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1. Einleitung

1. Einleitung

Die folgende Arbeit beschreibt eine Studie des Departments für Psychiatrie und

Psychotherapie des Universitätsklinikums Freiburg zur strukturellen Konnektivität im Gehirn

von Menschen mit Autismus Spektrum Storung (ASS). In der Studie wurden Patienten mit

ASS mittels MR-Tomographie untersucht, wobei eine Diffusions-Tensor-Messung

durchgeführt wurde. Die Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen von gesunden Probanden

statistisch verglichen.

Zunächst wird ein Überblick über den aktuellen Forschungsstand des Krankheitsbildes der

Autismus Spektrum Storung gegeben und in die Methode der Diffusions-Tensor-Bildgebung

und des „Global Fiber Tracking“ eingeführt, sodass die in dieser Studie gemessenen Werte

eingeschätzt und interpretiert werden konnen. Außerdem wird speziell auf andere MRT-

Studien zur Konnektivität eingegangen und eine ausführliche Beschreibung der bestehenden

Studienergebnisse dargelegt. Die Einleitung endet mit einer Zusammenfassung der Ziele und

Fragestellungen unserer Studie.

1.1 Die Autismus Spektrum Störung

1.1.1 Geschichte und Klassifikation

Im Jahre 1926 beschrieb die russische Ärztin Grunja E. Ssucharewa (1891-1981) vermutlich

erstmals das Krankheitsbild Autismus, welches sie als „schizoide Psychopathie“

(Ssucharewa, Dr., 1926) bezeichnete. Die Symptome der Autismus-Spektrum-Storung waren

bis dato nicht benannt worden und die Studien von Ssucharewa erlangten wenig

Aufmerksamkeit. Fast 20 Jahre später verwendeten Hans Asperger (1906-1980) und Leo

Kanner (1894-1981) unabhängig voneinander für ähnliche klinische Bilder den Begriff

Autismus. Ursprünglich geht der Begriff Autismus auf den Schweizer Psychiater Eugen

Bleuler (1857-1939) zurück. Er beschrieb mit dem Begriff sozialen Rückzug und

Selbstzentriertheit bei Patienten mit Schizophrenie (Barahona-Corrêa & Filipe, 2016;

Biscaldi, 2016). 

1943 veroffentlichte Leo Kanner einen Artikel über 11 Kindern, an denen ihm die mangelnde

Fähigkeit emotionale Beziehungen aufzubauen, stereotype, rigide Verhaltensweisen,
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1. Einleitung

Sprachschwierigkeiten sowie Schwierigkeiten im Umgang mit Veränderungen in der Umwelt

oder Tagesabläufen auffielen (Kanner, 1943). Seine Studie erlangte nach und nach

Aufmerksamkeit in der wissenschaftlichen Welt, bis Autismus schließlich im Jahre 1980

erstmals als Erkrankung in die DSM-III aufgenommen wurde (Barahona-Corrêa & Filipe,

2016).

Hans Aspergers Habilitation „Die autistischen Psychopathen im Kindesalter“ (1944)

(Asperger, 1944) erlangte international zunächst wenig Aufmerksamkeit und wurde erst 1991

ins Englische übersetzt. Er studierte in seiner Arbeit, das Verhalten von vier Jungen im

Grundschulalter, die Defizite in Kommunikation, emotionalem Ausdruck, motorischem

Geschick und Sprache aufwiesen. 1994 wurde in der DSM-IV das Krankheitsbild Autismus

erweitert und das „Asperger-Syndrom“ als eine Untergruppe aufgenommen.

Kanner und Asperger grenzten Autismus beide erstmals von Schizophrenien im Kinder- und

Jugendalter ab, mit der Begründung, dass diese sich im Gegensatz zur Schizophrenie von

Geburt an manifestiert und mit dem Alter besser wird.

Obwohl Hans Asperger und Leo Kanner für ihre beschriebene Erkrankung beide den gleichen

Begriff verwendeten, stellte Asperger schon damals die Unterschiede in den Charakterzügen

seiner beschriebenen Kinder von denen Kanners dar. Der beschriebene Autismus von Kanner

gilt als stärker ausgeprägt und beeinträchtigender und wird später auch als „frühkindlicher

Autismus“ oder einfach „Kanner-Syndrom“ bezeichnet. Dagegen scheinen die untersuchten

Kinder Aspergers eine mildere Form von Autismus zu haben, die auch positive

Eigenschaften, wie originelle Einfälle und intellektuelle Interessen (Asperger, 1944)

beinhaltet. Diese Form wird deshalb später Asperger-Syndrom genannt. 
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1. Einleitung

Frühkindlicher Autismus Manifestiert sich vor dem 3. Lebensjahr. Zeichnet sich durch qualitative
Beeinträchtigung der sozialen Interaktion und Kommunikation, durch
stereotype und zwangsartig Verhaltensweisen, Sprachentwicklungsverzogerung
sowie unspezifische Probleme (Phobien, Schlaf- und Essstorungen,
Wutausbrüche und (autodestruktive) Aggression) aus.

Atypischer Autismus Das Manifestationsalter ist hoher und/oder die Symptomatik ist unvollständig.
Betroffene sind häufig geistig behindert.

Asperger-Autismus Asperger Autismus ist wie frühkindlicher Autismus durch qualitative
Beeinträchtigung der sozialen Interaktion und Kommunikation, durch
stereotype und zwangsartige Verhaltensweisen gekennzeichnet. Er
unterscheidet sich von diesem durch eine normale allgemeine und sprachliche
Entwicklung.

Primärer Autismus Das Autismus-Syndrom kann nicht als Folge einer Erkrankung erklärt werden
und gilt als angeboren.

Sekundärer Autismus Auch symptomatischer Autismus genannt. Das Syndrom ist Folge einer
bekannten Erkrankung. Diese kann genetisch sein (z.B.: Rett-Syndrom) oder
erworben (z.B.: Rotelninfektion oder Herpes-Encephalitis in der
Schwangerschaft)

Hoch-funktionaler Autismus Wird oft Synonym mit Asperger-Autismus verwendet. Häufig mildere Form
mit IQ>70. Im Vergleich zum Asperger-Autismus soll die Sprachentwicklung
verzogert sein. Der Unterschied zum Asperger-Autismus wird in der Literatur
diskutiert.

Tabelle 1: Definitionen der verschiedenen Begrifflichkeiten zur Autismus Spektrum Störung 
(Chiang, Tsai, Cheung, Brown, & Li, 2014; Elst, 2016; „ICD-10-GM-2016 F84.0 
Frühkindlicher Autismus ICD10“, o. J.)

Diese historisch geprägte, starre Einteilung in frühkindlichen Autismus, Asperger-Syndrom

und atypischen Autismus aus dem DSM-IV wird heute zugunsten eines dimensionalen

Krankheitsbegriffs aufgelost. In der DSM-5 (Mai 2013) werden alle diese Subtypen im

Begriff Autismus Spektrum Storung (ASS) zusammengefasst, mit der Begründung, dass die

Übergänge der einzelnen Subtypen ohnehin fließend seien und eine Diagnosestellung so

vereinfacht werden konne. Es werden 6 verschiedene Kriterien angegeben (A-E) wobei die

ersten beiden jeweils in drei Schweregrade 1-3 eingeteilt werden (vgl. Abbildung 1).

Vermissen lässt diese Einteilung jedoch die Unterscheidung zwischen sogenanntem „high-

functioning“ (hoch-funktionalem) Autismus (HFA) und „low-functioning“ Autismus (LFA),

sowie zwischen primärem und sekundärem Autismus (vgl. Tabelle 1). In der aktuell gültigen

ICD-10 (Krollner 2016) wird noch die alte diskrete Zuordnung benutzt (vgl. Abbildung 1), bei

der die autistischen Storungen den tiefgreifenden Entwicklungsstorungen zugerechnet

werden. In der kommenden Ausgabe der ICD-11 wird voraussichtlich ebenfalls eine

kontinuierliche Krankheitsdefinition beschrieben. (Biscaldi, 2016) (Barahona-Corrêa &

11



1. Einleitung

Filipe, 2016)

1.1.2 Epidemiologie

In den USA hat die CDC (Center for disease control) des „U.S Department of health and

human services“ im Mai 2015 epidemiologische Zahlen bezüglich der Autismus Spektrum

Storung aus einer großen Umfrage veroffentlicht. In dieser Umfrage wurden von 2011–2014

43.283 Interviews geführt mit jeweils einem Kind aus einem Haushalt  im Alter von 3–17

Jahren.  Dies  ergab  eine  Prävalenz  von  2,24%  für  ASS  im  Jahre  2014  und  ein

Geschlechterverhältnis  von Jungen  zu  Mädchen  von 3:1.  Die  durchschnittliche  Prävalenz

errechnet aus den Daten von 2011–2013 beträgt jedoch nur 1,25%. Dieser starke Unterschied

zwischen dem Jahr 2014 und den Durchschnittswerten aus den Jahren 2011–2013 kann durch

12

Abbildung 1: Die ICD-10 ordnet Autismus den tiefgreifenden Entwicklungsstörungen zu und 
unterscheidet frühkindlichen Autismus (F84.0), atypischen Autismus (F84.1) und Asperger 
Autismus (F84.5). Der DSM-V nennt nur noch die Autismus Spektrum Störung. Die 
Subgruppen werden nicht genannt und befinden sich innerhalb des Spektrums. Die Domänen 
A-E beschreiben die Diagnosekriterien. Diese sind hier der Übersicht halber nur 
zusammenfassend erwähnt und im DSM-V noch ausführlicher beschrieben. A und B werden 
jeweils in drei Schweregrade eingeteilt (Biscaldi 2016, Krollner 2016)
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eine Verbesserung des Fragenkatalogs dieser Interviews erklärt werden. Es wird vermutet,

dass  die  Prävalenz  aus  dem  Jahre  2014  näher  an  der  Realität  liegt  (Zablotsky,  Black,

Maenner, Schieve, & Blumberg, 2015).

So wie  die  Zahlen  bereits  innerhalb dieser  einen Studie  variieren,  tun sie  es  auch in  der

gesamten  Literatur.  Durch  das  Fehlen  einer  einheitlichen  Methode  zur  Erfassung  der

Prävalenz,  schwanken  epidemiologische  Angaben  aus  Studien  teilweise  erheblich

(Fombonne, 2005). In einer Metaanalyse von Fombonne im Jahre 2015 aus 34 Umfragen

wurde eine Prävalenz von 13 pro 10.000 Einwohner für Autismus, 3 pro 10.000 für das

Asperger-Syndrom und 36,6 für alle tiefgreifenden Entwicklungsstorungen errechnet.

Autismus wurde in diesen Studien noch nicht als spektrale Erkrankung verstanden und so

gingen einige Erkrankungen, z.B. atypischer Autismus, nicht in die Prävalenz mit ein. 

Eine neuere Studie aus Südkorea die alle Schulkinder im Alter von 7–12 Jahren untersuchte

schätzte eine Prävalenz von 2,64% (Kim et al., 2011).

Insgesamt scheint die Prävalenz, seit Leo Kanner die ersten autistischen Kinder beschrieb,

stark gestiegen zu sein. In den 60er Jahren ging man noch von einer Prävalenz von 4–5 pro

10.000 Einwohnern aus. Diese Zunahme der ASS Diagnose ist vermutlich nicht auf eine

erhohte Erkrankungsrate zurückzuführen, sondern auf erweiterte Diagnosekriterien und einem

großeren Bewusstsein für die Erkrankung innerhalb der Bevolkerung und des medizinischen

Personals. Menschen mit ASS werden heutzutage wahrscheinlich viel eher diagnostiziert, als

dies noch vor Jahren der Fall war (Dodd Inglese & Harrison Elder, 2009); (Wing & Potter,

2002). 

1.1.4 Symptome

Die Diagnosekriterien der DSM-5 fasst die Symptomatik der Autismus Spektrum Storung in

zwei Oberbegriffen zusammen: 

• Auffälligkeiten in der sozialen Kommunikation

•  restriktive, repetitive Verhaltensmuster

Autisten fehlt die Fähigkeit eine normale, auf Gegenseitigkeit beruhende Konversation zu

führen oder überhaupt sozial angemessen auf Ansprache zu reagieren. Non-verbale

Kommunikation wie Augenkontakt, Korpersprache und Gestikulation sind gestort so wie die

Fähigkeit soziale Beziehungen zu pflegen und zu verstehen. Dies reicht bis zu einem

vollständigen Desinteresse an Gleichaltrigen.
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1. Einleitung

Zu den restriktiven, repetitiven Verhaltensmustern zählt die Angewohnheit bestimmte

Bewegungen zu wiederholen. Dies kann auch in Verbindung mit einem Gegenstand passieren

oder sich sprachlich zum Beispiel in Echolalie abzeichnen. Ferner brauchen viele Autisten

Rituale bzw. wiederkehrende Abläufe. Hiermit ist beispielsweise gemeint immer den gleichen

Weg zu gehen oder das gleiche zu essen oder auch dieselbe Begrüßungsformel zu benutzen.

Die Interessen von autistischen Menschen sind häufig stark beschränkt auf wenige Dinge, die

oft ungewohnlich erscheinen konnen. Ein Beispiel wäre, wenn sich ein autistisches Kind

besonders für verschiedene Staubsauger begeistert, mit anderen alterstypischen Spielen aber

wenig anfangen kann. 

Die Reizwahrnehmung bzw. der Umgang mit Sinneseindrücken kann verändert sein. Reize

konnen hyper- oder hyposensibel wahrgenommen werden. Manche Kinder reagieren

indifferent auf Hitze, Kälte oder Schmerz, während andere sehr sensibel gegenüber

Geräuschen oder Oberflächen sind. Wieder andere sind fasziniert von beispielsweise Lichtern

oder drehenden Objekten. 

Zu diesen spezifischen Symptomen kann zusätzlich eine Beeinträchtigung der Intelligenz oder

Sprache hinzukommen (Association, 2013).

Am stärksten tritt die Symptomatik im Kindesalter auf. Im Erwachsenenalter sind viele hoch-

funktionale Autisten in der Lage diese zu kompensieren oder die Symptome sind deutlich

schwächer ausgeprägt. Diagnosstellungen konnen daher erheblich erschwert sein. Hoch-

funktionale, autistische Erwachsene fallen oft eher durch schwere psycho-soziale Konflikte,

ein sonderbares Essverhalten oder seltsame zwangsähnliche Phänomene auf und werden dann

oft fehldiagnostiziert (Biscaldi, 2016).

1.1.5 Komorbiditäten

Bei der ASS ist das Auftreten von psychiatrischen Komorbiditäten generell hoch. So findet

man Zahlen von 60–80% (de Bruin, Ferdinand, Meester, de Nijs, & Verheij, 2007; Leyfer et

al., 2006). Im Vergleich zu intelligenzgeminderten Individuen ohne eine ASS scheint die

Komorbiditätsrate erhoht zu sein (Brereton, Tonge, & Einfeld, 2006). Die Symptome der

Komorbidität konnen so sehr im Vordergrund stehen oder die Symptomatik der ASS

überlappen, dass die Diagnosestellung erschwert wird. Erwachsene, die eine noch

undiagnostizierte ASS haben, stellen sich beim Psychiater nicht selten wegen einer

Komorbidität vor (Biscaldi, 2016; Mohammad Ghaziuddin & Zafar, 2008). Zu den häufigsten
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1. Einleitung

Komorbiditäten, auf die im Folgenden näher eingegangen wird, zählen Depression, Angst-

und, Zwangsstorungen und ADHS. Andere komorbide Erkrankungen sind Essstorungen

(2,7% (Mukaddes & Fateh, 2009) , Schlafstorungen (Tani et al., 2003), Tourette-Syndrom

( 8 % (S. Baron-Cohen, Mortimore, Moriarty, Izaguirre, & Robertson, 1999)), Psychosen

(Lugnegård, Hallerbäck, & Gillberg, 2011; Mannion & Leader, 2013) und Epilepsie (30%

(Tuchman & Rapin, 2002)).

1.1.5.1 Depression

Es ist umstritten, ob die Depression bei Autisten die am häufigsten vorkommende

Komorbidität ist (Mohammad Ghaziuddin, Ghaziuddin, & Greden, 2002). Besonders bei

hoch-funktionalen Autisten oder Asperger-Autisten kommt es oft zu depressiven Symptomen.

Zwei verschiedene Studien maßen den Anteil depressiver hoch-funktionaler oder Asperger-

Autisten mit 30% und 37% (M. Ghaziuddin, Weidmer-Mikhail, & Ghaziuddin, 1998; Wing,

1981). In einer Studie von Sterling et al. (2008) mit 46 autistischen Probanden hatten 43%

depressive Symptome. Die Patientengruppe mit einer zusätzlichen Depression besaß

durchschnittlich bessere kognitive Fähigkeiten und großere Sozialkompetenz als die nicht-

depressive Gruppe. Der Grund hierfür konnte sein, dass sich hoch-funktionale Autisten ihrer

Schwächen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung mehr bewusst sind und häufiger ein

Gefühl der Andersartigkeit empfinden. Zusätzlich konnten an sie von ihrem Umfeld

wiederum hohere Erwartungen gestellt werden, da eine Beinträchtigung nicht sofort

ersichtlich ist (Hedley & Young, 2006). Bei Autisten mit vergleichsweise milder

Symptomatik ist ein Bedürfnis nach Freundschaften und sozialen Beziehungen sehr wohl

vorhanden, weshalb diese unter Ablehnung ihrer Peer-Group stark leiden konnen. Wenn

zufriedenstellende Beziehungen nicht hergestellt werden konnen, entsteht ein Gefühl des

Versagens, welches die depressive Symptomatik fordert. Depressionen als Komorbidität bei

ASS gehen oft Hand in Hand mit einer komorbiden Angst- oder Zwangsstorung, wie dies

auch bei der neurotypischen Bevolkerung zu beobachten ist (Sterling, Dawson, Estes, &

Greenson, 2008).

1.1.5.2. ADHS

Die Häufigkeit von ADHS als Komorbidität bei einer ASS schwankt in der Literatur zwischen

14–78% (Gargaro, Rinehart, Bradshaw, Tonge, & Sheppard, 2011). Da ADHS sehr ähnliche

Symptome wie die ASS verursacht und beide Erkrankungen im Kindesalter beginnen ist eine
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Unterscheidung oft schwierig und Fehldiagnosen sind häufig, gerade wenn es sich um einen

hoch-funktionalen Autismus handelt (Hartley & Sikora, 2009). Typische Storungen der

Aufmerksamkeit, Impulsivität und Selbstregulation sowie Hyperaktivität bei ADHS Patienten

konnen ebenso bei autistischen Patienten auftreten. Der zugrunde liegende Mechanismus ist

jedoch meist anders. Während zwischenmenschliche Schwierigkeiten bei ADHS Patienten

eher durch Sprunghaftigkeit, Ungeduld und Impulsivität verursacht werden, steht bei der ASS

die mangelnde soziale Kompetenz und Kommunikationsfähigkeit im Vordergrund. ADHS als

Komorbidität kann genau wie eine isoliert auftretende ADHS mit Methylphenidat behandelt

werden (Biscaldi, 2016).

1.1.5.3. Angst- und Zwangsstörungen

Neben Depressionen und ADHS zählen die Angststorungen zu den häufigsten

Komorbiditäten. 

In einer Studie mit 54 erwachsenen Asperger-Autisten hatten 56% mindestens eine

Angststorung. 22% der Probanden litten unter einer sozialen Phobie, 22% unter einer

generalisierten Angststorung, 13% hatte Panikattacken, 15% Agoraphobie und 7% eine

Zwangsstorung. Das Auftreten einer sozialen Phobie kann gut mit den sozialen

Schwierigkeiten von ASS Patienten erklärt werden. Es treten Ängste auf sich sozial untypisch

oder unangemessenes zu verhalten und zu blamieren, sodass offentliches Auftreten dann

generell gemieden wird (Lugnegård et al., 2011) .

Zwangsstorungen als Komorbidität sind umstritten, da die Symptomatik sich mit der ASS

überschneidet. Ritualisierte Verhaltensmuster und das strikte Einhalten von Routinen sind

Symptome beider Erkrankungen (Vannucchi et al., 2014). Zwangshandlungen und

Zwangsgedanken werden bei einer „echten“ Zwangsstorung als ich-dyston wahrgenommen

und führen zu erheblichem Leiden des Betroffenen. Dies kann bei autistischen Menschen

fehlen, wenn die Symptome eher der ASS zuzuschreiben sind (Biscaldi, 2016). Bei einer

komorbiden Zwangsstorung jedoch empfinden autistische Patienten diese ebenfalls als ich-

dyston und haben dadurch auch einen erhohten Leidensdruck, der mit einer Therapie durchaus

gebessert werden kann (Cath, Ran, Smit, van Balkom, & Comijs, 2008). Betroffene berichten

auch von den für eine Zwangsstorung typischen aufdringlichen Zwangsgedanken (Russell,

Mataix-Cols, Anson, & Murphy, 2005).
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1.1.6. Ätiologie

Die Ursachen der Austismus Spektrum Storung sind bis heute nicht vollständig geklärt. Viele

Zwillings- und Familienstudien konnten jedoch ein erhohtes Auftreten von Autismus im

Vergleich zur restlichen Bevolkerung zeigen. Dies lässt auf eine starke genetische

Komponente schließen (Bourgeron, 2016). 1977 fanden Folstein et al. (1977) eine

Konkordanz der ASS von monozygoten Zwillingen von 36% und dizygoten Zwillingen von

0%. Man vermutete damals, dass ca. 2% der Geschwister von Autisten das gleiche Syndrom

aufweisen, eine 50 mal hohere Rate als für die Restbevolkerung. Daraufhin testeten die

Forscher Familienmitglieder statt mit den strengen Diagnosekriterien für Autismus auf einen

„breiteren Autimus-Phänotyp“ (BAP) und konnten so eine noch hohere Konkordanz (83% für

MZ, 10% für DZ) berechnen. Der Begriff BAP wird für eine leichtere oder mildere Form von

Autismus verwendet. Betroffene des BAPs zeigen einige autistische Eigenschaften, jedoch

sind nicht alle Diagnosekriterien erfüllt (Folstein & Rutter, 1977); (Piven, 2001).

