalamus links -24 -30 0 2
Gyrus parietalis superior links -27 -60 57 1
Anteriore Insula rechts 33 24 0 1

Anmerkungen: x, y und z = Koordinaten der lokalen Maxima im MNI Referenzhirnmodell; k
= Anzahl der aktivierten Voxel.
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(EFT > BL A CT > BL)patients A (EFT > BL A CT > BL)controls

R

Abbildung 22: Signifikante Cluster der Random-Effects Konjunktionsanalyse in Anlehnung
an das Modell ,Inclusive Masking“ (EFT>BL und CT>BL) fir beide Gruppen (p < 0.05 auf
Voxelebene, korrigiert fir multiple Vergleiche tber das gesamte Gehirn)

Wie bereits erwahnt spiegelt die Analyse den Gesamteffekt der visuellen
Suche in geometrischen Figuren (EFT und CT) wider, im Vergleich zur reinen

Widererkennung geometrischer Formen (Baseline) in beiden Gruppen.

Fir das eigentliche Ziel der vorliegenden Untersuchung sind die
Aktivierungsunterschiede beider Gruppen wahrend der Bearbeitung des EFT im
Vergleich zum CT jedoch wesentlich interessanter. Die im Folgenden dargestellten
Ergebnisse sind auf Clusterlevel signifikant (p < 0.05), korrigiert fir multiple
Vergleiche Uber das gesamte Gehirn (unter Beriicksichtigung der ,Gaussian random
fields“ Theorie). Tabelle 18 gibt eine Ubersicht der signifikanten Cluster und der

dazugehdérigen Koordinaten.
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Tabelle 18: fMRT Ergebnisse: EFT > CT, separat fur die Kontrollgruppe und die Autisten

Kontrollgruppe Seite X y z T-Wert k
Posterior-parietaler Kortex links -12 72 57 6.88 86
Dorsal-pramotorischer Kortex links -24 -3 63 6.27 67
Autisten

Sulcus calcarinus rechts 9 -72 6 5.83 54
Zerebellum rechts 6 -69 -33 5.88 46
Extrastriarer Kortex rechts 39 -81 9 6.79 46
Extrastriarer Kortex links -27 -90 3 6.51 83

Anmerkungen: x, y und z = Koordinaten der lokalen Maxima im MNI Referenzhirnmodell; k
= Anzahl der aktivierten Voxel; p < 0.05, korrigiert fir multiple Vergleiche auf Clusterlevel
(cut-off p < 0.001 auf Voxellevel).

In dieser Tabelle sind die Ergebnisse der Kontrollgruppe zusammenfassend
dargestellt. Dabei handelt es sich um die Aktivierungsmuster, die wahrend der
Bearbeitung des EFT (im Kontrast zu CT) spezifisch fur die lokalen visuellen
Suchprozesse erfasst wurden. Die Auswertung des EFT vs. CT Kontrastes in der
Kontrollgruppe ergab eine bedeutsame Aktivitdt im Bereich des linken posterior-
parietalen Kortex (Maximum bei x = -12, y = -72, z = 57; T = 6.88) und im linken
dorsalen pramotorischen Kortex (x = -24,y = -3, z = 63; T = 6.27) (siehe Tabelle 18
und Abbildung 23). Die gefundenen Aktivierungen replizieren unsere Vorbefunde an
gesunden Erwachsenen im EFT relativ gut (siehe Kapitel 4.1 bzw. Manjaly et al.,
2003). Der umgekehrte Kontrast (CT>EFT) ergab eine bedeutsame neuronale
Aktivitat im linken medialen Temporallappen (x =-27,y =-18,z=-18; T = 9.18).
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Controls: EFT > CT

Abbildung 23: Rfx-Analyse der EFT>CT Kontrastes in der Kontrollgruppe

[Anmerkungen: Rfx-Analyse (Random-Effects Analyse); (A): Maximum intensity projection of
significant clusters; cut-off = p < 0.001; korrigiert auf Clusterlevel flir multiple Vergleiche Uber das
gesamte Gehirn bei p < 0.05; (B): SPM{T} Uberlagerungen auf dem gemittelten strukturellen Bild der
Gruppe; die Farbskala zeigt die T-Werte]

Der Haupteffekt des Faktors ,Aufgabe” in der Gruppe der Autisten Iasst ein
abweichendes Aktivierungsmuster erkennen (siehe Abbildung 24 und Tabelle 18). In
der Patientengruppe ergaben sich beim Vergleich von EFT und CT statistisch
bedeutsame Aktivierungsmuster sowohl links- als auch rechtshemisphérisch im
extrastridren Kortex (x =-27,y=-90,z=3; T=.51;x=39,y=-81,2=9; T =6.79),
im Kortexareal um den rechten Sulcus calcarinus herum (x =9,y =-72,z2=6;T =
5.83) und in der rechten Kleinhirnhemisphare bis hinein in den Kleinhirnwurm (x = 6,
y =-69, z = -33; T = 5.88). Vergleicht man die in den visuellen Arealen lokalisierten
Aktivierungen mit dem  probabilistischen  zytoarchitektonischen  Atlas
(http://www.bic.mni.mcqill.ca/cytoarchitectonics), der in das MNI-Referenzgehirn

Ubertragen wurde (siehe Eickhoff et al., 2005a), so zeigte sich, dass das lokale
Aktivierungsmaximum in der Nahe des Sulcus calcarinus (rechts) (9, -72,6) mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit (80%) in der Area V1 lokalisiert ist. Im Gegensatz dazu lag
die Wabhrscheinlichkeit, dass die im rechten und linken extrastridren Kortex
gefundenen lokalen Aktivierungsmaxima in den Regionen V1 oder V2 lokalisiert sind,
bei Null Prozent.
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Patients: EFT > CT

Abbildung 24: Rfx-Analyse des EFT>CT Kontrastes in der Autistengruppe

[Anmerkungen: Rfx-Analyse (Random-Effects Analyse); (A): Maximum intensity projection of
significant clusters; cut-off = p < 0.001; korrigiert auf Clusterlevel flr multiple Vergleiche Uber das
gesamte Gehirn bei p < 0.05; (B): SPM{T} Uberlagerungen auf dem gemittelten strukturellen Bild der
Gruppe; die Farbskala zeigt die T-Werte]

Bei den Autisten ergab der umgekehrte Aufgabenvergleich (CT>EFT) keinerlei
signifikante neuronale Aktivitat.

SchlieBlich untersuchten wir, ob sich im Gruppenvergleich Hirnregionen
identifizieren lassen, die bei dem Vergleich von EFT und CT signifikant
unterschiedliche Aktivitat erkennen lassen. Dieser potentielle Interaktionseffekt wurde
mittels eines T-Tests flr unabhangige Stichproben Uberprift. Nach der Korrektur fir
multiple Vergleiche tber das Gesamtgehirn hinweg fanden sich hier keine statistisch
bedeutsamen Ergebnisse. Erwdhnenswert ist jedoch, dass einige der Regionen (z.B.
Sulcus calcarinus, rechter extrastridren Kortex), die im EFT vs. CT Kontrast
signifikante Aktivierungen in der Autistengruppe aufwiesen, unkorrigiert (p<0.05)
ebenfalls eine Interaktion zeigten, zum Beispiel in Form gréBere EFT vs. CT

Unterschiede in der Autistengruppe als in der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 25).
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A Primary visual cortex
X=9,y=-72,x=6
p<0.013

B Left extrastriate cortex
Xx=-27,y=-90,x=3
p<0.187

C Right extrastriate cortex
x=39,y=-81,x=9
p<0.028

Abbildung 25: Kontrastwerte fir den EFT>CT Kontrast von drei verschiedenen Hirnregionen
aus der Rfx-Analyse der Autistengruppe

Die Balkendiagramme zeigen die Kontrastwerte fir den EFT>CT Kontrast
(siehe Abbildung 25), gemittelt Gber alle Probanden. Die Werte korrespondieren zum
“percent signal change”, relativ zum mittleren Signal des Gesamtgehirns. Die
Fehlerbalken geben die Standardfehler des Mittelwertes an. Obwohl die EFT vs. CT
Parameterdifferenzen in der Patientengruppe gréBer sind als in der Kontrollgruppe,
und diese Unterschiede auf dem individuellen Voxellevel im priméar visuellen Kortex
und im rechten extrastridren Kortex signifikant geworden sind (p < 0.05), verschwand
der Effekt nach der Korrektur fir multiple Vergleiche.
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4.4 DISKUSSION

Verschiedene Verhaltensstudien zeigen, dass autistische Menschen bei der
Bearbeitung von Aufgaben, die visuell-rdumliche Suchprozesse erfordern (z.B.
Embedded Figures Task (EFT)), Uber spezifische Kompetenzen zu verfligen
scheinen (Shah und Frith, 1983; Joliffe und Baron-Cohen, 1997). Im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung wurde mit Hilfe der funktionellen Bildgebung die
Gehirnaktivitdt wahrend der Bearbeitung des EFT bei autistischen und gesunden
Jugendlichen untersucht. Dabei sollten insbesondere drei Aspekte genauer
betrachtet werden: Erstens sollte die Verhaltensleistung einer Gruppe jugendlicher
Autisten erneut mittels einer MRT-kompatiblen EFT-Version untersucht werden, die
bereits in einer Voruntersuchung an gesunden Erwachsenen erstmalig zum Einsatz
kam (Manjaly et al., 2003). Zweitens sollten die Ergebnisse aus der Voruntersuchung
(linkshemispharische Aktivitdt wahrend der lokalen visuellen Suche im EFT) an
gesunden Jugendlichen repliziert werden. Drittens, und dies war das zentrale Ziel der
vorliegenden Arbeit, galt es zu Uberprifen, welcher der beiden SZK-Ansatze vor dem
Hintergrund der von uns gefundenen Daten plausibler erscheint. Die urspringlich
formulierte Theorie nimmt an, dass Autisten ein Defizit im Bereich globaler
Reizverarbeitung aufweisen, was im Vergleich zu gesunden Probanden zu einer eher
differentiellen linkshemispharisch lateralisierten EFT-bezogenen Gehirnaktivitat
fihren misste. Im Gegensatz dazu postuliert die revidierte SZK-Theorie
Beeintrachtigungen in frihen Wahrnehmungsprozessen und legt somit eine erhéhte
neuronale Aktivitat der frihen visuellen Felder bei Menschen mit Autismus nahe. Im
Folgenden sollen die gefundenen Ergebnisse noch einmal zusammengefasst und vor

dem Hintergrund bereits existierender Studien diskutiert werden.

