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Der Autismus zdhlt zu den tiefgreifen-
den Entwicklungsstérungen. Dies bein-
haltet, dass die Entwicklung autistischer
Kinder in der Mehrzahl von Anfang an
beeintrachtigt verlduft und ein Aufholen
der Entwicklungsriickstdnde in den meis-
ten Fillen nicht moglich ist. Zu den au-
tistischen Spektrumsstorungen werden
in erster Linie der frithkindliche Autis-
mus (FA, Morbus Kanner), das Asper-
ger-Syndrom (AS), der atypische Autis-
mus und der so genannte ,,high function-
ing autism® (HFA) gezdhlt [74]. Der HFA
(Autismus mit hohem Entwicklungsfunk-
tionsniveau) weist keine geistige Behinde-
rung auf und ist nicht immer leicht vom
Asperger-Autismus abzugrenzen [33].

Die autistische Stérung zeichnet sich
durch drei Kernsymptomgruppen aus:
1. Storung der sozialen Interaktion,
2. Stérung der Kommunikation,
3. eingeschrinkte (stereotype) Verhal-

tensmuster und Interessen.

Es wird davon ausgegangen, dass sich die
autistischen Stérungen in Bezug auf diese
Merkmale lediglich quantitativ, nicht je-
doch qualitativ voneinander unterschei-
den. Wie der Name schon sagt, wird die
Diagnose heute eher dimensional als kate-
gorial verstanden. Die Mehrzahl der Kin-
der mit Morbus Kanner hat eine deut-
liche Intelligenzminderung und weist fast
immer eine ausgeprigte Sprachentwick-
lungsverzégerung oder -behinderung auf.
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Autismus und

soziale Kognition

Eine Ubersicht funktioneller

Bildgebungsstudien

Personen mit Asperger-Autismus haben
in der Regel keine oder allenfalls gering-
fuigige kognitive Defizite. Die Sprache ist
vielfach elaboriert und durch eine mono-
tone Sprachmelodie gekennzeichnet. Ste-
reotype, repetetive Verhaltensweisen und
Aktivitdten sind eher typisch fiir den frith-
kindlichen Autismus, wahrend sich Son-
derinteressen und Inselbegabungen vor
allem beim AS beobachten lassen. Darii-
ber hinaus zeichnet sich das AS vielfach
durch fein- und grobmotorische Koordi-
nationsstorungen aus.

Bei allen autistischen Spektrumssto-
rungen imponiert eine Stérung der sozi-
alen Interaktion (s. oben), die sich u.a. als
mangelndes Einfiihlungsvermégen (Em-
pathie) einschlief3lich der unzureichenden
Fahigkeit, Mimik und Gestik des Gegenii-
bers addquat zu interpretieren, dufSert. Die-
se resultiert wahrscheinlich aus der Unfa-
higkeit, soziale Reize addquat zu verarbei-
ten [72, 74]. Der frithe Beginn und die fa-
milidre Haufung autistischer Stérungen
lassen die Beteiligung biologischer, ins-
besondere genetischer Faktoren in der
Pathogenese als sehr wahrscheinlich er-
scheinen [19].

In zahlreichen experimentellen Stu-
dien konnte inzwischen gezeigt werden,
dass unabhéngig von den allgemeinen in-
tellektuellen Fahigkeiten ein erhebliches
Defizit in der Verarbeitung emotionaler
sozialer Reize (z. B. Mimik, Sprachmelo-
die) und der sozialen Attribution (,,theory

of mind®, ToM) bei Kindern und Erwach-
senen mit Autismus vorliegt [16, 34]. Be-
merkenswert ist, dass auch bei Erwachse-
nen mit AS und HFA mit durchschnitt-
licher bis tiberdurchschnittlicher allgemei-
ner Intelligenz deutliche Defizite in dieser
Hinsicht bestehen, welche die Betroffenen
in threm sozialen Funktionsniveau erheb-
lich beeintrichtigen [8]. Einzelne Unter-
suchungen konnten keine derartigen De-
fizite nachweisen [13], was jedoch auf die
mangelnde Sensitivitdt der verwendeten
Aufgaben zurtickgefithrt werden konnte.
Die beeintrachtigte Expertise fiir Ge-
sichterdiskriminierung kénnte das Ergeb-
nis einer gestérten neuronalen Entwick-
lung sein, die durch genetische und Um-
weltfaktoren bedingt ist [80]. Tatsachlich
scheinen mimische Reize fiir Menschen
mit Stérungen des autistischen Spektrums
eine weniger herausragende Bedeutung
zu besitzen [90]. Die neuronalen Grund-
lagen der beschriebenen sozialen Defizi-
te sind Gegenstand aktueller Forschung
auf verschiedenen Betrachtungsebenen:
Neurochemie, Neuroanatomie und Neu-
rophysiologie (vgl. [15, 84]).
Neuroanatomische Untersuchungen
mit bildgebenden Verfahren bei autisti-
schen Kleinkindern berichten von einer
allgemeinen Vergroflerung des Hirnvo-
lumens, v.a. des Frontal- und Temporal-
lappens und der zerebelldren Hemispha-
ren (Ubersicht bei [14]). Aktuelle Unter-
suchungen lassen vermuten, dass das be-
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Ubersichten

Funktionelle Bildgebungsstudien zur Gesichtererkennung bei autistischen Probanden

Tab. 1

Studie Methode Autistische Gruppe

Dalton et al. fMRT (3T) 14 AU oder AS (ADI-

[24] Studie 2: R), M, 15,9+4,7 Jahre,
1Q=94+19,5

Hadjikhaniet ~ fMRT (3T) 11 AU, AS oder PDD

al. 2004 [40] (DSM-IV, ADOS; ADI-R),
M, 36+12 (18-52) Jahre,
1Q=119+8 (105-128)

Hubl et al. fMRT (1,5T) 10 AU (ICD-10, ADOS,

2003 [50] ADI-R), M, 27,7+7,8 Jah-
re, 1Q=98+17

Pierce et al. fMRT (1,5T) 7 AU (DSM IV, ADOS &

2001 [70] ADI), M, 4 rechtshéndig,
29,5+8,0 (21-41) Jahre,
10=83,7£10,9 (73-102)

Pierce et al. fMRT (1,5) 7 AU (DSM-IV, ADOS,

2004 [69] ADI-R), M, 6 rechts-
héndig, 27,1£9,2 (16—
42) Jahre, 1Q=80,3+£17,7
(55-104)

Schultz et al. fMRT (1,5T) 14 M: AU (8) und AS

2000 [81] (6) (ICD-10, ADI &
ADOS), rechtshandig,
23,8+12,4 Jahre,
1Q=109,1+19,5

disorder”.

Kontrollenprobanden

16 gesunde Kontrol-
len, M, 14,5+4,6 Jahre,
1Q=123,1£12,7

10 gesunde Kontrollen,
M, 26+6 (20-43) Jahre,
1Q=119+5 (112-129)

10 gesunde Kontrol-
len, M, 25,3+6,9 Jahre,
1Q=112+9

8 gesunde Kontrollen,
M, 4 rechtshandig, 28,3
(20-42) Jahre

9 gesunde Kontrollen, M,

(16-40) Jahre

28 normale M, rechts-
handig, 21,6+8,9 Jahre,
1Q=109,6+16,8

Stimuli/Aufgabe
Bekannt vs. Unbe-
kannte Gesichter,
Bekanntheit der Ge-
sichter einschatzen

Gesichter vs. Objekte,
passives Betrachten

Gesichter vs. Ob-
jekte, Emotion vs.
Geschlecht diskrimi-
nieren

Gesichtern vs. For-
men, Geschlecht vs.
Form diskriminieren

Bekannte vs. Unbe-
kannte Gesichter, Ge-
schlecht benennen

Objekten vs. Ge-
sichtern, Diskriminie-
ren innerhalb einer
Kategorie

Hauptergebnisse

Testleistung beeintrachtigt (mehr
Fehler bei Gesichtern)

geringere Fixationsdauer fiir die Au-
genregion der Gesichter unabhangig
von der Bekanntheit der abgebildeten
Person