In einer aktuellen Metaanalyse von Zwillingsstudien von Tick et al. (2016), die sieben Studien

(Colvert et al., 2015; Hallmayer, 2011; Le Couteur et al., 1996; Lichtenstein, Carlstrom,

Råstam, Gillberg, & Anckarsäter, 2010; Nordenbæk, Jørgensen, Kyvik, & Bilenberg, 2014;

Steffenburg et al., 1989; Taniai, Nishiyama, Miyachi, Imaeda, & Sumi, 2008) aus einem

Zeitraum von 1989–2015 miteinbezog, konnten ähnliche Werte der Konkordanz bestimmt

werden, die eine genetische Ursache einer ASS unterstützen.

Die Genetik der Erkrankung wird bis dato rege erforscht und stellt sich als sehr komplex

heraus. In 10% der Fälle ist die autistische Storung Teil eines genetischen Syndroms wie des

fragilen X- Syndroms, Tuberoser Sklerose, Neurofibromatose, unbehandelter

Phenylketonurie, Angelmannsyndroms oder Downsyndroms. In diesem Fall spricht man auch

von sekundärem Autismus. 

Andere seltene monogenetische Ursachen sind „copy number variants“ (CNVs, zu deutsch

„Kopienzahlvariation“), Mutationen der Neuroligine, Neurexine und SHANK Gene, wichtig

für den synaptischen Aufbau, Mutationen des MEP2 Gens, welches für eine regelrechte

Gehirnentwicklung unerlässlich ist, Mutationen in morphogenetischen und Wachstum

regulierenden Genen HOXA1, PTEN, EIF4E, sowie kalziumregulierenden Genen

CACNA1C, CACNA1F, KCNMA1 und SCN2A. Diese monogenetischen Mutationen konnen

vererbt werden oder de-novo entstehen und konnen je für bis zu 1% der Fälle als Ursache

gelten (Persico & Napolioni, 2013)
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Viel häufiger handelt es sich um primären oder idiopathischen Autismus der polygenetischen

Ursprungs ist. „Common variants“ spielen hierbei wahrscheinlich eine große Rolle. Das

bedeutet, dass das Zusammenspiel von verschiedenen Genvarianten, die auch in der gesunden

Bevolkerung häuf ig vorkommen, d ie Erkrankung verursachen oder d ie

Erkrankungswahrscheinlichkeit erhohen. Dies würde auch den spektralen Charakter der

Erkrankung und den BAP gut erklären (Persico & Napolioni, 2013). 

In wie fern Umweltfaktoren bei der Erkrankungsursache eine Rolle spielen ist noch unklar. Es

wird diskutiert, ob ein erhohtes Alter des Vaters (Hultman, Sandin, Levine, Lichtenstein, &

Reichenberg, 2011), Toxine wie Quecksilber(Palmer, Blanchard, & Wood, 2009), Cadmium,

Nickel, Trichlorethylen und Vinylchloride oder Vitamin-D-Mangel (Vinkhuyzen et al., 2016)

de-novo Mutationen auslosen konnten und somit für die Entstehung von Autismus mit

verantwortlich sind (Kinney, Barch, Chayka, Napoleon, & Munir, 2010). Dies konnte bisher

jedoch nicht belegt werden (Biscaldi, 2016). Viruserkrankungen wie Roteln (Hutton, 2016)

oder Herpes (Elst, 2016) sowie Valproatexposition (Elst, 2016) während der Schwangerschaft

konnen für einzelne Fälle verantwortlich gemacht werden. In einer Studie wurde vermutet,

dass die Masern-Mumps-Roteln Impfung zu Autismus führen würde (Wakefield &

Montgomery, 2000). Diese konnte jedoch eindeutig widerlegt werden (Wing & Potter, 2002).

1.1.7. Pathogenetische Modelle

Nachdem mogliche Ursachen der ASS im vorigen Abschnitt näher beleuchtet werden, sollen

nun Theorien zur Krankheitsentstehung betrachtet wurden. In der Neuropsychologie haben

drei verschiedene Theorien besondere Aufmerksamkeit erlangt: 

• die Theorie der schwachen Zentralen Koheränz

• die Theorie  der Exekutiven Dysfunktion

• die „Theory of Mind“ Hypothese

Im Folgenden sollen diese Theorien näher beleuchtet werden.

1.1.7.1. Die Theorie der schwachen Zentralen Kohärenz 

Die Theorie der schwachen zentralen Kohärenz wurde 1994 von Uta Frith und Francesca

Happé ausgearbeitet (U. Frith & Happé, 1994). Demnach würden neurotypisch entwickelte

Menschen Informationen verarbeiten, in dem sie diese in einen großeren

Gesamtzusammenhang einordnen. Dies wird zentrale Kohärenz genannt. Menschen mit ASS
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haben eine detail-fokussierte Informationsverarbeitung und Schwierigkeiten damit einen

großeren Zusammenhang zu erkennen. Sie schneiden daher im „eingebettete Figurentest“ und

im „Block Design Test“ (eine Aufgabe der „Wechsler Intelligence Scales“) besser ab als

neurotypische Personen, da hier nach einem speziellen Detail eines Bildes gesucht werden

muss. Beim Ausfüllen eines Lückentexts, welcher ein Verständnis des ganzen Satzes

erfordert, um das richtige Wort einzusetzen, machen sie im Vergleich allerdings mehr Fehler.

Dieser „kognitive Stil“ hat also durchaus auch Vorteile und kann einige besondere

Begabungen autistischer Menschen erklären (F. Happé & Frith, 2006). Durch die Theorie der

schwachen Kohärenz konnen unterschiedliche IQ-Profile, repetitives bzw. stereotypes

Verhalten und die Fixierung auf Details begründet werden (Beaumont & Newcombe, 2006). 

Man geht heute davon aus, dass nicht alle Menschen mit ASS eine schwache zentrale

Koheränz aufweisen und auch nicht alle Symptome durch diese Theorie erklärbar sind bzw.

sein müssen. Menschen mit einer schwachen zentralen Kohärenz sind auch in der Lage

Informationen global zu prozessieren und in einen hoheren Kontext einzuordnen, aber ihre

intuitive Informationsverarbeitung erfolgt nach einem detail-fokussierten kognitiven Stil (F.

Happé & Frith, 2006).

1.1.7.2. Die Theorie der Exekutiven Dysfunktion

Einige Symptome von Autisten, zum Beispiel das starke Bedürfnis nach „Gleichheit“,

Schwierigkeiten die Aufmerksamkeit zu verlagern, hartnäckiges Beharren und

Impulskontrollstorungen sind der Symptomatik von Patienten mit Schäden des Frontallappens

(Dysexekutives Syndrom) sehr ähnlich (Rajendran & Mitchell, 2007). Deshalb entstand eine

neue Theorie, die Theorie der exekutiven Dysfunktion. 

Exekutive Funktionen (EF) umfassen Prozesse wie Planung, Impulskontrolle,

Arbeitsgedächtnis, mentale Flexibilität, Beginn und Aufrechterhaltung, sowie Wechseln oder

Abbrechen von Arbeitsvorgängen (Denckla, 1996). Es gibt verschiedene neuropsychologische

Tests, um die Fähigkeiten dieser einzelnen Prozesse zu prüfen (z.B.: Tower of Hanoi,

Wisconsin Card Sorting test (Nelson, 1976)). Die Ergebnisse aus Studien mit Autisten sind

diesbezüglich sehr unterschiedlich. Während in vielen Studien Menschen mit ASS eine

schlechtere EF aufweisen, gibt es auch eine große Anzahl an Studien die keinen Unterschied

feststellen konnen (Hill & Bird, 2006). Die Ausprägung der Exekutiven Dysfunktion konnte

bei Menschen mit ASS variieren. Ozonoff et al. (1991) fanden bei 96% der Probanden
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innerhalb der ASS-Gruppe Storungen der Exekutiven Funktion während Pelliciano et al.

(2006) dies nur bei 50% ihrer Stichprobe fesstellen konnten. 

Eine Schwäche in exekutiven Funktionen ist nicht spezifisch für Autismus, sondern wird auch

bei anderen psychiatrischen Erkrankungen beobachtet, so zum Beispiel bei ADHS,

Zwangsstorungen, Tourette-Syndrom, Schizophrenie und Phenylketonurie (Hill, 2004) . 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Theorie der exekutiven Dysfunktion zwar weder

universell noch spezifisch für Autismus-Spektrum-Storungen gilt, dafür aber einige

Symptome aus dem Bereich der repetitiven Stereotypen Verhaltensweisen sehr gut erfasst.

Außerdem kann diese Theorie sowohl für die kognitiven als auch die motorischen

Charakteristika der ASS eine Erklärung bieten (Rajendran & Mitchell, 2007).

1.1.7.3. „Theory of Mind“

Die „Theory of mind“ beschreibt die Fähigkeit zu verstehen, dass andere Menschen ein

eigenes Bewusstsein haben mit eigenen Wissens- und Glaubenssetzen. Aus diesem

Verständnis heraus kann man Schlussfolgerungen ziehen, wie sich eine Person beispielsweise

verhalten wird (Premack & Woodruff, 1978) 

Ein häufig benutzte Paradigma um die „Theory of Mind“ zu testen ist der „False-Belief-Test“.

Eine Person A legt ein bestimmtes Objekt an einen Ort x und geht weg. In der Zwischenzeit

kommt eine Person B und legt das Objekt von Ort x an einen anderen Ort y. Wenn nun die

Person A wieder zurückkommt, wird sie an Ort x nach dem Objekt suchen, da sie nicht weiß,

dass Person B dieses Objekt verlegt hat. Um vorherzusagen, dass Person A an Ort x danach

suchen wird, braucht man eine „Theory of Mind“ (Wimmer, 1983). Man muss nach dem was

Person A weiß und glaubt, schlussfolgern wie diese Person handeln wird, obwohl man selber

weiß, dass das Objekt jetzt an Ort y liegt. Kinder müssen diese Fähigkeit erst erlernen. In der

Studie von Wimmer 1983 sagten 57 % der 4-6 Jährigen und 86% der 6-9 Jährigen richtig

vorher, wo Person A nach dem Objekt suchen wird.

Menschen mit einer Autismus-Spektrum-Storung haben häufig Probleme die „Theory of

Mind“ zu erlernen und brauchen dafür viel länger als neurotypische Kinder (C. Frith & Frith,

2005).  Bahnbrechend für diese Theorie war eine Studie von Simon Baron-Cohen et al., in der

gezeigt wurde, dass autistische Kinder das Paradigma nach Wimmer (vgl. Abbildung 2) viel

seltener richtig losen. Diese mangelnde Fähigkeit kann von einer geistigen Behinderung
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abgegrenzt werden und ist spezifisch für die ASS (S. Baron-Cohen, Leslie, & Frith, 1985).

Viele Wissenschaftler glauben, dass fehlende „Theory of Mind“ bei Autisten die Probleme im

sozialen Bereich und in der Kommunikation hervorruft (Simon Baron-Cohen, 1997).

Happé et al. fand heraus, dass das richtige Antworten des „False-Belief-Tests“ mit dem

sprachlichen Niveau autistischer Kinder zusammenhängt und ab dem Erreichen der

Sprachfertigkeiten eines/r Zwolfjährigen zum Bestehen des Tests führt (F. G. Happé, 1995). 

1.1.8. Diagnostik

Der Goldstandard der Diagnostik ist die klinische Beurteilung eines Expertenteams, da es für

die ASS bisher keine objektivierbaren Befunde wie Laborwerte gibt. Diese Beurteilung

umfasst die Eigenanamnese, die Fremdanamnese, den psychiatrischen Befund, die korperliche

Untersuchung und ggf. organische Zusatzuntersuchungen (Biscaldi, 2016). Zusätzlich zu

dieser zeitaufwändigen Diagnostik kann man psychometrische Testverfahren hinzuziehen,

von denen einige einen vergleichbar hohen Prozentsatz an richtigen Diagnosen aufweisen.

Der ADOS („Autism Diagnostic Observation Schedule“) und der ADI-R („Autism Diagnostic
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Abbildung 2: Das Paradigma aus der Studie von Baron-Cohen 
et al. In diesem Fall legt Sally (Person A) eine Murmel (marble)
in einen Korb (Ort x). Während Sally weg ist legt Anne (Person 
B) die Murmel in eine Box. Die Frage an die Probanden lautet 
nun: "Wo wird Sally die Murmel suchen?"(S. Baron-Cohen et 
al., 1985)
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Interview-Revised“) zusammen haben eine korrekte Klassifikationsrate von 80%. Dies

entspricht fast der Klassifikationsrate des Expertenteams, welche bei 80,7% liegt (Falkmer,

Anderson, Falkmer, & Horlin, 2013).

Bei dem ADOS handelt es sich um eine strukturierte Beurteilung der sozialen Interaktion,

Kommunikation, der Vorstellungskraft und der Fähigkeit zu Rollenspielen der Testperson.

Das Verfahren besteht aus vier Modulen die je nach Alter und Sprachniveau angewendet

werden. Testpersonen sollen gezielt in Situationen gebracht werden, in denen Defizite in

diesen Bereichen zutage treten konnen. So werden Versuchspersonen beispielsweise gebeten

eine Bildergeschichte nachzuerzählen, um zu beobachten, wie sehr sich die Testperson in die

gezeichneten Figuren hineinversetzen kann (Lord et al., 1989).

Bei dem ADI-R wird ein Interview mit den Eltern oder anderen Bezugspersonen der

betroffenen Individuen geführt. Dieses besteht aus 93 Items, die gezielt nach der

Symptomatik der ASS fragen: Auffälligkeiten in der sozialen Kommunikation (sozialer

Umgang mit anderen Kindern, Austauschen von Emotionen, stereotype sich wiederholende

Ausdrücke) und restriktive, repetitive Verhaltensmuster (Hand und Finger Manirismen,

Spezialinteressen, ungewohnliche Reaktionen auf Sinneseindrücke) als auch hinzukommende

Symptome wie Selbstverletzung und Hyperaktivität (Lord, Rutter, & Le Couteur, 1994).

Einen Überblick über weitere Fragebogen und deren Validität bietet Tabelle 2.
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Beschreibung Diagnostische Genauigkeit

Testverfahren mit Interviewcharakter

ADOS (Autism 
Diagnostic Observation
Schedule)

Strukturiertes Interview mit 
Verhaltensbeobachtung

Sensitivität: 0,87; Spezifität: 0,78 

(Mittelwerte aus mehreren Studien aus dem Review 
von (Falkmer et al., 2013))

ADI-R (Autism 
Diagnostic Interview-
Revised)

Interview mit 96 Items mit 
Eltern oder Bezugsperson

Sensitivität:  0,91 (>3Jahre); 
Spezifität:0,78(>3Jahre)

(Mittelwerte aus mehreren Studien aus dem Review 
von Falkmer et al. 2013)

ADOS+ADI-R Sensitivität: 0,86 (>3Jahre); Spezifität: 0,76 
(>3Jahre)  

(Mittelwerte aus mehreren Studien aus dem Review 
von Falkmer et al. 2013)

CARS (Childhood 
autism rating scale)

Klinische Beurteilungsskala 
mit 15 Items, die jeweils nach 
Auffälligkeit von 1-4 bewertet 
werden

Sensitivität: 0,82; Spezifität: 0,80

(Mittelwerte aus mehreren Studien aus dem Review 
von Falkmer et al. 2013)

Fragebögen mit Selbstauskunft

EQ (Empathy 
Quotient)

Fragebogen mit 60 Fragen zur 
Beurteilung der 
Empathiefähigkeit

Sensitivität: 81,1%; Spezifität:87,8%

(Simon Baron-Cohen & Wheelwright, 2004)

AQ (Autism Spectrum 
Quotient)

Fragebogen mit 50 Items zur 
quantitativen Erfassung 
autistischer Züge

Sensitivität: 0,77; Spezifität: 0,29

(Werte aus einer Studie von (Ashwood et al., 2016)

FQLP (Freiburg 
Questionnaire of 
linguistic pragmatics)

Selbstauskunftsfragebogen mit 
11 Items zu 
sprachpragmatischen 
Auffälligkeiten vor allem für 
HFA

Sensitivität: 0,77; Spezifität: 0,29

(Werte aus einer Studie der Autoren des Fragebogens
von (Riedel, Suh, et al., 2014))

Fragebögen mit Auskunft der Eltern oder einer nahen Bezugsperson

SCQ (Social 
Communication 
Questionnaire)

Elternfragebogen mit 41 Items 
abgeleitet aus dem ADI-R

Sensitivität: 0,88; Spezifität: 0,72

(Werte aus einer Studie von (Chandler et al., 2007)

SRS (Social 
Responsivenss Scale)

Elternfragebogen zur 
Beurteilung  sozialer, 
kommunikativer und rigider 
Verhaltensweisen mit 65 Itsms

Sensitivität: 0,73; Spezifität: 0,81

(Werte aus Studie zur deutschen Version des SRS 
von (Bolte, Poustka, & Constantino, 2008)

MBAS (Marburger 
Beurteilung zum 
Asperger-Syndrom)

Fragebogen mit 51 Items von 
einer engen Bezugsperson 
auszufüllen

Sensitivität: 95,5; Spezifität: 95,7

(Werte aus einer Studie der Autoren des Fragebogens
(Kamp-Becker, Mattejat, Wolf-Ostermann, & 
Remschmidt, 2005)

Tabelle 2: Übersicht über die verschiedenen psychometrischen Testverfahren zur ASS und 
deren Validität. Anzumerken ist, dass die Werte für Sensitivität und Spezifität teilweise 
Mittelwerte aus mehreren Studien aus einem Review sind und teilweise einzelnen Studien 
entnommen, da nur wenige Studien zu dem speziellen Fragebogen bestehen. KK= Korrekte 
Klassifikationsrate
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1.1.9. Therapie und Prognose

Autismus ist eine Erkrankung, die im Kindesalter beginnt und bei fast allen Patienten ein

Leben lang persistiert (Billstedt, Gillberg, Gillberg, & Gillberg, 2005). Dabei ist die Prognose

von Low-functioning Autisten generell schlechter als die von hochfunktionalen Autisten

(McGovern & Sigman, 2005). Patienten mit LFA brauchen oft eine intensive Betreuung und

konnen kein selbstständiges Leben führen (Billstedt et al., 2005; Biscaldi, Tebartz van Elst, &

Riedel, 2012). Bei HFA kann der Verlauf sehr unterschiedlich sein. Während es einige

schaffen ein eigenständiges Leben mit Beruf und einigen sozialen Beziehungen zu führen,

bleiben andere von der Hilfe ihrer Eltern oder Institutionen abhängig. Neben hoheren

kognitiven Fähigkeiten, scheint eine hohere Anpassungsfähigkeit und Alltagskompetenz

prognostisch günstig zu sein (Farley et al., 2009). Eine spätere Diagnosestellung ist

wahrscheinlich eher ungünstig (Biscaldi, 2016).

Die ASS kann sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter behandelt werden, einen

kurativen Ansatz gibt es jedoch nicht. Komorbide, psychiatrische Storungen und begleitende

Symptome lassen sich oftmals medikamentos behandeln. Die Integration in die Gesellschaft

und soziale Fertigkeiten konnen sich durch Selbsthilfegruppen, Elternschulungen und

verhaltenstherapeutische Ansätzen deutlich verbessern. Im Kindeshalter gibt es viele gut

beschriebene Therapieansätze (Biscaldi et al., 2012). Das ABA (Applied Behavior Analysis)

ist ein Verhaltenstherapeutischer Ansatz für die Frühforderung von kleinen Kindern mit

frühkindlichem Autismus und deutlicher Entwicklungsverzogerung (Lovass, 1981). Das

TEACCH-Programm (Treatment and Education of Autistic and related Communication

handicapped Children), das 1966 von Eric Schopler entwickelt wurde, hat einen pädagogisch

therapeutischen Ansatz und basiert auf „Visualisierung“ und „strukturiertem Unterrichten“

(Mesibov, Shea, & Schopler, 2005). Speziell für HFA gibt es das Programm KONTAKT

(Frankfurter Kommunikati- ons- und soziales Interaktions-Gruppen- training bei Autismus-

Spektrum-Storungen), das KOMPASS-Kompetenz- training für Jugendliche mit Autismus-

Spektrum-Storungen (Jenny, Goetschel, Isenschmid, & Steinhausen, 2011) und das

TOMTASS (Theory Of Mind Training für Autismus-Spektrum-Storungen) (Paschke-Müller,

Biscaldi, Rauh, Fleischhaker, & Schulz, 2016), die alle für Kinder und Jugendliche im Alter

von 8–18 Jahren gedacht sind.

Für Erwachsene ist das Angebot spezieller Therapiekonzepte gering. Einzeltherapie und

Selbsthilfegruppen zeigen sich dennoch als wirksam. In Freiburg wurde das FASTER (das
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Freiburger Asperger Spezif ische Therapieprogramm für Erwachsene) als

gruppentherapeutisches,  manualisiertes Therapiekonzept entwickelt, welches speziell auf die

Bedürfnisse erwachsener Patienten zugeschnitten ist (Biscaldi et al., 2012).