Die Verhaltensdaten zeigen, dass die autistischen Jugendlichen genauso gute
Leistungen im EFT erzielt haben wie die gesunde Kontrollgruppe (siehe auch Studie
2). Das spiegelt sich sowohl in den Reaktionszeiten als auch in den Fehlerraten
wider, die in beiden Gruppen nahezu identisch waren (siehe Tabelle 2). Im
Gegensatz dazu erzielten die Autisten in der Kontrollaufgabe (CT) deutlich
langsamere Reaktionszeiten als die gesunden Jugendlichen. Bezogen auf das hier
verwendete Untersuchungsparadigma und die untersuchte Patientenstichprobe
bedeutet dies, dass die Autisten keinen absoluten, aber einen relativen Vorteil bei



Kapitel 4: Studie 3 99

lokalen visuellen Suchprozessen zu haben scheinen. Wie passt dieses Ergebnis in
den Kontext bereits publizierter Studien zum Leistungsverhalten autistischer und
gesunder Kinder im EFT? Sowohl in der klassischen Studie von Shah und Frith
(1983) als auch in der Untersuchung von Joliffe und Baron-Cohen (1997) erzielten
die autistischen Kinder und Jugendlichen schnellere Reaktionszeiten und machten
weniger Fehler im Vergleich zu einer Gruppe gesunder Kinder. Diese
Leistungsiiberlegenheit der Kinder mit Autismus stand in Ubereinstimmung mit der
Untersuchung von Kagan und Kogan (1970), die eine inverse Beziehung zwischen
der Sensivitat fir soziale Reize und der Leistung im EFT fanden. Die Gruppe um
Baron-Cohen (1997b) fand ferner heraus, dass Eltern von Kindern mit Asperger-
Syndrom signifikant schnellere Reaktionszeiten im EFT zeigten, im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe von Eltern mit gesunden Kindern. Gleichzeitig jedoch gibt es
zwei weitere Studien, die zu anderen Ergebnissen kommen. Ropar und Mitchell
(2001) beispielsweise fanden keinerlei Leistungsunterschiede im EFT zwischen
autistischen und gesunden Kindern. Ebenso konnte auch in einer Untersuchung von
Brian und Bryson (1996) keine Leistungstberlegenheit autistischer Kinder gegenlber
gesunden Kindern im EFT gefunden werden. Allerdings ist die zuletzt genannte
Studie nur eingeschrankt zu interpretieren, da sie eine modifizierte Version des EFT
verwendet hat und die Gruppen sich hinsichtlich ihres Alters deutlich unterschieden

haben.

Das Besondere an der vorliegenden Arbeit ist, dass hier erstmalig eine
Version des EFT zum Einsatz kam, die gleichzeitig eine visuelle Kontrollaufgabe (CT)
enthélt, welche dem EFT in allen Aspekten &hnlich ist, mit Ausnahme der lokalen
visuellen Suche. Wéahrend die gefundenen Ergebnisse nicht den Schluss zulassen,
dass Autisten einen absoluten Vorteil flr lokale visuelle Reizverarbeitungsprozesse
haben, scheinen sie aber zumindest einen relativen Vorteil bei der lokalen
Reizverarbeitung zu haben: Die von uns untersuchten Autisten zeigten keine
Beeintrachtigung wahrend der lokalen visuellen Reizverarbeitung, wiesen hingegen
aber defizitdre Leistungen bei einer Kontrollaufgabe auf, die nur minimale lokale
Suchprozesse erforderlich machte.

Im Hinblick auf das zweite Anliegen der Untersuchung, der Replikation der bei
gesunden Erwachsenen gefundenen Aktivierungsmuster bei lokalen visuellen
Suchprozessen, erzielten wir zufriedenstellende Ergebnisse. In der erwéahnten
Voruntersuchung wurden die Probanden ebenfalls mit einem ahnlichen EFT-
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Paradigma mittels fMRT untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die
Kontrastierung von EFT und CT zu signifikanten Aktivierungen im Bereich des linken
posterior parietalen Kortex, inklusive des intraparietalen Sulcus (IPS) und des linken
ventralen pramotorischen Cortex, zum Beispiel der linke posteriore inferiore frontale
Gyrus, flhrte. So scheint die zuletzt genannte Aktivierung laut zytoarchitektonischem
Atlas (Eickhoff et al., 2005b) mit den Arealen 44 und 6 zu uUberlappen. In
Ubereinstimung mit neuropsychologischen Befunden, die eine enge Verbindung
zwischen Aphasie und Leistungsbeeintrachtigungen im EFT implizieren, konnten wir
demonstrieren, dass die gefundenen Aktivierungen mit Arealen interagieren, die, wie
allgemein angenommen, in visuell-rdumliche Reizverarbeitungsprozesse involviert
sind. In der aktuellen Studie fand sich beim Vergleich von EFT und CT in der
Kontrollgruppe eine signifikante neuronale Aktivitat im linken intraparietalen Sulcus
und im linken dorsalen motorischen Kortex. Wahrend die hier gefundene parietale
Aktivierung sehr ahnlich der bei gesunden Erwachsenen gefundenen Hirnaktivitat ist,
ist die Aktivierung im Bereich des pramotorischen Kortex mehr dorsal lokalisiert als in
der Voruntersuchung. Mdéglicherweise ist das zurlckzuflhren auf altersabhangige
Unterschiede in der lokalen Reizverarbeitung zwischen Jugendlichen und
Erwachsenen. Alternativ kénnen die leicht abweichenden Ergebnisse auch bedingt
sein durch Unterschiede in den beiden Untersuchungsparadigmen. Die hier
verwendete Version des EFT enthielt weniger komplexe Stimuli als die Version der
Voruntersuchung, alle Stimuli wurden zudem ausschlieBlich horizontal dargeboten.
Zusammenfassend konnte jedoch trotz der Unterschiede bei der exakten
Lokalisierung der pramotorischen Aktivierung eine zufriedenstellende Replikation der

bei gesunden Erwachsenen gefundenen Ergebnisse erzielt werden.

Im Vergleich dazu zeigten sich in der Patientengruppe beim Vergleich von
EFT und CT deutlich andere Aktivierungsmuster. In der Gruppe der Autisten fand
sich eine neuronale Aktivierung im Kortexbereich um den Sulcus calcarinus und im
extrastridaren Kortex beidseitig. Gleichzeitig konnte eine bedeutsame neuronale
Aktivitat in der rechten Kleinhirnhemisphare gefunden werden, die sich bis zum

Kleinhirnwurm erstreckte.

Vergleicht man die gefundenen Aktivierungen im visuellen Kortex mit dem
zytoarchitektonischen Atlas, dann zeigt sich, dass die Aktivierung nahe dem rechten
Sulcus calcarinus (9, -72, 6) mit hoher Wahrscheinlichkeit (80%) im priméren
visuellen Kortex (z.B.: V1) lokalisiert ist. Die Aktivierungen im rechten und linken
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extrastriaren Kortex liegen demnach jedoch nicht in V1 oder V2. Die differentielle
Aktivierung in den frihen visuellen Arealen wahrend der lokalen visuellen Suche bei
autistischen Jugendlichen ist kompatibel mit der Hypothese von Plaisted und
Kollegen, dass der relative Vorteil autistischer Menschen flr lokale visuelle
Suchprozesse auf Abweichungen in grundlegenden Wahrnehmungsprozessen
zurickzufihren ist. Nach Plaisted et al. (2003) sind diese veranderten
Wahrnehmungsprozesse verantwortlich dafir, dass individuelle Stimulusmerkmale
verstarkt  wahrgenommen werden, ohne dass dabei jedoch globale
Integrationsprozesse beeintrachtigt sind (Plaisted et al., 1998b; O’Riordan und
Plaisted, 2001b; Plaisted et al., 2003).

Leider haben die direkten Gruppenvergleiche fir den EFT vs. CT Kontrast
keine signifikant unterschiedliche Hirnaktivitdt bei der lokalen visuellen Suche
ergeben. Allerdings zeigten einige der in der Patientengruppe signifikanten Regionen
einen Trend in Richtung gréBere EFT vs. CT Unterschiede als die Kontrollgruppe,
obgleich diese Trends unserem Kriterium fir statistische Signifikanz nicht Stand
halten konnten (siehe Abbildung 2.3.3.5).

Die aus den Daten gezogene Schlussfolgerung, dass Autisten Auffalligkeiten
in frihen Phasen der visuellen Reizwahrnehmung und Verarbeitung aufweisen, steht
in Einklang mit einigen aktuellen elektrophysiologischen Studien (diskutiert in
Plaisted et al., 2003). McPartland und Kollegen (2004) zum Beispiel konnten
Abweichungen in frihen Phasen der Gesichtererkennung bei Autisten in Form
langerer Latenzen des N170 Potenzials mittels ERP finden. Die Arbeitsgruppe von
Brown et al. (2005) berichtet Uber abnorme Gammaaktivitat im visuellen Kortex bei
Menschen mit Autismus, die sie als Hinweis auf verminderte Hemmprozesse in

frihen Phasen der Reizwahrnehmung bei Autisten interpretieren.

Aktuell findet sich in der Literatur jedoch nur eine weitere Untersuchung, die
ebenfalls versucht hat, die neuronalen Mechanismen autistischer Individuen zu
untersuchen, die bei der lokalen visuellen Suche von Bedeutung sind (Ring et al.,
1999). In dieser Untersuchung wurden ebenfalls autistische und gesunde Probanden
miteinander verglichen. Allerdings lassen sich die beiden verwendeten EFT-
Paradigmen nicht unmittelbar miteinander vergleichen, da die Anordnung in der
zuletzt genannten Studie keine Kontrollaufgabe beinhaltete. Fir beide Gruppen

ergab sich eine ganze Reihe von Hirnregionen mit signifikanter Aktivierung, darunter
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waren frontale, parietale, temporale und occipitale Areale beider Hemispharen. Im
Gruppenvergleich fand die Arbeitsgruppe jedoch nur noch in den primaren und
sekundaren visuellen Feldern eine signifikante EFT-bezogene Aktivitat bei den
Autisten. Im Vergleich dazu zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung, bedingt
durch die sehr viel spezifischere Anordnung, zwar nur ein Trend in Richtung
unterschiedlicher Gruppenaktivitdt, dennoch sind die Ergebnisse der Autisten
durchaus kompatibel mit denen der Untersuchung von Ring et al. (1999).

Zusammenfassend lieferte die aktuelle Untersuchung Evidenz daflr, dass
autistische Jugendliche einen relativen Vorteil bei der lokalen visuellen
Reizverarbeitung haben. Gileichzeitig fand sich neurophysiologische Evidenz fir
dieses Verhaltensphanomen in Form einer erhéhten neuronalen Aktivitat im friihen
visuellen Kortex. Die vorgestellten Ergebnisse lassen sich durchaus mit der
revidierten Fassung der SZK-Theorie von Plaisted et al. (2003) vereinbaren. Diese
Arbeitsgruppe geht davon aus, dass autistische Menschen, bedingt durch
Abweichungen in frihen Wahrnehmungsprozessen, lokale Aspekte sensorischer

Stimulusmerkmale verstarkter wahrnehmen und verarbeiten.

