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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden anhand neurowissenschaftlicher Methoden neurobiologische
Korrelate der Emotionsregulation bei Kindern und Jugendlichen mit einer Stérung des
Sozialverhaltens (SSV) untersucht, Betroffene mit diesem Stérungsbild fallen phinoty-
pisch durch besonders aggressives und dissoziales Verhalten auf (fiir ein Review siche
Barrickman 2003). In der Gesellschaft hat dieses Storungsbild eine besondere Brisanz,
weil zum einen die Diagnose dieses Storungsbildes in kinder- und jugendpsychiatrischen
Einrichtungen mit 30-50 % aller Fille am hiufigsten gestellt wird (Schineck & Poustka
2000) und zum anderen, weil die Prognose bei frither Manifestation der Stérung be-
sonders schlecht ist. Wahrend in den meisten Fillen eine Remission des Storungsbildes
eintritt (Moffitt, Caspi, Harrington & Milne 2002), ist das Risiko, dieses Verhalten auch
im Erwachsenenalter fortzusetzen und eine antisoziale Personlichkeitsstérung zu entwi-
ckeln, fiir die Kinder mit einer friihen Manifestation der Stérung doppelt so hoch wie
bei adoleszentem Eintreten der Storung (Robins 1991). Circa 10 % der Betroffenen ent-
wickeln im Erwachsenenalter eine antisoziale Persinlichkeitsstorung (Herpertz & Sass
2000). Neuere Daten zeigen, dass sich die Privalenzrate der Storung in den letzten 20
Jahren besonders in stidtischen Gebieten erhéht hat (Lahey et al. 1999; Teheremissine
& Lieving 2006).

Kinder und Jugendliche mit einer SSV haben ein hohes Risiko fiir komorbide Stérun-
gen. Die hdufigste unter ihuen ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS). Nahezu drei Viertel der Probanden mit einer SSV in den Experimenten dieser
Arbeit hatten komorbid eine ADHS. Aber auch affektive Stérungen und Angststérungen
sowie Drogenmissbrauch kommen hiufig vor (Vloet, Herpertz & Herpertz-Dahlmann
2006).

Die Ursachen des Storungsbildes sind sehr heterogen. Besondere Bedeutung erlangen
dabei biologische Risikofaktoren, denn besonders im jungen Alter sind sie stark an
der individuellen Entwicklung beteiligt. Diese Risikofaktoren sind bis heute jedoch nur
wenig untersucht, Durch neue Technologien wie die bildgebenden Verfahren (z. B. der
Magnetresonanztomographic) lassen sich mégliche neurobiologische Risikofaktoren gut
untersuchen, obwohl mit diesen Verfahren kausale Zusammenhénge nur lingsschnittlich
untersucht werden kdnnen.

Bislang gibt es kaumn bildgebende Studien mit Kindern und Jugendlichen mit einer
SSV (Bussing, Grudnik, Mason, Wasiak & Leonard 2002; Kruesi, Casanova, Mannheim
& Johnson-Bilder 2004; Sterzer, Stadler, Krebs, Kleinschmidt & Poustka 2005). Man



geht heute davon aus, dass ein negativer Affekt aggressives Verhalten hervorrufen kann
(Berkowitz 1999, 2003), hzw. dass Impulsivitdt und Aggression durch falsche Emotions-
regulation ausgelost werden kéunen (Davidson, Putnam & Larson 2000}, Kernareale der
Emotionsregulation sind der orbitofrontale Kortex, der ventromediale prafrontale Kor-
tex, der anteriore cingulire Kortex (ACC) und die Amygdala (Davidson et al. 2000).
Besonders Areale des frontalen Kortexes sind mit gewalttéitigem und kriminellem Ver-
halten assoziiert (siehe Review von Hoptman 2003). Der froutale Kortex scheint eine
groke Bedentung fiir die Inhibition des Verhaltens, fiir die Antizipation von Belohnung
und Bestrafung und fiir soziale Kognition zu haben (Blair 2004). In Bildgebungsstudien
wurde gezeigt, dass die Amygdala im Zusammenhang mit der Verarbeitung affektiver
Reize bei Belohnung-, Bestrafung, Bedrohung und Angstkonditionierung steht. Das an-
teriore Cingulum ist primér in die kognitive Kontrolle des Verhaltens involviert z. B.
durch Interpretation emotionaler Situationen oder durch Unterdriicken expressiven Ver-
haltens.

In dieser Arbeit wurde imm Rahmen von drei Experimenten die neuronale Basis der
Affektregulation bei Kindern und Jugendlichen mit ciner SSV und Kindern mit eciner
ADHS untersucht.

Im ersten Experiment wurde bei Kindern und Jugendlichen mit erhdhtem Risiko fiir
aggressives und antisoziales Verhalten die Affektregulation neurofunktionell untersucht.
22 Probanden mit ciner SSV und ciner komorbiden ADHS und 22 Kontrollprobanden
sahen sich im Magnetresonanztomographen (MRT) Emotionen auslosende Bilder mit
positiver, neutraler und negativer Valenz an (Lang, Bradley & Cuthbert 1999). Die
Patientengruppe aktivierte die linke Amygdala beim Betrachten der negativen Bilder
im Vergleich zn den nentralen Bildern stiirker als die Kontrollprobanden. Unter Elimi-
nierung der Symptomatik der komorbiden ADHS in einer Kovarianzanalyse blieb der
Befund stabil. In den Einzelgruppenanalysen zeigten die Patienten im Gegensatz zu den
Kontrollprobanden eine Aktivierung des anterioren Cingulums. Die Befunde weisen auf
cine gestorte Affektregulation bei Kindern und Jugendlichen mit einer SSV hin.