Verminderte Aktivierung im FG, MOG
und MFG

Erhohte Aktivierung in linker Amygdala
Positive Korrelation zwischen Fixations-
dauer (Augenregion) und Aktivierung
in rechter Amygdala und rechtem FGin
der autistischen Gruppen

Keine Gruppenunterschiede

Beide Gruppen zeigten starkere
Aktivierungen im lateralen FG bei
Gesichtern verglichen mit Objekten

Normale Testleistung
Verminderte Aktivierung im FG
Erhohte Aktivierung im MOG, SPL, MFG

Normale Testleistung,
Verminderte Aktivierung bilateral im
FG, linker Amygdala, STS und I0G

Normale Testleitung

Keine Gruppenunterschiede hinsicht-
lich Aktivierung in FG und Amygdala

Trend in Richtung verminderter MFG

Aktivierung

Diskriminationsleistung fiir Gesichter
beeintrachtigt

Aktivierung bei AU wéhrend Gesichts-
wahrnehmung: rechter und linker ITG
Aktivierung bei Kontrollen wéahrend
Gesichts- und Objektwahrnehmung:
jeweils rechte FG und ITG

M Ménner, AU Autismus, AS Asperger-Syndrom, HFA High-functioning-Autismus, ADI Autismus-diagnostisches-Interview, ADOS diagnostische Beobachtungsskala

fur autistische Storungen, ToM, theory of mind", STG superiorer temporaler Gyrus, IFC inferiorer frontaler Kortex, IOG inferiorer okzipitaler Gyrus, DLPFC dorsolateraler
préfrontaler Kortex, MFG mittlerer frontaler Gyrus, SFG superiorer frontaler Gyrus, ITG inferiorer temporaler Gyrus, FG fusiformer Gyrus, mPFC medialer préfrontaler Kortex,
MTG mittlerer temporaler Gyrus, TmP temporaler Pol, VOC ventraler okzipitaler Kortex, fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie, PDD, persistene developmental

schleunigte Hirnwachstum im 1. Lebens-
jahr mit anschlieflender verzogerter Aus-
reifung eine Ursache fiir die verminder-
te Konnektivitdt des frontalen Kortex mit
anderen Hirnregionen sein konnte [20,
73]

Mit der funktionellen Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) steht seit eini-
gen Jahren ein nichtinvasives Verfahren
zur Verfiigung, das die Zuordnung neu-
ropsychologischer Leistungen zu neu-
ronalen Prozessen auf makroskopischer
Ebene mit hoher rdumlicher Auflésung
erlaubt. Damit ist es grundsétzlich mog-
lich, Erkenntnisse iiber die funktionellen
neuronalen Verdnderungen zu erlangen,
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die spezifischen Verhaltensauffilligkeiten
zugrunde liegen.

Die vorliegende Arbeit gibt einen
Uberblick zum aktuellen Stand der For-
schung zu den funktionellen Verdnde-
rungen, die den sozialen Defiziten bei
autistischen Storungen zugrunde liegen
koénnten (vgl. [15, 84]).

Ziel und Methodik der Arbeit

Die Recherche erfolgte in der Datenbank
»Medline“ (National Library of Medici-
ne, USA) anhand einer Freitextsuche fol-
gender Suchbegriffe: ,,autistic disorder®
und ,,asperger syndrome“ in Kombinati-

on mit ,,brain mapping®, ,,magnetic reso-
nance imaging“ und ,,tomography, emissi-
on computed*. Eingeschlossen wurden ex-
perimentelle Gruppenstudien bis Dezem-
ber 2006, in denen Kinder, Jugendliche

und Erwachsene mittels fMRT und Posit-
ronenemissionstomographie (PET) hin-
sichtlich verschiedener sozial-affektiver

Funktionen (Gesichterwahrnehmung, Er-
kennung mimischer Emotionen und ,,the-
ory of mind“) untersucht wurden.

Ein besonderes Augenmerk wurde auf
die Validitit der Diagnostik gelegt. Ubli-
cherweise erfolgt die Diagnosestellung kli-
nisch unter Zuhilfenahme etablierter und
validierter autismusspezifischer Diagno-
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Tab.2 Funktionelle Bildgebungsstudien zur Verarbeitung emotionaler Mimik bei Autisten
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Studie Methode
Baron-Cohenet  fMRT (1,5T)
al. 1999 [7]

Critchley et al. fMRT (1,5T)
2000 [23]

Dalton et al. fMRT (3T)
2005 [24] Stu-

die 1

Daprettoetal.  fMRT (3T)
2006 [25]

Hall et al. 2003 H,['*0] PET
[42]

Ogaietal.2003  fMRT (1,5T)
[64]

Autistische Gruppe

6 AU oder AS (DSM
IV &ICD-10), 4 M,
rechtshandig,
26,3+2,1 Jahre,
1Q=108,5+10,5

9 AU (2) oder AS
(7) (ICD-10, ADI),
M, rechtshan-

dig, 37+7 Jahre,
1Q=102,1£15

14 AU oder AS (ADI-
R), M, 15,9+4,7 Jahre,
1Q=94+19,5

9 AU (ADOS/ADI-R),
M, 12,1+2,5 Jahre,
1Q=96,4+18,3

8 AU (6) und AS (2)
(DSM-1V), M, alle
rechthandig, (20-

33) Jahre, 1Q=105%18
(80-130)

5 HFA (DSM V),
M, rechtshandig,
21,8+5,9 Jahre,
1Q=112,4+10,5

Kontrollenprobanden

12 normale Kontrollen, 6 M,
rechtshandig, 25,5+2,8 Jah-
re, 1Q=110+8,5

9 normale, rechtshandig, M,
25,5+2,8 Jahre, IQ=116+10

16 gesunde Kontrol-
len, M, 14,5+4,6 Jahre,
1Q=123,1£12,7

9 gesunde Kontrol-
len, M, 12,4+2,2 Jahre,
1Q=106,7£15,9

8 gesunde Kontrollen, M, al-
le rechtshdndig, 1Q=109+16
(90-135)

9 normale Kontrollen, M,
rechtshandig, 23,0+5,2 Jah-
re, 1Q=113,345,2

Stimuli/ Aufgabe

Augenregion unbekannter
Gesichter, Attribution kom-
plexer Emotionen/mentaler
Zustande

Gesichter mit unterschied-
licher emotionaler Mimik,
Benennen der Emotion

Emotionale und neutrale
Gesichter unterschiedlicher
Orientierung, Diskrimina-
tion neutraler und emotio-
naler Gesichter

Gesichter mit unterschied-
licher emotionaler Mimik,
passives Betrachten und
Imitieren

Gesichter mit unterschied-
licher emotionaler Mimik
und gesprochene Namen
mit emotionaler Intonation,
Zuordnen von Gesichtern
und Sprache hinsichtlich
Emotion oder Geschlecht

Gesichter mit unterschied-
licher emotionaler Mimik
(Furcht, Ekel, Freude),
Erkennung von mimischen
Emotionen

Hauptergebnisse

Testleistung beeintrachtigt
Erhohte Aktivitat bilateral im STG
Verminderte Aktivitat in linker
Amygdala, rechter Insula, linken
IFC

Normale Testleistung
Aktivierung bei AU: linke STG
und linke peristridre visuelle
Kortex

Aktivierung bei Kontrollen:
rechter FG und linkes Zerebel-
lum, amygdalohippokampale
Region und MTG

Testleistung beeintrachtigt (ho-
here Anzahl Fehler und héhere
Antwortlatenz)

Geringere Fixationsdauer fiir
Augenregion der Gesichter
Verminderte Aktivierung im FG,
MOG und MFG