Unsere Ergebnisse dienen jedoch nicht nur dazu, die kognitiven Mechanismen
und die neuronale Basis autistischer Erkrankungen weiter aufzuschlisseln, sondern
enthalten auch klinische Implikationen fir die Diagnose und flr neue
Behandlungsansatze von Autismus. So gibt es bereits erste Studien, in denen zum
Beispiel die Effektivitat eines Trainings zur  Verbesserung von
wahrnehmungsbezogenen Verarbeitungsprozessen untersucht wird (Wellmann et al.,
2002). Allerdings sind die Ergebnisse bislang noch nicht zufrieden stellend. Dartber
hinaus gibt es pharmakologische Ansétze, die erfolg versprechend sind. Chez et al.
(2004) erzielten recht gute Erfolge bei der Behandlung autistischer Symptome mit
Cholinesterasehemmern, wie zum Beispiel Rivastigmin. Geht man tatsachlich davon
aus, dass cholinerge Medikamente einen Einfluss auf die Modulation extrastriarer
Kortexaktivitdt haben (Bentley et al., 2004), kdnnte man spekulieren, dass die
Behandlung der bei Autisten vorhandenen Wahrnehmungsdefizite durch
pharmakologische Ansatze, welche die Aktivitat in frihen visuellen Kortexarealen

erhdhen, verbessert werden kdnnte.

Obwohl in dieser Untersuchung bereits eine Kontrollaufgabe implementiert

wurde, ist ein nachster  wichtiger  Schritt, lokale und  globale
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Reizverarbeitungsprozesse autistischer Menschen direkt miteinander zu vergleichen,
zum Beispiel mittels komplex hierarchisch strukturierten Stimulusmaterials (siehe
Fink et al., 1997b). Zusatzlich sollten zuklinftige Forschungsbemihungen sich auf
den Vergleich unterschiedlicher kinder- und jugendpsychiatrischer Krankheiten
konzentrieren, wie zum Beispiel ADHS, um zu klaren, welche Rolle
Aufmerksamkeitsprozesse spielen und inwieweit die kognitiven Profile tatséchlich

spezifisch fir Patienten mit Autismus sind.
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5. UBERGREIFENDE DISKUSSION

5.1. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
neurokognitiven Defizite von Kindern und Jugendlichen mit Autismus und ADHS
genauer zu beschreiben und zu den eingangs diskutierten theoretischen Modellen in
Beziehung zu setzen. Dies geschah zum einen Uber einen behavioralen Zugang,
zum anderen wurde ein erster Versuch unternommen, die auf Verhaltensebene
gewonnenen Erkenntnisse bei Autisten in Bezug zu neuronalen Mechanismen zu

setzen.

Die Studien 1 und 2 beschéaftigten sich daher aus einer eher Kklinisch
orientierten Perspektive mit der Frage, inwieweit sich die beiden psychiatrischen
Krankheitsbilder an Hand ihrer neurokognitiven Leistungsprofile voneinander
differenzieren lassen bzw. welche Gemeinsamkeiten sie aufweisen. Aus diesem
Grund wurden verschiedene neuropsychologische Testverfahren eingesetzt, um
spezifische Indikatoren fir Beeintrachtigungen in den Exekutivfunktionen, fir die
Theory of Mind und firr die schwache zentrale Koharenz zu finden. Gleichzeitig sollte
der Versuch unternommen werden, die Art des komorbiden Auftretens von Autismus
und ADHS genauer zu definieren. Im Folgenden findet sich eine Zusammenfassung
der wichtigsten Ergebnisse:

1. Kinder und Jugendliche mit ADHS machten im Bereich der
Daueraufmerksamkeit tendenziell mehr Fehler als Autisten. Zugleich
erzielten sie die schnellsten Reaktionszeiten, unterschieden sich
diesbezlglich jedoch nicht bedeutsam von der komorbiden Gruppe
(Autismus und ADHS). Die autistischen Kinder erzielten in allen MaBen
die geringsten Fehlerzahlen. Die Reaktionszeiten der komorbiden Gruppe
entsprachen insgesamt eher denen der Autisten. In Bezug auf die
Fehlerhaufigkeiten passte die Leistung der komorbiden Gruppe am besten
zu der Leistung der ADHS-Gruppe. Allerdings fanden sich die
beschriebenen Unterschiedstendenzen zwischen den drei Kklinischen
Gruppen nicht im Vergleich zur Normstichprobe.
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2. Entgegen der Annahme unterliefen den Kindern und Jugendlichen mit
Autismus im Bereich der kognitiven Flexibilitdt und der Inhibition mehr
Fehler als Kinder und Jugendliche mit ADHS. Im Vergleich zu den beiden
anderen Kklinischen Gruppen zeigte sich sogar, dass die Autisten
signifikant mehr Fehler machten als die Normstichprobe. Insgesamt lieBen
sich die drei Gruppen jedoch weder anhand ihrer Reaktionszeiten noch
mittels ihrer FehlermaBe signifikant voneinander differenzieren.

3. Bei der Identifikation emotionaler Gesichtsausdriicke lieBen sich keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gruppen ausmachen.
Entgegen unserer Erwartungen zeigte sich sogar, dass die ADHS-Kinder
vor allem bei den Emotionen ,angstlich® und ,gltcklich“ in der Tendenz zu
mehr Fehlern neigten.

4. Bei der Konzentration auf Details (SZK) im Zusammenhang mit visuellen
Suchaufgaben scheint es sich um einen autismusspezifischen
Reizverarbeitungsstil zu handeln. Die relative Leistungstiberlegenheit der
Autisten lieferte empirische Evidenz fir die Relevanz der revidierten SZK-
Theorie von Plaisted et al. (2003). Die verhaltnismaBig schlechten
Leistungen der ADHS-Kinder legen die Vermutung nahe, dass die
Basisprozesse der visuellen Suche intakt sind und die Ursache eher in
einem Problem der allgemeinen Aktiviertheit begriindet ist.

5. Zusammengenommen lassen sich unsere Ergebnisse am besten mit der
Annahme eines additiven Zusammenhangs der beiden Stérungsbilder
vereinbaren, da sich das neuropsychologische Leistungsprofil der
komorbiden Gruppe weder dem der Autisten noch dem der ADHS-Gruppe
eindeutig zuordnen lie3.

Im Rahmen der dritten Untersuchung wurde das bereits auf Verhaltensebene
evaluierte EFT-Paradigma bei gesunden und autistischen Kindern und Jugendlichen
im funktionellen MRT eingesetzt. Dabei wurde die Verhaltensleistung der Autisten
erneut untersucht und in Beziehung zu den bereits existierenden Vorbefunden
gesetzt. Unser Hauptinteresse galt der neurophysiologischen Untermauerung der
SZK-Theorie. Dabei sollte insbesondere der Frage nachgegangen werden, ob das
fur Autisten spezifische Aktivierungsmuster im EFT als ein Beleg flr die klassische
oder fiir die revidierte Fassung der SZK-Theorie bewertet werden kann.
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6. Auf Verhaltensebene fand sich erneut neurophysiologische Evidenz far
einen relativen Leistungsvorteil der autistischen Kinder und Jugendlichen
bei der lokalen visuellen Reizverarbeitung.

7. Neurophysiologisch auBerte sich dies bei den Autisten vor allem in Form
einer erhéhten neuronalen Aktivitdt in der Region um den Sulcus
calcarinus, im extrastridren Kortex beidseitig sowie in der rechten
Kleinhirnhemisphére, deren beteiligte Areale sich bis hin zu den
Wurmanteilen des Kleinhirns erstreckten. Laut zytoarchitektonischem
Atlas sind die Aktivierungen nahe dem rechten Sulcus calcarinus mit
hoher Wahrscheinlichkeit im priméren visuellen Kortex lokalisiert.

8. Die von uns gefundene neuropsychologische und neurophysiologische
Evidenz lasst die revidierte Fassung der SZK-Theorie von Plaisted et al.
(2003) am plausibelsten erscheinen. Demzufolge werden Abweichungen
in frthen Wahrnehmungsprozessen fir die bei den Autisten beobachteten
Wahrnehmungspréaferenzen far lokale Stimuluseigenschaften

verantwortlich gemacht.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dafir,
dass Beeintrachtigungen im Bereich der Theory of Mind und der
Exekutivfunktionen nicht spezifisch flr Autismus sind. Eine eindeutige
Differenzierung der klinischen Gruppen anhand ihrer neuropsychologischen
Leistungsprofile gelang uns nicht. Dennoch scheint es Unterschiede in den
Defizitprofilen  autistischer und aufmerksamkeitsgestérter Kinder und
Jugendlicher zu geben (z.B. Daueraufmerksamkeit). Darlber hinaus legt unsere
Befundlage die Vermutung nahe, dass es sich beim gemeinsamen Auftreten
von Autismus und ADHS eher um einen additiven Zusammenhang handelt. Die
SZK hingegen scheint ein autismustypischer kognitiver Verarbeitungsstil zu
sein, der sich in Form eines relativen Leistungsvorteils bei lokalen visuellen
Suchprozessen auBert. Das steht in Ubereinstimmung mit der von uns

gefundenen neurophysiologischen Evidenz: Autisten weisen eine erhdhte

neuronale Aktivitat im Bereich des primaren visuellen Kortex auf.
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In dem nun folgenden Kapitel sollen Gemeinsamkeiten und Unterschiede von
Autismus und ADHS vor dem Hintergrund der von uns gewonnen Daten diskutiert
werden und in Beziehung zu den drei theoretischen Rahmenmodellen (ToM, EF und
SZK) gesetzt werden. Das Kapitel schlieBt mit der Darstellung der klinischen
Implikationen, die sich aus unseren Ergebnissen ableiten lassen, und mit der
kritischen Betrachtung einzelner Untersuchungsaspekte sowie einem Ausblick flr
zukinftige Forschungsbemuhungen.

5.2. Storungsbedingte Unterschiede und Gemeinsamkeiten in der Theory of
Mind, der schwachen zentralen Koharenz und den Exekutivfunktionen

5.2.1 Theory of Mind und schwache zentrale Koharenz

In Studie 1 zeigte sich, dass nicht nur Autisten, sondern auch Kinder und
Jugendliche mit ADHS defizitdre ToM-Leistungen aufwiesen. Tendenziell hatten die
ADHS-Kinder sogar héhere Fehlerraten als die Autisten. Da die Reaktionszeiten der
ADHS-Kinder jedoch im Normbereich lagen, lasst sich dieses Ergebnis nicht durch
ein so genanntes ,speed-accuracy trade-off erklaren. Im Diskussionsteil von Studie
1 wurde bereits erwahnt, dass bislang nicht klar ist, ob die gefundenen
Beeintrachtigungen auf &hnliche oder unterschiedliche neuropsychologische
Aufféalligkeiten zurickzufihren sind.