1.2. Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Die Diffusionsgewichtete MR-Bildgebung (DWI) ist eine spezielle Technik, die heutzutage

von fast allen MR-Tomographen unterstützt wird. Im klinischen Alltag wird sie routinemäßig

zur Schlaganfalldiagnostik, zur Charakterisierung verschiedener Tumortypen, Unterscheidung

zwischen soliden Tumoren, Nekrosen und Abszessen, sowie zur Untersuchung

demyelinisierender Erkrankungen und traumatischer Verletzungen eingesetzt. Von dieser

Methode leitet sich die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) ab. Sie ermoglicht nicht nur eine

nicht-invasive Aussage über die Integrität der weißen Substanz, sondern kann über die

Methode des „Fibertracking“ auch den Verlauf von Nervenfaserbahnbündeln innerhalb der

weißen Substanz dreidimensional abbilden. Deshalb sind DTI-Studien für die Erforschung

von neurologischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen seit ihrer Entdeckung in den

90er Jahren (Basser, Mattiello, & LeBihan, 1994b) interessant geworden (Susumu Mori &

Zhang, 2016). 

Im Folgenden soll die Funktionsweise der DTI, quantitative Messwerte, wie die Fraktionelle

Anisotropie und Mean Diffusivity, und die Traktographie erklärt werden. 

1.2.1. Funktionsweise der DTI

Die Diffusions-Tensor Bildgebung basiert auf der Diffusion von Wassermolekülen. Diese ist

grundsätzlich eine ungerichtet, zufällige Bewegung der Teilchen aufgrund von thermischer

Energie, die auch Brown'sche Molekularbewegung genannt wird. Der durchschnittliche

Abstand von einem Teilchen nach einer gewissen Zeit t, kann über die Einstein-Gleichung

beschrieben werden:

r2=6∗D∗t
r2=dasQuadrat des durchschnittlichen Abstands eines Teilchens
t=Zeit
D=Diffusionskonstante

 (1)
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Die Diffusionskonstante D beschreibt die durchschnittliche Verschiebung eines Moleküls pro

Zeiteinheit und hat die Einheit mm2/t (vgl. Abbildung 3). Unter in-vivo Bedingungen wird

statt der wirklichen Diffusionskonstante

D allerdings eine annähernde Konstante

ADC gemessen, da es unmoglich ist

andere Ursachen der Bewegung von

Wassermolekülen (wie zum Beispiel

a k t i v e n T r a n s p o r t ,

M e m b r a n p e r m e a b i l i t ä t o d e r

Druckgradienten) von der reinen

Diffusion abzugrenzen. Die diffusions-

gewichtete MRT Messung wird meist

m i t e i n e r T2-gewichtete

Spinechosequenz durchgeführt. Nach

dem HF-Puls wird ein zusätzliches

Gradientenpaar geschaltet. Zwischen

dem Gradientenpaar wird ein 180°-Radiofrequenzpuls appliziert. Anschließend kann eine

Signalabschwächung gemessen werden, die abhängig von der mittleren Verschiebungsdistanz

einzelnen Teilchen und der Stärke des Gradienten ist (Susumu Mori & Zhang, 2016).

Der MR-Tomograph erhält für jedes Voxel ein bestimmtes Signal, dessen Stärke sich mit

folgender Gleichung beschreiben lässt (bekannt als „Stejskal Tanner Diffusion Encoding“)

(Backens, 2016; Basser et al., 1994b):

S=PD∗(1−eTR /T1)∗eTE /T2∗ebD  (2)

TR stellt die Repetitionszeit dar und TE die Echozeit. b ist ein diffusionsgewichteter Faktor.

Die  drei Parameter TR, TE und b sind einstellbare Großen, sodass die Wichtung von T1, T2,

b oder D mehr oder weniger hervortritt.

Indem man nun zwei verschiedene MRT Messungen mit 2 verschiedenen b Werten

durchführt, wobei alle anderen Parameter gleich bleiben, kann man die Diffusionskonstante D

wie folgt berechnen (Stejskal & Tanner, 1965):
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Abbildung 3: R beschreibt den Abstand des 
Teilchens zur Ausgangsposition nach einer 
bestimmten Position t. Der Weg, den das Teilchen 
zurücklegt ist dabei zufällig. Je größer der 
Abstand R, desto größer ist auch die 
Diffusionskonstante.(Quelle: Backens 2016)
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S1=PD∗(1−e−TR /T 1)∗e−TE /T 2∗e−b1∗D  (3)

S 2=PD∗(1−e−TR /T 1)∗e−TE /T 2∗e−b2∗D  (4)

(1)
(2)

:
S1

S 2

=e−(b2−b1)∗D  (5)

Aufgelöst nach D : D=−ln (
S2

S1

)/(b2−b1)  (6)

Das Signal S1 und S2 wird jeweils in 2 verschiedenen Messungen gemessen, während der b

Wert eine einstellbare Große darstellt. 

Auf molekularer Ebene passiert bei der diffusions-gewichteten MRT Messung Folgendes:

Zum Magnetfeld B0 wird ein zusätzliches Gradientenpaar in einer anderen Richtung

geschaltet. Dadurch rotieren die Wassermoleküle der verschieden Schichten nun mit

unterschiedlicher Frequenz. Anschließend wird das Gradientenpaar wieder abgeschalten. Nun

rotieren die Moleküle wieder in der gleichen Frequenz aber in unterschiedlicher Phase. Zur
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Abbildung 4: Schematische Darstellung einer diffusionsgewichteten 
Spinechosequenz. Der Diffusionsgradient ist wird durch den b-Wert 
charakterisiert der sich aus der Amplitude G, Dauer δ und Abstand ∆
des Gradientenpaares ergibt.(Quelle: (Backens 2016)
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Rephasierung wird nun wieder das Gradientenpaar mit umgekehrter Polarisation

dazugeschaltet. Nach dieser Rephasierung rotieren die Moleküle aller Schichten wieder mit

gleicher Frequenz und in gleicher Phase. Das gemessene Signal S wäre nun wieder genau

gleich groß, wenn sich die Wassermoleküle in der Zwischenzeit nicht bewegt hätten. Durch

die Diffusion der Wassermoleküle wird jedoch ein schwächeres Signal gemessen (vgl.

Abbildung 5), da einige Wassermoleküle vor der Rephasierung in eine andere Schicht

diffundiert sind. Diese konnen dann nach der Rephasierung nicht wieder mit den anderen in

Phase gebracht werden. Deshalb wird ein schwächeres Signal S2 gemessen. Der

diffusionsgewichtete Faktor b ist dabei abhängig von der Stärke des Gradientenpaares und

dem Zeitabstand zwischen den beiden Gradientenpulsen (vgl. Abbildung 4) . Setzt man also

S1, S2 und b in die Gleichung ((6), so kann man die Diffusionskonstante berechnen. 
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Abbildung 5: Schematische Darstellung des Ablaufs einer Signalmessung mit 
Diffusionswichtung auf molekularer Ebene. Nach der Anregung  wird der erste Gradient 
für kurze Zeit dazu geschaltet. Danach rotieren die Moleküle der einzelnen Schichten (hier 
gelb,rot, grau und grün dargestellt)  in unterschiedlicher Phase. Nach dem zweiten 
Gradienten findet die Rephasierung  statt. Man kann sehen, dass ohne Bewegung der 
Moleküle alle Moleküle in gleicher Phase rotieren. Durch Bewegung  der Moleküle 
verschieben sich einzelne in eine andere Schicht und können dann nicht wieder in Phase 
gebracht werden. Dies löst die Signalabschwächung aus. (Quelle: (Susumu Mori and 
Zhang 2016)
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Da wir Diffusionsbewegung nicht von anderer Bewegung unterscheiden konnen messen wir

nicht den wirklichen Diffusionskoeffizienten, sondern nur die ADC. So kann eine Karte mit

den Diffusionskoeffizienten erstellt werden die wir ADC-map (apparent diffusion coefficient)

nennen (Backens 2016; Susumu Mori and Zhang 2016).

Im nächsten Schritt spielt die Richtung der Diffusion eine entscheidende Rolle. Die Diffusion

der Wassermoleküle kann grundsätzlich isotrop sein (in alle Raumrichtungen gleich groß)

oder anisotrop (nicht in alle Raumrichtungen gleich groß). Innerhalb von Nervenfaserbündeln

ist die Diffusion anistrop, denn Wassermoleküle bewegen sich eher parallel zum Axon, als

orthogonal dazu. 

Die ADC ist somit eine richtungsabhängige Große, denn ein Gradientenpaar misst die

Diffusion in nur einer Raumrichtung. Wenn man aber ein Gradientenpaar in X, Y und Z

Richtung benutzt, kann man für jedes Voxel die großte Diffusion innerhalb einer der drei

Richtungen ermitteln. So konnen sogenannte ADC-maps erstellt werden (Backens, 2016;

Susumu Mori & Zhang, 2016).

1.2.2. Das Ellipsoidmodell

Da man davon ausgeht, dass die großte Diffusion längs der Axone stattfindet und diese meist

nicht parallel einer Raumrichtung verlaufen, reichen die drei Raumrichtungen nicht aus um

die großte Diffusion abzubilden. Aufgrund dessen wurde das Konzept von Diffusionstensoren

eingeführt, welche die Ausbreitung der

Wassermoleküle im dreidimensionalen

Raum darstellt. Dabei beschreibt man

die Diffusionskonstante D als Tensor in

einer 3x3 Vektorenmatrix.

D=
Dxx Dxy D xz

D yx Dyy D yz

D zx D zy D zz

(Basser, Mattiello, & LeBihan, 1994a)

Der Diffusionstensor ist symmetrisch

(Dxy=Dyx; Dyz=Dzy; Dxz=Dzx), was die

Punktsymmetrie der Brown'schen

Molekularbewegung widerspiegelt, sodass man 6 verschiedene, nicht-kollineare Vektoren
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Abbildung 6: Diffusionsellipsoid. Die 
Hauptachsen (e1, e2, e3 ) und deren Längen (λ1, 
λ2, λ3) spiegeln die Hauptdiffusionsrichtungen 
und die Hauptdiffusionsstärken wider.
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messen muss. 

Das Tensorenmodell beschreibt geometrisch die Figur eines 3D-Ellipsoids. Die Hauptachsen

des Ellipsoids e1, e2 und e3 und deren Eigenwerte λ1, λ2 und λ3 kann man berechnen, in dem

man eine Diagonalisierung des Diffusionstensors (Diagonale Matrix) durchführt (Basser et

al., 1994b; Mukherjee, Berman, Chung, Hess, & Henry, 2008).

Λ=
λ1 0 0
0 λ2 0
0 0 λ3

Λ=Diagonale Matrix

1.2.3. Die Fraktionelle Anisotropie

Bei isotroper Diffusion ist λ1=λ2=λ3 und das Ellipsoid wäre eine Kugel. Bei anisotroper

Diffusion kann man den Grad der Anisotropie über die Fraktionelle Anisotropie (FA)

vergleichen. Diese berechnet sich folgendermaßen (Pierpaoli & Basser, 1996):

FA=√ 1
2
∗( √( λ1−λ2)

2+( λ2−λ3)2+(λ3−λ1)
2

√ λ1
2+λ2

2+λ3
2

)  (7)

Die FA kann Werte von 0–1 annehmen. Eine hohe FA zeigt, dass in dem gemessenen Bereich

(Voxel), die weißen Nervenfasern stark in eine Richtung tendieren. Ist die FA klein, so ist

eine Richtung der Nervenfasern weniger klar auszumachen. Die FA reagiert sehr sensibel auf

Veränderungen in der weißen Substanz, wie zum Beispiel Myelinisierung und axonale Dichte,

und dient deshalb auch als Maßeinheit für die Integrität der weißen Substanz (Backens, 2016;

Mukherjee et al., 2008).

1.2.4. Die Mean Diffusivity (MD), Radial Diffusivity (RD) und Axial 

Diffusivity (AD)

Die Mean Diffusivity (MD) beschreibt den mittleren Radius Diffusions-Tensor-Ellipsoids und

berechnet sich aus dem Durchschnitt der drei Eigenwerte:

MD=
λ1+λ2+λ3

3
 (8)

Die MD enthält also Information über Gewebebarrieren in allen Richtungen (Travers et al.,
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2012).

Die Radial Diffusivity (RD) beschreibt den Durchschnitt des zweiten und dritten

Eigenvektors:

RD=
λ2+λ3

2
 (9)

Die Axial Diffusivity (AD) entspricht dem ersten Eigenvektor und hat damit den Wert λ:

AD=λ1  (10)

Die RD wird vom Myelin der Weißen Substanz beeinflusst, während die AD Aufschluss über

axonale Degeneration geben kann (Andrew L. Alexander, Lee, Lazar, & Field, 2007; Song et

al., 2002; Travers et al., 2012).

1.2.5. Traktographie

Mit Hilfe der Traktographie (engl. „Fiber tracking“) kann man die Nervenfaserbündel nun

dreidimensional darstellen. Diese Methode geht von einem Vektorfeld aus den Eigenvektoren

e1 aus. Da man annimmt, dass der Vektor e1 in etwa die gleiche Richtung hat, wie die

Nervenfaserbündel, kann man aus einem Tensorenfeld leicht eine drei- oder

zweidimensionale Karte mit den verschiedenen Vektoren erstellen (Basser, Pajevic, Pierpaoli,

Duda, & Aldroubi, 2000).

Aufgrund der niedrigen räumlichen Auflosung der DTI-Aufnahmen werden diese zum Fiber

Tracking meist noch mit einer hochauflosenden anatomischen MRT Darstellung kombiniert

(Conturo et al., 1999).

Man unterscheidet beim Fiber Tracking lokale und globales Tracking sowie deterministische

und probabilistische Methoden. „Fiber assignment by continuos tracking“ (FACT) ist eine

deterministische, lokale Methode, die  Nervenfaserbahnen aus benutzerdefinierten Voxeln in

Richtung der Eigenvektoren berechnet (vgl. Abbildung 7).
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Hierzu werden Startpunkte definiert und das

„Tracking“ der Nervenfaserbahn verläuft dann

Stück für Stück, abhängig vom längsten

Eigenvektor. Der Nachteil dieser Methode

besteht allerdings darin, dass sich kleine, lokale

Ungenauigkeiten bei den einzelnen Schritten

potenzieren und so das Endergebnis stark

verfälschen konnen. Im Gegensatz dazu ziehen

probabilistische Methoden zusätzlich die

Unsicherheit durch Artefakte, wie z.B.:

Bewegungen des Probanden, mit in ihre

Berechnungen mit ein. Das „Global Fiber

Tracking“ nach dem „Gibb's Tracking“-Ansatz

rekonstruiert die Nervenfaserbahnen nicht

Stück für Stück, sondern simultan. Modellhaft

werden hier die einzelnen „Nervenfaserstücke“ als Hohlzylinder dargestellt. Ähnlich der

chemischen Reaktion der Polymerisation verbinden sich diese Hohlzylinder zu langen Ketten,

um die günstigste energetische Konstitution zu erreichen. Hierfür wird eine globale Funktion

errechnet. Der theoretische Hintergrund stammt aus dem Bayes-Theorem und der statistischen

Physik. Vergleiche mit histologischen Studien an post-mortalen Gehirnen und Tierversuchen

validieren die Ergebnisse der Traktographie (Kreher, Mader, & Kiselev, 2008; Susumu Mori

& van Zijl, 2002; Mukherjee et al., 2008; Reisert et al., 2011).

Durch die Traktographie kann man zum einen die Nervenfaserbahnen dreidimensional

abbilden, zum anderen kann man auch quantitative Werte bestimmen. Durch das Fiber

Tracking kann man objektiv Regions of Interest (ROIs) bestimmen, die dann weiter mit

Messwerten wie der FA oder MD analysiert werden konnen. Außerdem kann über die

Traktographie die Dichte und Länge einzelner Faserbündel bestimmt werden (Conturo et al.,

1999; S. Mori, Crain, Chacko, & van Zijl, 1999).

1.3. Studien zur Konnektivität in Patienten mit ASS

Wie bereits erwähnt sind die Ursachen der ASS bis heute bei primärem Autismus ungeklärt.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung 
des FACT Algorithmus. Die Pfeile stellen
die längsten Eigenvektoren dar. Die 
roten Linien sind die daraus berechneten
Faserbündel.(Quelle: (Mukherjee et al. 
2008)



1. Einleitung

Aus Zwillingsstudien weiß man, dass erbliche Ursachen hochstwahrscheinlich eine Rolle

spielen. Es wird angenommen, dass mehr als 100 Gene zusammen mit Umweltfaktoren für

die Ätiologie verantwortlich sind. Da sich primärer und sekundärer Autismus jedoch in der

Symptomatik nicht voneinander unterscheiden, wird ein gemeinsamer pathophysiologischer

Mechanismus der Erkrankung vermutet. Vor allem Studien mit bildgebenden Verfahren

führten zu der Theorie einer gestorten Konnektivität in Patienten mit ASS. Diese besagt, dass

die Konnektivität entfernter Hirnregionen bei Autismus vermindert ist, während die lokale

Konnektivität verstärkt sein konnte. Der dimensionale Charakter der Erkrankung bis hin zum

„breiteren autistischen Phenotyp“, die Theorie der zentralen Koheränz, und die

unterschiedlichen genetischen und umweltbedingten Ursachen der Erkrankungen konnen

mithilfe dieser Theorie in Einklang gebracht werden (Tebartz van Elst, Riedel, & Maier,

2016; Vissers, Cohen, & Geurts, 2012)

Im Folgenden sollen Forschungsergebnisse zur Theorie der gestorten Konnektivität in

Patienten mit ASS vorgestellt werden, wobei ein wesentliches Augenmerk auf den DTI-

Studien liegen soll.

1.3.1. post-mortem Studien

 Zikopoulos und Barbas (2010) fanden in fünf erwachsenen post-mortem Gehirnen im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe Unterschiede in der weißen Substanz des Frontallappens.

Unterhalb des anterioren cingulären Kortex (ACC) wurde bei der ASD-Gruppe im Vergleich

eine geringere Anzahl an langen Nervenfasern und eine hohere Anzahl an kurzen

Nervenfasern ermittelt. In der weißen Substanz unterhalb des orbito-frontalen Kortex (OFC)

konnte eine geringere Dicke der Myelinschicht festgestellt werden. Man vermutet daher eine

verstärkte lokale Konnektivität, während die Konnektivität des ACC und OFC zu entfernten

Hirnregionen vermindert ist (Zikopoulos & Barbas, 2010). Die langen Nervenfasern

unterhalb des ACC konnten zu dem Nervenfasertrakt des Cingulums, den Assoziationsfasern

des Fasciculus uncinatus oder des inferior frontal-okzipital Fasciculus gehoren (Ameis &

Catani, 2015). 

1.3.2. fMRT-Studien

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) wird der Grad der Durchblutung

im Gehirn optisch sichtbar gemacht. Man geht davon aus, dass Gehirnregionen die aktiv sind,
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stärker durchblutet werden. Man kann nun weiter schlussfolgern, dass, wenn verschiedene

Hirnregionen gleichzeitig aktiv sind, diese über neuronale Netzwerke verbunden sind. Auch

wenn das Gehirn sich gerade in einem „Resting State“ befindet, also nicht aktiv eine

bestimmte Aufgabe durchführt, werden die gleichen neuronalen Schaltkreise aktiviert. In

einem Review von Rane et al. (2015) zu fMRT-Studien im Resting State stellten die Autoren

eine reduzierte cortico-corticale Konnektivität in der Mehrzahl der Studien fest. Zehn von 33

Studien beschreiben eine niedrige Konnektivität, die den Präfrontalen Cortex mit einschließt.

Mehre Studien beschrieben außerdem eine geringe Konnektivität des posterioren cingulären

Cortex (PCC), anterioren cingulären Cortex (ACC), des Präcuneus, der Insula, und des

superioren temporalen Gyrus. Diese Strukturen werden alle über das Cingulum verbunden.

Einige Studien zeigen im Gruppenvergleich jedoch auch stärker Konnektivität oder keinen

Unterschied (Rane et al., 2015).

1.3.3. sMRT-Studien

Strukturelle MRT-Studien beschäftigen sich vor allem mit den Volumina unterschiedlicher

Hirnstrukturen. Verschiedene Wissenschaftler konnten eine Erhohung des Kopfumfangs und

ein vergroßertes Hirnvolumen bei Kindern feststellen (Stanfield et al., 2008). Es wird jedoch

diskutiert ab wann diese beginnt, und ob die Vergroßerung im Erwachsenenalter anhält

(Palmen & van Engeland, 2004). Bisher wurden keine strukturellen Veränderungen des

Gehirns vor dem 12. Lebensmonat gefunden (Ismail et al., 2016). Während in einigen Studien

mit jugendlichen und erwachsenen Probanden weiterhin ein vergroßertes TBV (total brain

volume) beschrieben wird, wurde in anderen Studien im Vergleich zur neurotypischen

Probanden kein Unterschied gefunden. Es wird vermutet, dass nur bei hochfunktionalen

Autisten das gesamte Hirnvolumen auch im Erwachsenenalter erhoht ist (Palmen & van

Engeland, 2004). Riedel et al. (2014b) haben in einer Studie allerdings zeigen konnen, dass es

bei erwachsenen Menschen mit HFA keinen Unterschied im gesamten Gehirnvolumen im

Vergleich zu neurotypischen Probanden gibt. 