Im zweiten Experiment wurde gepriift, welche morphometrischen Auffilligkeiten bei
den Patienten mit dem Stérungsbild anftreten. Dazu wurden die T¢-Bilder von 23 Pa-
tienten mit einer SSV und einer komorbiden ADHS und von 23 Kontrollprobanden mit
der Methode der optimierten voxelbasierten Morphometrie (Ashburner & Friston 2000:
Good et al. 2001) untersucht. Wihrend sich das Volumen der weifen Substanz und des
Liquors und das Totalvolumen zwischen den Gruppen nicht unterschied, wiesen die Pati-
enten eine 6 prozentige Volumenverkleinerung der grauen Substanz im Vergleich zu den
Kontrollprobanden auf. Regionale Volumenverminderungen bei den Patienten fanden

sich im orbitofrontalen und temporalen Kortex und im limbischen System (Amygda-



la, Hippocampus) linksseitig. Ferner ergaben sich regionale Volumenvergréfierungen in
der grauen Substanz bei den Patienten bilateral im Cerebellum. In Regressionsanaly-
sen wurde ein negativer Zusanunenhang zwischen dem Volumen der grauen Substanz
in prifrontalen Arealen und auch in limbischen Strukturen und der Symptomschwere
der SSV bzw. zwischen den Volumina dieser Areale und aggressiven und dissozialen
Verhaltensweisen gefunden. Der Einfluss der ADHS wurde in einer weiteren Regressi-
onsanalyse gepriift. Diese ergab fiir die Symptomschwere der ADHS eine negative Korre-
lation zu weitliufigen Volumenveriinderungen in orbitofrontalen, limbischen, striatalen
und temporalen Arealen. Diese Befunde zeigen einen Zusammenhang dieser Stérung zu
frontolimbischen, emotionsverarbeitenden und -regulierenden Strukturen.

[ dritten Experiment wurde geklért, ob ein funktioneller Zusammenhang einer ge-
storten Affektregulation ausschlieBlich mit der Stérung des Sozialverhaltens hergestellt
werden kann oder ol die Affektregulation ebenso ein Korrelat der Aufmerksamkeitsde-
fizit- /Hyperaktivititsstorung ist. Dazu sahen sich 13 Probanden, die ansschlieblich eine
Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyperaktivititsstorung aufwiesen und 13 Koutrollprobanden
diesclben Bilder im MRT an wic in Experiment 1. Im Gruppenvergleich aktivierten
die Kontrollprobanden linkslateral die Insel, Teile der Basalganglien, den Thalamus
und frontale Areale stirker als die Patienten bei der Betrachtung negativer vs. neutra-
ler Bilder. Es fanden sich in diesem Experiment jedoch keine Gruppenuuterschiede im
Bereich frontolimbischer Arcale. die mit Emotionskontrollprozessen assoziiert werden.
Konform zur Hypothese ergaben sich somit keine Hinweise auf eine Dysfunktion der
Amygdala, der orbitofrontalen nnd ventromedialen Areale und des ACC. Damit ergah
sich auch kein Hinweis fiir ein Emotionsregulationsdefizit bei Patienten mit einer ADHS.

In dieser Arbeit wurde in funktioncllen und morphometrischen Untersuchungen ge-
zeigt, dass Gehirnareale, die mit der Regulation des Affektes assoziiert sind, bei Kindern
und Jugendlichen mit einer Stérung des Sozialverhaltens beeintrichtigt sind. Damit lie-
gen Hinweise vor, dass die Storung des Sozialverhaltens it einer dysregulativen Emo-
tionsverarbeitung cinhergeht, die spezifisch mit der SSV, jedoch nicht mit der ADHS
assogiiert ist. Somit ergeben sich langerfristig interessante Perspektiven fiir die frithe
[dentifikation von Kindern mit Stérungen der Emotionsverarbeitung in frontolimbischen

Hirnarealen und sowmit die Moglichkeit, effektive Priventionsmafnahmen zu evaluieren.
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Abstract

In the PhD thesis at hand neurobiological correlates of the regulation of affect in chil-
dren and adolescents with conduct disorder (CD) and attention deficit- /‘hyperactivity
disorder (ADHD) were investigated by using neuroscientific methods. These children
and adolescents tend to show high levels of aggressive and antisocial behaviour (for
Review see Barrickman 2003). Disruptive behaviour disorders are the most frequent
(30-50%) diagnoses in child psychiatric services (Schmeck & Poustka 2000). Further-
more, the prognosis for children with an “early-onset” of this disorder is very poor. Most
children and adolescents with CD show a remission of the symptomatology within ado-
lescence (Moffitt et al. 2002). But the risk for developing an antisocial personality
disorder (ASPD) is twice as high in children showing an “early-onset” of CD (Robins
1991). About 10% of these children even develop an ASPD (Herpertz & Sass 2000).
Latest research indicates that over the last two decades the prevalence of CD has risen,
specifically within the urban population (Lahey et al. 1999; Tcheremissine & Lieving
2006).

Furthermore, children with CD have a high risk of developing comorbid disorders.
Especially ADHD is often associated with CD. The experiments carried out for this
thesis showed that approximately three quarters of all children with CD also had a
comorbid ADHD. Affective and fear disorders as well as substance abuse are frequent,
too (Vleet et al. 2006).