Erhéhte Aktivierung in linker
Amygdala und OFG

Positive Korrelation zwischen
Fixationsdauer (Augenregion)
und Aktivierung in linker
Amygdala und rechtem FG in
der autistischen Gruppen

Normale Testleistungen (Imi-
tieren)

Verminderte Aktivierung des
inferioren frontalen Kortex (Pars
opercularis;,Spiegelneurone”)
Negative Korrelation zwischen
Aktivierung im Pars opercularis
und ADI-R/ADOS-Subskala
,Soziale Defizite”

Testleistung beeintrachtigt fiir
emotionale Aufgabe
Verminderte Aktivierung in
rechtem FG und linkem IFC
Erhohte Aktivierung in rechtem
temporalen Pol, rechtem
Thalamus, linkem anteriorem
Zingulum

Normale Testleistung (erhoben
auBerhalb des MRT)
Verminderte Aktivierung: linker
MFG bei Wahrnehmung von
Furcht und linke Insula, linker IFG
und linkes Putamen bei Wahr-
nehmung von Ekel

Keine Gruppenunterschiede bei
Wahrnehmung von Freude



Zusammenfassung - Summary

Gyrus [50]. Da diese Areale bei gesunden
Probanden mit der Objekterkennung as-
soziiert sind, kann dies als Hinweis auf ei-
ne fehlende kortikale Spezialisierung fiir
die Gesichtererkennung bei autistischen
Stérungen gedeutet werden.

In der Studie von Dalton et al. [24]
zeigte sich ein deutlicher statistischer Zu-
sammenhang zwischen der Fixationsdau-
er der Probanden auf die Augenregion der
Bildvorlage und der Aktivitat in FFA und
Amygdala, unabhingig davon, ob die au-
tistischen Probanden Emotionen erken-
nen oder Gesichter diskriminieren soll-
ten. Insofern kénnten Gruppenunter-
schiede zwischen autistischen Probanden
und Kontrollpersonen mit der geringe-
ren Fixationsdauer auf die Augenregion
bei den autistischen Probanden zusam-
menhéngen. Schliefllich fanden sich bei
den gesunden Probanden Aktivierungen
der rechtsseitigen FFA [70, 81], im linken
Zerebellum, linken amygdalohippokam-
palen Komplex, linken mediotemporalen
Gyrus [22] und linken inferioren und
mittleren frontalen Gyrus [64] bei der
Diskriminierung von Gesichtern, welche
nicht in den autistischen Gruppen nach-
gewiesen werden konnten.

Anzumerken ist an dieser Stelle, dass
nur in 2 Studien Leistungsdefizite der au-
tistischen Probanden auf Verhaltensebene
nachgewiesen wurden [24, 81].

Zusammengefasst konnte eine geringe-
re Aktivierung der FFA bei Stérungen des
autistischen Spektrums inzwischen mehr-
fach repliziert werden. Es scheint, als ob
autistischen Probanden die kortikale Spe-
zialisierung fiir die Gesichtserkennung
fehlt und sie stattdessen neuronale Netz-
werke aktivieren, die mit der allgemeinen
Objekterkennung assoziiert sind.

Verarbeitung emotionaler Mimik

Das Erkennen und Deuten sozialer Sig-
nale, z. B. des mimischen Emotionsaus-
drucks, dient dem Verstidndnis und der
Vorhersage des Verhaltens von Interakti-
onspartnern und ist eine wesentliche Vor-
aussetzung sozial angemessenen Verhal-
tens. Menschen mit Autismus haben im
Alltag oft Probleme, sich in sozialen Si-
tuationen angemessen zu verhalten und
zeigen in einer Reihe von experimentel-
len Studien deutliche Defizite bei der Dif-
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funktioneller Bildgebungsstudien

Zusammenfassung

Storungen des autistischen Spektrums (friih-
kindlicher Autismus, Asperger-Syndrom und
High-functioning-Autismus) gehoren zu den
tiefgreifenden Entwicklungsstérungen und
weisen ein gemeinsames Muster von er-
heblichen Beeintrachtigungen der sozialen
Interaktion auf. Dazu gehdren Einschran-
kungen der Gesichter- und Emotionswahr-
nehmung und der sozialen Attribution (,the-
ory of mind"), allgemein gesprochen der,,so-
zialen Kognition”. Einige Studien zeigen, dass
sich diese Einschrankungen bereits in der frii-
hen Kindheit zeigen, wobei als Ursache eine
friihe Schadigung der neuronalen Entwick-
lung vermutet wird. Damit libereinstimmend
konnten sowohl strukturelle als auch funktio-
nelle Veranderungen des Gehirns bei Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen mit Autis-
mus nachgewiesen werden.

Die vorliegende Arbeit gibt einen syste-
matischen Uberblick tiber die existierenden
funktionellen Bildgebungsstudien mit expe-
rimentellen Paradigmen der sozialen Kogniti-
on bzw. Gesichterdiskriminierung, Emotions-
erkennung und sozialen Attribution (,theo-
ry of mind”) bei Stérungen des autistischen
Spektrums.

Schliisselworter

Autistische Storungen - Autismus - Asperger-
Syndrom - Funktionelle Bildgebung - Soziale
Kognition - Theory of mind - Emotionserken-
nung - Gesichterwahrnehmung

Social cognition in autism. A survey of functional imaging studies

Summary

Autism spectrum disorders (autism, Asperg-
er's syndrome, high-functioning autism)

are characterized by a common pattern of
marked impairments in social interactions.
Deficits have been described in face pro-
cessing, facial emotion recognition, and so-
cial attribution (“theory of mind”) or general-
ly speaking in social cognition. Some studies
have shown that these impairments are al-
ready detectable in early childhood, leading
to the assumption that the underlying cause
is an early disruption of neuronal develop-
ment. Accordingly, neuroimaging data have
revealed alterations of structure and function

in the brains of autistic children, adolescents,
and adults. The present review gives a sys-
tematic overview of the existing literature on
functional imaging studies using experimen-
tal paradigms of social cognition, i.e. face dis-
crimination, facial emotion recognition, and
theory of mind in autistic disorders.

Keywords

Autistic disorders - Asperger’s syndrome -
Functional neuroimaging - Social cognition -
Theory of mind - Emotion recognition - Face
perception
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Tab.2 Funktionelle Bildgebungsstudien zur Verarbeitung emotionaler Mimik bei Autisten Fortsetzung

Kontrollenprobanden

10 gesunde Kontrollen,

M, rechtshandig, 14,4+3,3
(10-18) Jahre, IQ=116+10,5
(alle >70)

12 gesunde Kontrollen, M,
11,8+2,5 (8-16) Jahre

13 gesunde Kontrollen, M,
rechtshandig, 25,6+5,1 Jah-
re, 1Q=117,9+9,6

Stimuli/ Aufgabe

Gesichter mit unterschied-
licher emotionaler Mimik
(Furcht, Arger, Uberra-
schung), Zuordnen (,mat-
ching”) und Benennen
(,labelling”) der gezeigten
Emotion

Gesichter mit unterschied-
licher emotionaler Mimik
(Furcht, Arger, Uberra-
schung), Zuordnen (,mat-
ching”) und Benennen
(,1abelling”) der gezeigten
Emotion

Angstliche Gesichter mit
hoher und niedriger Emoti-
onsintensitat, neutrale Ge-
sichter, Passives Betrachten

Hauptergebnisse

Keine Gruppenunterschiede
beim,labelling”
Beim,matching” erh6hte
Antwortlatenz und verminderte
Aktivierung im FG

Keine Gruppenunterschiede
beim,labelling”
Beim,matching” verminderte
Aktivierung im FG, erhohte
Aktivierung im Prakuneus

Verminderte funktionelle
Konnektivitat von Amygdala,
parahippokampalem Gyrus und
ACC

Studie Methode Autistische Gruppe

Piggot et al. fMRT (3T) 14 HFA oder AS

2004 [71] (DSM-1V, ADOS & ADI-
R), M, rechtshandig,
13,1£2,5 (9-17) Jah-
re, 1Q=112+15,9 (alle
>70)

Wang et al. fMRT (3T) 12 HFA, AS, oder PDD

2004 [89] (ADOS, ADI-R), M,
12,2+4,8 (8-23) Jahre

Welchew et al. fMRT (3T) 13 HFA oder AS,

2005 [91] M, rechthéndig,
31,2£9,1 Jahre,
1Q=108,6+17,1

disorder”.