Downs und Smith (2004) zum Beispiel postulieren unterschiedliche ToM-
Defizite bei Autismus und ADHS und liefern damit einen interessanten Ansatzpunkt
zur Diskussion. In ihrer Untersuchung zeigten Autisten vor allem in klassischen ToM-
Aufgaben zur Erkennung fazialer Affekte schlechte Leistungen. Die ADHS-Kinder
hingegen erzielten insbesondere in Aufgaben, die ein situationsgebundenes
Emotionsverstandnis erforderten, Leistungen, die deutlich mehr beeintrachtigt waren.
Die Autoren vermuten daher bei Kindern und Jugendlichen mit Autismus ein
spezielles Wahrnehmungsproblem bei der Gesichtererkennung, welches sich in
Form einer so genannten ,stimulus overselectivity® (Lovaas et al., 1979) auBert.
Konkret bedeutet dies, dass Autisten Schwierigkeiten haben, ihre Aufmerksamkeit

auf mehrere relevante Reize gleichzeitig zu lenken. Dem stellen Downs und Smith
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(2004) ein fur ADHS-Kinder spezifisches ToM-Defizit gegenlber, welches in erster
Linie durch ein mangelndes emotionales Verstéandnis gekennzeichnet ist.

Dass Autisten tatséchlich ein spezifisches Wahrnehmungsdefizit im Bereich
der Gesichtererkennung haben, steht in Ubereinstimmung mit einer Untersuchung
von Blair et al. (2002). Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich, dass die bei der
Rekognition von Gesichtern gefundenen Leistungsbeeintrachtigungen nicht bei der
Wiedererkennung von Objekten (z.B. Motorrad) zu finden waren. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass es sich daher nicht um ein generelles
Wahrnehmungsproblem handeln kann. Diese Befunde passen recht gut zu unseren
Ergebnissen aus den Studien 2 und 3. Demnach scheint es in der Tat so zu sein,
dass veranderte Wahrnehmungsprozesse zur Erklarung der flr Autismus typischen
Verhaltensauffélligkeiten von besonderer Bedeutung sind. Wahrend die
Abweichungen im Wahrnehmungssystem autistischer Menschen bei der
Gesichtererkennung zu vermehrten Fehlern fihren (stimulus overselectivity), auBern
sie sich bei der Verarbeitung komplexer geometrischer Figuren (EFT) in mit
gesunden Kindern und Jugendlichen vergleichbaren Leistungen.

Obgleich es zu diesem Zeitpunkt noch rein spekulativer Natur ist, ware es
denkbar, dass die beschriebenen Auffalligkeiten im Bereich der ToM und der SZK bei
Autismus das Resultat eines pathologisch veranderten Wahrnehmungssystems sind.

Empirische Evidenz flr die beschriebenen Beeintrachtigungen im Bereich der
Gesichtererkennung finden sich auch in elektrophysiologischen Studien, die deutlich
verlangsamte Reaktionszeiten in Aufgaben zur Gesichtererkennung bei Autisten
nachweisen konnten (Webb et al., 2003). FMRT-Untersuchungen liefern auf
neuronaler Ebene entsprechende Hinweise fir funktionelle Abweichungen bei der
Verarbeitung fazialer Affekte (siehe Kapitel 1.4.4).

Daher stellt sich nun die Frage, welcher Mechanismus fir das mangelnde
emotionale Verstandnis der ADHS-Kinder verantwortlich ist. Haben wir es hier
ebenfalls mit einem reinen Wahrnehmungsdefizit zu tun, oder handelt es sich
vielmehr um ein generelles Aufmerksamkeitsproblem? Eine Mdglichkeit ware, dass
die ToM-Defizite bei Kindern und Jugendlichen mit Autismus plus ADHS auf
Beeintrachtigungen in unterschiedlichen Ebenen des Reizverarbeitungsprozesses
zurtckzufihren sind. In Anlehnung an das Informationsverarbeitungsmodell von

Crick und Dodge (1994) kénnte man vermuten, dass Autisten bereits bei der
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Enkodierung emotionaler Stimuli Defizite aufweisen, indem sie die Reize bereits
verandert wahrnehmen.

Bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS hingegen wéare denkbar, dass ihnen
vor allem die bewusste Lenkung ihrer Aufmerksamkeitsressourcen auf emotionale
Stimuli Schwierigkeiten bereitet, d.h. dass sie die sozialen Reize zwar wahrnehmen,
diese jedoch bedingt durch ihre Unaufmerksamkeitsproblematik schlechter wieder
erinnern kdnnen. Demgema&an werden die sozialen Reize nur defizitér in die mentale
Repréasentation sozialer Ereignisse integriert. Daflr spricht auch die Evidenz aus
neurofunktionellen Untersuchungen an gesunden Erwachsenen, die belegen, dass
die Verarbeitung emotionaler Reize Aufmerksamkeitsprozesse erfordert (Pessoa et
al., 2002). In Anlehnung an die Diskussion aus Studie 1 kénnte man daher
schlussfolgern, dass ADHS-Kinder bedingt durch ihr Unaufmerksamkeitsproblem
Schwierigkeiten bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli haben, und dass diese
kurzen Unaufmerksamkeitsphasen auch in anderen Bereichen zu LeistungseinbuBen
fihren kénnen (siehe Kapitel 3).

An dieser Stelle sollte jedoch noch einmal darauf hingewiesen werden, dass
es in unserer Untersuchung ausschlieBlich um die korrekte Erkennung von
Emotionen anhand eines dargebotenen Gesichtes ging. Die Rekognition einer
Emotion im Rahmen einer komplexen sozialen Situation erfordert sicherlich ein
differenzierteres Wissen Uber die Bedeutung von Geflihlen. Mehr noch muss ein
Verstédndnis darUber existieren, dass emotionale Befindlichkeiten nicht nur von
situativen Charakteristika abhangen, sondern auch in Form innerer mentaler
Zustande reprasentiert sind. Da die von uns ausgewahlte ToM-Aufgabe derartige
komplexe kognitive Prozesse nicht erfordert, Iasst sich aufgrund der von uns
erhobenen Daten auch keine eindeutige Ursachenzuschreibung flr das ToM-Defizit
bei Autismus und ADHS vornehmen.

Vor dem Hintergrund der diskutieten Erkenntnisse sollten die
Beeintrachtigungen der ADHS-Kinder in ihren ToM-Kompetenzen auch im Rahmen
des Diagnostikprozesses berticksichtigt werden. Nicht zuletzt ist die Friherkennung
sozio-emotionaler Defizite von besonderer Bedeutung flr die rechtzeitige
Implementierung geeigneter TherapiemaBnahmen und somit auch fir eine Erfolg

versprechende Behandlung.
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Insgesamt |asst sich fir Menschen mit Autismus festhalten, dass die Anwendung
einzelheitlicher Reizverarbeitungsstrategien bei der visuellen Diskrimination von
Gesichtern zu deutlichen Leistungsdefiziten fiihrt, wéhrend die gleiche Strategie bei
der Verarbeitung von abstrakien geometrischen Figuren zu vergleichsweise guten
Leistungen fOhrt. Die Anwendung detailorientierter Reizverarbeitungsstrategien
scheint ein spezifisches Merkmal far die kognitiven
Informationsverarbeitungsprozesse autistischer Kinder und Jugendlicher zu sein.
Gleichzeitig sind Defizite im Bereich der Theory of Mind nicht autismusspezifisch, da
sie sich auch bei ADHS-Kindern finden lassen. Die Literatur liefert Hinweise darauf,
dass es sich bei den Autisten vornehmlich um einen Defekt bei der
Gesichtererkennung selbst handelt, wohingegen Kinder und Jugendliche mit ADHS
insbesondere ein Problem mit der Verarbeitung emotionaler Stimuli haben.
Mdoglicherweise ist ein Problem der allgemeinen Aktiviertheit verantwortlich fir die
Leistungsschwachen der ADHS-Kinder im Bereich der ToM und der SZK.

5.2.2 Exekutivfunktionen

Die von uns untersuchten Autisten unterschieden sich im Bereich der
kognitiven Flexibilitdt und der Inhibition in keinem Parameter bedeutsam von den
Kindern und Jugendlichen mit ADHS. Unsere Daten widersprechen damit der
aktuellen Literatur, die besagt, dass Autisten im Vergleich zu Kindern und
Jugendlichen mit ADHS eher Beeintrachtigungen im Bereich der kognitiven
Flexibilitat aufweisen, und ADHS-Kinder ein generelles Defizit in inhibitorischen
Leistungen haben (Bishop et al., 1993; Ozonoff und Strayer, 1997; Pennington und
Ozonoff, 1996; Sergeant et al., 2002).

Gleichwohl stehen unsere Befunde in Ubereinstimmung mit zwei neueren
Untersuchungen (Geurts et al., 2004b; Goldberg et al., 2005), die ebenfalls keine
zuverlassige Unterscheidung der beiden psychiatrischen Gruppen anhand ihrer
Leistungen in exekutiven Aufgaben erzielen konnten. Die Tatsache, dass auch
Autisten schlechte inhibitorische Leistungen aufweisen, stellt Barkleys ADHS-
Konzept in Frage (Barkley, 1997). Das Inhibitionsdefizit stellt hier den zentralen
Mechanismus zur Erklarung der kognitiven Stérung von ADHS dar. Mdglicherweise
resultiert das Inhibitionsdefizit der Autisten sekundar aus einer Fehlfunktion des
Arbeitsgedachtnisses (AG). So geht Nigg (2000) davon aus, dass inhibitorische
Fahigkeiten die Voraussetzung fir das fehlerfreie  Funktionieren des
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Arbeitsgedéachtnisses sind. Genau in diesem Bereich konnten Geurts et al. (2004b)
bei den Autisten deutliche Beeintrachtigungen feststellen. Allerdings lasst unsere
Untersuchung durch die Art der Operationalisierung der Inhibitionsleistung keine
Aussage Uber einen Zusammenhang zwischen Inhibition und AG zu.

Ein weiteres Problem im Hinblick auf die uneinheitliche Befundlage ist, dass in
der Mehrzahl der Studien unterschiedliche methodische Herangehensweisen
verwendet werden (Stroop-Task, Go/Nogo-Task, Stop-Signal-Aufgabe), die fir sich
genommen ganz unterschiedliche Inhibitionsaspekte erfassen. So unterscheidet Nigg
(2001) zum Beispiel drei Formen der Inhibition: 1. Inhibition einer prepotenten
Reaktion, 2. Inhibition einer bereits begonnenen Reaktion und 3. Interferenzkontrolle.
Die im Rahmen unserer Untersuchung eingesetzte Aufgabe diente vor allem der
Hemmung einer prepotenten Reaktion und der Interferenzkontrolle.