CD is caused by heterogencous factors. There scems to be a greater load of biologi-
cal risk factors in the early-starter subtype. This fact is important, because biological
factors shape children’s early development. Today, neuroimaging techniques like Mag-
net-Resonance-Iinaging (MRI) provide a unique chance of investigating structural and
functional differences that are associated with neuropsychiatrie disorders in childhood.

However, antisocial behaviour is notably less studied in childhood and adolescence
than in adulthood. To date, there are only few neuroimaging studies comparing chil-
dren with CD to controls using MRI (Bussing et al. 2002; Kruesi et al. 2004; Sterzer et
al. 2005). There is rich evidence showing that negative affect can generate aggressive
behaviour (Berkowitz 1999, 2003) and that aggressive behaviour is closely related to
an individual’s failure to deal with emotions (Bussing et al. 2002; Kruesi et al. 2004:
Sterzer et al. 2005). Central areas in the human brain which are associated with affect
regulation are the orbitofrontal cortex. the ventromedial prefrontal cortex, the ante-
rior cingulate and the amygdala (Davidson et al. 2000). Especially the frontal lobe
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aberrations are closely associated with violent and criminal behaviour (for review see
Hoptman 2003). Subregions of the frontal cortex seem to be essential for behavioural
inhibition, for the anticipation of punishment and reward, and for social coguition in
general (Blair 2004). There is evidence from imaging studics that the amygdala is as-
sociated with processing of affective stimuli caused by reward, punishment, threatening
and fear conditioning. The anterior cingulate is primarily involved in cognitive control
of behaviour, e.g. through interpretation of emotional stimuli or inhibition of expressive
behaviour,

As part of this thesis three experiments were conducted to investigate impaired affect
regulation in children and adolescents with CD.

The first experiment examined nenro-functional correlates in children with a high
risk of antisocial and aggressive behaviour. Twenty-two children with CD/ADHD and
twenty-two controls were included in the study. In order to stimulate emotional pro-
cessing of stimuli, a passive viewing task was applied, presenting pictures of negative,
positive or neutral valence (Lang et al. 1999). Enhanced left-sided amygdala activa-
tion in response to negative picturcs as compared to neutral pictures in the patient
group was found, when comparing CD patients with controls. The results remained
stable after elimination of ADHD pathology by an analysis of covariance. The patient
group rather thau the control group showed an activation in ACC. These results show
a dystfunctional affect regulation in children with CD.

The second experiment investigated morphometrical abnormalities in children with
CD. The three-dimensional Ty images of twenty-three subjects with CD/ADHD and
twenty-three controls aged 12 to 17 were analysed by an optimised voxel-based mor-
phometry (VBM, Ashburner & Friston 2000; Good ct al. 2001). While the global brain
volume, the white matter volume, and the volume of the CSF did not differ between the
groups, the mean volume of total gray matter in the CD-group was 6% smaller compared
to controls. Smaller volumes were localised in left-sided areas of the orbitofrontal, the
temporal cortex and parts of the limbic system (amygdala, hippocampus). Increased
volumes were localised in the bilateral cerebellum. Regression analyses indicated a
negative correlation between firstly the volume of prefrontal and limbic structures and
CD symptom severity, and secondly aggressive and dissocial behaviour. Another re-
gression analysis proved the influence of the ADHD pathology on affect regulation. A
negative correlation between the symptom severity and the volume of orbitofrontal,
limbic, striatal and temporal structures was found. These results show a correlation
between ADHD severity and volumes of frontolinibic structures which are associatied

with emotion processing and regulation.



The third experiment investigated functional correlates between a dysfunctional affect
regulation and symptom severity of CD and also correlates of ADHD pathology. The
same pictures as in experiment 1 were shown to thirteen children and adolescents with
ADHD-only diagnosis and thirteen controls aged 11 to 17. Increased left-sided activity
was found in the insula, parts of the basal ganglia, the thalamus and frontal areas
in the control group compared to the ADHD-group while viewing negative vs. neutral
pictures. There were no significant group differences in the activity of frontolimbic areas,
i.c. in arcas which are associated with emotion regulation. In line with the hypothesis
there is no evidence of a dysfunction of the amygdala, the ACC, and orbitofrontal or
ventromedial areas. Thus, there is also no evidence of dysregulated affect in ADHD
patients.

In summary, the results open interesting perspeetives for carly identification of CD
pathology based on brain abnormalities in frontolimbic brain areas. Evaluations of pre-
vention arrangements that focus on emotion processing might benefit from such early

diagnosis.
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Einleitung 1

1.1 Gegenstand und Aufbau dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit geht in drei Experimenten der klinischen Fragestellung nach neu-
robiologischen Mechanismen der Emotionsinformationsverarbeitung bei Kindern und
Jugendlichen mit einer Stérung des Sozialverhaltens nach. Daliir wurden bildgebende
neurowissenschaftliche Methoden der Magnetresonanztomographie cingesctzt.

Kapitel 1 umfasst den theoretischen Teil. Dabei wird anf das klinische Bild der St-
rung des Sozialverhaltens eingegangen (Abschnitt 2), ebenso auf antisoziales Verhal-
ten im Erwachsenenalter (Abschnitt 3). Abschnitt 4 behandelt mégliche psychologisch-
psychiatrische Behandlungsansitze und Priaventionsmaknahmen. Die neuroanatomischen
Grundlagen der Emotionskontrolle werden in Abschnitt 5 dargestellt. Abschnitt 6 fiihrt
die neurowissenschaftlichen Methoden der funktionellen und strukturellen Magnetreso-
nanztomographie ein. Der experimentelle Teil wird auch im Fokus der aktuellen Lite-
ratur in Abschnitt 7 eingefiihrt.