M Ménner, AU Autismus, AS Asperger-Syndrom, HFA High-functioning-Autismus, ADI Autismus-diagnostisches-Interview, ADOS diagnostische Beobachtungsskala

fir autistische Stérungen, ToM theory of mind’, STG superiorer temporaler Gyrus, IFC inferiorer frontaler Kortex, |OG inferiorer okzipitaler Gyrus, DLPFC dorsolateraler
préfrontaler Kortex, MFG mittlerer frontaler Gyrus, SFG superiorer frontaler Gyrus, ITG inferiorer temporaler Gyrus, FG fusiformer Gyrus, mPFC medialer préfrontaler Kortex,
MTG mittlerer temporaler Gyrus, TmP temporaler Pol, VOC ventraler okzipitaler Kortex, fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie, PDD ,persistene developmental

seinstrumente: dem Social Communica-
tion Questionnaire (SCQ) als Screening-
verfahren [77], der Autism Diagnostic
Observation Scale — Generic (ADOS-G)
[60] und dem Autism Diagnostic Inter-
view-Revised (ADI-R) [78]. Obwohl das
klinische Expertenurteil im Langzeit-
verlauf immer noch die hochste Validi-
tat und Stabilitdt besitzt [59], hat sich im
Forschungskontext die Kombination der
genannten standardisierten Verfahren als
»goldener Standard® durchgesetzt [11].

Aufgrund der besonderen Anforde-
rungen, welche funktionell-bildgebende
Untersuchungen an den Probanden stel-
len (Durchfithrungsdauer, Lagerung, mo-
torische Aktivitdt, Verstindnis der Ins-
truktionen usw.), wurden die publizierten
Studien zum Grof3teil an erwachsenen
und jugendlichen Probanden mit AS und
HFA durchgefiihrt.

Aus neuropsychologischer Sicht be-
steht die Annahme, dass die sozialen Be-
eintrdchtigungen von autistischen Proban-
den zu einem erheblichen Teil durch Sto-
rungen in verschiedenen Teilfunktionen
erklirt werden kénnen:
== soziale Wahrnehmung, z. B. Ge-

sichtererkennung,
== sozioaffektive Verarbeitung, z. B. Ver-

arbeitung von emotionaler Mimik
und
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= ,theory of mind, z. B. die Attribution
von mentalen Prozessen.

Die experimentellen Paradigmen der bis-
lang vorliegenden funktionell-bildge-
benden Studien lassen sich diesen drei
Funktionsbereichen zuordnen.

Gesichtererkennung

Zahlreiche Verhaltensexperimente konn-
ten zeigen, dass autistische Probanden
deutliche Defizite beim Erkennen und
Differenzieren von Gesichtern aufwei-
sen (z. B. [48, 53, 56]). Einige Studien wei-
sen darauf hin, dass Menschen mit Autis-
mus Gesichter weniger als Gesamtes ver-
arbeiten, sondern sich eher an Details wie
zum Beispiel am Mundbereich orientie-
ren [53, 54].

In verschiedenen fMRT-Untersu-
chungen (B Tab. 1) ergaben sich bei der
Gesichtererkennung Veranderungen in
der Hirnaktivierung bei Probanden mit
AS oder HFA. Diese konnten vor dem
Hintergrund des neurofunktionellen Mo-
dells der Gesichterwahrnehmung von Ha-
xby et al. [45] die zugrunde liegende kog-
nitive Storung erhellen. Nach diesem Mo-
dell und in weitgehender Ubereinstim-
mung mit den vorliegenden funktionellen
Bildgebungsstudien an Gesunden sind die

invarianten Aspekte eines Gesichts (Iden-
titat) im lateralen Anteil des fusiformen
Gyrus (,fusiform face area®, FFA) repra-
sentiert [51] und die veranderlichen As-
pekte (z. B. Blickrichtung, Mimik oder
Kopfstellung) im superioren temporalen
Sulkus [2, 45]. Dieses ,,Kernsystem® der
visuellen Analyse unterscheidet sich von
den Strukturen, die an der Objekterken-
nung beteiligt sind (laterale Anteile des
Gyrus occipitalis, parahippokampale und
posterior-inferiore Anteile des Gyrus tem-
poralis [29]).

Die 6 recherchierten fMRT-Studien
mit autistischen Probanden (B8 Tab. 1)
berichten mit Ausnahme der Untersu-
chung von Hadjikhani et al. [40] iiber-
einstimmend von verminderten Aktivie-
rungen in der FFA im Vergleich zu den
jeweiligen Kontrollgruppen [24, 50, 69,
70, 81] beim Verarbeiten von Gesichtern.
Dariiber hinaus zeigten sich inkonsisten-
te Ergebnisse hinsichtlich der Amygda-
la: Es wurde sowohl iiber eine linkssei-
tig erhohte [24], linksseitig verminder-
te [70] als auch indifferente Aktivierung
bilateral [69] berichtet. Verstarkte Akti-
vierungen bei der Gesichterverarbeitung
zeigten sich vereinzelt im inferioren tem-
poralen Gyrus [81], im medialen okzipi-
talen Gyrus [50], superioren parietalen
Arealen [50] und im medialen frontalen
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Tab. 3 Funktionelle Bildgebungsstudien zur ,theory of mind“ bei Autisten

Hauptergebnisse

Testleistung beeintrachtigt bei den
intentionalen Bewegungen
Verminderte Aktivierung im mPFC,
linken FG, rechten TmP, rechter/linker
temporoparietaler Verbindung

Testleistung beeintrachtigt

Beide Gruppen zeigten bei den ToM-
Geschichten Aktivierungen im mPFC
(Brodmann-Areal 8/9/10), wobei die

Aktivierung bei den Patienten mit AS
mehr ventral lokalisiert war

Testleistung nicht beeintrachtigt
Beide Gruppen zeigten bei den ToM-
Geschichten Aktivierungen im mPFC,
wobei die Aktivierung bei Patienten
mit AS tendenziell weniger stark und
weniger ausgedehnt war

Studie Methode Autistische Gruppe  Kontrollenpro- Stimuli/ Aufgabe
banden
Castellietal.  H["OIPET 10 HFA und AS 10 gesunde Zwei sich bewegende Dreiecke
2002[18] (DSM-IV), M, Kontrollen, M, - zufdllige vs. zielgerichtete
3347,6 Jahre 25+4,8 Jahre (kdmpfen, jagen) vs. intenti-
onale (schmeicheln, kitzeln)
Bewegungen, Beschreibung der
Bewegungen
Happeetal. Hy['®O]PET  5AS,M,(20-27)Jah- kA. Geschichten mit unterschied-
1996 [43] re, 1Q=100 (87-112) lichem Inhalt, Attribution
des mentalen Zustandes der
beschriebenen Protagonisten
Nieminen- H,['°0] PET 8 AS, M, 28,1+6,2 8 gesunden Kon- Geschichten mit unterschied-
von Wendt et (19-38) Jahre, trollen, M, 31,5+4,5 lichem Inhalt [43] - Tonband-
al. 2003 [63] 1Q=109,0+15,7 (23-39) Jahre, aufnahmen, Attribution des
(88-140) 1Q=118,2£11,4 mentalen Zustandes der
(100-134) beschriebenen Protagonisten
M Manner, AU Autismus, AS Asperger-Syndrom, HFA High-functioning-Autismus, ADI Autismus-diagnostisches-Interview, ADOS diagnostische Beobachtungsskala
fur autistische Stérungen, ToM, theory of mind’, STG superiorer temporaler Gyrus, IFC inferiorer frontaler Kortex, lOG inferiorer okzipitaler Gyrus, DLPFC dorsolateraler
prafrontaler Kortex, MFG mittlerer frontaler Gyrus, SFG superiorer frontaler Gyrus, ITG inferiorer temporaler Gyrus, FG fusiformer Gyrus, mPFC medialer prafrontaler Kortex,
MTG mittlerer temporaler Gyrus, TmP temporaler Pol, VOC ventraler okzipitaler Kortex, f/MRT funktionelle Magnetresonanztomographie, PDD,persistene developmental
disorder”.