Dariber hinaus wird haufig unterschiedliches Stimulusmaterial benutzt (verbal
vs. visuell, Objekte vs. abstrakte Figuren bzw. Formen), so dass auch in diesem
Punkt keine wirkliche Vergleichbarkeit der Ergebnisse gegeben ist (Ozonoff und
Jensen, 1999; Nyden et al.,, 2000; Sergeant et al., 2002; Geurts et al., 20043a;
Goldberg et al., 2005). Die Arbeitsgruppe um Geurts et al. (2004a) musste zudem
feststellen, dass sich die Verwendung verbalen Stimulusmaterials auBerst
problematisch gestaltet, wenn man zuvor nicht ausreichend fir unterschiedliche
Lesekompetenzen kontrolliert.

Die Befunde hinsichtlich der Beeintrachtigungen im Bereich der kognitiven
Flexibilitat widersprechen sich ebenfalls (Ozonoff und Jensen, 1999; Sergeant et al.,
2002; Geurts et al., 2004b; Goldberg et al., 2005). Wahrend die Arbeitsgruppe um
Geurts (2004) in der von ihr untersuchten HFA-Gruppe deutliche Beeintrachtigungen
fand, zeigten sich bei Goldberg et al. (2005) keine signifikanten Leistungsdifferenzen
zwischen Autisten und gesunden Kontrollkindern ebenso wie bei Ozonoff und
Kollegen (2000).

Die empirischen Befunde der letzten Jahre verweisen darauf, dass nicht nur
Autisten und ADHS-Kinder defizitare ToM-Leistungen zeigen, sondern auch Kinder
und Jugendliche mit expansiven Verhaltensstérungen (Buitelaar et al., 1999). Die
Uberwiegende Zahl dieser Studien findet ferner Beeintrachtigungen im Bereich der
exekutiven Funktionen bei diesen drei Patientengruppen (Buitelaar et al., 1999;
Pennington und Ozonoff, 1996). Dass es einen Zusammenhang zwischen ToM-
Fertigkeiten und Exekutivfunktionen gibt, scheint daher nahezu gesichert. Ebenso
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unterstitzen unsere eigenen Erkenntnisse diese Annahme, auch wenn sie keine
detaillierten Informationen darlber liefern, in welche Richtung dieser Zusammenhang

geht.

Insgesamt betrachtet scheint es mehr Gemeinsamkeiten als Unterschiede zwischen
den beiden klinischen Gruppen zu geben. Unseren Erkenntnissen nach sind
Beeintrachtigungen in exekutiven Funktionen mit beiden Stérungsbildern assoziiert.
Eine eindeutige Differenzierung der beiden Gruppen anhand ihrer EF-Leistungen
gelang uns nicht. Um dem Problem der diskriminanten Validitat vorzubeugen, sollten
zukilnftige Untersuchungen noch starker unterschiedliche Dimensionen exekutiver

Funktionen berlcksichtigen.

5.3 KLINISCHE RELEVANZ

5.3.1 Untersuchungsmethoden

Neuropsychologische Testbatterien, wie die Amsterdam Neuropsychological
Tasks (DeSonneville, 2001), die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Fimm und
Zimmermann, 2001) oder die Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery (Cambridge Cognition Ltd.) wurden lange Zeit ausschlieBlich zu
Forschungszwecken verwendet. In den letzten Jahren haben sie jedoch zunehmend
Einzug in die klinische Diagnostik und die Neurorehabilitation gehalten, so dass
mittlerweile auch umfangreiche Normdaten vorliegen (DeSonneville, 2001; Fimm und
Zimmermann; 2001).

Der Einsatz von standardisierten Testbatterien in der neuropsychologischen
Funktionsdiagnostik flhrt jedoch nach wie vor zu kontroversen Diskussionen. In
zahlreichen Untersuchungen wurde versucht, Subgruppen bestimmter Erkrankungen
(z.B. Autismus) mit Hilfe neuropsychologischer Testbatterien zu differenzieren. Eine
erfolgreiche Unterscheidbarkeit ist bislang noch nicht gelungen, obwohl sich immer
wieder gezeigt hat, dass neuropsychologische Testbatterien wertvolle Hinweise flr
den Diagnoseprozess liefern kénnen (Miller und Ozonoff, 2000). Daher sollte der
Diagnoseprozess zum Beispiel bei Kindern und Jugendlichen mit Autismus immer
eine Untersuchung folgender Bereiche umfassen: sensomotorische Fahigkeiten,
motorische Geschicklichkeit, visuell-motorische Koordination, zentrale Koharenz,




Kapitel 5: Ubergreifende Diskussion 113

raumliche  Wahrnehmung, Theory of Mind, exekutive Funktionen und
Aufmerksamkeit.

Andere Untersuchungen fanden heraus, dass psychiatrisch auffallige Kinder
(z.B. mit einer Angsterkrankung) sich in ihren Aufmerksamkeitsleistungen in
neuropsychologischen Testverfahren nicht von gesunden Kindern unterscheiden
lieBen. Der Einsatz von Selbst- und Fremdbeurteilungen hingegen erméglichte eine
solche Differenzierung (Gunther et al., 2004). Aber auch Verhaltensbeurteilungen
haben Nachteile. So zeigte sich, dass Verhaltensbeurteilungen im Zusammenhang
mit der Unaufmerksamkeitsymptomatik bei ADHS stark von der Beurteilung der
motorischen Uberaktivitat abhingen und somit keine wirklich objektive Einschatzung
der Aufmerksamkeitsleistung darstellten. Ein  generelles Problem von
Verhaltensbeurteilungen durch Eltern und Lehrer ist, dass die Einschatzungen in
besonderem MaBe von der bewertenden Person selbst und den Umstanden, unter
denen sie die Bewertungen vornimmt, abhangen.

Indessen gibt es auch Vorteile, die neuropsychologische Testbatterien
gegentber der Zusammenstellung einzelner Testverfahren haben. Aus
psychometrischer Sicht liefern sie eine hdéhere normative Vergleichbarkeit als die
Anwendung vieler Einzelverfahren. Inhaltlich profitieren sie von der systematischen
und theoriegeleiteten Konzeption. Dartiber hinaus werden durch die intraindividuelle
Vergleichbarkeit der Ergebnisse wichtige Informationen Uber Leistungsstarken bzw.
Leistungsschwachen erfasst. Haufig lassen sich aus solchen Leistungsprofilen
Hypothesen Uber die Art der Funktionsstérungen ableiten, die wertvolle Hinweise flr
die weiterfihrende Diagnostik liefern kdénnen. SchlieBlich eignen sich
neuropsychologische  Testverfahren nicht nur zur  Objektivierung von
Teilleistungsdefiziten, sondern auch zur Uberpriifung von Behandlungseffekten, wie
zum Beispiel Leistungsverbesserungen nach einem neuropsychologischen Training
oder medikamentése Behandlungserfolge (Konrad et al., 2004; Hanisch et al., 2004).

Die Diskussion macht deutlich, dass neuropsychologische Testverfahren eine
wertvolle Erganzung darstellen, um eine objektive Beurteilung CUGber die
Leistungsfahigkeit eines Kindes zu bekommen. Sie sollten jedoch immer nur als ein

Baustein in einem mehrdimensionalen Diagnostikprozess betrachtet werden.
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5.3.2 Neuropsychologische Leistungs- bzw. Defizitprofile

Verschiedene Untersuchungen konnten zeigen, dass die Eltern autistischer
Kinder bereits im Alter von 18 Monaten von deutlichen Auffalligkeiten berichten
(Howlin et al., 1999). In der Praxis zeigt sich jedoch immer wieder, dass die Patienten
erst deutlich spater diagnostiziert werden, obwohl die stdérungsbedingten
Auffélligkeiten in nahezu allen Féllen bereits zum ersten Untersuchungszeitpunkt
deutlich ausgepragt waren. Weit weniger als 10% der autistischen Kinder, die im
Alter von zwei Jahren einem Arzt vorgestellt wurden, erhielten eine korrekte
Diagnose. Auch auf Grund der hohen Komorbiditat von Autismus und ADHS kommt
es immer wieder zu Fehldiagnosen. Offenbar sind die im frihen Kindesalter
verfigbaren diagnostischen Verfahren nur bedingt flir eine zuverldssige
Diagnosestellung geeignet.

Neuropsychologische Defizitprofile kbnnen an dieser Stelle wertvolle Hinweise
fir die Validierung diagnostischer Subtypen von Autismus und ADHS liefern (Klin et
al., 1995; Ehlers et al., 1997; Miller et al., 2000; Geurts et al., 2005). Die
Arbeitsgruppe um Kilin (1995) fand folgende charakteristische Merkmale fir das
Defizitprofil von Asperger-Patienten: Beeintrachtigungen im Bereich der Grob- und
Feinmotorik, der visuell-motorischen Koordination, der visuell-rdumlichen
Wahrnehmung, der nonverbalen Konzeptbildung sowie dem visuellen Gedachtnis
und einen héheren Verbal- als Handlungs-1Q. Aber nicht in allen Studien konnten
Autismussubtypen anhand ihrer neuropsychologischen Defizitprofile eindeutig
voneinander unterschieden werden (Manjivionna und Prior, 1999). Das ist sicher
auch bedingt durch die bereits diskutierten unterschiedlichen methodischen
Herangehensweisen (siehe hierzu Abschnitt 5.2).

Ebenso wird die Okologische Validitat bestimmter AufmerksamkeitsmaBe
immer wieder in Zweifel gezogen (Chaytor et al., 2003). Unsere klinischen
Erfahrungen sprechen jedoch dafiir, dass neuropsychologische Defizitprofile auch
bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS eine hilfreiche Unterstiitzung sein kénnen,
zum Beispiel bei der Dosisfindung von Methylphenidat (MPH). Ein weiteres Problem
sind Patienten mit einer geringen Behandlungsmotivation. In diesen Fallen stellt es
sich manchmal als durchaus problematisch heraus, alle relevanten Informationen von
Eltern oder Lehrern zu bekommen, so dass objektive Daten in Form

neuropsychologischer Leistungsprofile durchaus hilfreich sein kénnen.
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Die Tatsache, dass sich in der Regel nur ein geringer Zusammenhang
zwischen neuropsychologischen und verhaltensbezogenen Aufmerksamkeits- und
AktivitdtsmaBen findet (Konrad et al., 2004), legt die Vermutung nahe, dass die
Betrachtung nur einer Variablenebene (z.B. Verhaltenseinschatzungen durch Eltern
oder Lehrer) zu wenig Informationen bietet. Daher ist es sinnvoll, mdglichst viele
MessgréBen im Diagnostikprozess zu berlcksichtigen, zum Beispiel durch die
Kombination objektiver und subjektiver MaBe.