In Kapitel 2 bis 4 folgen die Beschreibungen der drei Experimente mit den Ergebnissen
und der jeweiligen Diskussion der Ergebnisse.

Kapitel 5 schlieklich fasst die Ergebnisse zusamnen, stellt die klinische Bedeutung

dieser dar und gibt cinen Ausblick tiber weitere notwendige Forschung.

1.2 Storung des Sozialverhaltens

JPlotzlich wird Olaf von acht Mitschiilern umringt. Einer rempelt ihn an,
tippt ihm immer wieder mit dem Zeigefinger gegen die Brust. Olal wehrt
sich nicht. Er macht einen Schritt zuriick und versucht, den Angriffen mit
dem Oberkérper auszuweichen. Wegrennen kaun er nicht. Er weils, was jetzt
kommt. Letzte Woche haben sie ihm schon seine Bascball-Miitze abgenom-
men. Rhythmisch skandieren sie seinen Vornamen. Aus ,Olaf! Olaf!* wird
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LSATD A und dann ohrenbetidubendes Urwaldgeschrei. Heute wollen sie sei-
ne Schuhe. Doch das reicht ihnen nicht. Als Olaf zitternd die Schniirsenkel
lést, treten und schlagen die Jugendlichen zu und schreien: . Fresse! Banch!
Eier! Niere! Olaf sackt zusammen und bleibt liegen.

360 Schiiler der Betty-Reis-Gesamtschule in Wassenberg haben zugeschaut,
Einige starr vor Entsetzen, andere fasziniert. Ein paar haben mitgegrilt.
Keiner hat eingegriffen. Fiir einen Moment herrscht Totenstille. Dann bran-
det Beifall auf. Dicsmal war alles nur cin Spicl. Das Theaterstiick , Tatver-
déchtige” des Regisseurs Simon Steimel ist nach 50 Minuten zu Ende. Die
Darsteller verbengen sich *

Was hicr in cinem Theaterstiick von Laicnschauspiclern dargestellt wird, ist im All-
tag vieler Kinder, Jugendlicher und Heranwachsender immer 6fter Realitéit: aggressives
Verhalten. Solche Situationen massiver Gewalt finden in letzter Zeit ein immer wie-
derkehrend starkes Medienecho. Printmedien, aber anch Funk und Fernsehen bringen
zudem der Offentlichkeit nahe, dass insbesondere Gewalt junger Menschen in Dentsch-
land sowohl quantitativ als auch qualitativ imrmer mehr zunehme. Zwar ist die Rate
tatverdichtiger Kinder und Jugendlicher allgemein seit einigen Jahren riickliufig, aber
tatsichlich ist die Anzahl der Jugendlichen it Tatverdacht der Korperverletzung 2006
um 2.7 % und mit Tatverdacht der Sachbeschadigung um 4.7 % im Vorjahresvergleich
gestiegen und fijhrt damit eine mehrjdhrige Serie von Zunahmen in diesemn Bereich fort
(Bundeskriminalams 2007). Unbeachtet der sicher zahlreichen Motivationsaspekte hin-
ter diesen Taten sind Ursachen von aggressivem Verlialten neurowissenschaftlich bisher
wenig untersucht. Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen existiert hier eine grofke
Liicke. Unter psychopathologischem Gesichtspunkt werden Verhaltensweisen mit kor-
perlicher Aggressivitdt sowie dissoziale Verhaltensweisen und Delinquenz im Kindes-
und Jugendalter durch die Stdrungen des Soziolverholfens zusammengefasst, Psychi-
sche Stérungen mit Hauptmerkmal der Aggression sind vor allem auf Grund der damit
verbundenen Folgen von gesellschaftlich grofer Bedeutung. Hinweise darauf erhiilt man
unter anderem auf Grund von Daten, die aus der administrativen Statistik stammen.
Oppositionelle, aggressive und dissoziale Verhaltensweisen bei Kindern und Jugendli-
chen sind ein schr hiufiges Phinomen. 30-50 % aller Inanspruchnahmen kinder- und
jugendpsychiatrischer Einrichtungen weisen psychopathologische Formen dieser Verhal-
tensweisen auf und sind damit die hiufigste kinderpsychiatrische Diagnose (Schmeck &

! Das Theaterstiick , Tatverdichtige” thematisiert Gewaltbeziehungen von Jugendlichen untereinander,
7u ihren Eltern und zu ihren Lehrern. Der Regisseur Simon Steimel nutzt das Medium Biihne
einfithrend fiir ein anschliekendes Anti-Gewalt-Training an Schulen. Quelle: http://www.wdr.de/
online/gegengewalt/gewaltanschulen/tatverdaechtige, 2007-08-28, 12:30 Chr.



Poustka 2000). Damit handelt es sich bei diesen psychopathologischen Verhaltensweisen
um eine der kostentrichtigsten psychischen Stérungen iiberhaupt. Dazu kommt, dass
inshesondere fiir die jungen Betroffenen im Allgemeinen eine schlechte Langzeitprognose
und cine ungeniigende Therapicmotivation vorliegen.

Am Fehlen neurowissenschaftlicher Untersuchungen in Zusammenhang mit Aggressi-
on im Kindes- und Jugendalter setzt die vorliegende Arbeit an. Sie ist im Bereich der
Neurowissenschaften angesiedelt nnd hat sich zum Ziel gesetzt, antisoziales nnd aggres-
sives Verhalten im Kindes- und Jugendalter zu untersuchen (siche Abschnitt 1.7 anf
Seite 38).