ferenzierung und Benennung mimischer
Emotionen (8, 49]. Doch wurden Veran-
derungen der Emotionswahrnehmung im

Laufe der Entwicklung [46] als auch bei

anderen psychiatrischen Erkrankungen

des Kindesalters beschrieben [55]. Inso-
fern ist bislang offen, wie spezifisch die

beobachteten Verhaltenseffekte und die

neurofunktionellen Verdnderungen fiir
autistische Stérungen sind. Das bereits

erwihnte Modell von Haxby et al. [45]

nimmt an, dass die Verarbeitung des emo-
tionalen mimischen Ausdrucks in Struk-
turen erfolgt, die als ,erweitertes System®
in Verbindung mit dem ,,Kernsystem“ der
visuellen Analyse stehen. Zentrale Struk-
turen dieses Netzwerkes sind Amygdala,
Insula und weitere Teile des limbischen

Systems. Defizite in der Emotionserken-
nung kénnten demnach auf neurofunkti-
onelle Veranderungen im limbischen Sys-
tem zuriickzufiihren sein.

In den 9 Studien zur sozioaffektiven
Verarbeitung, die bei der Literaturrecher-
che ermittelt werden konnten (8 Tab. 2),
fanden sich funktionelle Verdnderungen
in Teilen dieses erweiterten Netzwerkes.
Insbesondere zeigten autistische Proban-
den in 5 der 9 Studien wie schon bei der
Gesichtererkennung verminderte Akti-
vierungen des lateralen fusiformen Gyrus
(23, 24, 42, 71, 89]. Eine erste Studie von
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Baron-Cohen et al. [7] konnte vermin-
derte Aktivierungen in der Amygdala bei
autistischen Probanden in einer emotio-
nalen Attributionsaufgabe mit Bildfrag-
menten von Augenpartien nachweisen.
In einer aktuellen Studie von Dalton et al.
[24] zeigten jedoch die autistischen Pro-
banden stirkere Aktivierungen der lin-
ken Amygdala bei der Diskriminierung
emotionaler Gesichter, wobei die Amyg-
dalaaktivierung mit der Fixationsdauer
auf die Augenregion korrelierte. Darii-
ber hinaus konnten in 4 Studien geringe-
re Aktivierungen im medialen und inferi-
oren frontalen Gyrus [7, 24, 42, 64] nach-
gewiesen werden. In einer Untersuchung
von Welchew und Mitarbeitern konnten
zwar keine Aktivitdtsunterschiede in ein-
zelnen Hirnregionen nachgewiesen wer-
den, es zeigte sich jedoch eine verstérk-
te funktionelle Konnektivitit von Amyg-
dala und parahippokampalem Gyrus mit
anderen Hirnarealen, was als geringere
Spezialisierung medial-temporaler Are-
ale bei der Verarbeitung emotionaler so-
zialer Reize bei autistischen Stérungen in-
terpretiert werden konnte [91].
Zusammenfassend betrachtet, zeigen
autistische Probanden in experimentellen
Paradigmen, welche die explizite Verar-
beitung emotionaler mimischer Informa-
tion erfordern, geringere Aktivierungen

im lateralen fusiformen Gyrus. Weniger
konsistent konnte eine verminderte Ak-
tivitdt des medialen, inferioren frontalen
Gyrus gezeigt werden. Hinsichtlich der
Amygdalaaktivitit beim Verarbeiten ne-
gativer mimischer Emotionen sind die Er-
gebnisse inkonsistent, in der Mehrzahl der
Untersuchungen zeigten sich keine Grup-
penunterschiede. An dieser Stelle sei be-
reits auf die methodischen Probleme der
funktionellen Bildgebung subkortikaler
Strukturen (insbesondere der Amygdala)
hingewiesen, auf die in der Diskussion na-
her eingegangen wird.

»Theory of mind”

Das Konzept der ,,theory of mind“ (ToM)
beschreibt die Fahigkeit, anderen Indi-
viduen mentale Zustiande (wie zum Bei-
spiel Vorstellungen, Absichten, Gedanken,
Wiinsche, Gefiihle etc.) zuzuschreiben
und diese aus deren Verhalten erschlie-
Ben zu konnen [58]. Die Fahigkeit, inter-
ne Zustande von Interaktionspartnern zu
erschlieflen, dient der Vorhersage zukiinf-
tigen Verhaltens und ermdglicht damit die
Adaptation des eigenen Verhaltens in so-
zialen Situationen. Das Konzept der ToM
tiberschneidet sich mit der im vorherigen
Abschnitt dargestellten Fahigkeit zur Deu-
tung sozioaffektiver Reize, geht aber inso-



fern dariiber hinaus, dass mentale Zustan-
de auch aus nichtemotionalen Verhalten
erschlossen werden. Menschen mit Autis-
mus haben erhebliche Probleme, den in-
ternen Zustand anderer zu erkennen bzw.
deren Verhalten auf Vorstellungen, Ab-
sichten und Motive zu attribuieren [s, 32].
Insofern ist es nicht erstaunlich, dass sich
autistische Menschen in der sozialen In-
teraktion oft inaddquat verhalten.

Inzwischen existieren einige Studi-
en mit gesunden Probanden zur funk-
tionellen Neuroanatomie der ToM. Bei
Normalpersonen scheinen Funktionen
der ToM in einem verteilten neuronalen
Netzwerk einschliefSlich Zingulum, medi-
alem prafrontalem/orbitofrontalem Kor-
tex, Amygdala und superior-temporalem
Gyrus reprisentiert zu sein (eine Uber-
sicht findet sich in [35, 87]). Vermutungen
gehen dahin, dass prifrontale Regionen
ausfithrende Aspekte (Exekutivfunkti-
on) und die posterioren Regionen (tem-
poral und parietal) Aspekte der kogni-
tiven Représentation vermitteln. Es wird
angenommen, dass insbesondere der zin-
gulire Kortex bei der Fehlerkontrolle und
bei der Auswahl konkurrierender Ant-
wortalternativen aktiviert wird. Dem or-
bitofrontalen Kortex wird eine Vermittler-
rolle bei der Entscheidungsfindung, dem
dorsomedialen prafrontalen Kortex eine
entscheidende Rolle fiir die Bezugnah-
me auf sich selbst (Selbstperspektive) und
der Amygdala bei der Modulation von Sa-
lienz und Arousal sozial-emotionaler Sti-
muli zugeschrieben. Neuronen im Sulcus
temporalis superior sollen entscheidend
an der Verarbeitung von Korperbewe-
gungen, die Absichten/Intentionen aus-
driicken, und solche im Gyrus temporalis
superior bei phonologischen und audito-
rischen Prozessen beteiligt sein.