Neuropsychologische Defizitprofile kénnen demnach zu einer zuverlassigeren
Differenzierbarkeit verschiedener Stérungsuntergruppen beitragen. Das wiederum ist
Voraussetzung fir die Entwicklung spezifischer TherapiemaBnahmen.

5.3.3 Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie

Die funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie ist derzeit das einzige
bildgebende Verfahren, dass keine ionisierende Strahlung absondert und daher gut
fir wissenschaftliche Studien geeignet ist. Bislang gibt es nur wenig gesicherte
Erkenntnisse Uber die Gehirnentwicklung in der frilhen und spaten Kindheit. Das
fMRT bietet daher den Vorteil, Zusammenhange zwischen bedeutsamen kognitiven
Entwicklungsschritten und der funktionellen Entwicklung neuronaler Netzwerke
herzustellen. Es ermdglicht uns die Charakterisierung der normalen
Gehirnentwicklung zu sensiblen Zeitpunkten, zum Beispiel zu der Entstehung von
Entwicklungsstérungen, und kann somit unser Verstdndnis der zugrunde liegenden
Mechanismen und potentieller atiologischer Faktoren verbessern. Es eignet sich
auch deshalb gut fir die Untersuchung von Kindern, da keine invasiven MaBnahmen
notwendig sind. Ein weiterer Vorteil ist, dass Kinder dem Zeitpunkt des
Krankheitsbeginns naher und somit noch behandlungsnaiv sind und dadurch weniger
Kompensationsmdglichkeiten ihrer Defizite haben.

Nachteilig ist jedoch die hohe Anfélligkeit fir Bewegungsartefakte, so dass
Kinder die Untersuchungsprozedur in der Regel erst ab dem 6. Lebensjahr ohne
Sedierung durchstehen kénnen. Um dem vorzubeugen, haben wir in Studie drei nur
Kinder bzw. Jugendliche mit einem Mindestalter von zehn Jahren in die
Untersuchung eingeschlossen. Zur Vorbeugung von Bewegungsartefakten haben wir
die Patienten in einem Simulator (mit identischem Aussehen wie ein echtes fMRT)
auf die Messung vorbereitet. In diesem Zusammenhang ist auch die
Untersuchungsdauer von Bedeutung. Da zu Beginn jeder Scanningprozedur eine
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elfmindtige strukturelle Uberblicksmessung durchgefiihrt wird, sollte die Darbietung
der Aufgabe nicht langer als 20 bis 25 Minuten in Anspruch nehmen.
Erfahrungsgeman schaffen Kinder es nicht langer als 35 bis 40 Minuten, ruhig liegen
zu bleiben.

Da man keine Aussage Uber die Funktionsweise des gesamten Gehirns
machen kann, ist es daher immer Ziel, méglichst einfache Anordnungen zu
entwickeln, um ganz gezielte Fragestellungen zu untersuchen. Das Gehirn
funktioniert durch ein komplexes Zusammenspiel einzelner neuronaler Netzwerke,
die man mit einem Paradigma alleine ohnehin nicht erfassen kdnnte. Naturlich sollte
auch der hohe Kostenaufwand einer solchen Untersuchung berlcksichtigt werden.

Langfristig stellt die funktionelle Bildgebung jedoch eine sehr Vviel
versprechende Methode dar, um unser Wissen und unser Verstandnis (ber

neuropsychiatrische Erkrankungen zu verbessern und zu erweitern.

5.4 KRITIKPUNKTE

Die dargestellten empirischen Untersuchungen weisen einige generelle
Kritikpunkte auf, die im Folgenden diskutiert werden sollen. Ziel war es,
Gemeinsamkeiten und Unterschiede in neuropsychologischen Leistungsprofilen von
Autismus und ADHS naher zu betrachten. Darlber hinaus sollte die Spezifitat der
drei prominentesten Erklarungsansatze fur Autismus untersucht und ein erster
Versuch  unternommen  werden, neurophysiologische Korrelate far die
Verhaltensbefunde zur SZK bei Autismus zu finden. Daher werden in dem nun
folgenden Abschnitt zunachst methodische Schwierigkeiten beziiglich der
Stichprobenzusammenstellung diskutiert, daran anschlieBend werden einige kritische
Aspekte im Hinblick auf das Alter der untersuchten Probanden dargestellt und
schlieBlich erfolgt eine Betrachtung des potentiellen Einflusses der Medikation auf

das Leistungsverhalten einiger Kinder.

5.4.1 Stichprobe
Im Rahmen der Diskussion der einzelnen Studien wurde bereits darauf
hingewiesen, dass es sich teilweise um recht kleine Stichproben handelte, was die

Generalisierbarkeit der Ergebnisse und die inhaltliche Interpretation der Daten in
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gewissem MaBe einschrankt. Allerdings wurde dies bei der statistischen Auswertung
bertcksichtigt, indem weitestgehend voraussetzungsarmere bzw. recht robuste
statistische Verfahren zum Einsatz kamen. Darlber hinaus ist man vor allem in der
klinischen Forschungspraxis fast immer mit kleineren Stichproben konfrontiert, da es
sich als langwierig und schwierig erweist, groBe Patientengruppen zu rekrutieren.

Problematisch ist ferner die Inhomogenitat der klinischen Gruppen, die
ihrerseits zu Stichprobenunterschieden geflihrt haben kann. In die Untersuchung
wurden ausschlieBlich Asperger-Autisten und HFA’s einbezogen. Allerdings sind
diese beiden Gruppen in sich schon so heterogen, dass dahingestellt sein mag, ob
man sie auch wirklich unter dem gleichen Krankheitsbegriff zusammenfassen kann.
Leider herrscht aktuell noch keine Einigkeit dartber, ob Autismus eher als eine
Spektrumsstdérung anzusehen ist, oder ob die Existenz unterschiedlicher
atiologischer Subtypen bzw. unterschiedlicher Endophanotypen der Symptomvielfalt
besser gerecht wird. Die Verfechter der ersten Position gehen davon aus, dass es
sich nicht um qualitativ voneinander unterscheidbare Subtypen handelt, sondern
dass die beobachteten Unterschiedlichkeiten vielmehr eine Variation des
Schweregrades der jeweiligen Beeintrachtigungen reflektieren (Macintosh und
Dissanayake, 2004). Unterstitzt wird diese Annahme durch einige Studien, die
zeigen konnten, dass die Differenzen zwischen den beiden Gruppen (Asperger-
Syndrom und HFA) mit zunehmendem Alter abnehmen (Gilchrist et al., 2001; Howlin,
2003). Demgegeniber gehen einige andere Autoren davon aus, dass es sich um
distinkte Krankheitsgruppen handelt, die man hinsichtlich ihrer Atiologie voneinander
differenzieren kann (Klin et al., 2000; Klin et al., 2005). Weitere Studien sollten sich
daher Bezug nehmend auf die aktuell noch kategoriale Klassifikation von ICD-10 und
DSM IV auf die Untersuchung nur einer Gruppe (Asperger bzw. HFA) beschranken,
um so die stichprobenbedingte Varianz zu reduzieren.

Castellanos und Tannock (2002) konstatieren, dass ADHS-Kinder eine
ebenso heterogene Gruppe hinsichtlich atiologischer und neuropsychologischer
Variablen darstellen und unterscheiden daher fiinf Subgruppen von ADHS-Patienten
(1. motorische Uberaktivitat, 2. Aversion gegeniiber Belohnungsverzdgerung, 3.
Beeintrachtigung der kognitiven und behavioralen Inhibition, 4. Stérung der
Zeitverarbeitung, 5. Arbeitsgedachtnisstérungen). Sie schlagen vor, diese Einteilung
auch bei der Untersuchung von ADHS zu bertcksichtigen. Wir konnten jedoch keine
Studie finden, die diese Einteilung aufgegriffen hat. Zudem hatte der von den
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Autoren geforderten Einteilung in die funf Endoph&notypen eine deutlich
ausfihrlichere Diagnostik vorausgehen mussen. Ein solches Vorgehen fuhrt jedoch
zu stark selektierten Stichproben, was methodisch genauso kritisch ist.

5.4.2 Alter

Sowohl die hier vorgestellten Untersuchungen als auch die Mehrheit der
Studien zu Autismus haben einen groBen Altersbereich untersucht. Aus
6konomischen Erwagungen war es nicht realisierbar, innerhalb der Patientengruppen
unterschiedliche Altersklassen zu bilden. Allerdings gibt es Anzeichen daflir, dass
sich altersabhangige Profilunterschiede zum Beispiel im Bereich der exekutiven
Funktionen bei Autisten finden (Ozonoff & Mc Evoy, 1994; Ozonoff und Jensen,
1999). Wéahrend jungere Kinder mit Autismus deutlich stéarkere Beeintrachtigungen in
klassischen EF-Tests aufweisen, zeigen Jugendliche zunehmend bessere
Leistungen.

Bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS scheint es insbesondere im Bereich
der Aufmerksamkeitsintensitat und der kontrollierenden Aufmerksamkeitsfunktionen
zu altersabhangigen Leistungsunterschieden zu kommen (Hanisch et al. 2004).
Entwicklungspsychologische  Modelle und  Uberlegungen zur  Maturation
hirnphysiologischer Prozesse deuten darauf hin, dass der GroBteil der Hirnreifung
gegen Ende des elften Lebensjahres abgeschlossen ist (z.B.: Thompson et al.,
2002). Vor diesem Hintergrund ist es zu rechtfertigen, Kinder bzw. Jugendliche
zwischen zehn und achtzehn Jahren miteinander zu vergleichen, da anzunehmen ist,
dass der Einfluss hirnreifungsbedingter Leistungsunterschiede der Zehn- bis
Elfjahrigen einen relativ geringen Einfluss auf die Gesamtstichprobe hat.

Dennoch erscheint es folgerichtig, in weiterfihrende Untersuchungen
unterschiedliche Altersgruppen mit einzubeziehen, um so entwicklungsbedingte
Unterschiede zu berlcksichtigen. Allerdings birgt das auch wieder ein methodisches
Problem. Der Vergleich unterschiedlicher Altersgruppen impliziert, dass auch die
verwendeten Verfahren dem jeweiligen Altersbereich angemessen sein missen, was
wiederum die Vergleichbarkeit der Daten einschrankt. Am Beispiel des EFT-
Paradigmas konnten wir dies bereits in unseren eigenen Voruntersuchungen
feststellen. Die urspriinglich fir Erwachsene konzipierte Anordnung, bestehend aus
zwolf Linien, fihrte bei Finft- und Sechstklasslern einer Hauptschule und eines
Gymnasiums zu Fehlerraten von bis zu Uber fiinfzig Prozent. Selbst bei einer
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Reduktion der Aufgabenkomplexitat auf zehn Linien zeigten viele der gesunden
Kinder und Jugendlichen immer noch Uberdurchschnittlich hohe Fehlerraten. Es
scheint also unumgéanglich, die Aufgabenkomplexitat sorgféltig an die jeweilige
Altersstufe anzupassen. Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewahrleisten,
entschieden wir uns flr eine recht breite Altersgruppe. Eine Alternative ware es
jedoch, alters-, geschlechts- und 1Q-parallelisierte Paare zwischen den klinischen
und den gesunden Gruppen zu bilden, um so entwicklungsbedingte
Leistungseinflisse zu kontrollieren. Daher sollten sich nachfolgende Studien die
Differenzierung unterschiedlicher Altersstufen zum Ziel setzen.