Psychopathologisch werden psychische Stérungen in Kategoriensystemen wie dem
ICD-10? und dem DSM-IV? klassifiziert. Wilrend das ICD-10 zehn verschiedene Sub-
gruppen zu sozialen Verhaltensauffilligkeiten unterscheidet (Kodierungen F91.x und
F92.x) werden im DSM-IV lediglich zwei Subtypen, ndamlich die Stérung mit oppositio-
nellem Trotzverhalten (Kodierung: 313.81) und die Stdrung des Sozialverhaltens (SSV;
Kodierung: 312.81 und 312.82) voneinander abgegrenzt. Diese Storungsbilder (mit Be-
ginn in der Kindheit und Jugend) werden im DSM-IV auf der Achse I angesiedelt.

Hauptmerkmal der Stérung mit oppositionellem Trotzverhalten ist ein Auftreten von
manifestem, repetitiven Muster trotziger und ungehorsamer, also weniger schwerwie-
gender Verhaltensweisen im Kindergarten- und Grundschulalter mit typischem Mani-
festationszeitpunkt vor dem achten Lebensjahr, Das Verhalten ist meist anf das Famili-
ensetting begrenzt. Die Diagnose wird gestellt, wenn mindestens vier von acht Kriterien
mit einer Mindestauftretensdauer von sechs Monaten erfiillt sind, eine affektive Storung,
eine psychotische Stérung, eine antisoziale Personlichkeitsstérung und eine Storung des
Sozialverhaltens ausgeschlossen werden, der Patient jlinger als 18 Jahre alt ist und cine
deutliche klinische Beeintrichtignng besteht.

Hauptcharakteristika der Storung des Sozialverhaltens dagegen sind altersentspre-
chende gesellschaftliche Normen- und Regeliibertretungen, durch die grundlegende Rech-
te Anderer verletzt werden (siche Tabelle 1.1 auf der nichsten Seite). Typisch dafiir sind
gravierendes dissoziales Verhalten mit korperlicher Aggressivitit”! gegeniiber Menschen

und Tieren, Zerstéren von fremdem Eigentum und delinquentem Verhalten.

*International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 10 (Dilling,
Mombour, Schimidf & Schulte-Markwort 1994)

3Dia,y_z,noestic and Statistical Manual of Mental Disorders, Version IV (Sal, Wittchen, Zaudig & Houben
2003)

1Soller, Karnik und Steiner (2006) u. a. unterscheiden zwischen sog. .cold ageression”, als chronischer,
geplauter, instrumenteller oder proaktiver Aggression und der sog. . hot aggression”, Aggression, die
reaktive und impulsive Verhaltensweisen zeigt und aus dem Affekt heraus angewendet wird. Dariiber
hinaus unterscheiden andere Autoren weitere Aggressionsformen, abhéngig von Intentionen und
konkreten Verhaltensformen (fiir eine Ubersicht siehe Petermann, Dépfner & Schmidt 2001). In
dicger Arbeit wird auf diese Unterschiede im Einzelnen nicht cingegangen.
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1. bedroht oder schiichtert andere hiufig ein

2. beginnt hiufig Schligereien
aggressives 3. hat Waffen benutzt, die anderen schweren kérperlichen Schaden zufiigen kénnen
Verhalten (z. B. Schlagstocke, Ziegelsteine, zerbrochene Flaschen, Messer, Gewehre)
gegeniiber 4. war kérperlich grausam zu Menschen
Menschen und 5. quélt Tiere i
Tieren 6. hat in Konfrontation mit dem Opfer gestohlen (z. B. Uberfall, Taschendiebstahl,

Erpressung, bewaffneter Raubiiberfall)

7. zwang Andere zu sexuellen Handlungen

Zerstirung 8. beging vorsatzlich Brandstiftung mit der Absicht, schweren Schaden zu verursachen

von Eigentum 9. zerstrte vorsitzlich fremdes Eigentum (jedoch nicht durch Brandstiftung)

10. brach in fremde Wohnungen, Gebaude oder Autos ein
11. lugt haufig, um sich Giiter oder Vorteile zu verschaffen oder um Verpflichtungen zu

Besyug ader entgehen (d. h. legt Andere hersin)

Diebstahl 12. stahl Gegenstinde von erheblichem Wert ohne Konfrontation mit Opfer (z. B. La-
dendiebstahl, jedoch ohne Einbruch, sowie Falschungen)
13. bleibt schon vor dem Alter von 13 Jahren trotz elterlicher Verbote haufig iber Nacht
weg
schwere 14. lief mindestens zweimal iiber Nacht von zu Hause weg, wihrend er/sie noch bei den
Regelverstille Eltern oder bei einer anderen Bezugsperson wohnte (oder nur einmal mit Rickkehr

erst nach langer Zeit)
15. schwinzt schon vor dem Alter von 13 Jahren haufig die Schule

Tabelle 1.1: Kriterien fiir die Diagnose der Stérung des Sozialverhaltens nach DSM-1V {Sal et al. 2003). Zur Etfilllung miissen
mindestens 3 Kriterien wihrend der letzten 12 Monate und eines in den letzten 6 Monaten aufgetreten sein.