1.3.4. DTI-Studien

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung ist eine gute Methode die Mikro- und Makrostruktur der

weißen Substanz zu untersuchen. DTI-Studien zur Erforschung der Integrität und

Konnektivität der weißen Substanz in Patienten mit Autismus benutzen unterschiedliche
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Analysetechniken (Travers et al., 2012). Die voxalbasierte Analyse (Voxel Based Analysis,

VBA) wird wegen ihrer einfachen Anwendung sehr häufig benutzt. Bei der VBA gleicht man

zunächst alle DTI-Bilder des Gehirns einander an (räumliche Normalisierung), sodass sich

alle Regionen des Gehirns bei allen Probanden an gleicher Stelle befinden. Anschließend

kann man die Aufnahmen in einzelne Voxel gliedern und diese dann statistisch miteinander

vergleichen (Ismail et al., 2016). Kritiker bemängeln jedoch die fehlende Genauigkeit der

räumlichen Normalisierung sowie die geringe statistische Aussagekraft durch die zahlreichen

Vergleiche einzelner Voxel. Weiterentwickelte Methoden wie TBSS verbessern diese

Technik (Smith et al., 2006). Bei der ROI-Analyse („Region of Interest“-Analyse) werden

bestimmte Hirnregionen definiert, die vor der Analyse manuell (abhängig vom Benutzer) oder

automatisch (abhängig von der Methode) festgesetzt werden. Man kann dann die ROIs der

Probanden als eine gesamte Einheit vergleichen und hat dadurch eine stärkere statistische

Aussagekraft als bei der VBA (Travers et al., 2012). Mit Hilfe der Traktographie kann man

Nervenfaserbahnen dreidimensional rekonstruieren und so ROIs bestimmen, sowie zusätzlich

die Dichte und Länge der Bahnen (Conturo et al., 1999; S. Mori et al., 1999). Problematisch

bei dieser Methode ist allerdings die Ungenauigkeit für Hirnregionen mit kreuzenden

Nervenfaserbahnen (A. L. Alexander, Hasan, Lazar, Tsuruda, & Parker, 2001) Jedoch konnen

neuere Methoden dieses Problem minimieren (Fillard et al., 2011)

Travers et al. (2012) vergleicht in einem Review Ergebnisse von 48 DTI-Studien mit allen

Altersstufen und fand in der Mehrheit eine verringerte FA und eine erhohte MD vor allem im

Corpus Callosum (CC), im Cingulum und in Nervenfaserbahnen, die den Temporallappen

miteinbeziehen (Fassciculus uncinatus (UF), Fassciculus longitudinalis superior (SLF),

Fassciculus arcuatus). Diese Regionen spielen vermutlich für motorische Fertigkeiten und

komplexe Informationsverarbeitung (Corpus Callosum), exekutive Funktionen (Cingulum)

und Sozialverhalten (Temporallappen) eine Rolle. Zusätzlich konnte in vielen Studien eine

fehlende Lateralisierung in Patienten mit ASS festgestellt werden (Travers et al., 2012).

Während die meisten neurotypischen Menschen in der linken, dominanten Gehirnhälfte eine

großere FA und geringere MD als in der rechten Gehirnhälfte aufweisen (Catani et al., 2007),

war diese Lateralisierung in Studien mit Autisten im linken Fasciculus arcuatus, Fasciculus

uncinatus und der WM des Gyrus temporalis superior schwächer (Fletcher et al., 2010; Lange

et al., 2010; Lo et al., 2011).

Neuere Reviews (Ameis & Catani, 2015, S. 62; Ismail et al., 2016) bestätigen den Trend einer
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verminderten Fraktionellen Anisotropie sowie erhohten mittleren Diffusivität.

Dennoch sind die Ergebnisse sehr uneinheitlich. Die geringe Anzahl (weniger als 20) an

Studienteilnehmern vieler Studien sowie das breite Altersspektrum der Versuchsteilnehmer

zwischen den Studien erschwert die Vergleichbarkeit und begründet somit die

Widersprüchlichkeit mancher Studienergebnisse. Veränderungen der weißen Substanz sind

moglicherweise auch vom Alter der Betroffenen abhängig. Es wurde beispielsweise

festgestellt, dass Studien, die auch Kleinkinder unter vier Jahren miteinschlossen, oft zu

gegensätzlichen Ergebnissen bezüglich der FA und MD kamen, als die Mehrzahl der Studien

mit älteren Kindern oder Erwachsenen. Neben dem Alter der Probanden und der

unterschiedlichen Gruppengroßen sorgen noch weitere Merkmale (Geschlecht, Diagnose) für

eine große Heterogenität der Patientengruppe, die mit der Uneinheitlichkeit der

Studienergebnisse zusammenhängen konnte. Hinzu kommen noch die unterschiedlichen

Methoden der Datengewinnung und Analyse, die ebenfalls den Vergleich der Studien

untereinander erschwert (Ameis & Catani, 2015; Ismail et al., 2016; Travers et al., 2012)  

Im Folgenden sollen deshalb DTI-Studien mit überwiegend erwachsenen, hoch-funktionalen

Patienten einer Autismus-Spektrum-Storung näher erläutert werden.

In einer VBA Studie von Bloemen et al. wurden das gesamte Gehirn von 13 männlichen

Asperger-Autisten mit einer alters- und intelligenzentsprechenden Kontrollgruppe verglichen.

Dabei konnte eine statistisch signifikant niedrigere FA in Frontal-, Temporal-, Okzipital- und

Parietallappen, sowie im Corpus Callosum und Cingulum festgestellt werden. Zudem wurde

in mehreren Regionen eine erhohte RD gemessen, die im Temporallappen und Frontallappen

Regionen mit niedrigerer FA überlappen. Dies konnte für Unterschiede in der Myelinisierung

sprechen. Im Hirnstamm wurde eine einzelne Region mit einer niedrigeren MD gefunden

(Bloemen et al., 2010).

Nickel et al. konnten die Ergebnisse von Bloemen et al. teilweise in einem großeren

Patientenkollektiv von 30 Hoch-funktionalen erwachsenen Autisiten replizieren. Sie fanden

eine verminderte FA im Genu des Corpus callosum und eine erhohte MD im subgenualen

ACC (Nickel et al., 2017).

Perkins et al. konnte in einer TBSS Studie mit 12 männlichen Patienten mit HFA oder AS

bilateral eine verminderte FA in einigen Regionen finden. Diese schlossen den Fassciculus

longitudinalis superior, Fasciculus uncinatus, das Cinuglum und das Corpus Callosun mit ein,
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Regionen die bereits in früheren Studien häufig eine verminderte FA aufwiesen (siehe oben).

Zusätzlich konnte bilateral auch in subcorticalen Strukturen wie der Capsula interna eine

verminderte FA gemessen werden. Bei Anwendung eines niedrigeren p-Wertes (p<0,01)

treten Unterschiede der FA nur noch in der linken Hemisphäre auf. Während die MD und AD

keinen Gruppenunterschied ergab, war die RD in der ASS-Gruppe in der linken Hemisphäre

in corticalen Strukturen (SLF, Fasciculus fronto-occipitalis, Cingulum, fasciculus

longitudinalis inferior und CC) und subcorticalen Strukuren (Radiatio thalami anterior)

erhoht. Zusätzlich wurde innerhalb der ASS-Gruppe in der linken Hemisphäre im Vergleich

zur rechten eine niedrigere FA gefunden. Die Studienergebnisse unterstützen somit die These

einer geringeren Lateralisierung in Patienten mit ASS (Perkins et al., 2014).

Kana et al. (2014) führte eine kombinierte DTI (mit TBSS Analyse) und fMRT-Studie mit 15

Patienten mit HFA und 15 alters- und IQ-entsprechende Kontrollpersonen durch. Die FA war

im Temporallappen signifikant niedriger. Die fMRT Analyse ergab eine niedrigere

funktionelle Konnektivität in der ASS Gruppe zwischen Regionen, die mit der Theory of

Mind assoziiert sind (posteriorer Sulcus temporalis superor und  temporoparietaler Übergang)

and motor Arealen (Supplementär-motorischen Rinde, Gyrus Präcentralis und Gyrus frontalis

superior). Die verminderte FA konnte jedoch nicht direkt mit den fMRT Ergebnissen

korreliert werden (Kana, Libero, Hu, Deshpande, & Colburn, 2014).

In einer neueren TBSS Studie von Kirkovski et al. (2015) konnte kein Unterschied in der FA,

MD, AD oder RD gefunden werden. Eine andere Studie von Bakhtiari et al. mit Erwachsenen

und Jugendlichen zeigte nur zwischen der Gruppe der jugendlichen Autisten und den

Kontrollprobanden eine Verminderung der FA. Im Gruppenvergleich der Erwachsenen

konnten keine Unterschiede entdeckt werden. Zwischen der FA und dem Alter bestand in der

ASS-Gruppe eine positive Korrelation in den Bereichen des CC und des Fasciculus

longitudinalis superior, die sich signifikant von der Kontrollgruppe unterschied. Zusätzlich

gab es auch negative Korrelationen zwischen der FA und Ergebnissen des ADOS und ADI-R

(bei Jugendlichen) sowie des AQ (bei Erwachsenen und Jugendlichen) (Bakhtiari et al.,

2012). 

In einer großeren Studie mit 46 männlichen, hoch-funktionalen Autisten aus Japan wurde

mithilfe der TBSS Analyse eine FA Verminderung (bilateral Radiatio thalami anterior,

CC,linker UF, bilateral SFL und IFL, bilateral Fasciculus fronto-occipitalis inferior) und eine

MD Erhohung  (bilateraler Corticospinaltrakt, bilateral Radiatio thalami anterior, CC,bilateral
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UF, bilateral SFL und IFL, bilateral Fasciculus fronto-occipitalis inferior und linkes

Cingulum) festgestellt (Itahashi et al., 2015).

Thakkar et al. (2008) legten bei ihrer Studie besonderes Augenmerk auf das ACC (in dieser

Studie ROI), über welches bereits in anderen post-mortem-, fMRT- und DTI-Studien

Veränderungen beschrieben worden sind (siehe oben). Dabei fanden sie eine signifikant

geringere FA in beiden Hemisphären vor allem in der weißen Substanz unterhalb des rACC

und dACC bis hin zum CC, aber auch in anderen Bereichen des Frontal- und Patietallappens.

Außerdem wurde eine negative Korrelation zwischen FA-Wert in der WM unterhalb des

rACC und dem Punktwert für repetitive Verhaltensweisen des ADI-R festgestellt. Im Bereich

der rechten Insula war die FA erhoht. (Thakkar et al., 2008). 

In einer anderen Studie beschäftigten sich Wissenschaftler mit dem frontostriatalen

Regelkreis, indem sie mittels Traktographie in diesen Bereichen ROIs definierten. Es wurde

eine verminderte FA in Nervenfaserbahnen, die das Putamen mit der Frontalhirnrinde

verbinden, und eine hohere MD von Bahnen zwischen Ncl. Accumbens und Cortex entdeckt.

Langen et al. (2010) stellten die These auf, dass die weiße Substanz bei Autisten schneller

ausgereift sei und die FA dann altersbedingt früher abnehme als bei neurotypischen

Menschen.

Catani et al. (2010) betrachteten in ihrer Studie das Cerebellum genauer, indem sie mithilfe

von der deterministischen Traktographie genau Nervenfaserbahnen sichtbar machten und so

ROIs bestimmten, die afferente und efferente Bahnen des Kleinhirnstiels sowie

intracerebelläre Verbindungen untersuchten. Während die MD keine Unterschiede aufwies,

war die FA vermindert (Catani et al., 2008). Veränderungen des Cerebellums bei Autisten

werden in vielen anderen Studien beschrieben und sind wahrscheinlich mit motorischer

Ungeschicklichkeit und mangelnder Fähigkeit zu emotionaler Mimik und Gestik bei ASS

assoziiert (Becker & Stoodley, 2013).

Mit der gleichen Methode untersuchte Conturo et al. (2008) Nervenfaserbahnen von der

Amygdala und dem Hippocampus zum Gyrus fusiformis auf. Der fusiforme Kortex (auch

fusiform face area) ist für die Gesichtserkennung zuständig (Kanwisher, McDermott, & Chun,

1997). Die ASS-Gruppe wies eine erhohte RD bilateral in der Verbindung zwischen

Amygdala und fusiformen Kortex und in der linken Hemisphäre zwischen Hippocampus und

fusiformen Kortex. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht spezifisch für die Nervenfaserbahnen,

sondern wahrscheinlich Teil einer RD-Erhohung des ganzen Gehirns. Rechts war die RD
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dagegen zwischen Hippocampus und Gyrus fusiformis vermindert. Diese Ergebnisse konnte

mit einer niedrigeren Punktzahl beim Benton Facial Recognition Test korreliert werden. Dies

ist ungewohnlich, da eine niedrige RD normalerweise aufgrund von stärker Myelenisierung

oder hoherer Dichte für eine schnellere Verbindung zwischen zwei Hirnregionen spricht. Die

Autoren vermuten, dass in dieser Region der Durchmesser der Axone kleiner ist, was sowohl

eine langsamere axonale Verbindung als auch eine niedrigere RD erklären würde (Conturo et

al., 2008) 

Pugliese et al. (2009) und Thomas et al. (2011) konnten in ihren Studien, jeweils mit

Traktographie und ROI Analyse, keine Unterschiede der FA feststellen. Beide Studien

untersuchten außerdem die Anzahl an Nervensträngen in einer Nervenfaserbahn. Pugliese et

al. fanden dabei eine hohere Anzahl an Nervensträngen im Cingulum und im Fasciculus

longitudinalis inferior beider Hemisphären, wobei dies im rechten Cingulum auch nach

Bonferroni Korrektur noch statistisch signifikant war. Im rechten Fasciculus uncinatus wurde

eine geringerere Anzahl an Nervensträngen (Streamlines) gefunden. Die hohere Anzahl an

Streamlines konnte für ein großeres Volumen, aufgrund einer stärkeren Myelenisierung oder

einer großeren Anzahl an einzelnen Nervenfasern, oder einer komplexeren konnektiven

Struktur sprechen (Pugliese et al., 2009).

Thomas et al. (2011) stellten einerseits eine Volumenreduktion in interhemisphärischen

Bahnen und andererseits eine Volumenzunahme in intrahemisphärischen Bahnen linksseitig

fest. Das Volumen (Anzahl an Streamlines sowie Voxel) des Forceps minor und Truncus des

CC war im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert. Dieses Ergebnis stimmt mit

vielen anderen morphometrischen Studien überein. Das niedrige Volumen des Forceps minor

korrelierte mit hoheren Werten im ADI-R für repetitive und stereotype Verhaltensweisen. Im

Forceps minor verlaufen unter anderem Nervenfasern aus dem rACC. (Thakkar et al., 2008)

hatte im rACC eine Korrelation zwischen niedrige FA Werte mit stereotypen Verhalten

aufgezeigt (siehe oben). Das Volumen des linken Fasciculus longitudinalis inferior,

Fasciculus uncinatus und Fasciculus fronto-occipitalis war erhoht, während sich die gleichen

Bahnen rechtsseitig nicht signifikant unterschieden. Innerhalb der ASS-Gruppe zeigte sich

eine Asymmetrie der Volumina der Bahnen, die links deutlich großer waren, während in der

Kontrollgruppe die Gehirnhälften keine signifikanten Unterschiede aufwiesen. Die Hypothese

einer Lateralisierung der linken Gehirnhälfte wird durch das Ergebnis der Studie bekräftigt

(Thomas, Humphreys, Jung, Minshew, & Behrmann, 2011).
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Bisher gibt es nur eine Studie mit erwachsenen autistischen Probanden, die globale

Unterschiede in der FA und MD mittels Traktographie als auch TBSS Analyse untersuchte.

Es wurden dafür 14 männliche, erwachsene Asperger-Autisten rekrutiert .

Überraschenderweise war die durchschnittlich FA des gesamten Gehirns mit beiden

Analysemethoden in der AS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht (Roine et al.,

2013). Eine Erklärungsmoglichkeit konnte die Analysemethode sein. Eine mittlere FA des

gesamten Gehirns wurde bisher nicht gemessen. VBA Analysen zeigen Unterschiede in

einzelnen Voxeln. Bloemen et al. (2010) konnten in ihrer VBA-Studie beispielsweise auch

Regionen aus Voxeln mit hoherer FA nachweisen.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die meisten Studien mit hochfunktionalen Autisten

im Jugend- und Erwachsenenalter eine verringerte FA feststellen (Bloemen et al., 2010;

Catani et al., 2008; Ikuta et al., 2014; Itahashi et al., 2015; Kana et al., 2014; Langen et al.,

2012; Perkins et al., 2014). Dennoch sind die Studienergebnisse zur FA nicht einheitlich.

Manche Forscher fanden keinen Unterschied der FA (Kirkovski, Enticott, Maller, Rossell, &

Fitzgerald, 2015; Pugliese et al., 2009; Thomas et al., 2011), eine erhohte FA (Roine et al.,

2013), oder sowohl erhohte als auch verminderte FA (Thakkar et al., 2008).  

Einige Studien maßen auch eine Erhohung der MD oder RD (Bloemen et al., 2010; Conturo

et al., 2008; Itahashi et al., 2015; Lange et al., 2010; Perkins et al., 2014), jedoch sind

diesbezüglich die Ergebnisse weniger einheitlich, da sie bei vielen beispielsweise gar nicht

gemessen wurde. Einen Überblick über die Studien gibt Tabelle 3.
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Studie ASS-Gruppe NTC-Gruppe Daten-
analyse

Ergebnisse

Alter
(Mittel
±SD)

Anzahl
(m/w)

Alter
(Mittel
±SD)

Anzahl
(m/W)

Bloemen et al. 
(2010)

39 ± 9.8 13m ASP 37 ± 9.6 13m VBA FA RD: über weite Bereiche des Gehirns
inklusive CC und Cingulum

Perkins et al.
(2014)

19.75
±4.93 

12m
(HFA,
AS)

18.50
±2.50 

12m TBSS FA: bilateral SLF, UF, das Cinuglum und 
CC, bei p<0,01 nur noch in der linken 
Hemisphere;
RD: bei p<0,05 nur in der linken 
Hemisphäre SLF, Fasc. fronto-occipitalis, 
cingulum, ILF und CC;
Reduzierte FA in der linken 
Hemisphäre im Vergleich zur rechten 
in ASS-Gruppe

Kana et al.
(2014)

21.14
±0.99

15
(7HFA;
8AS)

22.28
±1.08

15 TBSS;
zusätzlic
h fMRI

FA: innerhalb der WM des rechten 
Temporallappens
fMRI: niedrigere funktionelle Konnektivität 
in der ASS Gruppe zwischen ToM-
assoziierten Regionen  (posteriorer Sulcus 
temporalis superior und temporoparietaler 
Übergang) und Prämotorkortex

Kirkowski et
al.
(2015)

30.60 ±8.98 12m
(1HFA,
11AS)
+13w
(3HFA,
10AS)

30.25
±10.08

12m
+12w

TBSS keine Unterschiede in der FA, MD, 
AD oder RD zwischen ASD und NTC

Itahashi et al.
(2015)

30.21±7.48 46m
(HFA)

30.54±6.
39

46m TBSS,
linked
ICA, PT

FARD: bilaterale Tracti corticospinalis, 
anteriore Radiatio thalami, CC, linker UF, 
bilateral SLF und ILF (RD zusätzlich in 
bilaterale  inferior fronto-occipital fasciculi 
und linkem Cingulum)
linked ICA:  GM-Volumen  bilaterale 
Gyri fusiformes, Cortices orbitofrontales, und
Gyri prä- und postcentrales zusammen mit 
FA-Verminderung bilateral  im ILF, UF 
und den Tracti corticospinales 

Bakthiriari et 
al. (2012)

15.5±2.8;
28.1±6.5

27m+3w
(HFA)

15.5±2.0
;
28.6±5.6

33m
+4w

TBSS FA: über weite Bereiche des Gehirns in der
Gruppe der Jugendlichen;
keine FA-Unterschiede in der Gruppe der
Erwachsenen;
positive Korrelation zwischen FA und 
Alter nur in der ASS-Gruppe: im rechten 
Fasciculus frontal-okzipitale inferior, linken 
Fasciculus longitudinale superior, bilateral im
CC und Tractus corticospinalis;
negative Korrelationen zwischen FA und 
Ergebnissen des ADOS und ADI-R (bei 
Jugendlichen) sowie des AQ (bei 
Erwachsenen und Jugendlichen)

Thakkar et al. 
(2008)

30±11 10m+2w 
(ASD)

27±8 8m+6
w

ROI: 
ACC 
WM

FA: bilateral WM unterhalb des rACC und
dACC; negative Korrelation zwischen ADI-R
Score repetetives Verhalten und FA im rACC
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Langen et al. 
(2012)

26±6 12m
(HFA)

28±6 18m DT, ROI FA:  Bahnen zwischen Putamen und 
Frontalhirnrinde;
MD:  Bahnen zwischen Ncl. Accumbens 
und Cortex 
TBV: bilateral

Catani et al. 
(2008)

31±9 15m (AS) 35±11 15m  DT,
ROIs:
Cerebell
are
Bahnen

FA: rechter Pedunculus cerebellaris 
superior, rechte kurze intracerebelläre Fasern;
kein Unterschied in der MD;
negative Korrelation zwischen ADI-social 
domain score und FA des linken Pedunculus 
cerebellaris superior

Conturo et al. 
(2008)

27±3 14m+3w
(HFA)

26±3 14m
+3w

DT, ROI RD: bilateral in der Verbindung zwischen 
Amygdale und fusiformen Kortex und in der 
linken Hemisphäre zwischen Hippocampus 
und fusiformen Kortex
RD  Rechts zwischen Hippocampus und 
Gyrus fusiformis; korreliert mit niedriger 
Punktzahl beim Benton Facial Recognition 
Test

Pugliese et al. 
(2009)

23±12 24m (AS) 25±10 42m DT, ROI keine Unterschiede in der FA, MD, 
AD oder RD zwischen ASD und NTC,
Anzahl an Nervensträngen: bilateral 
im Cingulum und im Fasciculus 
longitudinalis inferior
Anzahl an Nervensträngen: rechten 
Fasciculus uncinatus

Thomas et al. 
(2011)

28,5±9,7 12m
(HFA)

22,4±4,1 18m DT,
ROI

Volumen: Forceps minor und Truncus des
CC;
negative Korrelation zwischen Volumen des 
Forceps minor und dem ADI-R Score für 
repetetive Verhaltensweisen
Volumen: Fasciculus longitudinalis 
inferior,  Fasciculus uncinatus und  
Fasciculus fronto-occipitalis der linken 
Hemisphäre;
keine Unterschiede in der FA

Roine et al.
(2013)

28.6±5.7 14m (AS) 26.4 ±4.7 19m TBSS,
DT

FA: durchschnittliche FA des gesamten 
Gehirns;
kein Unterschied in der durchschittlichen MD

Nickel et al. 
(2017)

35,4±9,065 19m
+11w
(HFA)

35,53±8,
3

19m
+11w

VBA FA:  Genu des CC
MD: subgenual ACC

Tabelle 3: Zusammenfassung relevanter DTI-Studien. m=männlich, w=weiblich,VBA=Voxel 
based Analysis,  DT=Deterministische Traktographie, PT= Probabilistische Traktographie, 
ROI=Region of Interest, CC=Corpus Callosum, FA=Fraktionelle Anisotropie, MD=Mittlere 
Diffusion, RD=Radiale Diffusion, ACC=anteriorer cingulärer Cortex

1.4. Ziele und Fragestellungen dieser Arbeit

In dieser Arbeit soll die Integrität und Konnektivität der weißen Substanz in Menschen mit

ASS untersucht werden. Dazu haben wir eine DTI-Studie durchgeführt, in welcher wir ASS-

Patienten mit neurotypischen Menschen verglichen haben. 
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Der am häufigsten gemessene Wert, der Auskunft über die Integrität der WM gibt, ist die FA.