5.4.3 Medikation

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass einige der autistischen Kinder und
Jugendlichen zum Untersuchungszeitpunkt mit Risperidon (Risperdal) behandelt
wurden. Risperidon ist ein atypisches Neuroleptikum und vor allem fir seine
antiaggressive Wirkung bekannt. Die Befundlage zu potentiellen Nebenwirkungen ist
vor allem im Kinder- und Jugendbereich noch sehr unzureichend. Bislang existieren
lediglich zwei Studien, die den Einfluss von Risperidon auf kognitive Variablen
untersucht haben (Turgay et al., 2002; Snyder et al., 2002). Die beiden
Arbeitsgruppen konnten weder einen positiven noch einen negativen Effekt bezlglich
der kognitiven Leistungen feststellen. Da allerdings ausschlieBlich Kinder und
Jugendliche mit einer Verhaltensstérung untersucht wurden, ist die Aussagekraft fir
bzw. die Ubertragbarkeit auf autistische Erkrankungen sehr begrenzt. Unklar bleibt
auch, ob eine langere Einnahme von Risperidon zu Veranderungen der funktionellen
und strukturellen Neuroanatomie fihrt. Aufgrund der wenigen Informationen sollten
zukinftige Untersuchungen ausschlieBlich unmedizierte Kinder einbeziehen, um so
eine mdgliche Konfundierung der Effekte durch psychopharmakologische Einfliisse
zu vermeiden.

Eine Versuchsperson wurde unter dem Einfluss von Atomoxetin (Strattera)
getestet. Hierbei handelt es sich um einen selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer. Potentielle Einflisse auf kognitive Funktionen sind jedoch
noch weniger abzusehen, da es sich um ein recht neues Medikament handelt,
welches gerade erst auf dem deutschen Markt fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen  zugelassen wurde. Es gibt zwar mittlerweile einige
Wirksamkeitsnachweise und Untersuchungen Uber den Wirkmechanismus, derzeit
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liegen aber noch keine kontrollierten Studien Uber Einfluss von Atomoxetin auf die

kognitive Leistungsfahigkeit vor.

5.5 AUSBLICK

Unser neurobiologisches Wissen Uber die meisten Entwicklungsstdrungen ist
derzeit noch sehr begrenzt. Die erfolgreiche Annaherung neuropsychologischer und
psychophysiologischer Forschungsansatze innerhalb der letzten Jahre gibt jedoch
durchaus Anlass zum Optimismus, dass wir in nicht allzu ferner Zukunft Uber ein
differenzierteres  Verstandnis der kognitiven Defizite  neuropsychiatrischer
Entwicklungsstérungen verfligen. Voraussetzung fir die Entwicklung neuer
Behandlungsansatze ist eine sorgfaltige und reliable Diagnostik, die wiederum einen
klar definierten Phanotyp verlangt. Aus diesem Grund sollten weiterfihrende
Forschungsbemihungen die  Verwendung umfangreicherer  Testbatterien
einschlieBen, um so zu detaillierteren Aussagen Uber neuropsychologische
Leistungsprofilunterschiede zu kommen. Ebenso sollte ein Ziel zuklnftiger
Forschung sein, ein theoretisches Rahmenmodell zu entwickeln, das
neuropsychologische, neurophysiologische und psychopharmakologische Faktoren
zueinander in Beziehung setzt. Um weiteren Aufschluss Uber entwicklungsbedingte
Veranderungen der Gehirnaktivitdt zu bekommen, wird es notwendig sein, gréBere
Stichproben und verschiedene Kontrollgruppen im Rahmen von Langsschnittstudien

ZU untersuchen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Innerhalo der letzten Jahre gab es ein zunehmendes Interesse der
Neurowissenschaften an der Atiologie autistischer Stérungen. Es handelt sich dabei
um eine sehr heterogene Symptomgruppe, die sich im Wesentlichen durch drei
Kardinalsymptome auszeichnet: eine Stérung der sozialen Interaktion, eine Stérung
der Kommunikation sowie stereotype Verhaltensmuster und Interessen. Trotz
unterschiedlicher theoretischer Erklarungsanséatze gibt es noch kein einheitliches
Modell zur Entstehung von Autismus. Demgemass ist Autismus bislang ein rein auf
der Basis von Verhaltenssymptomen definiertes Stérungsbild, ohne einen
eindeutigen Phanotyp. Zur Erklarung der bei Autismus beobachteten Auffalligkeiten
gibt es insbesondere drei prominente Ansatze: Theory of Mind (ToM); Defizit der
Exekutivfunktionen (EF) und die Theorie der schwachen zentralen Koharenz (SZK).
Eine ganze Reihe an Befunden deutet darauf hin, dass es bedeutsame
Gemeinsamkeiten zwischen Autismus und anderen neuropsychiatrischen
Erkrankungen  gibt, wie zum  Beispiel der  Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS). Obwohl es sich um zwei distinkte Stérungsbilder
handelt, sind sie diagnostisch nicht immer eindeutig voneinander zu trennen. Ein
besseres Verstédndnis der Ursachen setzt jedoch eine zuverldssige diagnostische
Differenzierung, zum Beispiel anhand neurokognitiver Leistungsprofile, voraus.

Die vorliegende Arbeit verfolgt daher folgende Ziele: Erstens die Spezifitat der
neurokognitiven Defizite von Kindern und Jugendlichen mit Asperger-Autismus bzw.
High-functioning Autismus anhand der drei theoretischen Modellvorstellungen
genauer zu untersuchen. Dies geschieht im Vergleich zu einer Kklinischen
Kontrollgruppe mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) und einer
Gruppe gesunder Kinder und Jugendlicher. Vor dem Hintergrund der teilweise noch
sehr widersprlichlichen Befundlage in Bezug auf Gemeinsamkeiten bzw.
Unterschiede von Autismus und ADHS erhoffen wir uns zweitens Aufschluss Uber
den komorbiden Zusammenhang der beiden neuropsychiatrischen Krankheitsbilder.
Drittens werden neurophysiologische Indikatoren fir die Theorie der schwachen
zentralen Kohédrenz mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
untersucht, um detailliertere Informationen Uber mdgliche &tiologische Faktoren



Zusammenfassung 122

autistischer Stérungen zu bekommen. Die Ergebnisse werden im Kontext der
aktuellen strukturellen und funktionellen Befunde zum Autismus diskutiert.

Die Umsetzung der beiden behavioralen Studien erfolgte mit Hilfe
verschiedener neuropsychologischer Testverfahren, die jeweils in Anlehnung an die
theoretischen Modellvorstellungen ausgewahlt wurden. Darlber hinaus wurde ein
Paradigma speziell zur Uberpriifung der SZK-Theorie entwickelt, das unter anderem
auch im Rahmen der funktionellen Bildgebungsuntersuchung eingesetzt wurde.

Die Befunde sprechen daflr, dass es eine ganze Reihe neuropsychologischer
Gemeinsamkeiten zwischen Autismus und ADHS gibt. So zeigen beide klinischen
Gruppen Beeintrachtigungen im Bereich der kognitiven Flexibilitat und der Inhibition..
Die gefundenen Defizite der ADHS-Kinder bei der emotionsbezogenen
Gesichtererkennung, sprechen gegen die Annahme einer autismusspezifischen
Beeintrachtigung. Bei der SZK hingegen scheint es sich um einen flir Autisten
typischen kognitiven Verarbeitungsstil zu handeln, was sich neurophysiologisch in
Form einer erhdhten neuronalen Aktivitat im frihen visuellen Kortex untermauern

|&sst.
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Sehr geehrte Frau, sehr geehrter Herr,

diese schriftliche Information dient zur Vorbereitung auf die mandliche Vorbereitung durch
den zustandigen Untersucher.

Die MRT-Technologie ist ein sogenanntes nicht-invasives Verfahren, d.h. es ist fur
den Kérper nach heutigem Erkenntnisstand véllig unschéadlich. Im Gegensatz zu anderen
diagnostischen Verfahren (z.B. SPECT oder PET) wird bei der MRT-Technologie keine
ionisierende Strahlung (Radioaktivitat) eingesetzt. Nach heutigem Wissenstand, basierend
auf mehr als 15-jahriger Erfahrung mit der MRT-Technologie, die taglich in allen gréBeren
Kliniken eingesetzt wird, sind keine Nebeneffekte bekannt. Darlber hinaus gibt es keine
Hinweise auf negative Langzeiteffekte der MRT-Technologie auf den menschlichen Kérper.

Wir méchten Sie Uber diese Untersuchung informieren und folgende Punkte herausheben:

1. Bei wissenschaftlichen Studien werden persdénliche Daten und medizinische
Befunde uber Sie erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser
studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen ohne
Namensnennung:
a) an den Auftraggeber* der Studie zur wissenschaftlichen Auswertung
b) an die zustandige Uberwachungsbehérde (Landesamt oder Bezirksregierung)
oder Bundesbehorde (Bundesinstitut filir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Bonn) zur Uberpriifung der ordnungsgemaBen Durchfiihrung der Studie).

* Anschrift des Auftraggebers:

2. AuBerdem kann ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter
Beauftragter des Auftraggebers, der zusténdigen inlandischen (und auslandischen)
Uberwachungsbehodrde in die beim Prifungsamt vorhandenen personenbezogenen
Daten Einsicht nehmen soweit dies fiir die Uberpriifung der Studie notwendig ist.
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3.  Die Teilnahme an dieser MRT-Untersuchung ist freiwillig. Die Teilnahme kann jederzeit
ohne Angabe von Grunden widerrufen werden, ohne dass lhnen daraus Nachteile
entstehen. Die laufende Untersuchung kann jederzeit unterbrochen werden.

4.  Diese Untersuchung dient nicht der medizinischen Diagnostik. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung kénnen jedoch helfen, Krankheitsprozesse besser zu verstehen.

5.  lhre personenbezogenen Daten werden gespeichert und weiterverarbeitet. Zum Schutz
dieser Daten sind organisatorische MaBnahmen getroffen, die eine unbefugte
Weitergabe an Dritte verhindern.

6.  Falls Sie weitere Rickfragen haben, wenden Sie sich bitte an Dr. N. J. Shah (Leiter der
MRT-Gruppe) unter folgender Telefonnummer (02461 61-2085) oder an die bei Studie
anwesenden Mitarbeiter.