Sind mindestens 3 Symptome wihrend der letzten 12 Monate und eines davon wih-
rend der letzten 6 Monate erfiillt, liegt zudem keine antisoziale Perstnlichkeitsstorung
vor, ist der/die Betroffene jiinger als 18 Jahre alt und besteht eine deutliche klinische Be-
eintrichtigung, dann ist die Diagnose erfiillt. Zudem wird der Manifestationszeitpunkt
der Storung des Sozialverhaltens unterschieden. Man differenziert zwischen einem vor
dem 11. Lebensjahr auftretenden (,, early starter”) und einem erstmalig in der Adoleszenz
auftretenden Typus (,,late starter”). Zur Diagnose wird auch eine Schweregradeinteilung
vorgenommen, mit der das Ausmak der Problematik charakterisiert werden kann, Man
unterteilt die Schwere der Stérung in leicht (zur Mindestanzahl der Symptome liegen
keine weiteren vor und Anderen wird vergleichsweise wenig Schaden zugefiigt, z. B. li-
gen, Schule schwiinzen, ... ), mittel (die Anzahl der Symptome und die Auswirkungen
auf Andere liegen zwischen leicht und schwer; z. B. stehlen, Vandalismus) und schwer
(itber die Mindestzahl an Symptomen treten cine Vielzahl weiterer Symptome auf und
Andere sind davon stark betroffen, z. B. erzwungene sexuelle Handlungen, Raub, Waf-
fengebrauch).



a) Pravalenz und Komorbiditét

Die Privalenzrate der Storung des Sozialverhaltens liegt je nach Diagnosekriterium,
Geschlecht und Alter (Essau 2003) zwischen 2 (Petermann & Warsehburger 1998) und
16 % (Loeber, Burke, Laheyv, Winters & Zera 2000), wobei das Verhiltnis des Sym-
ptombildes mit 3-3:1 zu Ungunsten des ménnlichen Geschlechts ausfillt. Je spiter der
Erhebungszeitpunkt ist. desto ausgeglichener wird das Verhéltnis (Boyle et al. 1992).
Die Stirung des Sozialverhaltens geht mit einer hohen Komorbiditdtsrate einher.
55 % der betroffenen Kinder und Jugendlichen haben zwei oder mehrere komorbide
Begleitstérungen (J. C. Anderson, Williams, McGee & Silva 1987) und noch 25 %
der Kinder und Jugendlichen drei oder mehr (Verhulst 1995). Eine besonders hiufi-
ge komorbide Storung ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS,
75-90 %, Abikoff, Klein, Klass & Ganeles 1987; Fergusson, Horwood & Lynskey 1993),
cin Symptombild, welches durch exzessive Unaufmerksamkeit, Impulsivitit oder Hype-
raktivitdt gekennzeichnet ist., Werden sowohl die Diagnose einer SSV als auch die einer
ADHS erfiillt, dann wird im [CD-10 diese Stérung mit F90.1 hyperkinetische Storung
des Sozialverhaltens kodiert. Weitere Stérungen sind Angststérungen (30 %, Angold,
Costello & Erkanli 1999), affektive Stérungen (20-30 %, Angold ct al. 1999; Kasha-
ni, Ray & Carlson 1984), Lese- und Rechischreib- (30 40 %, Angold et al. 1999) oder
Sprachentwicklungsstarungen. Auch risikohaftes Verhalten wie Drogen-, Zigaretten- oder
Alkoholabusus treten tiberzufillig hiufig komorbid auf (Vleet et al. 2006).

b) Atiologie, Risiko- und protektive Faktoren

Die Ursachen der Entstehung der Storung des Sozialverhaltens kénnen nicht mono-
kausal erklirt werden. Sowohl biologische als auch psychosoziale Faktoren sind an der
Entwicklung und Ausprigung beteiligt. Durch verbesserte Labortechnologien wie den
bildgebenden Methoden oder der Genotypisierung kénnen heute zu biologischen Fak-
toren genauere Aussagen gemacht werden. Im Vergleich zu psychosozialen Faktoren
existiert bel wissenschaftlichen Erkenntnissen insbesondere neurobiologischer Art eine
grofe Liicke, denn die exakten Mechanismen, durch welche z. B. genetische Faktoren zn
antisozialem Verhalten fiihren, sind bislang nur unzureichend verstanden. Auch liegen
nur wenige wissenschaftliche Evkenntnisse iiber zimeist komplexe interagierende Effekte
psychosozialer und biologischer aber auch protektiver Faktoren vor (Caspi et al. 2002).
Die Bedeutsamkeit solcher Interaktionen ergibt sich jedoch aus der Tatsache, dass fiir
einen Menschen mit hohen genetischen und psychosoxzialen Risiken fiir antisoziales Ver-

halten die Wahrscheinlichkeit antisoziales Verhalten zu zeigen hiher ist, als die Summe
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beider Einzelrisiken (Button, Scourfield, Martin, Purcell & McGuffin 2005; Cloninger,
Sigvardsson, Bohman & Knorring 1982).
Abbildung 1.1 zeigt modellhaft

Moglichkeiten kausaler Zusammen-

biologisc he?ﬁsychosozia le
Risiken Risiken

 (biosoziale Interaktion

hinge fiir die Entwicklung antiso-

zialen Verhaltens. Ein hohes Stress-
potential in der Familie z. B. ver-

ursacht durch ungiinstige Lebenser-

eignisse, Beziehungsprobleme der El- :

tern oder depressive Symptome der
Mutter fiihrt vielleicht zu emotiona- [

biologische f [ psychoscziale]

Protektion Protektion
ler Vernachlissigung des Kindes. Zu-

sitzliche individuelle Faktoren wie —

schwieriges Temperament interagie-

ren mit den Auleren Rahmenbedin- Abbildung 1.1: Biologische und sozizle Risiken und deren Interaktionen
. . = kénnen zu aggressivem und antisozialem Verhalten fiihren (schematisch

gungen und schaffen wichtige Vor- . pooma 2 Raine 2008).

aussetzungen fiir die Entwicklung

antisozialen Verhaltens, die durch protektive Faktoren abgeschwiicht oder verhindert

werden kounen (s. u.).