In den meisten Studien ist die FA bei ASS verringert, wobei unterschiedliche Lokalisationen

gefunden wurden und verschiedene Methodiken angewandt wurden. Die MD wird nicht ganz

so häufig gemessen und die Studienergebnisse sind wenig einheitlich, wobei die Tendenz zu

einer Erhohung der MD in Patienten mit ASS besteht. Wir haben es uns daher zum Ziel

gesetzt, mit Hilfe eines voxelbasierten Ansatzes die FA und die MD bei Gesunden und

Betroffenen zu untersuchen um mogliche Unterschiede zu lokalisieren. Der Vorteil eines

voxelbasierten Ansatzes besteht darin, dass, frei von a priori Annahmen über die räumliche

Lage moglicher Unterschiede, das gesamte Gehirn untersucht wird. Zudem wollten wir eine

großere Stichprobe mit einem gemischten Geschlechterverhältnis in unsere Studie

einschließen, da die Ergebnisse aus vielen anderen Studien nur aus kleinen Gruppen (weniger

als 20 Probanden) mit ausschließlich männlichen Versuchsteilnehmern bestanden. Das wirft

die Frage auf, ob sich in unsere Studie die Ergebnisse aus vergangenen Studien bestätigen

lassen.

Das Globale Fibertracking ist eine erst seit kürzerem verfügbare Methode um die

Nervenfaserbahnen der weißen Substanz dreidimensional darzustellen. Viele Studien

benutzen das Fibertracking, um ROIs zu bestimmen, in welchen in der Folge die FA, MD, RD

und AD gemessen werden kann. Nur wenige Studien haben sich bisher mit der Dichte der

Nervenfaserbahnen beschäftigt. Wir wollen mithilfe eines globalen, probabilistischen

Ansatzes der Traktographie die Nervenfaserdichte voxelweise bestimmen und miteinander

vergleichen. Wir erwarten hier innerhalb der autistischen Gruppe eine geringere Dichte in den

Nervenfaserbahnen zu finden, die besonders mit der autistischen Symptomatik in Verbindung

gebracht werden. Wenn wir annehmen, dass die Verbindung von bestimmten Hirnregionen in

Menschen mit ASS weniger stark ausgeprägt ist, liegt die Vermutung nahe, dass sich dort

auch weniger Nervenfaserbahnen pro Voxel finden lassen. Ob sich diese Vermutung in einer

großen Stichprobe bestätigt, soll in unserer Studie geprüft werden. Tabelle 4 gibt einen

Überblick über alle relevanten Fragestellungen.
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Fragestellungen

Psychometrie • Wie hoch ist die Depression als Komorbidität einzuschätzen?

• Wie hoch ist ADHS als Komorbidität einzuschätzen?

Gehirnvolumina • Gibt es einen Gruppenunterschied der GM, WM, CSF, TIV

oder TBV?

FA • Gibt es Gruppenunterschiede in der FA und wenn ja, wo sind

diese lokalisiert? Lässt sich das Ergebnis einer verminderten

FA im Corpus und Genu des CC von unserer Vorgängerstudie

(Nickel et. 2017) anhand einer großeren Stichprobe

replizieren?

MD • Gibt es Gruppenunterschiede in der MD und wenn ja, wo sind

diese lokalisiert? Lässt sich das Ergebnis einer erhohten MD

im sACC Vorgängerstudie (Nickel et. 2017) anhand einer

großeren Stichprobe replizieren?

Fiber density • Gibt es Gruppenunterschiede in der Fiber density (Dichte der

Nervenfaserbahnen)? Wo sind diese zu finden?

Konnektivität • Welche Bedeutung haben die Forschungsergebnisse für die

Theorie einer gestorten Konnektivität bei ASS und in

welchem Zusammenhang stehen sie?

Korrelationen • Gibt es Zusammenhänge zwischen den Ergebnissen aus den

psychometrischen Testverfahren und den Messwerten der

DTI? 

Tabelle 4: Übersicht über die Fragestellungen der Studie
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2. Material und Methoden

2.1. Stichprobe

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission unter der Kennung 253/12 am 27.06.2012

zugelassen. Anschließend begann die Rekrutierung der Patientengruppe, sowie einer Alters-

und Geschlechts-entsprechenden Kontrollgruppe. Alle Probanden entschieden sich nach einer

Aufklärung über Inhalt, Ablauf, Risiken und Datenschutz der Studie freiwillig zu einer

Teilnahme. Für den Aufwand wurden sie mit 75 Euro entschädigt.

2.1.1. Patientengruppe

Patienten des Universitären Zentrum Autismus Spektrum Freiburg (UZASF) sowie aus der

Kinder- und Jugendpsychiatrie wurden mit deren Einverständnis per E-Mail oder telefonisch

kontaktiert und zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Dabei wurden nur Patienten

berücksichtigt, die die diagnostischen Kriterien nach ICD-10 für Asperger-Autismus (F84.5)

und nach DSM-5 für ASS (299.00) erfüllen. Zusätzlich musste ein erfahrener Psychiater oder

Psychologe die Diagnose nach den Leitlinien für Autismus bei Erwachsenen des National

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) stellen. Als weitere Einschlusskriterien

galt ein IQ über 75, welcher mit Hilfe des Culture Fair Intelligence Test 20- revidiert (CFT20-

R) und des Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest B (MWT-B) im Rahmen der Studie

gemessen wurde, sowie ein Alter von mindestens 18 und maximal 60 Jahren. Somit wurde

gewährleistet, dass alle Patienten von einem hochfunktionalen Autismus betroffen waren. 

Manche Komorbiditäten, wie die bipolare Storung, Schizophrenie, Borderline-Storung,

antisoziale Personlichkeitsstorung führten zu einem Ausschluss aus der Studie, um eine

moglichst homogene Patientengruppe zu erhalten und mogliche Auswirkungen auf die MRT

Messung zu verhindern. Aus diesem Grund wurden auch jegliche neurologischen

Vorerkrankungen als Ausschlusskriterium festgelegt. Es durfte bei den Probanden keine

Essstorung (Body mass index > 18), kein Substanz- oder Alkoholmissbrauch in den letzten

sechs Monaten und keine Einnahme von Benzodiazepinen oder Sedativa in den letzten 12

Monaten vorliegen. Weitere Ausschlussgründe waren Kontraindikationen für das MRT wie

Schwangerschaft, Klaustrophobie, starkes Übergewicht und nicht-entfernbare

ferromagnetische Gegenstände im Korper (zum Beispiel Herzschrittmacher oder Implantate). 
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Typische Komorbiditäten wie Depressionen, ADHS, und leicht ausgeprägte Angst- und

Zwangsstorungen als auch Nikotinabusus wurden aufgrund ihrer Häufigkeit nicht als

Ausschlusskriterium aufgenommen. Nebendiagnosen, sowie die Einnahme von

Psychopharmaka wurde vermerkt. Tabelle Tabelle 9 gibt einen Überblick über die

Komorbiditäten und entsprechende Medikamenteneinnahme.

Insgesamt wurden 51 Probanden mit ASS rekrutiert, von denen 48 in der Auswertung

berücksichtigt werden konnten. Ein Proband wurde wegen einer verwackelten MPRAGE

Messung ausgeschlossen, ein anderer aufgrund von Drogenabusus und eine weitere

Testperson wegen einer Intelligenzminderung und fraglicher Schizophrenie in der

Vorgeschichte. Insgesamt flossen die Ergebnisse von 36 Männer und 12 Frauen im Alter von

18- 60 Jahre in die Auswertung mit ein.

2.1.2. Kontrollgruppe

Für die Kontrollgruppe wurden Probanden überwiegend mit Hilfe von Aushängen auf dem

Gelände der Uniklinik rekrutiert. Als Ausschlusskriterium galten allgemeine Kontraindikation

für das MRT, jegliche psychiatrischen und neurologischen Vorerkrankungen in der Anamnese

und Alkohol- bzw. Drogenabusus in den letzten 12 Monaten. Diese Kriterien wurden

zusätzlich mithilfe des SKID-I-mini vor der MRT-Untersuchung erfragt. Probanden mit

Nikotinabusus wurden nicht ausgeschlossen. 

So konnte eine Kontrollgruppe bestehend aus 26 Männern und 12 Frauen ausgewertet werden.

7 Personen wurden nachträglich von der Studie ausgeschlossen. Der Grund hierfür waren bei

6 Probanden der Verlust von Daten und bei einem Patienten Auffälligkeiten in der

Psychometrie.

2.3. Psychometrische Messinstrumente 

Für die Datenerhebung der Probanden wurden verschiedene Testverfahren angewandt. So

konnten mogliche Komorbiditäten oder Ausschlusskriterien von autistischen und

neurotypischen Probanden erkannt, die Schwere und Ausprägung der Autismussymptomatik

quantifiziert und der IQ gemessen werden.

46



2. Material und Methoden

2.3.1. Fragebögen

Die im Folgenden beschriebenen Fragebogen wurden von den Probanden bereits vor der

MRT Messung online von zu Hause aus ausgefüllt.

2.3.1.1. Autismus-Spektrum-Quotient (AQ)

2001 entwickelten Simon Baron-Cohen et al. am Autism Research Centre in Cambridge den

Autismus-Spektrum-Quotient, einen Fragebogen zur Selbstauskunft. Er besteht aus insgesamt

50 Fragen mit je 10 Fragen aus den 5 verschiedenen Kategorien social skill (Soziale

Fähigkeiten), attention switching (Aufmerksamkeitswechsel), attention to detail

(detailbezogene Aufmerksamkeit), communication (Kommunikation), imagination

(Vorstellungsvermogen). Mit dem Fragebogen konnen autistische Eigenschaften quantifiziert

werden. Er wurde speziell für hochfunktionalen Autismus entwickelt, da er die Fähigkeit die

Fragen zu lesen und zu verstehen voraussetzt. Die Autoren schlagen einen Cutoff-Wert von

32 Punkten vor. Asperger-Autisten und hochfunktionale-Autisten erreichen zu 80% 32 oder

mehr Punkte während neurotypische Personen dieses Ergebnis nur zu 2% erreichen. Der Test

eignet sich jedoch nicht zur Diagnosestellung, sondern kann als Hilfsmittel z.B. für

Screeningverfahren genutzt werden (S. Baron-Cohen, Wheelwright, Skinner, Martin, &

Clubley, 2001). 

2.3.1.2. Empathie Quotient (EQ)

Simon Baron-Cohen and Sally Wheelwright sind der Meinung, Empathie habe eine affektive

und eine kognitive Komponente. Um empathisch zu sein, muss man einerseits emotional

angemessen auf die Gefühle einer anderen Person reagieren (affektive Komponente) und

gleichzeitig die Emotionen der anderen Person verstehen (kognitive Komponente oder Theory

of Mind). Auf der Grundlage dieser Definition entwickelten sie den Empathie Quotient, einen

Fragebogen zum Selbstausfüllen der die Empathiefähigkeit quantifiziert. Dabei werden 40

Fragen zur Empathie, deren Beantwortung mit 0,1 oder 2 Punkten bewertet wird, und 20

Fragen zur Ablenkung ohne Punktwert gestellt. Ein Cut-off-Wert von 30 und weniger Punkte

hat sich als sinnvoll erwiesen. Der EQ zeigte auch eine positive Korrelation mit dem AQ

(Simon Baron-Cohen & Wheelwright, 2004). 
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2.3.1.3. Skala zur Erfassung sozialer Reaktivität (SRS-2)

Die Skala zur Erfassung sozialer Reaktivität (Constantino et al., 2003) stellt einen Fragebogen

mit 65 Items dar, der von Eltern und/oder Lehrern des betroffenen Kindes oder Jugendlichen

ausgefüllt wird. Dabei sind 45 Fragen zu reziproker sozialer Interaktion, 12 zu repetitiv-

stereotypem Verhalten und 6 zu sozialem Sprachgebrauch. In unserer Studie wurde der

Fragebogen von den Probanden selbst ausgefüllt. Nach Bölte et al. (Bolte et al., 2008) grenzt

ein Punktscore von 85 die ASS signifikant von anderen psychischen Erkrankungen ab. Die

Sensitivität liegt dabei bei 73% und die Spezifität bei 81%.

2.3.1.4. Symptom-Checkliste 90 (SCL90)

Die Symptom-Checkliste 90 (Derogatis, 1983) beinhaltet 90 Fragen zu verschiedenen

psychologischen und korperlichen Symptomen, die innerhalb der letzten 7 Tage aufgetreten

sind. Diese werden mit einer Punktzahl 0=„überhaupt nicht“ bis 4=„sehr stark“. Die Items

konnen zu den Symptomkomplexen Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im

Sozialkontakt, Depressivität, Ängstlichkeit, Aggressivität, Phobische Angst, paranoides

Denken und Psychotizismus. Aus den Items konnen zusätzlich 3 verschiedene Indices

berechnet werden: der Global Severity Index (GSI, durchschnittliche psychische Belastung

aller 90 Items), Positive Symptom Distress Index (PSDI, bezieht sich auf die Schwere der

Beeinträchtigung bei den Items, bei denen eine psychische Belastung vorliegt) und Positive

Symptom Total (PST, Anzahl aller Items, bei denen psychische Beschwerden vorliegen).

2.3.1.5. Beck-Depression-Inventory II (BDI-II)

Das Beck-Depressions-Inventar (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961) ist ein

Fragebogen, der mit 21 Items den Schweregrad einer depressiven Symptomatik erfasst. Der

Test erfasst das Befinden der letzten zwei Wochen, indem zu jeder Frage zwischen vier

Aussagen mit einem Punktwert von 0–3 ausgewählt werden muss. So konnen insgesamt 63

Punkte erreicht werden. Bei einem Ergebnis von 8 oder weniger Punkten wird eine

Depression ausgeschlossen. Ab 1996 erschien die 2. überarbeitete Version des Fragebogens,

der stärker an die DSM-IV Kriterien angepasst wurde und die Verständlichkeit der Aussagen

insgesamt verbessert hat.
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2.3.1.6. Wender Utah Rating Scale- kurz (WURS-k)

Die Wender Utah Rating Scale- kurz erfasst im Erwachsenenalter retrospektiv Symptome

einer Hyperkinetischen Storung oder einer Aufmerksamkeit Defizit/Hyperaktivitäts-Storung

in der Kindheit (im Alter von 8-10 Jahren). Der Selbstbeurteilungsbogen besteht aus 61 Items

mit jeweils 5 Antwortmoglichkeiten (0-4 Punkte) (Ward, Wender, & Reimherr, 1993). Der

WURS-k stellt eine deutsche, verkürzte Version mit 21 verbliebenen Fragen und 4

zusätzlichen Kontrollfragen. Die Retest-reliabilität der gekürzten Version war dennoch sehr

hoch (r=0,9)(Retz-Junginger et al., 2002). Der Cut-off-Wert von 30 Punkten für den WURS-k

weist eine Sensitivität von 85% und eine Spezifität von 74% auf (Retz-Junginger et al., 2003).

2.3.1.7. Toronto-Alexithymie-Skala-26 (TAS -26)

Alexethymie ist ein Begriff aus der Psychosomatischen Medizin. Er beschreibt die

Unfähigkeit Gefühle zu verbalisieren und emotionale Zustände von korperlichen

Empfindungen zu unterscheiden (Fitzgerald & Bellgrove, 2006). Die Toronto-Alexithymie-

Skala-26 (Bagby, Taylor, & Ryan, 1986) ist ein Test zur Selbstauskunft mit 18 Items die in 3

Skalen eingeteilt werden konnen: „Schwierigkeiten bei der Identifikation von Gefühlen“ ,

„Schwierigkeiten bei der Beschreibung von Gefühlen“ und „extern orientierter Denkstil“. Die

einzelnen Fragen werden mit 1 („trifft gar nicht zu“) bis 5 („trifft vollig zu“) Punkten

bewertet. Das Ergebnis besteht aus der Summe der einzelnen Antworten. Ein Cut-off-Wert

von 54 Punkten hat sich als sinnvoll erwiesen.

2.3.1.8. Saarbrücker Persönlichkeits-Fragebogen (SPF)

Der Saarbrücker Personlichkeits–Fragebogen (Paulus C., o.J.) ist ein psychometrischer Test zur

Messung der Empathiefähigkeit. Er stellt eine Übersetzung und Weiterentwicklung des

Interpersonality Reactivity Index (IRI) (Davis, 1980) dar. Der Test besteht aus 16 Fragen die

jeweils mit „Nie“ (1Punkt) bis „Immer“ (5 Punkte) beantwortet werden.

2.3.2. Intelligenztest

Die im Folgenden beschriebenen Intelligenztests wurden von allen Probanden vor der MRT

Messung unter Aufsicht durchgeführt.

49



2. Material und Methoden

2.3.2.1. Culture Fair Intelligence Test 20- revidiert (CFT 20-R)

Die Probanden unserer Studie haben die Kurzversion des CFT 20-r ausgefüllt, welche für 20-

60–Jährige normiert ist. Diese besteht aus dem 1. Testteil und dauert ca. 35–40 Minuten. Der

erste Teil besteht aus vier Subtests: Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und

topologische Schlussfolgerungen. Dieser Intelligenztest basiert auf der zwei-Faktoren-Theorie

von Cattell und misst besonders die fluide Intelligenz. Der Test ist sprachfrei und kann so

kulturunabhängig angewendet werden. Der IQ-Wert berechnet sich durch die Anzahl der

richtigen Antworten und dem Alter.

2.3.2.2. Mehrfachwahl Wortschatz Intelligenztest B (MWT-B)

Ergänzend zum CFT 20-r wurde noch der MWT-B von den Probanden ausgefüllt, der die

kristalline Intelligenz misst. Bei diesem Test müssen die Probanden aus jeder Reihe mit 5

Worten dasjenige auswählen, welches in der deutschen Sprache existiert. Die anderen 4

Worter sind frei erfunden. Insgesamt werden 37 solcher Wortreihen beantwortet, die nach

Schwierigkeit geordnet sind. Deutsch als Muttersprache ist eine Voraussetzung für die

Validität der Ergebnisse.

2.3.3. Gesprächsbasierte psychometrische Testverfahren

Neben den Fragebogen zur Selbstauskunft und den IQ-Tests, wurden noch psychometrische

Verfahren mit Interviewcharakter und Verhaltensbeobachtung angewendet. Alle autistischen

Probanden haben bereits im Vorfeld oder im Rahmen der Studie einen ADOS durchgeführt,

ein etabliertes Verfahren zur Quantifizierung Auffälligkeiten der sozialen Interaktion und

reziproken Kommunikation im Sinne einer autistischen Storung. Mit Probanden aus der

Kontrollgruppe wurde vor der MRT-Messung der SKID-I-mini zum Ausschluss von

psychischen Storungen durchgeführt.

2.3.3.1. Diagnostische Beobachtungsskala für Autistische Störungen (ADOS)

Der ADOS ist ein standardisiertes Verfahren zur Beobachtung einer autistischen

Symptomatik (Lord et al., 1989). Neben dem ADI-R zählt der ADOS zu den

psychometrischen Verfahren mit der hochsten korrekten Klassifikationsrate (80%) (Falkmer

et al., 2013). Für den ADOS gibt es 4 Module, die sich an jeweilige Altersgruppen bzw.
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Sprachfertigkeiten richten. Für Erwachsene und ältere Jugendliche mit fließender Sprache

wird das 4. Modul angewendet. Der Untersucher protokolliert während des Tests seine

Eindrücke und bewertet diese unmittelbar nach dem Test mit je nach Item unterschiedlicher

Punktvergabe. Das Interview dauert insgesamt ca. eine Stunde.

2.3.3.2. Strukturiertes klinisches Interview für DSM-IV I (SKID I mini)

Der SKID I mini dient zum Ausschluss von Achse-I-Storungen (affektive Storungen,

psychotische Storungen, Storungen durch psychotrope Substanzen, Angststorungen,

somatoforme Storungen, Essstorungen, Anpassungsstorungen)  bei den gesunden Probanden.

In der Kurzversion wurden dazu 12 Fragen gestellt.

2.3. Bildgebende Verfahren

2.3.1. Vorbereitung und Aufklärung

Alle Probanden wurden ausführlich über die Durchführung und Ziele der MRT-Studie in

einem Gespräch sowie durch einen Informationsbogen hingewiesen. Anschließend musste

von den Probanden eine Einverständniserklärung unterschrieben werden. 