Zu den neurofunktionellen Korrelaten
der ToM bei autistischen Storungen wur-
den bislang nur wenige Studien veréffent-
licht. Die Recherche ergab 3 PET-Studien
[18, 43, 63] (B Tab. 3). Happé et al. [43]
berichten von Gruppenunterschieden
hinsichtlich der Lokalisation der medial-
prifrontalen Aktivierung in einer Unter-
suchung, bei der mentale Attributionen
auf Bewegungen geometrischer Figuren
verlangt wurden. Diese Aktivierung war
in der autistischen Gruppe im Vergleich
zu einer fritheren Studie der Forscher-

gruppe stirker ventral lokalisiert. In den
beiden weiteren Studien [18, 63] zeigten
sich bei den autistischen Probanden da-
gegen geringere Aktivierungen im me-
dialen prifrontalen Kortex im Vergleich
zu den Kontrollprobanden; in der Studie
von Castelli et al. [18] dariiber hinaus im
linken fusiformen Gyrus, rechten tempo-
ralen Pol und in der temporoparietalen
Verbindung beidseitig. In allen 3 Studien
konnten keine Aktivierungen der Amyg-
dala nachgewiesen werden, wie sie verein-
zelt in Studien an gesunden Probanden
berichtet wurden [82]. Auf Verhaltense-
bene war in 2 der 3 Studien die Testleis-
tung der autistischen Probanden vermin-
dert, d. h. Verhaltensdefizite hinsichtlich
der ToM nachweisbar.

Insgesamt scheint es, dass bei autisti-
schen Probanden verminderte und in ih-
rer Lokalisation verdnderte Aktivierungen
im medialen PFC und in verschiedenen
Arealen des Temporallappens zu finden
sind. Préfrontale Aktivititsminderung
kann allgemein mit Defiziten der Exe-
kutivfunktionen in Verbindung gebracht
werden, wohingegen verminderte Akti-
vierungen im Bereich des temporal-pari-
etalen Ubergangs auf ein Defizit der men-
talen Attribution hindeuten. Aus 2 der
3 Studien lésst sich der vorldufige Schluss
ziehen, dass diese Verdnderungen mit
verminderten Leistungen in ToM-Aufga-
ben in Zusammenhang stehen.

Zusammenfassende Diskussion

Versucht man ein Gesamtbild der erér-
terten Befunde zu zeichnen, so fillt vor
allem eine weitgehend konsistente Hypo-
aktivitat der FFA bei Menschen mit au-
tistischen Storungen auf, wenn Gesichter
als Stimuli verarbeitet werden. Als zweites
fallt auf, dass die erwartete Minderaktivie-
rung der Amygdala bei Prasentation von
emotionalen Gesichtern nicht konsistent
zu finden ist. Schliefilich zeigte sich, dass
Verhaltensdefizite hinsichtlich sozial-kog-
nitiver Funktionen in den hier zusam-
mengefassten funktionellen Bildgebungs-
studien nicht konsistent nachgewiesen
werden konnten. Dies mag zum einen an
der mangelnden Sensitivitit der verwen-
deten experimentellen Paradigmen fiir die
Erfassung von Leistungsdefiziten liegen,
zum anderen die Heterogenitit der un-

tersuchten Probandenstichproben wider-
spiegeln. Fehlende Leistungsunterschiede
kénnten auch dadurch bedingt sein, dass
ein erheblicher Teil der in den Studien un-
tersuchten erwachsenen Probanden Stra-
tegien erlernt hat (z. B. im Rahmen the-
rapeutischer Interventionen), um die zu-
meist einfachen sozial-kognitiven Aufga-
ben korrekt zu 1sen [9].

Die verminderte Aktivitat der fiir
Gesichter sensitiven FFA bei gleichzei-
tiger Aktivierung objektsensitiver Areale
konnte darauf hindeuten, dass Gesichter
fiir autistische Menschen keine beson-
dere Bedeutung unter anderen komple-
xen visuellen Objekten besitzen. Wih-
rend bei gesunden Probanden ein spezi-
fisches Netzwerk von Hirnarealen beim
Verarbeiten von Gesichtern aktiv ist, fin-
det sich bei autistischen Probanden keine
gesichterspezifische Aktivierung. Gene-
rell sind sich Gesichter hinsichtlich ihrer
wesentlichen Merkmale sehr dhnlich und
damit schwer zu differenzieren. Fiir die
menschliche Interaktion hat diese Diffe-
renzierung jedoch eine hohe Relevanz. Es
wird angenommen, dass bei Gesichtern
die Differenzierung konfigural-holistisch
erfolgt, das heift abstrahierend von ein-
zelnen Details, eher bezogen auf die Ge-
samterscheinung [86]. Die effiziente Dif-
ferenzierung komplexer Reize anhand der
Gesamterscheinung erfordert Erfahrung
bzw. den Erwerb einer Expertise. Inter-
essanterweise ist bei gesunden Proban-
den die FFA auch aktiv, wenn Kategori-
sierungen von Objekten anhand konfigu-
raler Aspekte getroffen werden bzw. wenn
eine spezifische Expertise fiir die Diffe-
renzierung dieser Objekte erworben wird
(vgl. [36]). Insofern scheint die Aktivitat
in der FFA weniger gesichterspezifisch zu
sein als bislang angenommen, vielmehr
spiegelt sie Expertise bzw. die konfigu-
ral-holistische Verarbeitung der Reizvor-
lage wider. Dies zeigt auch eine Einzelfall-
studie von Grelotti und Mitarbeitern: Mit
Hilfe der fMRT waren bei einem 11-jéh-
rigen Jungen mit frithkindlichem Autis-
mus keine Aktivierungen von FFA und
Amygdala in Reaktion auf Gesichter nach-
zuweisen, welche jedoch zu finden waren,
wenn Bilder von Cartoon-Figuren darge-
boten wurden, fiir die der Junge starkes
Interesse und eine besondere Expertise
entwickelt hatte [39].

Der Nervenarzt 3 - 2008 ‘ 269



Ubersichten

Aktuelle Theorien gehen davon aus,
dass die Expertise fiir die Gesichterdiffe-
renzierung in der frithen Kindheit erwor-
ben wird. Dies wiederum konnte bedeu-
ten, dass autistische Kinder in einer frii-
hen Entwicklungsphase keine Experti-
se fiir Gesichter erwerben [38]. Tatsdch-
lich zeigen autistische Kinder schon wih-
rend des 1. Lebensjahres deutlich weni-
ger Interesse an Gesichtern und anderen
Personen (vgl. [92]). Bemerkenswert ist
auch, dass Menschen mit einer Autismus-
Spektrum-Stérung in der Interaktion oft
kaum Augenkontakt halten und der Au-
genregion in sozialen Interaktionen weni-
ger Bedeutung beimessen [28, 53]. Einige
experimentelle Studien konnten dies an-
hand der Blickbewegungen eindrucksvoll
nachweisen - autistische Probanden fixie-
ren im Vergleich zu Gesunden weniger
die Augenpartie beim Betrachten emo-
tionaler Gesichter [68], wobei die Auf-
merksambkeit fiir die Augenpartie ein be-
deutsamer Préadiktor fiir die Aktivierung
der FFA und der Amygdala [24] und fiir
die sozialen Defizite [53] ist. In beeindru-
ckender Weise zeigte sich die besondere
Bedeutung der Augenregion fiir die Emo-
tionserkennung in einer Studie mit einer
Patientin mit bilateraler Amygdalaldsion,
welche selektive Defizite beim Erkennen
angstlicher Gesichter hatte: Sobald die Pa-
tientin instruiert wurde, die Augenregion
zu betrachten, normalisierte sich die Er-
kennungsleistung im Vergleich zu gesun-
den Probandinnen [3].