Im Rahmen dieser MRT-Untersuchungen werden sowohl neue MRT-MeBmethoden

entwickelt als auch bekannte Verfahren auf neurowissenschaftliche Fragestellungen

angewendet. Ziel der vorliegenden Studie ist es, mittels der MRT-Methode die

Gehirnstrukturen und deren Funktionen von Kindern mit Aufmerksamkeits- und

Hyperaktivitatsstérungen zu untersuchen und mit denen von gesunden Kontrollkindern zu

vergleichen.

Die MR-Signale von Wasser oder anderen natirlich vorkommenden Molekulen werden unter
Anwendung von starken Magnetfeldern gemessen, um Abbildungen des Kérpers oder
Konzentrationen von derartigen Molekilen zu erhalten (z.B. in der Spektroskopie).
Radiowellen gestatten es, die Wechselwirkungen von Molekdlen in starken Magnetfeldern zu
bestimmen.

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schlieBt die
Teilnahme von Personen aus, die elektrische Gerate (z.B. Herzschrittmacher,
Medikamentenpumpen usw.) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch) im oder
am Korper haben. Die raumlichen Verhaltnisse im MR-Tomographen lassen es nicht zu,
Personen mit starken Rickenbeschwerden oder GbermaBigem Ubergewicht zu untersuchen.
Auch sollten groBe, schnelle Bewegungen im MR-Tomographen unterbleiben, um keinen
Magnetstrom zu induzieren.

lhr Kind wird auf einem Tisch liegen, welcher sie oder ihn in die zylinderférmige
Offnung des MR-Tomographen hineinfahrt, wo sich die starken Magnetfelder befinden.
Zusatzlich wird ein Rahmen (die Magnetspule) um den Kopf lhres Kindes gelegt. Wahrend
der Messung wird lhr Kind ein mehr oder minder starkes Klopfen héren, welches von den
elektrischen Umschaltvorgangen der Gradientenfelder herriihrt. Um Schaden am Gehdr zu
vermeiden, wird lhr Kind vor der Messung einen Gehérschutz erhalten. Die
Untersuchungszeit liegt zwischen 45-60 Minuten. Vor der Untersuchung ist ein Gang zur
Toilette deshalb ratsam. Wahrend der Untersuchung hat |hr Kind jederzeit die Mdglichkeit,
mit den Untersuchern Uber eine Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusatzlich
bekommt es in den MR-Tomographen einen Alarmknopf (Druckball) mit. lhr Kind kann
jederzeit aus dem MR-Tomographen hinausgefahren werden, wenn es dies winscht.
Abgesehen von mdglichen Unbequemlichkeiten, die vom langen, stillen Liegen resultieren,
sollte Ihr Kind keine Beschwerden wahrend der Untersuchung haben.
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Name und Vorname des Erziehungsberechtigten:
Name und Vorname des Kindes:

Geburtstag des Kindes: Geschlecht: Gewicht:
ID-Nummer:

Ich bin damit einverstanden, dass mein Kind an der geplanten MRT-Untersuchung teilnimmt.
Ich bin darlber informiert, dass diese Teilnahme freiwillig ist und mein Kind oder ich die
Untersuchung jederzeit vorzeitig abbrechen kdénnen. Ich bin Uber die Ziele der
Aufmerksamkeitsuntersuchung, sowie Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der geplanten
MRT-Untersuchung durch Dr. aufgeklart worden. Ich habe den
Aufklarungsbogen gelesen und verstanden. Zusatzlich sind mein Kind und ich ausfihrlich
mundlich aufgeklart und informiert worden. Dariiber hinaus méchten wir Sie informieren:

1. Bei wissenschaftlichen Studien werden persénliche Daten und medizinische
Befunde uber Sie erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser
studienbezogenen Daten erfolgt nach (gesetzlichen Bestimmungen ohne
Namensnennung

a) an den Auftraggeber* der Studie zur wissenschaftlichen Auswertung

b) an die zustandige Uberwachungsbehérde (Landesamt oder Bezirksregierung)
oder Bundesbehorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Bonn) zur Uberpriifung der ordnungsgemaBen Durchfiihrung der Studie).

* Anschrift des Auftraggebers:

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zusténdigen
inlandischen (und auslandischen) Uberwachungsbehérde oder der zustandigen
Bundesbehérde in meine beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten
Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberprifung der Studie notwendig ist. Fiir diese
MaBnahme entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.
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Mein Kind hat weder Metallteile noch elektrische Gerate im Kérper. Die derzeitige kérperliche
Verfassung meines Kindes schlieBt eine Teilnahme an der MRT-Untersuchung nicht aus.

Datum und Unterschrift des (der) Erziehungsberechtigten:

Datum und Unterschrift des (der) Studienleiters(in):
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Liebe(r) !

Vielen Dank, dass Du an unserer Untersuchung teilnehmen méchtest.

Gleich sollst Du Dich auf dem Ricken auf die Liege legen, die wir in das groBe weiBe Gerat
hineinschieben kénnen, das Du ja schon von unserem ersten Termin, als wir das Still-
Liegen im Kernspintomographen getbt haben, kennst. Dein Kopf wird hierbei in einer Stltze
liegen, damit Du ihn moéglichst wenig bewegst. AuBerdem wirst Du Kopfhérer tragen, tber
die wir die ganze Zeit miteinander sprechen kénnen. Du wirst einen Knopf in der Hand
halten, der piept, wenn Du ihn driickst, und mit dem Du uns sagen kannst, falls Dir nicht gut
ist oder Du nicht mehr weitermachen mdchtest. Du wirst auBerdem zwei weitere Kndpfe
bekommen, einen in die rechte und einen in die linke Hand, mit denen Du die Fischchen
Aufgabe, die gleich erklart wird, I6sen kannst.

Deine Aufgabe wird aus zwei Teilen bestehen. Zunachst werden wir bzw. wird der
Kernspintomograph Fotos von Deinem Kopf oder besser gesagt von Deinem Gehirn
machen. Du wirst laute Gerdusche horen, die sich anhdren wie ein Summen und Klacken.
Du kennst diese Gerausche ja schon aus unserem Ubungstermin. Fir ca. 10 Minuten sollst
Du nun ganz still liegen. Du sollst méglichst gar keine Bewegungen machen, also auch nicht
kauen oder lachen. Wéahrend die Bilder gemacht werden, wirst Du einen Zeichentrickfilm
angucken.

Beim zweiten Teil der Untersuchung macht das Gerat wieder Fotos von Deinem Gehirn, aber
diesmal sollst Du wahrenddessen das Computerspiel mit den Fischchen machen, das Du ja
auch schon kennst. Deine Aufgabe ist es, den Knopf in Deiner rechten Hand zu drlcken,
wenn das mittlere der funf Fischchen nach rechts guckt. Driicke bitte den Knopf in Deiner
linken Hand, wenn das mittlere Fischchen nach links guckt. Die Fischchen ober- und
unterhalb des Fischchens in der Mitte sollen Dich dabei nicht durcheinander bringen: Du
achtest immer nur auf das mittlere Fischchen. Um das ganze noch ein wenig schwieriger zu
machen, sollst Du bitte die ganze Zeit auf das Kreuzchen in der Mitte des Bildschirms
gucken und die Fischchen also nur aus dem Augenwinkel sehen. Und: Du sollst méglich
schnell reagieren! Wahrend Du die Aufgabe 16st, wirst Du wieder die Téne héren, und es ist
wieder ganz wichtig, dass Du Dich nicht bewegst. Insgesamt wird dieser Teil auch noch
einmal 10- 15 Minuten dauern.

Wie gesagt kannst Du die ganze Zeit Uber die Kopfhérer bzw. tber ein Mikrophon mit uns
sprechen. Wenn Dich irgendetwas stért oder Du nicht mehr weitermachen mdchtest, kannst
Du uns das also jederzeit sagen. Oder Du kannst den Alarmknopf driicken, wenn Dir nicht
gut sein sollte.

Wichtig ist nun, dass wir alle Metallteile von Dir entfernen, bevor wir in den Raum mit dem
Kernspientomographen gehen. Also bitte Girtel, Kleingeld, Ketten.... ablegen.

Hast Du noch Fragen?

Wenn nicht, kann es jetzt losgehen. Vielen Dank, dass Du an unserer Untersuchung
teilnimmst!

Ich mdchte an der Untersuchung teilnehmen.

(Ort und Datum)

Unterschrift des Patienten  Unterschrift des verantwortlichen Untersuchers
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Fragebogen | (vor der MRT-Untersuchung)

Wir bemihen uns, die MRT-Untersuchung fir Sie und lhr Kind so angenehm wie mdglich zu
gestalten. Dieser Fragebogen dient dazu, mdgliche Risiken vor der MRT-Untersuchung
abzuschétzen.

1. Hatte lhr Kind Operationen? Wenn ja, wann und welche?

2. Tragt Ihr Kind einen Herzschrittmacher oder andere Stimulationsgerate?

3. Hat Ihr Kind eine Medikamentenpumpe/ Infusionsgerat implaniert?

4. Hat Ihr Kind Metallteile im oder am Kérper - insbesondere am Auge (z.B. Schllssel,

Geldsticke, Ohrenschmuck, kunstliches Gebiss, Zahnspange, chirurgische
Schrauben oder Platten, Metallsplitter usw.)?

5. Leidet Ihr Kind an Klaustrophobie (Angst vor raumlicher Enge, "Platzangst")?
6. Leidet Ihr Kind an Ricken- oder Nackenschmerzen?

7. Habt |hr Kind Kreislauf- oder Atembeschwerden (z.B. Hypertonie, Asthma
bronchiale)?
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Fragebogen Il (nach der MRT-Untersuchung)

Liebe (r)

Wir bemihen uns, die Untersuchung fir Dich so angenehm wie mdéglich zu gestalten. Es
ware nett, wenn Du uns noch einige Fragen beantworten wirdest, damit wir die
Untersuchung fir die anderen Kinder noch weiter verbessern kénnen.

1. Hast Du Dich unwohl gefihlt?

2. Hattest Du Angst (z.B. vor der Enge)?

3. Hattest Du Ricken- oder Nackenschmerzen?

4. Hattest Du Schmerzen wegen des langen Liegens?
5. Spurtest Du unangenehme Wéarme oder Hitze?

6. Waren Dir die Gerdusche zu laut?

7. Konntest Du das Untersuchungspersonal immer gut Uber die Sprechanlage héren?



Anhang

Urkunde

Hiermit verleithen wir

diese Urkunde fiir die Teilnahme an einem
wissenschaftlichen Experiment.

Er hat das prima gemacht. Er ist ein sehr
guter Forschungshelfer!

Jiilich, den 2004

Name der Untersucherin 1
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