Biologische Faktoren haben cine gewichtige klinische und forensische Bedeutung, denn
besonders im jungen Alter, d. h. in der Kindheit und Adoleszenz sind sie makgeblich
an der Entwicklung nund Formung des Verhaltens beteiligt.

Bildgebende Studien zu antisozialem Verhalten weisen zwei Mingel auf. Einerseits
sind Unfersuchungen zu neurobiologischen Korrelaten antisozialen Verhaltens in der
Kindheit und Adoleszenz selten und andererseits gehen in diese Studien zumeist nur
geringe Stichproben ein und machen somit statistische Aussagen unter Vorbehalt der
geringen Stichprobengrike, was weitere gut designte Studien mit gréberen Stichproben
notwendig macht.

Nachfolgend wird ein Uberblick iiber biopsychologische und psychosoziale Faktoren
fiir die Entwicklung antisozialen nnd dissozialen Verhaltens gegeben. Tabelle 1.2 auf
der niichsten Seite gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten biologischen und sozialen

Faktoren, dic antisoziales Verhalten bedingen.

Atiologie aus biologischer Sicht: Genetische Ursachen der Entstehung dissozialen
Verhaltens sind mehafach untersucht worden, Besondere Bedeutung erlangen dabei Zwil-
lingsstudicn, da iiber konkordantes Auftreten psychischer Stérungen bei ein- und zwei-

eiigen Zwillingen der Nachweis iiber die Pridisposition der Vererbung einer Krankheit



o Lisionen im ZNS (z. B. Amygdala und prifrontaler Kortex)

s autonome Hyporeagibilitdt (reduzierte Hautleitwertreaktionen, schnellere Habituati-
on, verminderte Herzruhefrequenz)

o niedriger Cortisolspiegel

serotonerge Dysfunktionen

biologische
Risikofaktoren

exploratives und impulsives Verhalten
ungehemmter Interaktionsstil
Gleichgiiltigkeit, Gefiihllosigkeit
mangelnde Empathie

Temperaments-
faktoren

s o & 8

niedriger soziockonomischer Status

delinquente oder psychisch kranke Eltern

inkonsequenter Erziehungsstil mit zu vielen oder zu wenigen Regeln
Misshandlung

haufiger Wechsel der Bezugsperson

Zugehérigkeit zu einer ethnischen Minderheit

psychosoziale
Risikofaktoren

® ® & & ° &

Tabelle 1.2: Ausgewdhite bislogische und psychosoziale Risikofaktoren fiir die Entwicklung antisozialen Verhaltens (Gibernom-
men und erweitert aus Vieet et al. 2006).

erbracht werden kann. Erst wenn man zeigen kann, dass die Konkordany fiir die Storung
bei eineiigen Zwillingen grifer als bei zweieiigen ist, spricht man von einem erblichen
Merkmal. Fiir die Einschitzung der genetischen Priadisposition wichtig ist allerdings die
znsdtzliche Analyse der geteilten oder gemeinsamen Umwelt, Slutske et al. (1997) un-
tersuchten an ca. 2700 Zwillingen das Auftreten von dissozialen Verhaltensweisen und
fanden einen genetischen Einfluss (bei 71 % erklirter Varianz), wihrend die Umwelt-
einfliisse nicht signifikant waren.

Genetische Pridiktoren, die die Wahrscheinlichkeit fiir antisoziales oder kriminelles
Verhalten erhihen, sind vor allem niedrige Intelligenz (Simonoff et al. 2004), niedrige
autonome Reagibilitdt (Herpertz et al. 2001b), hormonelle Einfliisse, aber auch Tem-
peramentseigenschaften, Personlichkeitsmerkmale, neuropsychologische Auflilligkeiten
und miitterliches Risikoverhalten wihrend der Schwangerschaft. Dabei vordergriindig
z1 erwihnen ist ein zwei- bis vierfach hiheres Risiko beim Rauchen in der Schwanger-
schaft (Ernst, Moolchan & Robinson 2001; Maughan, Taylor, Taylor, Butler & Bynner
2001).

Molekulargenetische Untersuchungen konnten bisher vier Kandidatengene fiir den Zn-
sammenhang mit antisozialem bzw. impulsiv-aggressivem Verhalten bei mannlichen Pa-
tienten mit einer Stérung des Sozialverhaltens identifizieren (fiir ein Review siehe Bassa-
rath 2001). Es handelt sich dabei um Polymorphismen des Dopaminrezeptorgens DRD/
sowie der Enzyvme Monoaminooxidase (MAQ), Catechol-O-Methyltransferase (COMT)
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und Tryptophanhydrozylase (TPH ), einem Gen fiir die Serotoninbiosynthese (Davidson
et al. 2000).

Hinweise auf einen positiven Zusammenhang zwischen aggressivem Verhalten und
Geschlechtshormonen wie Testosteron wurden durch neuroendokrinologische Studien
an Menschen und nonhumanen Primaten deutlich (Archer 1991; Brain & Susmann
1997). Jiingere Untersuchungen zeigen aber, dass Testosteron weniger mit aggressivem
Verhalten an sich, sondern eher mit dominantem Verhalten in sozialen Situationen asso-
ziiert ist (Rowe, Maughan, Worthman, Costello & Angeld 2004). Dariiber hinaus spielt
das Geschlecht eine wesentliche Rolle fiir die Entwicklung und Ausprigung der Stérung
des Sozialverhaltens, denn die Wahrscheinlichkeit, dissoziales oder delinquentes Verhal-
ten beizubehalten und im Erwachsenenalter eine antisoziale Perstnlichkeitsstorung zu
entwickeln, ist fiir Jungen héher als fiir Miadchen (Brook, Whiteman, Finch & Cohen
1996).