Vor der MRT-Messung wurde mehrfach darauf aufmerksam gemacht, dass keine

ferromagnetischen Gegenstände am (wie zum Beispiel Schmuck) oder im Korper (Implantate,

Herzschrittmacher) sein dürfen. Außerdem mussten alle elektronischen Gegenstände abgelegt

werden. Ein Horschutz wurde jedem Patienten angeboten. Die Probanden wurden gebeten,

sich während der Messung moglichst wenig zu bewegen, um Bewegungsartefakte zu

vermeiden. Um den Kopf zusätzlich in der Spule zu fixieren wurden Polster benutzt. 

Die Probanden bekamen einen Alarmknopf, mit dem Sie bei einem Notfall die Messung

unterbrechen konnten. 
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2.3.2. Anatomische MRT-Aufnahme

Die MRT-Messungen fanden im Schnittbildzentrum der radiologischen Klinik der Uniklinik

Freiburg mit einem 3 Tesla Siemens Prisma Scanner (Erlangen, Deutschland) statt. Es wurde

dafür eine 64-Kanal-Kopfspule verwendet. Die anatomische Messung wurde mit der

Magnetizition Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE) Sequenz in T1-Wichtung

durchgeführt.

Field of view (FOV) 256 mm

Schichtdicke 1mm

Slice orientation sagittal

TR (repetition time) 2300 ms

TE (echo time) 2,98 ms

TI (inversion time) 900ms

Flipwinkel (flip angle) 9°

Voxelgroße 1x1x1mm2

Bandbreite 240 Hz/Px

Tabelle 5: Tabelle der Messparameter der MPRAGE Sequenz.

2.3.3. DTI-Messung

Die DTI-Messung erfolgte mit single-shot spin-echo echo-planar (EPI) Sequenzen. Es wurden

insgesamt 70 DTI-Bilder aufgenommen. Davon waren 9 Bilder b0-Bilder, die nicht

diffusionsgewichtet sind und somit mit einen b-Wert von 0 mm2/s aufgenommen wurden. Die

restlichen 61 Aufnahmen erfolgten in jeweils verschiedenen Raumrichtungen, die

gleichmäßig auf eine einheitliche Sphäre verteilt waren. Es wurde hier ein effektiver b-Wert

von 1000mm2/s angewendet. Ein Datensatz konnte aufgrund von schlechter Qualität der

MPRAGE-Sequenz nicht ausgewertet werden.
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Field of view (FOV) 192mm

Anzahl der Schichten (slices) 60

face oversampling 0,00%

slice orientation transversal

TR (repetition time) 6600 ms

TE (echo time) 80 ms

Bandbreite 2084 Hz/Px

Voxelgroße 2*2*2 mm2

Messzeit 08:03 min

Tabelle 6: Tabellarische Auflistung der Messparameter der DTI Sequenz.

2.4. Datenverarbeitung

2.4.1. Datensicherung und Transfer

Die MRT-Daten der 48 autistischen Probanden und 38 gesunden Kontrollen wurden im

DICOM Format über eine Netzwerkverbindung an den Server des Freiburger Brain Imaging

versandt. Die Weiterverarbeitung der Datensätze erfolgte an einem Computer der Psychiatrie

Freiburg mit der auf MATLAB-basierenden (The MathWorks, Massachusetts, USA) Sofware

SPM12 (Statistical Parametric Mapping, University College London) und „DTI & Fiber Tools“

(Kreher, 2006). Dafür wurden die Daten zunächst manuell auf Vollständigkeit und Bildqualität

überprüf t und ansch l ießend wurden S ie in das NIfTI- Format (Neuroimaging

InformaticsTechnology Initiative) konvertiert. Mithilfe der B0-Bilder wurden die DTI-Bilder

nun bewegungskorrigiert (realigned). 

2.4.2. Co-Registrierung

Anschließend wurden die anatomischen Bilder mit der MPRAGE-Sequenz auf die DTI-Bilder

(B0 Bilder) co-registriert. Bei der Co-Registrierung werden die Bilder aufeinander gelegt und

einander so angepasst, dass alle Voxel in beiden Bildern die gleiche Hirnregion

repräsentieren. Dies ist für die weitere quantitative Analyse der MRT-Daten unerlässlich.

2.4.3. Segmentierung

Die Segmentierung in weiße Substanz (WM), graue Substanz (GM), Liquor (CSF), totales

53



2. Material und Methoden

intrakranielles Volumen (TIV), und totales Hirnvolumen (TBV) erfolgte mit dem Programm

CAT12 (Computational Anatomy Toolbox). Das Programm läuft als eine Erweiterung von

SPM12 und hat das Programm VBM8 abgelost. Für die Segmentierung wird bei CAT12 die

Adaptive Maximum-A-Posteriori (AMAP)-Technik verwendet. Diese kommt fast ohne a

priori Wahrscheinlichkeiten über das Gewebe (Tissue Probability Maps) (Ashburner &

Friston, 2005) aus. Bei der AMAP-Technik werden Bildrauschen, Intensitätsrauschen und

andere lokale Variationen erfasst und in die Berechnung miteinbezogen (Rajapakse, Giedd, &

Rapoport, 1997).

Ein Filter (adaptive Non Local Means (SANLM) denoising filter) soll zusätzliches

Rauschen verringern. Inhomogenitäten in der Intensität der grauen und weißen Substanz

sollen durch die lokale adaptive Segmentation (Dahnke et al., o.J.) ausgeglichen werden.

Zusätzlich zur AMAP Segmentierung wird noch eine Segmentierung in gemischtes Gewebe

durchgeführt, die Partial Volume Estimation (PVE), da einzelne Voxel vermutlich mehr als

nur eine Gewebeart enthalten. So wird in einem Voxel der Anteil von GM, WM und CSF als

Verhältnis GM/WM und GM/CSF angegeben.

2.4.4. Tensor- & Diffusions-Berechnung

Aus den insgesamt 86 DTI-Aufnahmen der neurotypischen und autistischen Probanden wurde

eine Tensormatrix errechnet und anschließend die jeweiligen MD- und FA-Werte in den

einzelnen Volumeneinheiten (Voxel) berechnet (Tensor indices). Die Berechnung erfolgte mit

dem Programm DTI&Fibertools unter MATLAB.

2.4.5. DARTEL Normalization

Bei CAT12 ist die DARTEL Normalization (Ashburner, 2007) bereits integriert und nutzt

dazu ein bereits existierendes DARTEL Template im MNI (Montreal-Neurological-Institute)

Raum. Es ist daher nicht notig individuelle DARTEL Templates der Probandengehirne zu

erstellen. Mithilfe der integrierten DARTEL Normalisierung in den MNI Raum wird

sichergestellt, dass korrespondierende Voxel in der gleichen Position zu finden sind und somit

ein Vergleich der Voxel ermoglicht wird.
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2.4.6. Smoothing

Zuletzt wurden die Bilder geglättet (Smoothing). Somit wird das Bildrauschen erneut

verringert und die Daten normalverteilt. Die Glättung erfolgte mit einem Gauss-Kernel und

einer Halbwertsbreite (FWHM = full width at half-maximum) von 8 mm.

2.4.7. Global Fiber Tracking

Unsere Methode des „Global Fiber Tracking“ ist dem „Gibbs-Tracking-Ansatz“ sehr ähnlich

(Kreher et al., 2008). Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die Rekonstruktion der

Nervenfaserbahnen gleichzeitig ausgerichtet werden. Sie beruht auf dem Bayes-Theorem und

bezieht dadurch unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten mit ein. Die Arbeitsgruppe von Marco

Reisert (Reisert et al., 2011) hat die Methode verbessert, indem sie unter anderem die Scanzeit

verkürzt haben und die Anwendung so nun für eine klinische Studie praktikabel ist. Die

Datenverarbeitung ist für HARDI (high angular resolution diffusion imaging)-Daten erstellt

und läuft unter dem Programm „DTI & Fibertools“ in SPM12. Für das Global Tracking

wurden Standardparameter angewendet und 10 Wiederholungen durchgeführt.

Anschließend wurden über die „Fibertracks“ sogenannte „Visitmaps“ generiert. Diese

erschließen die Nervenfaserbahnen voxelweise. So konnte in jedem dieser Voxel die Anzahl

der Nervenfasern gezählt werden. Diese Anzahl pro Voxel wird „Nervenfaserdichte“ (Fiber

Density) genannt.

2.5. Statistische Auswertung

2.5.1. Gruppenvergleiche demographischer, psychometrischer und 

volumetrischer Daten

Die statistische Analyse der demographischen, psychometrischen und volumetrischen

Daten erfolgt mit dem Programm R (Version 3.2.4, The R Foundation for Statistical

Computing, Wien, Österreich). Es wurde anhand mehrerer Tests geprüft, ob die

Kontrollgruppe und die ASS-Gruppe sich in Alter, Geschlecht und IQ entsprechen.

Das Alter, die Ergebnisse der zwei verschiedenen Intelligenztests (CFT20-R und

MWTB) und die Ergebnisse der verschiedenen Psychometrischen Tests (AQ, EQ,

WUR-Sk, SRS2, BDI-2) beider Gruppen  wurden jeweils mit einem Zweistichproben-
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t-Tests (two-sample t-test) für unabhängige Stichproben miteinander verglichen. Der

Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde für das „Geschlecht“ als kategoriale Variable

verwendet.

Mogliche volumetrische Unterschiede (GM, WM und CSF) der Gehirne wurden über

beide Gruppen hinweg ebenfalls mit einem t-Test berechnet. 

2.5.2. Gruppenvergleiche der DTI-Daten

Die statistische Analyse der Bildgebungsdaten erfolgte in SPM12. Es wurden

Zweistichproben t-Tests durchgeführt um Unterschiede zwischen der FA und der MD von

Probanden mit ASS und neurotypischen Probanden aufzuzeigen. Als Kovarianten wurde das

Alter, das Geschlecht und das TBV definiert. So sollten mogliche Confounder ausgeschlossen

werden. Um die Fiber density voxelweise zu vergleichen wurden ebenfalls ein SPM-two-

sample t-test durchgeführt, mit den gleichen Covariaten. 

2.5.3. Korrelationen

Um mogliche Korrelationen zwischen den Bildgebungsdaten und den psychometrischen

Daten zu identifizieren, wurde in SPM12 ein Regressionsmodell berechnet. Hierfür wurde

jeweils die FA, MD und die Faserdichte als unabhängige Variable festgesetzt. Als abhängige

Variable untersuchten wir jeweils die Werte der Fragebogen des SRS, EQ, AQ und BDI.

Auch hier wurden die Storfaktioren Alter, Geschlecht, IQ und TBV als Covariaten definiert.

Wir berechneten die Korrelationen sowohl innerhalb der Gruppe, als auch

gruppenübergreifend.
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3. Ergebnisse 

3.1. Ergebnisse der demographischen Daten

Insgesamt konnten die Ergebnisse von 36 männlichen und 12 weiblichen Probanden in der

ASS-Gruppe (ASS) und 27 männlichen und 12 weiblichen Probanden der neurotypischen

Kontrollgruppe (NTC) analysiert werden. Die Probanden waren zum Zeitpunkt der

Untersuchung in einem Alter von 18-61 Jahre. Die ASS-Gruppe unterscheidet sich nicht

signifikant in Alter, Geschlecht und IQ (siehe Tabelle 7). 

Gruppe Spannweite Mittelwert Standardabweichung p-Wert

IQ (CFT20-R) ASS 63-160 117,3 23,2 0,9994

NTC 78-155 117,3 17,94

IQ (MWTb) ASS 94-145 118,5 14,52 0,8717

NTC 93-143 118 12,58

Alter ASS 18-60 34,85 11,88 0,7162

NTC 20-61 34,00 9,83

Tabelle 7 Gruppenvergleich der demographischen Daten. Anmerkungen: ASS=Gruppe mit 
Probanden mit Autismus-Spektrum-Störung, NTC=Gruppe mit neurotypischen Probanden

Aus Tabelle Tabelle 8 konnen zusätzlich Informationen zum Bildungsgrad, Erwerbstätigkeit

und Beziehungsstatus entnommen werden sowie dem Vorhandensein von ASS in der

Verwandtschaft.
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Kontrollgruppe 
(NTC)

Patientengruppe 
(ASS)

Anzahl Anteil in 
%

Anzahl Anteil in 
%

Höchster Bildungsabschluss

Hauptschulabschluss 0 0 4 8

Mittlere Reife 3 8 4 8

(Fach-)Hochschulabschluss 19 50 20 42

Studienabschluss 14 37 19 40

anderer Abschluss 2 5 1 2

Erwerbstätigkeit

arbeitslos 2 5 6 13

In Ausbildung 13 34 16 33

Teilzeit 11 29 8 17

Vollzeit 12 32 17 35

Rente 0 0 1 2

Beziehungsstatus

Keine Partnerschaft 18 47 33 69

Partnerschaft 12 32 8 17

    mit getrennten Wohnungen 9 24 5 10

    mit gemeinsamer Wohnung 3 8 3 6

Verheiratet 7 18 6 13

Geschieden 1 3 1 2

ASS in der Verwandtschaft

Verwandte 1. Grades 2 5 3 6

         Mutter 1 3 1 2

         Geschwister 0 0 0 0

         Kinder 1 3 2 4

Hohergradige Verwandte 0 0 5 10

Tabelle 8: demographische Beschreibung der Kontrollgruppe (NTC) und Patientengruppe 
(ASS)

Während die Probanden aus der neurotypischen Kontrollgruppe keine psychiatrischen

Vorerkrankungen haben durften, wurden innerhalb der ASS-Gruppe die Komorbiditäten

ADHS, Depression, Angst- und Zwangsstorungen aufgrund deren Häufigkeit nicht als
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A u s s c h l u s s k r i t e r i u m b e t r a c h t e t e b e n s o w e n i g e i n e d e m e n t s p r e c h e n d e

Medikamenteneinnahme. Tabelle Tabelle 9 gibt einen Überblick über die Anzahl der

vorkommenden Nebendiagnosen der autistischen Probanden.

Komorbiditäten Anzahl Anteil in %

Depression 31 65

Angststorung 9 19

Zwangsstorung 2 4

ADHS 8 17

Medikamenteneinnahme
zum Zeitpunkt der Messung

Methylphenidat 6 13

Antidepressiva 18 38

Atypische Neuroleptika 5 10

Neuroleptika 0 0

Tabelle 9: Übersicht über die Komorbiditäten und Medikamenteneinnahme innerhalb der 
Patientengruppe

3.2. Ergebnisse der psychometrischen Daten

Die folgende Tabelle Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der psychometrischen Fragebogen. Die

Kontrollgruppe wurde im Vorfeld nach psychischen und neurologischen Erkrankungen

befragt und mittels SKID-I-mini sollten Achse-I-Storungen ausgeschlossen werden. Ein

Proband wurde nachträglich aufgrund von hohen Punktwerten im SCL-90 ausgeschlossen und

in allen Ergebnissen (einschließlich folgender Auswertung der Fragebogen) nicht

berücksichtigt. 
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Gruppe Spannweite Mittelwert Standardabweichung p-Wert

AQ ASS 12-49 35,29 8,74 >0,0000

NTC 3-34 12,66 7,00

EQ ASS 2-61 22,98 12,43 >0,0000

NTC 23-76 50,26 11,68

SRS-2 ASS 30-136 90,56 23,54 >0,0000

NTC 31-80 48,13 11,01

BDI-II ASS 0-56 19,33 14,26 >0,0000

NTC 0-20 4,50 5.20

WURS-k ASS 2-61 29,62 14,69 >0,0000

NTC 0-59 11,49 12,02

ADOS* ASS 0-14 8,16 3,45 -

Tabelle 10: Gruppenvergleich der erhobenen Fragebögen. Anmerkungen: ASS=Gruppe mit
Probanden mit Autismus-Spektrum-Störung, NTC=Gruppe mit neurotypischen Probanden
*insgesamt hatten 42 Patienten einen ADOS-Score, die Probanden wurden nicht getestet

Für den Gruppenvergleich wurde ein t-Test für unabhängige Stichproben durchgeführt mit

dem Signifikanzniveau p<0,05. Die Probanden der ASS-Gruppe und der Kontrollgruppe

unterscheiden sich in allen Fragebogen signifikant voneinander (vgl. Tabelle 10). 

Der durchschnittliche AQ, EQ und SRS-2 lag in der ASS Gruppe deutlich im autistischen
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Abbildung 8: Vergleich zwischen den BDI Scores der Kontrollprobanden (links) und der 
Probanden mit ASS (rechts). Die Kategorie keine Depressionen gilt für die Punktzahl 0-8, 
minimale Depression für 9-13 Punkte, leichte Depression für 14-19 Punkte, mittelschwere 
Depression von 20-28 Punkte und schwere Depression ab 29 Punkten.
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Bereich (über bzw. unter den Cut-off-Werten). Beim BDI-II liegt die durchschnittliche

Punktzahl der Patientengruppe bei 19,33. Der Cut-off-Wert für eine leichte Depression liegt

bei 14 Punkten. Innerhalb der Kontrollgruppe lag der Mittelwert bei 4,50 Punkten, 82% der

Kontrollprobanden erreichten 8 oder weniger Punkte. Abbildung 8 visualisiert die

Punkteverteilung und den damit einhergehenden Schweregrad der Depression innerhalb der

Patientengruppe und der Kontrollgruppe. 

Der Mittelwert des WURS-k innerhalb der Patientengruppe liegt bei 29,62. Damit ist der

Grenzwert von 30 Punkten für ADHS in der Kindheit knapp unterschritten. Es erreichten

dennoch 24 Probanden (50%) 30 oder mehr Punkte. 

35 Probanden innerhalb der Patientengruppe erreichen im AQ einen Wert von 32 oder mehr

Punkten, welches den Autoren S. Baron-Cohen et al. sinnvoller Grenzwert für die ASS

erschien (vgl. Abbildung 9). Beim EQ scorten 36 Personen (75%) der ASS-Gruppe unterhalb

des Cutoff-Wertes von 30 Punkten (vgl. Abbildung 9). Im ADOS erreichten 29 Patienten (69

%) ein Ergebnis oberhalb des Cut-Off-Points. Der Mittelwert lag bei 8,16 mit einer Streuung

von 3,45. Insgesamt hatten 42 der 46 Probanden innerhalb der ASS Gruppe ein ADOS-

Testergebnis vorliegen.
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Abbildung 9: Die Abbildung zeigt jeweils für die verschiedenen psychometrischen Tests die 
Verteilung der Werte innerhalb der ASS-Gruppe (links) und die Häufigkeit der Ergebnisse 
oberhalb/unterhalb des Cut-off-points des jeweiligen Tests (rechts). Die Ergebnisse, die 
innerhalb des Autistischen Spektrums liegen, sind in blau dargestellt, die, die außerhalb 
liegen in grau.

3.3. Ergebnisse der volumetrischen Daten 

Tabelle 11 zeigt eine Gegenüberstellung der volumetrischen Daten zwischen Patienten und

Kontrollen. Mithilfe der Segmentierung durch das Programm CAT12 konnte für jeden

Probanden das Volumen der GM, WM, TIV und TBV bestimmte werden. Es wurde ein t-Test

für unabhängige Stichproben mit dem Signifikanzniveau p<0,05 durchgeführt. 
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Es konnte zwischen den Probanden und den Patienten kein signifikanter Unterschied

gefunden werden. Zwar sind die Mittelwerte der Volumina der einzelnen Segmente innerhalb

der ASS-Gruppe geringer, sowie die maximalen und minimalen Volumina innerhalb der ASS-

Gruppe geringer im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch überschreitet der p-Wert das

Signifikanzniveau deutlich.

Gruppe Spannweite Mittelwert Standardabweichung p-Wert

GM ASS 567-871 722,4 77,5 0.7453

NTC 601-882 727,4 66,0

WM ASS 431-671 539,6 61,2 0,3912

NTC 441-732 551,5 65,5

CSF ASS 266-516 382,2 53,5 0,5862

NTC 303-460 376,5 44,5

TIV ASS 1346-1948 1644 143 0,7239

NTC 1352-2007 1655 146

TBV ASS 1008-1538 1262 126 0,5315

NTC 1043-1577 1279 123

Tabelle 11: Gruppenvergleich der volumetrischen MRT Daten. GM= Graue Substanz; 
WM= Weiße Substanz; CSF= Liqour; TIV= Totales intrakranielles Volumen; TBV= Totales 
Hirnvolumen

3.4. Ergebnisse der DTI-Daten

3.4.1. Vergleich der FA und MD

Die voxelbasierte Analyse der Fraktionellen Anisotropie und Mittleren Diffusion ergab keine

Regionen mit einem signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Dies wurde mit einem

two-sample-t-Test mit den Covariaten Alter, Geschlecht, IQ und TBV auf dem

Signifikanzniveau p<0,05 berechnet. So wurden die Covarianten als mogliche storende

Einflüsse ausgeschlossen.
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3.4.2. Vergleich der Fiber Density mithilfe der Visit Maps

Mithilfe der voxelbasierten Visit Maps konnte die Fiber Density (Dichte der Nervenfasern,

Anzahl der Nervenfasern pro Voxel) aller Nervenfaserbahnen errechnet werden. Es konnte

trotz Ausschluss von Storfaktoren wie Alter, Geschlecht, IQ und TBV kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden.

3.4.2. Korrelationen

Wir konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der FA, MD und Faserdichte und

den Fragebogen AQ, EQ, BDI, SRS und ADOS finden. Weder innerhalb der Patienten- bzw.