Die Annahme einer Beteiligung der
Amygdala an der Entwicklung autisti-
scher Storungen wurde zunéchst indi-
rekt aus funktionell-bildgebenden Un-
tersuchungen und Lésionsstudien abge-
leitet [6]. Die Amygdala spielt eine wich-
tige Rolle fiir emotionales Lernen und Ge-
dichtnis [57] und moduliert die Salienz
emotionaler Reize [27]. Eine Vielzahl von
fMRT-Studien an Gesunden konnte eine
deutliche Aktivierung der Amygdala beim
Betrachten emotionaler Gesichter zeigen
[1]. Patienten mit Lasionen der Amygdala
zeigen erhebliche Defizite bei der Erken-
nung mimischer Emotionen und in Auf-
gaben der ToM - Defizite, die denen au-
tistischer Probanden sehr ahnlich sind [4,
85]. Insofern liegt es nahe, eine dhnliche
neurofunktionelle Basis bei autistischen
Stérungen anzunehmen und von einer
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verminderten Amygdalaaktivitt bei au-
tistischen Stérungen auszugehen. In den
hier zusammengefassten Untersuchungen
zur Erkennung mimischer Emotionen
konnten allerdings verminderte Aktivie-
rungen der Amygdala im Zusammenhang
mit autistischen Stérungen nicht konsis-
tent nachgewiesen werden. Insofern kann
aufgrund der vorliegenden Studien nicht
von einer allgemeinen amygdaldren Hy-
poaktivitét bei jugendlichen und erwach-
senen Probanden mit einer autistischen
Stérung ausgegangen werden. Allerdings
koénnten die inkonsistenten Befunde hin-
sichtlich der Amygdalaaktivierung me-
thodische Griinde haben, z. B. die man-
gelnde Kontrolle der Fixationsdauer fiir
die Augenregion widerspiegeln.

Eine alternative Annahme ist, dass die
Amygdala vor allem die Entwicklung der
Expertise fir Gesichter und mimische
Emotionen beeinflusst [38], indem sie
die emotionale und soziale Relevanz von
Gesichtern vermittelt [2, 3] und so gene-
rell soziales Interesse moduliert. Das Feh-
len konsistenter Gruppenunterschiede im
Jugend- und Erwachsenenalter schlief3t
nicht aus, dass die Amygdala eine ent-
scheidende Rolle in der frithkindlichen
Entwicklung sozialen Interesses und der
Expertise fiir mimische Reize spielt. Da
es sich bei autistischen Stérungen defi-
nitionsgemédfl um Entwicklungsstérun-
gen handelt, wiren Langsschnittstudien
hinsichtlich der strukturellen und funk-
tionellen Plastizitét gerade dieser Region
wiinschenswert.

Eine weitere mogliche Erklarung ist
ein allgemeines Defizit der konfiguralen
Verarbeitung komplexer Vorlagen, wel-
ches auch mit mangelnder ,,zentraler Ko-
hirenz* bezeichnet wurde [44]. In einigen
Studien konnte gezeigt werden, dass sich
autistische Probanden bei der Objekter-
kennung stark an Details und weniger an
der Konfiguration der Reizvorlage orien-
tieren (eine Ubersicht findet sich in [44]).
Insofern stellt sich die Frage, ob die man-
gelnde Expertise in der Gesichterdiskri-
minierung und Emotionserkennung nicht
Folge eines allgemeinen Defizits der ,,zen-
tralen Kohérenz® bzw. holistischen Verar-
beitung komplexer Stimuli ist [61]. In die-
sem Zusammenhang ist auch auf die zahl-
reichen Studien beziiglich Exekutivfunk-
tionen hinzuweisen, welche einen Man-

gel an kognitiver Flexibilitat (Planungs-
defizite, Tendenz zur Perseveration) be-
schreiben [47]. Andere Funktionen der
Handlungssteuerung scheinen unbeein-
trachtigt zu sein, darunter Inhibition und
Arbeitsgedachtnis [67]. Somit besteht die
Moglichkeit, dass Einschriankungen der
sozialen Kognition bei autistischen Pro-
banden durch spezifische exekutive Defi-
zite zu erkldren sind [65]. Stérungen der
Exekutivfunktionen wurden in Arbeiten
mit Verdnderungen der Struktur und der
Konnektivitit des frontalen Kortex bei au-
tistischen Stérungen in Verbindung ge-
bracht [21].

Kiirzlich wurde von einigen Auto-
ren eine Storung des ,Spiegelneuronen-
systems® als Ursache der sozialen Defi-
zite bei autistischen Stérungen vermutet
[93, 94]. Zu diesem Netzwerk gehort ei-
ne Gruppe von Neuronen im inferioren
frontalen Kortex (Pars opercularis), wel-
che bei gesunden Probanden aktiviert ist,
wenn Handlungen imitiert werden, aber
auch wenn mimisches Verhalten beob-
achtet wird [75]. Folglich wurde das Spie-
gelneuronensystem als mogliches Korrelat
der Emotionserkennung in Betracht gezo-
gen. Neuere Untersuchungen berichten
tiber verminderte Volumina im inferioren
frontalen Kortex bei autistischen Proban-
den [41]. In einer kiirzlich erschienenen
Studie konnte gezeigt werden, dass autis-
tische Probanden beim Imitieren und Be-
trachten von mimischen Emotionen dar-
tiber hinaus eine verminderte neuronale
Aktivitit in diesem Areal zeigen [25]. In-
sofern wiirde eine frithe Stérung im Spie-
gelneuronensystem die mangelnde Ex-
pertise fiir mimische Emotionen erkldren,
nicht jedoch fiir die allgemeine Gesichter-
differenzierung.

Methodische Aspekte

Neben den bereits ausgefithrten Proble-
men der experimentellen Kontrolle kon-
fundierender Variablen, kommen weitere
methodische Erklarungen fiir fehlende
Gruppenunterschiede in Betracht. Aus
inferenzstatistischer Sicht ist zunachst
die geringe Stichprobengréfie der meisten
Studien anzufiihren, welche die Detektion
kleiner Gruppeneffekte bei einer geringen
Teststarke unwahrscheinlich macht. Auch
fallen Bewegungsartefakte umso mehr ins
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Gewicht, je kleiner die zu untersuchende
Region ist. Grundsitzlich ist die funktio-
nelle Magnetresonanztomographie sché-
delbasisnaher Strukturen (wie z. B. der
Amygdala) wegen ausgeprégter lokaler
Magnetfeldinhomogenitéten und daraus
resultierender makroskopischer Suszep-
tibilitatsartefakte an Gewebegrenzen er-
schwert. Hinzu kommt die teilweise ge-
ringe rdumliche Auflosung der funktio-
nellen Aufnahmen in Relation zur Aus-
dehnung der interessierenden Struktur
[62]. Insofern sind die Ergebnisse bez. der
Amygdalaaktivitdt grundsitzlich kritisch
zu betrachten. Andererseits konnte gera-
de das Fehlen von Gruppenunterschieden
hinsichtlich der Amygdalaaktivitét in der
Mehrzahl der Studien auch durch die ge-
ringe Sensitivitat der Untersuchungspara-
digmen bedingt sein [31].

Ein relevantes Problem der hier zu-
sammengefassten Studien ist die zum Teil
grofle Varianz des chronologischen Le-
bensalters und der allgemeinen Intelli-
genz. Wahrend fiir das Lebensalter Kor-
relationen mit Funktionen der sozialen
Kognition vermutet werden konnen [46],
wurden Zusammenhénge zwischen Intel-
ligenz und sozialer Kognition bei autisti-
schen Kindern bereits nachgewiesen [17].

SchliefSlich ergeben sich methodische
Einschrankungen hinsichtlich der Ho-
mogenitit des autistischen Storungs-
spektrums. So erfolgte in einigen Studi-
en keine diagnostische Differenzierung
innerhalb der Gruppe von autistischen
Storungen. Dies ist problematisch, da es
Hinweise auf differenzielle Effekte in Ab-
héngigkeit der autistischen Stérung gibt:
Defizite beziiglich der ToM konnten in
einer Studie von Ozonoff und Mitarbei-
tern ausschliefllich fir Kinder mit HFA
nachgewiesen werden, nicht jedoch fiir
Probanden mit AS [66]. Andererseits ist
mit der Auswahl von Probanden mit AS
oder HFA nicht der gesamte Autismusbe-
reich reprasentiert. Insbesondere konnen
die Ergebnisse dieser Studien nicht ohne
Einschrankungen auf den frithkindlichen
Autismus mit Sprachentwicklungsverzo-
gerung und Intelligenzminderung iiber-
tragen werden.