Kontrollgruppe noch gruppenübergreifend traten korrelierende Effekte auf Cluster-, oder

Peak-Level hervor, die eine ausreichende Signifikanz erreichten.
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4. Diskussion

Wir haben in unserer Studie die strukturelle Konnektivität der Weißen Substanz in Patienten

mit Autismus-Spektrum-Storung untersucht. Dazu haben wir eine anatomische MRT-

Aufnahme sowie eine Diffusions-Tensor-Messung durchgeführt und ausgewertet. Insgesamt

konnte so das Ergebnis von 48 Probanden mit ASS und 38 neurotypischen Probanden in die

Auswertung mit einfließen. Wir führten zunächst eine voxel-basierte Analyse durch um die

Fraktionelle Anisotropie und die mittlere Diffusion pro Voxel als ein Maß der Integrität der

weißen Substanz zu berechnen. Wir konnten bezüglich dieser Werte keine signifikanten

Unterschiede finden. Anschließend erstellten wir auf der Grundlage der probabilistischen

Traktographie Visitmaps, mit denen wir die Faserdichte pro Voxel errechnen konnten. Auch

hier fanden sich zwischen ASS- und Kontrollgruppe keine Unterschiede. 

4.1. Demographie

Die Probanden hatten ein Alter von 18–61 Jahren. Die ASS ist eine Erkrankung, die in der

Regel auch im Erwachsenenalter anhält und für die bis dato keine kurative Therapie existiert

(Billstedt et al., 2005). Dennoch kann sich die Ausprägung der Erkrankung im

Erwachsenenalter durch erlernte Kompensationsstrategien anders darstellen. Da Studien

gezeigt haben, dass die strukturelle Entwicklung des Gehirns bei Personen mit ASS bis ins

Erwachsenenalter atypisch verläuft (Lange et al., 2015), haben wir uns bewusst für ein

Mindestalter von 18 Jahren entschieden. Zusätzlich haben wir auch autistische Probanden in

hoherem Erwachsenenalter (50-65 Jahren) rekrutieren konnen. Bisher ist die Studienlage zu

erwachsenen Menschen mit ASS (die insbesondere auch Probanden über 50 Jahren

miteinbezieht) auch bei den Bildgebenden Studien gering. Ein linearer Storeinfluss, der durch

die Veränderung der Hirnstrukturen im Zuge alterbedingter Degenerationsprozesse auftreten

konnte, wurde durch die Alters-Kovariate ausgeschlossen. 

Das Geschlechterverhältnis (m:w=3:1) in der ASS-Gruppe unserer Studie entspricht dem in

vielen epidemiologischen Studien ermittelten, allgemeinen Geschlechterverhältnis der ASS.

Die gesunden Kontrollprobanden wurden zuvor hinsichtlich Alter, IQ und Geschlecht mit der

ASS-Gruppe gematcht. Wie erwartet, unterscheiden sie sich daher in diesen Kategorien nicht

signifikant (vgl. Tabelle Tabelle 7).
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Der Anteil an psychiatrischen Komorbiditäten in der Krankengeschichte innerhalb der

Patientengruppe war sehr hoch. Nur wenige Probanden mit ASS litten unter keinerlei anderen

psychischen Erkrankungen. Komorbiditäten bei der ASS gelten in der Literatur als ein

häufiger Bestandteil des Krankheitsbildes, wobei prozentuale Angaben jedoch schwanken. Zu

berücksichtigen ist, dass die Rekrutierung der Patienten hauptsächlich über die

Hochschulambulanz für Autismus erfolgte. Erwachsene Autisten suchen häufig dann

medizinische Hilfe, wenn entweder  der Leidensdruck sehr hoch ist, sodass oft schon eine

komorbide Depression vorliegt, oder wenn eine andere Komorbidität für den Patienten im

Vordergrund steht (Biscaldi, 2016). Dies passt zu dem hohen Anteil an Depressionen in der

Krankengeschichte innerhalb der Patientengruppe, die in unserer Stichprobe die häufigste

Komorbidität darstellte. Andere Studien zu Komorbiditäten der ASS kommen zu ähnlichen

Ergebnissen (Mohammad Ghaziuddin et al., 2002).

Die Einnahme von Psychopharmaka (Antidepressiva, Antipsychotika, Psychostimulanzien)

war für die Studie kein Ausschlusskriterium und wurde für die MRT-Messung nicht

unterbrochen, um gesundheitliche Schäden für die Probanden zu vermeiden. Somit besteht die

Moglichkeit, dass die Einnahme von Psychopharmaka einen Storfaktor darstellt. Der Effekt

von psychotropen Medikamenten auf die DTI Messung ist bisher weitestgehend unbekannt,

jedoch konnten andere DTI Studien keine korrelierenden Effekte feststellen (Andrew L.

Alexander, Lee, Lazar, Boudos, et al., 2007; Barnea-Goraly, Chang, Karchemskiy, Howe, &

Reiss, 2009)

4.2. Psychometrie

Die Ergebnisse des AQ und EQ stimmen in etwa mit denen von Baron-Cohens Arbeitsgruppe

überein, die diese Tests entwickelt haben (S. Baron-Cohen et al., 2001; Simon Baron-Cohen

& Wheelwright, 2004). In unserer Stichprobe lagen 73 % der ASS-Gruppe oberhalb des Cut-

off-Wertes des AQ und 75 % unterhalb des Cut-off-Wertes des EQ, während es in den

Studien von Simon Baron-Cohen jeweils 80 % waren. Nur jeweils ein Proband der gesunden

Kontrollgruppe hatte beim AQ bzw. EQ ein Ergebnis im autistischen Bereich. Dies entspricht

der gemessenen falsch-positiven Rate von Baron-Cohen et al. Der durchschnittliche SRS

Score der ASS-Gruppe lag oberhalb des von Bölte et al. vorgeschlagenen Cut-off-Wertes.

Der Mittelwert des ADOS von 8 Punkten liegt über dem Cut-off für eine Autismus-Spektrum-
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Storung von 7 Punkten. Die Standardabweichung von 4,4 ist jedoch relativ breit und es gab

viele Probanden, die den Cut-off-Wert nicht erreicht haben. Der ADOS als Testverfahren gilt

in der Fachliteratur als Goldstandard und weist eine hohe Sensitivität und Spezifität auf

(Falkmer et al., 2013), wobei dies vor allem für autistische Kinder und Jugendliche gilt. Bei

Erwachsenen, vor allem hoch-funktionalen Autisten, kann die Sensitivität geringer sein

(Bastiaansen et al., 2011). Der ADOS ist ursprünglich für Kinder konzipiert und seine Module

werden nach Sprachfähigkeit eingeteilt. So fallen Kinder mit flüssiger Sprache in die gleiche

Kategorie wie Erwachsene. Die Aufgaben erscheinen kindlich und weniger passend dafür,

Erwachsene in eine Lage zu bringen, in der autistische Verhaltensweisen besonders zutage

treten. Die Punktvergabe erfolgt dabei ausschließlich durch Verhaltensbeobachtung und

bezieht Inhalte des Gesprächs nicht in die Auswertung mit ein. Da erwachsene, hoch-

funktionale Autisten häufig Kompensationsstrategien erlernt haben, kann das Verhalten nach

außen aber wenig auffällig erscheinen und sich trotz eindeutiger Diagnose in einem niedrigen

Punktwert niederschlagen.

Fünfzig Prozent unserer autistischen Probanden hatten im WURS-k einen Punktwert von

mehr als 30 Punkten, also oberhalb des Cut-off-Wertes für ADHS im Kindesalter. Nur 14 %

der Probanden hatten jedoch eine ADHS Diagnose in ihrer Krankengeschichte. Dies konnte

zum einen daran liegen, dass ADHS und HFA teilweise sehr ähnliche Symptome haben und

Fehldiagnosen häufig sind (Nydén et al., 2010). Zum anderen ist ADHS eine Erkrankung, die

sich häufig im Erwachsenenalter bessert. Es wäre also moglich, dass einige Probanden in der

Kindheit eine komorbide Aufmerksamkeits-Defizit/Hyperaktivitäts-Storung hatten, die mit

dem Alter „verschwunden“ ist (Faraone, Biederman, & Mick, 2005). Da sich der Fragebogen

retrospektiv auf das Grundschulalter bezieht, sind auch Verzerrungen bei der

Erinnerungsleistung der Probanden nicht auszuschließen.

53% der Probanden aus der ASS-Gruppe hatten nach dem BDI-II Ergebnis eine leichte bis

schwere Depression, 17 % eine schwere Depression. In der Kontrollgruppe hatten lagen

jeweils 5 % im Bereich einer leichten bzw. mittelschweren Depression und niemand im

Bereich einer schweren Depression. Dieses Ergebnis verstärkt die Annahme, dass

Depressionen bei HFA die häufigste Komorbidität darstellt (Mohammad Ghaziuddin et al.,

2002) und stimmt auch mit den Nebendiagnosen der autistischen Probanden überein.

Die Ergebnisse der psychometrischen Tests innerhalb der ASS-Gruppe und der
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Kontrollgruppe unterscheiden sich alle hochst signifikant. Jeweils ein Proband der

Kontrollgruppe scorte im AQ bzw. EQ im autistischen Bereich, was wir als falsch-positive

Ergebnisse interpretierten. Im WURS-k und im BDI-II waren die Ergebnisse der

Kontrollgruppe auch fast ausschließlich unauffällig. 

4.3. Gehirnvolumina

Das Total Brain Volume sowie die Volumina der GM und WM und des Liqours zeigten im

Vergleich zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied. Während es weitgehend als

gesichert gelten kann, dass der Kopfumfang sowie das TBV im Kindesalter erhoht sind, ist

unklar, bis zu welchem Alter dies in der Regel der Fall ist (Sacco, Gabriele, & Persico, 2015).

Unserer Studie mit ausschließlich erwachsenen, hoch-funktionalen Autisten stimmt mit vielen

anderen Studien mit ähnlichem Probandenkollektiv überein (Catani et al., 2008; Courchesne

et al., 2001; Ecker, 2012; Pugliese et al., 2009; Riedel, Maier, et al., 2014), sodass

angenommen werden kann, dass ein erhohtes Gesamtvolumen bei hoch-funktionalen

Erwachsenen nicht bis ins Erwachsenenalter persistiert.

4.4. Fraktionelle Anisotropie

Die FA ist ein Maß für die Gerichtetheit der Diffusion und somit indirekt der Integrität der

WM. In zahlreichen Studien war sie in unterschiedlichen Strukturen des Gehirns vermindert

(Bakhtiari et al., 2012; Bloemen et al., 2010; Catani et al., 2008; Itahashi et al., 2015; Kana et

al., 2014; Langen et al., 2012; Nickel et al., 2017; Perkins et al., 2014; Thakkar et al., 2008).

In einer vorherigen DTI-Studie unserer Arbeitsgruppe mit VBA-Analyse wurde ebenfalls eine

verminderte FA im Genu des Corpus Callosum gefunden (Nickel et al., 2017). Entgegen

unserer Erwartung konnten wir keine signifikanten Unterschiede der FA und MD feststellen. 

Hierfür gibt es zwei verschiedene Erklärungsmoglichkeiten:

a) Zum einen ist es moglich, dass keine spezifischen Storungen der Integrität in der

Mehrheit der hochfunktionalen, autistischen Menschen im Erwachsenenalter

existieren. Dies würde nicht automatisch die Theorie der gestorten Konnektivität

widerlegen, sondern nur, dass es für Erwachsene mit HFA kein einheitliches,

spezifisches Muster einer solchen Storung gibt. Moglicherweise gibt es Subgruppen

(Andrew L. Alexander, Lee, Lazar, Boudos, et al., 2007; Bakhtiari et al., 2012;
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Travers et al., 2012) mit unterschiedlichen Veränderungsmustern die sich in einer

Gruppenanalyse bei sehr großen Stichprobengroßen nur mit einer geringen

Effektstärke niederschlagen würden. 

b) Die andere Erklärung ist, dass die Konnektivität der weißen Substanz zwar gestort

ist, sich jedoch nicht in voxelweise bestimmten FA-Unterschieden darstellt. Die

Konnektivitäts-Veränderungen müssen nicht die Dichte der Fasern betreffen, sondern

konnen beispielsweise molekulare oder synaptische Veränderungen betreffen.

Wenn auch die Mehrheit der Studien des Gehirns FA-Unterschiede zeigen konnte, so stimmt

unser Ergebnis dennoch mit einigen früheren DTI- Studien mit erwachsenen

Patientenkollektiv überein (Bakhtiari et al., 2012; Kirkovski et al., 2015; Pugliese et al., 2009;

Thomas et al., 2011). Unsere Studie grenzt sich durch die große Anzahl an Probanden zum

Teil deutlich von den restlichen Studien ab. Viele ältere Studien untersuchten weniger als 15

Probanden mit ASS (Bloemen et al., 2010; Langen et al., 2012; Perkins et al., 2014; Thakkar

et al., 2008) und fanden multiple Lokalisationen mit FA-Reduktion. In der VBA-Analyse von

Nickel et al. mit einer ASS-Gruppe aus 30 Personen zeigte sich eine FA-Reduktion lediglich

im Genu des CC. Die einzige weitere Studie mit einer großeren erwachsenen

Probandenanzahl, die FA-Verminderungen in der ASS-Gruppe feststellte, hatte im Vergleich

zu unserer Studie ausschließlich männliche Probanden untersucht. Sehr kleine Stichproben

erhohen das Risiko eines Beta-Fehlers, sprich das Risiko eine de-facto falsche Hypothese

nicht zu verwerfen. Einzelne Ausreißer in den Messwerten der FA fallen so stärker ins

Gewicht. 

Zudem ist es bei einer kleinen Stichprobe eher moglich, zufällig bestimmte Subgruppen der

Autismus-Spektrum-Storung abzubilden, beispielsweise solche die stark durch repetitive

Verhaltensweisen, jedoch weniger durch Mängel in der Kommunikation auffallen. Hierfür

spricht, dass FA-Verminderungen zwar häufig gemessen werden, aber in der Lokalisation

nicht konsistent sind (vgl. Tabelle 3). Dies wirft die Frage auf, warum sich Lokalisationen

nicht häufiger replizieren lassen. Eine Subgruppe mit bestimmten stärker ausgeprägten

Symptomen in der Patientengruppe abzubilden, wäre hierfür eine Erklärung. In der Studie von

(Catani et al., 2008) konnte die FA beispielsweise negativ mit hohen Werten im ADI-social

domain korreliert werden.

Unter dem Begriff Asperger Syndrom oder hoch-funktionaler Autismus werden sehr
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verschiedene Individuen zusammengefasst die ganz unterschiedliche Symptommuster

aufzeigen konnen. Der Begriff des hoch-funktionalen Autismus oder auch Asperger Autismus

bezieht sich letztlich vor allem auf kognitive Fähigkeiten, wie die Sprachentwicklung. Der

Leidensdruck als auch mogliche Komorbiditäten konnen trotzdem ganz unterschiedlich

ausgeprägt sein. So ist letztlich nicht auszuschließen, dass FA-Verminderungen Ausdruck der

Komorbidität und nicht spezifisch für ASS sind, da auch Studien zu anderen psychiatrischen

Erkrankungen FA-Veränderungen aufzeigen konnten (Ayling, Aghajani, Fouche, & van der

Wee, 2012; Liao et al., 2013; van Ewijk, Heslenfeld, Zwiers, Buitelaar, & Oosterlaan, 2012).

Hinzukommt, dass der Grad der Kompensation sowie die erlernten Kompensationsstrategien

gerade bei älteren Menschen mit HFA oft eine große Rolle spielen. Bisher gibt es nur wenige

Studien, die sich mit „Kompensation“ von neurologischen Entwicklungsstorungen

auseinandersetzen. (Livingston & Happé, 2017) haben sich mit dem Thema insbesondere

auch in Bezug aus ASS auseinandergesetzt und unterscheiden  „oberflächliche“ und

„tiefgehende“ Kompensationsstrategien voneinander. Während oberflächliche Strategien

unflexibel sind und besonders stressigen Situation meist nicht standhalten, konnen

tiefgehende Strategien flexibler und erfolgreicher eingesetzt werden, da sie stabile kognitive

Wege darstellen mit Defiziten bei zum Beispiel ToM-assoziierten Aufgaben umzugehen. Es

liegt nahe, dass die Kompensation der ASS-Storung neuronalen Mechanismen zugrunde liegt.

Moglicherweise konnten ASS-Patienten, die „tiefgehende“ Kompensationsstrategien

entwickelt haben, weniger ASS-spezifische Gehirnstrukturen aufweisen (Livingston &

Happé, 2017). Menschen mit ASS lernen oft kognitiv, wie sie sich in bestimmten

Alltagssituationen verhalten sollen. Darauf zielen beispielsweise auch die Therapiekonzepte

TOMTASS und FASTER der Freiburger Uniklinik ab. Die Arbeitsgruppe von Scholz et al.

(2009) hat in einer longitudinalen Studie den Effekt von Übung auf die weiße Substanz

untersucht, in dem eine Gruppe Erwachsener Jonglieren geübt hat und jeweils vor dem Üben,

6 Wochen nach Training und anschließend 4 Wochen ohne Training eine DTI-Messungen

durchgeführt wurde. Es konnte ein signifikante FA-Erhohung in der zugehorigen Hirnregion

festgestellt werden, die auch nach Beendigung des Trainings noch anhielt und nicht mit dem

Trainingsoutcome, sondern ausschließlich mit der Trainingszeit in Verbindung stand (Scholz,

Klein, Behrens, & Johansen-Berg, 2009). Es ist also durchaus denkbar, dass die Patienten aus

unserer Studiengruppe mehr „Training“ in autismus-spezifischen Problemverhalten hatten.

Dafür spricht zum Beispiel, dass die Patienten älter waren als in vielen anderen Studien und
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so in ihrem Alltag schon mehr „Übungssituationen“ ausgesetzt waren. Zum anderen befanden

sich alle Probanden aktuell oder in der Vergangenheit in psychiatrisch-psychotherapeutischer

Behandlung und konnten in dem Rahmen Kompensationsstrategien erlernen.

Interessanterweise fand die Arbeitsgruppe von (Bakhtiari et al., 2012) nur bei einer

jugendlichen Gruppe FA-Reduktionen während sie im Vergleich der erwachsenen Gruppen

keine Unterschiede feststellten. Dieses Ergebnis wirft die Frage auf ob Veränderungen der

weißen Substanz in jüngeren Jahren stärker sind. Denkbar wäre auch die Hypothese, dass

jüngere Patienten weniger gut kompensieren und daher großere strukturelle Ungleichheiten

aufweisen. In der Studie von Bakhtiari et al. war der durchschnittliche ADOS Wert der unter-

20Jährigen 15,3 und bei den Über-20Jährigen nur 11,4. Da bei dem Testverfahren ADOS nur

das Verhalten der Probanden beurteilt wird, scoren gut kompensierte Menschen mit ASS trotz

eindeutiger Diagnosestellung oft niedrig. Auch in unserer Studie ist die durchschnittliche

Punktzahl nur knapp über dem Cut-off-Wert und weist eine relativ große Streuung auf. 

In unserer Studie untersuchten wir Probanden mit großem Altersunterschied von 18–61 Jahre.

Um den Einfluss des Alters gering zu halten, legten wir das Alter (sowie auch IQ und TBV)

als Covariaten fest um sie als Confounder ausschließen zu konnen. Dennoch konnte gerade

zwischen den Altersgruppen der Erwachsenen und der Jugendlichen Unterschiede bestehen,

wie die Ergebnisse von (Bakhtiari et al., 2012) vermuten lassen. Longitudinale sMRT Studien

haben wiederholt unterschiedliche atypische Entwicklungen gezeigt (Barnea-Goraly et al.,

2014; Frazier, Keshavan, Minshew, & Hardan, 2012; Hardan, Libove, Keshavan, Melhem, &

Minshew, 2009; Lange et al., 2015; Nordahl, 2012). Bisher gibt es erst eine longitudinale

DTI-Studie, welche unterschiedliche Entwicklung der weißen Substanz bei Kinder im Alter

von 6 Monaten, 12 Monaten und 24 Monaten, die später eine Autismus-Spektrum-Storung

entwickelten (Wolff et al., 2012). Weitere longitudinale DTI Studien, gerade zwischen

Kindes- und Erwachsenenalter konnten Aufschluss über die Entwicklung der Konnektivität

geben. 

Die Voxel-basierte Methode zur Untersuchung der FA vergleicht entsprechende Voxel in

einer Große von 2*2*2 mm miteinander. Vorteil dieser Methode ist, dass das gesamte Gehirn

untersucht werden kann und auch kleine regionale Unterschiede untersucht werden konnen.

Allerdings konnten so feine Unterschiede in großeren zusammengenommenen Arealen

maskiert werden. Ebenso werden regionale volumetrische Unterschiede nicht abgebildet.
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Viele sMRT-Studien beschreiben ein verringertes Volumen des Corpus Callosum in

Menschen mit ASS (Elnakib, Casanova, Gimel’farb, Switala, & El-Baz, 2011; Frazier et al.,

2012; Just, Cherkassky, Keller, Kana, & Minshew, 2007; Palmen & van Engeland, 2004). 

Letztlich muss man sich die Frage stellen, welche Aussagekraft die FA als Messgroße hat.

Eine FA-Verminderung kann durch eine erhohte querverlaufende Diffusion, eine verminderte

axonal gerichtete Diffusion oder eine Mischung aus beidem entstehen. Läsionen in der weißen

Substanz wie axonale Verletzungen (verminderte axonal gerichtete Diffusion) oder

Demyelenisierung (erhohte querverlaufende Diffusion) verändern die Diffusionsrichtung und

konnen so die FA verringern (Song et al., 2002). Letztlich ist die FA jedoch nur ein Marker

für Unterschiede in der Diffusion, die auf verschiedenen molekularen Ursachen beruhen kann.