Die neuronale Verarbeitung emotio-
naler Stimuli wird seit Langem unter dem
Aspekt der unterschiedlichen Hemisphé-
renfunktionen diskutiert [79]. Dabei wer-
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den vor allem zwei Varianten der Latera-
lisierungshypothese emotionaler Prozesse
vertreten: Wahrend einige Autoren die ge-
nerelle Dominanz der rechten Hemisphé-
re bei der Verarbeitung emotionaler Sti-
muli betonen [12], sehen andere eine Do-
minanz der rechten Hemisphére vor allem
fiir negative Emotionen [26]. In einer Me-
taanalyse von 65 funktionellen MRT- und
PET-Studien konnten Wager und Mitar-
beiter keine generelle oder emotionsspezi-
fische rechtsseitige Dominanz der gesamt-
en Hemisphire nachweisen. Vielmehr wa-
ren Lateralisierungen abhéngig von der
untersuchten kortikalen bzw. subkortika-
len Region und dem Geschlecht der Pro-
banden [88]. Insgesamt erscheint der As-
pekt der moglichen Lateralisierung funk-
tioneller und neuronaler Stérungen der
Emotionswahrnehmung bei autistischen
Storungen in den hier berichteten Studi-
en unterreprasentiert.

Letztlich bleibt die entscheidende Fra-
ge hinsichtlich der Spezifitit der berich-
teten Gruppenunterschiede offen. Sowohl
auf Verhaltensebene, als auch auf neuro-
naler Ebene wurden Verénderungen der
Emotionswahrnehmung bei verschie-
denen psychiatrischen Erkrankungen wie
Schizophrenie [30], affektiven Stérungen
im Erwachsenen- [76] und Kindesalter
[55] und Demenzen [52] beschrieben. Da-
bei wird deutlich, dass erhebliche Uber-
schneidungen zwischen den neurofunkti-
onellen Veranderungen bei verschiedenen
Erkrankungen bestehen. Es bleibt zu kla-
ren, welche neurofunktionellen Veran-
derungen spezifisch fiir autistische Pati-
enten sind. Ein weiterer Aspekt der Spezi-
fitat betrifft die funktionelle Spezifitét der
Befunde. Wie bereits erwéhnt, gibt es ei-
ne Reihe von Untersuchungen, welche die
funktionelle Spezifitit der FFA fiir die Ge-
sichterwahrnehmung in Frage stellen [36,
37]. Dies betrifft folglich auch Gruppen-
unterschiede in den betroffenen Arealen.

Fazit und klinische Implikationen

Gesichter und deren Mimik sind wich-
tige Stimuli in der sozialen Interaktion.
Autistische Probanden zeigen eine dem
klinischen Bild entsprechend verinderte
Verarbeitung dieser Reize, welche sich in
abweichenden neuronalen Aktivierungs-
mustern widerspiegelt. Gesichter und mi-

mischer Ausdruck haben fiir autistische
Menschen in der Interaktion mit ihrer
sozialen Umwelt eine relativ geringe Be-
deutung. Insofern scheinen die neuro-
nalen Netzwerke, die nach aktuellen neu-
rofunktionellen Modellen der Gesichter-
wahrnehmung der Verarbeitung der in-
varianten, aber auch verdnderlichen As-
pekte der menschlichen Mimik zugeord-
net werden, bei autistischen Stérungen
funktionell verdndert zu sein. Die konsis-
tente Minderaktivierung der FFA bei au-
tistischen Stérungen deutet auf ein neu-
rofunktionelles Defizit im Bereich der
sozialen Kognition hin. Inwiefern neu-
rofunktionelle Verinderungen im Be-
reich des limbischen Systems (einschlief3-
lich der Amygdala) und in anderen kor-
tikalen Arealen (z. B. Spiegelneuronen-
system) eine Rolle in der Entwicklung
und Aufrechterhaltung der sozialen De-
fizite bei autistischen Probanden spielen,
kann bislang nicht schliissig beurteilt wer-
den. Ebenso ungeklért ist die Frage, ob es
sich bei den beschriebenen Defiziten um
eine primdre Storung der Verarbeitung
sozialer Reize handelt oder eher um ei-
ne sekundére Folge der Storung von kog-
nitiven Funktionen, wie Exekutivfunkti-
onen und holistischer Verarbeitung kom-
plexer Reizvorlagen.

Die berichteten Ergebnisse der funk-
tionellen Bildgebung haben direkte kli-
nische Implikationen fiir die psychothe-
rapeutische Behandlung von Stérungen
des autistischen Spektrums. So wurde
bislang eine Reihe von Interventionspro-
grammen entwickelt, welche auf die Ver-
besserung der Emotionserkennung abzie-
len (vgl. [9, 83]). Zusammenhinge zwi-
schen der Verbesserung der Emotionser-
kennung und neurofunktionellen Korre-
laten der Gesichterwahrnehmung konn-
ten in einer kiirzlich erschienenen Studie
gezeigt werden [10]. Wihrend diese Er-
gebnisse grundsatzlich die funktionelle
Plastizitat neuronaler Prozesse der Emo-
tionserkennung und die Anwendbarkeit
der funktionellen Bildgebung zur Darstel-
lung von Behandlungseffekten aufzeigen,
stellt sich auch hier die Frage, inwiefern
die erfassten neurofunktionellen Veran-
derungen spezifisch fiir die beobachteten
Verhaltenseffekte sind.

Es ist davon auszugehen, dass mit der
Weiterentwicklung der neurofunktio-



nellen Modelle und der experimentellen
Paradigmen der Gesichter- und Emoti-
onswahrnehmung eine Spezifizierung
grundsitzlich méglich ist. Damit stiin-
den Verfahren zur Verfligung, die eine
Differenzialindikation fiir spezifische In-
terventionen und eine neurofunktionelle
Evaluation therapeutischer Mafinahmen
erlauben.
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Wirksamkeit von Antidepressiva
genetisch beeinflusst?

Warum nur zwei Drittel der Patienten mit
Depression durch Antidepressiva geheilt
werden kénnen, ist bisher unklar. Forscher
des Max-Planck-Institutes fiir Psychiatrie in
Miinchen haben nun ein Gen entdeckt, des-
sen Profil malBgebend ist fiir die Wirksamkeit
von Antidepressiva. Es handelt sich dabei um
das ABCB1-Gen, das fiir das P-Glykoprotein
codiert. Dieses Protein sorgt fiir einen aktiven
Riicktransport von Substraten tiber die Blut-
Hirn-Schranke in die Blutbahn. Im Maus-
Modell konnte jetzt nachgewiesen werden,
dass durch diese Transportfunktion auch die
Konzentrationen einiger Antidepressiva im
Blut auf physiologisch wirksamem Niveau
gehalten werden.

In einer Studie mit depressiven Probanden
fanden die Wissenschaftlerim ABCB1-Gen
mehrere Polymorphismen, die mit dem
Therapieerfolg direkt korrelierten. Sie schla-
gen vor, kiinftig Gentests bei depressiven
Patienten durchzufiihren, um die Medikation
besser personalisieren und damit den Thera-
pieerfolg steigern zu konnen. Auch andere
hirngangige Medikamente sollen auf ihren
Status als P-Glykoprotein Substrat hin analy-
siert werden.

Originalpublikation:

Uhr M, Holsboer F et al. (2008) Polymorphis-
ms in the Drug Transporter Gene ABCB1
Predict Antidepressant Treatment Response
in Depression. Neuron. Jan;57(2):203-9.
Quelle: MPI fiir Psychiatrie Miinchen, www.
mpipsykl.mpg.de