Viele Faktoren, wie die Faserausrichtung, der Myelenisierungsgrad, Faserdurchmesser,

-dichte und -kohärenz konnen dabei eine Rolle spielen. Kreuzende Nervenfaserbahnen führen

ebenfalls zu einer geringeren FA, ohne eine Storung der Integrität darzustellen. Es gibt es

keinen linearen quantitativen Zusammenhang zwischen der FA und der Konnektivität an sich,

FA-Unterschiede sind daher nicht eindeutig interpretierbar (Jones, Knosche, & Turner, 2013).

Denkbar wäre daher auch, dass sich Ursachen gegenseitig aufheben konnten, sodass keine

FA-Veränderung auftritt, aber dennoch Veränderungen in der Mikrostruktur der weißen

Substanz zu finden sind. Beispielsweise konnten (Thomas et al., 2011) ein vermindertes

Volumen im Forceps minor und Truncus des Corpus callosum feststellen und (Pugliese et al.,

2009) fand eine verminderte Anzahl an Nervensträngen im Fasciculus uncinatus. Bei beiden

Studien wurde in den untersuchten Hirnregionen jedoch keine relevanten FA-Veränderungen

gefunden, wie eigentlich zu vermuten wäre. 

4.5. Mittlere Diffusion

Die mittlere Diffusion wird aus dem Durchschnitt der drei Eigenwerte des Ellipsoids

berechnet und wird neben der FA ebenfalls als ein Maß der Integrität der weißen Substanz

gebraucht. Im Einklang mit einer fehlenden FA-Veränderung, konnten wir auch für die MD

keine signifikanten Veränderungen feststellen. 

Im Vergleich zur FA wird die MD in vorherigen Studien seltener gemessen und zeigt noch

uneinheitlichere Ergebnisse. Dennoch kann ein Trend hin zu einer erhohten MD vor allem im

Corpus Callosum (CC), im Cingulum und in Nervenfaserbahnen, die den Temporallappen
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miteinbeziehen (Fasciculus uncinatus (UF), Fasciculus longitudinalis superior (SLF),

Fasciculus arcuatus) beobachtet werden, die in der Regel mit einer verminderten FA

einhergeht (Travers et al., 2012). Diese Ergebnisse lassen sich in unserer Studie nicht

reproduzieren. Gründe für die Unterschiede konnten analog zur FA sein, dass keine

spezifischen Storungen in einer allgemeinen Patientengruppe von hochfunktionalen,

erwachsenen Autisten existieren, oder aber sich die gestorte Integrität der weißen Substanz

mit unserer Messmethode nicht in den Messwerten der FA und der MD abbildet. 

4.6. Faserdichte

Mithilfe der probabilistischen Traktographie und den so erstellten Visitmaps konnten wir für

jedes Voxel die Anzahl der durchlaufenden Nervenfasern und somit die Faserdichte des

gesamten Gehirns bestimmen. Dieser Ansatz ist nach unserem Wissen bisher einzigartig in

der Erforschung der Integrität der weißen Substanz bei Menschen mit ASS. 

Verschiedene bildgebende aber auch neuropsychologische Studien unterstützen die

Hypothese einer verminderten Konnektivität entfernter Hirnregionen im Gegensatz zu einer

verstärkten lokalen Konnektivität. Wir erwarteten daher in den Nervenfaserbahnen die

typischerweise bei den Symptomen der ASS eine Rolle spielen, eine verminderte Faserdichte

zu finden als Ausdruck einer geringeren Konnektivität im Vergleich zu neurotypischen

Probanden. Es traten jedoch keine Unterschiede zwischen den Gruppen auf. 

Bisher gibt es nur wenige Studien, die sich mit der Faserdichte in Patienten mit ASS

beschäftigen und diese sind aufgrund der unterschiedlichen Methoden und Altersgruppen nur

schwierig mit unserem Ergebnis zu vergleichen. (Thomas et al., 2011) fanden eine geringere

Faserdichte im Forceps minor und Truncus des Corpus callosum, jedoch keinen Unterschied

im Forceps major. Die geringere Faserdichte des Forceps minor konnte mit einer hohen

Anzahl an Punkten im ADI-R für repetitive Verhaltensweisen korreliert werden. Der Forceps

minor verbindet über das Genu und das Rostrum des Corpus callosum, das rACC, fronto-

polare Regionen und ventrale sowie medialen Präfrontalkortices der beiden Hemisphären.

Dem widersprüchlich erscheinend fand (Pugliese et al., 2009)jedoch eine erhohte Anzahl an

Streamlines und Voxel, und damit fiber density, vor allem im rechten Cingulum. Der

cinguläre Cortex kann mit Empathie, Sozialverhalten und Schmerzwahrnehmung in

Verbindung gebracht werden. (Kumar et al., 2010) bemerkte an autistischen Kindern
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ebenfalls eine großere Faserdichte im rechten Fasciculus uncinatus, im Corpus callosum und

im linken Cingulum mit einer gleichzeitig geringeren FA. Es ist also letztlich unklar, ob eine

hohere oder geringere Faserdichte für eine schwächere Konnektivität verantwortlich ist und

welcher pathophysiologische Mechanismus hinter den DTI-Ergebnissen steht. Kumar et al.

(2010) vermutete, dies konne mit einer großen Anzahl an nicht synaptisch verbundenen

Axonen erklärt werden. Diese Axone konnten Querverbindungen bilden und so Storfaktoren

darstellen. 

Während sMRT, fMRT und DTI-Studien (Ismail et al., 2016; Rane et al., 2015) immer wieder

Hinweise auf eine gestorte Integrität der weißen Substanz geben, sind die Ergebnisse dennoch

sehr uneinheitlich bezüglich ihrer Lokalisationen. Ebenfalls sind die methodischen

Unterschiede sowie die Unterschiede in Stichproben so groß, dass eine Vergleichbarkeit nur

mühsam moglich ist. Nichtsdestoweniger gibt es auch Studien, die keine Hinweise auf

Unterschiede in der Struktur der Weißen Substanz geben. Es stellt sich folglich die Frage, ob

die Hypothese einer intrahemisphärischen verminderten Konnektiviät aufgrund unserer

Studienergebnisse verworfen werden sollte. 

Hierbei sei zu bedenken, dass wir die Faserdichte der einzelnen Voxel miteinander

vergleichen. Es ist folglich nicht ausgeschlossen, dass auf einer Ebene die Nervenfaserbahnen

als ganzes betrachtet dennoch signifikante Unterschiede bestehen. Ein anderer Aspekt ist die

zuvor bereits erläuterte Kontroverse, ob eine erhohte oder erniedrigte Faserdichte Ausdruck

einer verminderten Konnektivität ist. Angenommen beides (verminderte Faserdichte

funktionaler Fasern und erhohte Faserdichte nicht-funktionaler Fasern) sei in Patienten mit

ASS vorhanden, so konnten auffällige Messergebnisse sich gegenseitig aufheben. 

Letztlich kann und soll die Hypothese einer verminderten Konnektivität der weißen Substanz

auch aufgrund fehlender Unterschiede in der Faserdichte in unserer Studie nicht verworfen

werden. Dennoch stellt unserer Studie mit ihren Gütekriterien und vor allem der bisher

großten gemischtgeschlechtlichen Anzahl an erwachsenen Patienten die bisherigen

Studienergebnisse einer verminderten FA und MD sowie der Unterschiede in der Faserdichte

infrage. Letztlich sind die bisherigen Studienergebnisse so unterschiedlich, sodass davon

ausgegangen werden kann, dass sich für eine allgemeine Gruppe mit ASS keine spezifischen

Unterschiede in der Diffusions-Tensor-Messung ergeben. Spezifische Unterschiede konnten

allerdings für bestimmte Subgruppen bestehen, sodass andere Studienergebnisse als auch das
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Ergebnis einer vorherigen Studie unserer Arbeitsgruppe erklärt werden konnen und wichtige

Hinweise auf Lokalisationen einer moglichen gestorten Konnektivität in der weißen Substanz

in Menschen mit ASS geben.

4.7. Korrelationen

Um der Frage nachzugehen, ob es moglicherweise einen Zusammenhang zwischen FA-, MD-

oder FD-Werten und der Symptomatik der ASS gibt, haben wir in einem Regressionsmodell

Korrelationen zwischen den MRT-Messwerten und den Ergebnissen des AQ, EQ, BDI, SRS

und ADOS innerhalb der einzelnen Gruppen sowie gruppenübergreifend berechnet. Wir

konnten keine signifikanten Zusammenhänge feststellen. 

In zwei Studien mit erwachsenem Probandenkollektiv konnten sowohl FA-Reduktionen sowie

negative Korrelationen zwischen FA-Werten und AQ bzw. ADI-R Scores gezeigt werden

(Bakhtiari et al., 2012; Catani et al., 2008). In einer anderen Studie konnten zwar keine FA-

Unterschiede ermittelt werden, allerdings ein geringeres Volumen des Forceps minor und

Truncus des CC sowie eine negative Korrelation zwischen Volumen des Forceps minor und

dem ADI-R Score für repetitive Verhaltensweisen (Thomas et al., 2011). In der Studie von

(Langen et al., 2012) konnte allerdings keine Korrelation zwischen psychometrischen Daten

und FA bzw. MD-Werten gefunden werden, trotz vorhandener FA- und MD-Unterschiede.

Ebenso in unserer vorangegangenen Studie (Nickel et al., 2017). Die Arbeitsgruppe von

Kirkovski et al. (2015) fand weder FA- und MD-Unterschiede noch korrelierten die Werte mit

der Symptomschwere erhoben durch den RAADS-R Fragebogen.

Die Studienlage zu Korrelationen von DTI-Daten mit diagnostischen Testverfahren ist

uneinheitlich und scheint unabhängig von den Gruppenunterschieden der Messwerte zu sein.

Moglicherweise lassen sich keine Zusammenhänge zwischen den Fragebogen und den MRT-

Messwerten feststellen, da es in der Patientengruppe eine sehr heterogen ausgeprägte

Symptomatik zwischen den vielen Probanden gibt. So wie wir auch kein spezifisches

Storungsmuster der Konnektivität der weißen Substanz eruieren konnten, gibt es auch keine

allgemeingültigen Zusammenhänge zwischen den DTI Daten und den Werten der

psychometrischen Fragebogen. In einer Subgruppe von ASS-Patienten, die besonders durch

eine spezifische Symptomatik auffallen, beispielsweise ein ausgeprägtes Spezialinteresse,

konnten durchaus Korrelationen zu finden sein. 
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Auf der anderen Seite ist auch in Erwägung zu ziehen, dass die erhobenen Fragebogen den

Schweregrad der ASS nur unzureichend wiedergeben und dadurch Korrelationen zwischen

einer gestorten Integrität der weißen Substanz und dem Grad der Beeinträchtigung der

Patienten maskiert werden. Psychometrische Diagnostik ist nur ein Hilfsmittel bei der

Diagnosestellung und kann nicht 1:1 die Defizite, die bei ASS-Patienten zutage treten,

abbilden. Letztlich gilt die Expertenmeinung immer noch als Goldstandard.

4.8. Limitationen

Eine Limitation der Studienergebnisse stellt die große Alterspanne der Probanden dar. Zwar

haben wir gezielt nur erwachsene Probanden rekrutiert, allerdings ist ein Einfluss des Alters

auf die Messwerte der DTI nicht auszuschließen. Der generelle Verlust kognitiver

Leistungsfähigkeit korreliert mit verminderten Werten der FA(Charlton et al., 2006;

Pfefferbaum et al., 2000). Um den Effekt des Alters und der unterschiedlichen kognitiven

Leistungen minimal zu halten, wurde das Alter und der IQ als Covariate in der statistischen

Auswertung berücksichtigt (Lange et al., 2015)

Außerdem wurde noch das TBV als Covariate eingesetzt, um es als Confounder

auszuschließen. Eine Längsschnittstudie konnte unterschiedliche Entwicklungen des TBV im

Alter für Personen mit ASS im Vergleich zu neurotypischen Menschen finden (Lange et al.,

2015) 

Während in vielen Studien in der Vergangenheit ausschließlich männliche Probanden

untersucht wurden, haben wir eine gemischtgeschlechtliche Patientengruppe untersucht mit

einem ungefähren Geschlechterverhältnis von 3:1 Männern zu Frauen. Wir konnen nicht

ausschließen, dass das Geschlecht unser Ergebnis beeinflusst. Die ASS- und Kontrollgruppe

wurde allerdings hinsichtlich Geschlecht, Alter und IQ individuell gematcht. Außerdem

entspricht das Geschlechterverhältnis in unserer Studie annähernd dem Verhältnis für die ASS

allgemein. 

Zusätzlich haben wir eine hohe Anzahl an Komorbiditäten in der ASS-Gruppe, sowie auch

die Einnahme von Psychopharmaka. Forscher konnten auch bei anderen psychiatrischen

Erkrankungen Hinweise auf eine gestorte Integrität der weißen Substanz finden. In einigen

Studien wurde von einer FA-Reduktionen in Nervenfaserbahnen ausgehend vom

Präfrontalcortex bei Patienten mit Depression berichtet (Liao et al., 2013). Da ADHS in
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neuropsychologischen Tests oft ähnliche Schwächen zeigt wie ASS, ist es nicht überraschend,

dass auch hier viele Studien Hinweise auf eine gestorten Konnektivität geben (van Ewijk et

al., 2012). Komorbiditäten sind gerade im Erwachsenenalter oft eng mit der Autismus

Spektrum Storung verknüpft und eine Patientengruppe ohne jegliche Nebendiagnosen zu

rekrutieren ist äußerst schwierig. Während sehr viele Studien Hinweise auf eine gestorte

Konnektivität bei ASS geben, ist die Datenlage bei komorbiden Storungen wie Depression

und Angststorungen viel geringer (Ayling et al., 2012; Liao et al., 2013).

Eine technische Limitation stellt der sogenannte ‚Partial Volumen Effekt‘ dar. Je großer die

einzelnen Voxel sind, desto mehr unterschiedliches Gewebe kann auf die Messung der

Signalstärke Einfluss nehmen. Je mehr unterschiedliches Gewebe den Mittelwert des Voxels

bestimmt, desto stärker kann dieser von den realen Signalen der Gewebe abweichen. Die

Dicke, Orientierung, Krümmung sowie Form von Faserbahnen konnte Einfluss auf die

Messung der FA und MD haben (Vos, Jones, Viergever, & Leemans, 2011). Um diesen

Einfluss gering zu halten, haben wir die Voxelgroße mit 2*2*2 mm moglichst klein bestimmt.

4.9. Blick in die Zukunft

Um in der Zukunft gezielte Aussagen zu Befunden der Diffusions-Tensor-Bildgebung bei

Menschen mit ASS machen zu konnen, wäre es wichtig vermehrt Studien mit großen,

homologen Stichproben und gleicher, adäquater Methodik durchzuführen. 

In der Vergangenheit untersuchten viele Forschungsgruppen nur eine relativ kleine Anzahl an

Probanden. Hierbei kann es jedoch zu Typ I und Typ II Verzerrungen der Ergebnisse

kommen, sodass diese nur eingeschränkt auf die Allgemeinbevolkerung mit ASS übertragen

werden konnen. Zudem unterscheiden sich die Gruppen in vielen Eigenschaften wie Ausmaß

und Einschränkungen durch die ASS, Intelligenz, Alter und Geschlecht. Diese vielen

Einflussgroßen macht eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien enorm schwierig. Die

Autismus-Spektrum-Storung wird als Oberbegriff für die autistischen Syndrome gefasst, die

bestimmte Hauptmerkmale gemeinsam haben und auch in Ihrem Schweregrad unterschieden

werden konnen(vgl. Tabelle Abbildung 1). Dies konnte eine Erklärung für die

vielversprechenden jedoch sehr heterogenen Ergebnisse bisheriger Studien darstellen. In der

Zukunft wäre es daher sinnvoll Subgruppen zu identifizieren und anschließend dediziert

untersucht. Insbesondere konnte es gerade in Bezug auf erwachsene hoch-funktionale
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Autisten interessant sein, den Grad an Kompensation in die Bewertung von Studien mit

einzubeziehen. Es ist denkbar, dass erlernte Kompensationsstrategien Einfluss auf die

Konnektivität der weißen Substanz und somit dem DTI-Signal haben. 

Ein weiterer Faktor, der eine Vergleichbarkeit schwierig macht, ist die unterschiedliche

Methodik der Studien. Während grundlegende Unterschiede zwischen VBA, ROI-Verfahren,

deterministische und probabilistische Traktographie bestehen, gibt es auch keine einheitlich

standardisiertes Protokolle und eine Vielzahl an unterschiedlicher Software zur Analyse der

DTI-Daten (Soares, Marques, Alves, & Sousa, 2013). Zusätzlich sind auch die MRT Geräte

unterschiedlich und nicht alle haben eine gute Auflosung, was die Qualität der DTI

Aufnahmen beeinflusst. Standardisiertes Analysemethoden konnten die Vergleichbarkeit und

Reproduzierbarkeit von Studienergebnissen zukünftig erhohen.

Sollten sich dann spezifische Unterschiede zwischen Menschen mit ASS und neurotypischen

Personen ergeben, so wäre die Diffusions-Tensor-Messung eine gutes, schnelles und

objektives Diagnoseinstrument. Falls der Grad an Kompensation der Storung in der MRT-

Untersuchung messbar gemacht werden konnte, wäre die DTI oder andere

kernspintomographischer Messungen auch als Verlaufsparameter einer Therapie einsetzbar.

Nichtsdestoweniger konnten Hinweise auf strukturelle Storungen der weißen Substanz

weitere neuropathologische und pathogenetische Erkenntnisse mit sich bringen und somit das

Krankheitsverständnis der ASS verbessern. Wenn der Pathomechanismus hinter der

tiefgreifenden Entwicklungsstorung ASS entschlüsselt werden kann, so konnten diese

Information zur Entwicklung spezifischer pharmakologischer Therapien eingesetzt werden.
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5. Zusammenfassung 

Der Begriff Autismus-Spektrum-Storung fasst die autistischen Syndrome des Kindes- und

Erwachsenenalters zu einer Diagnose zusammen. Betroffene fallen durch Schwierigkeiten im

Sozialverhalten und der Kommunikation, sowie durch repetitive, stereotype Verhaltensweisen

auf. Ätiologisch geht man von einer multifaktoriellen Vererbung aus, der Pathomechanismus

der Erkrankung ist jedoch weitestgehend ungeklärt. Bildgebende Studien der letzten Jahre

wiesen darauf hin, dass die Konnektivität der weißen Substanz in Menschen mit ASS gestort

ist. Insbesondere Diffusions-Tensor-Studien zeigen gehäuft eine gestorte Integrität der weißen

Substanz in Betroffenen. Ziel unserer Studie, die im Rahmen der hier vorliegenden

Dissertation durchgeführt wurde, war es die Integrität der weißen Substanz in einer großeren,

gemischtgeschlechtlichen Stichprobe von ausschließlich Erwachsenen mit hoch-funktionalen

Autismus zu untersuchen. 

Wir konnten insgesamt 48 Patienten mit ASS im hoch-funktionalen Bereich, und 38 gesunde

neurotypische Probanden im Alter von 18–61 Jahre in unsere Auswertung miteinbeziehen.

Neben verschiedenen psychometrischen Tests, führten wir eine Diffusions-Tensor-

Bildgebung durch. Durch eine VBA Analyse konnten Gehirnvolumina  sowie  FA, MD

berechnet werden. Mittels probabilistischer Traktographie nach Gibb'schem Ansatz konnte für

jedes Voxel die Faserdichte berechnet werden.

Wir stellten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gehirnvolumina, FA und MD,

sowie der Faserdichte fest.

Verschiedene Faktoren konnten für das Negativergebnis der FA, MD und Faserdichte eine

Rolle spielen. Moglich wäre es, dass auch bei primärem hoch-funktionalem Autismus

verschiedene Subtypen bestehen, die in unserer vergleichsweise großen Stichprobe so keine

Signifikanz zeigen konnten. Ein anderer Faktor stellt die voxelbasierte Analysemethode dar,

bei welcher jedes entsprechende Voxel einzeln miteinander verglichen wird. Kleine

Veränderungen die in großeren zusammenhängenden Hirnstrukturen auftreten, konnten so

maskiert werden.

Sollten sich die Ergebnisse zur strukturellen Konnektivität der weißen Substanz in ASS-

Patienten spezifizieren und verifizieren lassen, konnte die Diffusions-Tensor-Bildgebung zu

einem objektiven und schnellen Diagnoseverfahren werden.
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Abbildung 1: Die ICD-10 ordnet Autismus den tiefgreifenden Entwicklungsstorungen zu und 
unterscheidet frühkindlichen Autismus (F84.0), atypischen Autismus (F84.1) und Asperger 
Autismus (F84.5). Der DSM-V nennt nur noch die Autismus Spektrum Storung. Die 
Subgruppen werden nicht genannt und befinden sich innerhalb des Spektrums. Die Domänen 
A-E beschreiben die Diagnosekriterien. Diese sind hier der Übersicht halber nur 
zusammenfassend erwähnt und im DSM-V noch ausführlicher beschrieben. A und B werden 
jeweils in drei Schweregrade eingeteilt (Biscaldi 2016, Krollner 2016)....................................7
Abbildung 2: Das Paradigma aus der Studie von Baron-Cohen et al. In diesem Fall legt Sally 
(Person A) ein Murmel (marble) in einen Korb (Ort x). Während Sally weg ist legt Anne 
(Person B) die Murmel in eine Box. Die Frage an die Probanden lautet nun: "Wo wird Sally 
die Murmel suchen?"(S. Baron-Cohen, Leslie, und Frith 1985)..............................................16
Abbildung 3: R beschreibt den Abstand des Teilchens zur Ausgangsposition nach einer 
bestimmten Position t. Der Weg, den das Teilchen zurücklegt ist dabei zufällig. Je großer der 
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