Als weiterer pridisponierender biologischer Marker wird eine serotonerge Dysfunk-
tion angenommen. Blanz (2001), Coccaro und Kavoussi (1997) und Laucht (2001)
fanden entsprechende Hinweise sowohl bei Kindern mit ciner Stérung des Sozialver-
haltens als auch bei Probanden mit antisozialer Persinlichkeitsstorung, bei gewalt-
titigen Inhaftierten und bei impulsiven Pyromanen durch eine erniedrigte Konzen-
tration von J-Hydrozyindolylessigsiure (5-HIAA), einem Metaboliten von Serotonin
(5-Hydroxytryptamin, 5-HT'), in der Cercbrospinalfliissigkeit (CSF). Serotonin .stabili-
siert” die neuronale Informationsverarbeitung, was in kontrolliertem (affektivem) Ver-
halten resultiert (Spoont 1992). Maglicherweise disinhibiert ein dysfunktionales seroto-
nerges System ageressives Verhalten durch Erhohung der Sensitivitdt fiir Stimuli, die
mit Ageression und Provokation assoziiert sind (Spoont 1992). Eine indirckte Methode,
die 5-HT-Aktivitdt im Gehirn nachzuweisen, ist die Messung der Prolaktinerhéhung
als Antwort auf eine Aktivitit eines 5-HT-Agonisten (Davidson et al. 2000). Prolaktin
(PRL) ist ein Hormon, das itn Hypoplysenvorderlappen gebildet wird. Eine erniedrigte
Prolaktinantwort auf cinen 5-HT-Agonisten wurde mit Aggressivitit (Coccaro 1989)
und antisozialer Persénlichkeitsstérung (Moss, Yao & Panzak 1990) in Verbindung
gebracht. Mit Erhéhung des Serotoninspiegels in pharmakologischen Untersuchungen
(z. B. durch Gabe von Fenfluramin) konnten Cocearo, Kavoussi, Cooper und Hauger
(1997a) und O'Keanc ot al. (1992) an aggressiven Erwachsenen und an Straftitern
zeigen, dass dadurch Aggression, Impulsivitit und Reizbarkeit abgebaut wurden.

Fowles (1993), Herpertz et al. (2001L) und Raine, Reynolds, Venables, Mednick und
Farrington (1998) konnten bei erwachsenen antisozialen und psychopathischen® Straf-

tétern zeigen, dass sic anf emotionales Reizmaterial mit verminderter autonomer Reagi-

5Zur Begriffsbestimmung siche Abschnitt 1.3 auf Seite 27.



bilitdt in Form von reduzierter Hautleitwertreaktion antworteten. An Jungen mit einer
Storung des Sozialverhaltens konnten Herpertz et al. (2001a, 2003) zeigen. dass diese
mit verminderter Hautleitwertreaktion und schuellerer Habituation auf die emotionalen
Reize reagicren. Ein besonders valides und am besten gesichertes Merkmal des periphe-
ren autonomen Nervensystems scheint die verminderte Herzruhefrequenz bei Kindern
mit dissozialem Verhalten zu sein. Raine et al. (2005) konnten dies in einer Metaanalyse
zeigen. Ortiz und Raine (2004) konnten zeigen, dass eine niedrige Herzruhefrequenz bei
Kindern jiinger als 3 Jahre mit spatcrem aggressivem Verhalten assoziiert werden kann.

Die Motivationstheorie nach Gray, Owen, Davis und Tsaltas (1983) beschreibt zwei
basale Motivationssysteme, das Behavioural Activation System (BAS) und das Beha-
vioural Inhibition System (BIS), die das Verhalten bestimmen. Das BAS fisrdert Ver-
halten auf Grund von Belohnung, zeigt aber auch cine Reagibilitit gegeniiber Ein-
schrankungen und Frustration und férdert aggressives und impulsives Verhalten. Neu-
roanatomisch umfasst dieses System die Basalganglien, den Thalamus, die prifronta-
len und sensomotorischen Areale. Dopamin gilt dabei als neurochemische Schuittstelle.
Das BIS dagegen hemmt Verhalten in Hinblick auf Bestrafung und Versagen und wirkt
durch frontale Modulation auf limbische Hirnareale mit Serotonin als Neurotransmit-
ter. Es reagiert auf unbekannte Reize mit Angst und Fluchtverhalten. In einer Studie
vou Matthys, Goozen, Vries, Cohen-Kettenis und Engeland (1998) wurde gezeigt, dass
bei Kindern nnd Jugendlichen mit einer Stérung des Sozialverhaltens ein zunéchst mit
einer Belohnung gekoppelter Antwortstil weiter beibehalten wurde, obwohl zunehmend
hiufig aversive Konsequenzen auftraten. Das deutet auf eine Dysfunktion des BIS bei
den klinischen Probanden hin. Eine Metaanalyse zeigt dagegen ein bel Angstpatienten
ansgeprigtes BIS (Fowles 1988).

Mit einem Konzept der pathologischen Angstfreiheit bew. einem Temperamentsmo-
dell beschreibt Cloninger (1987) einen dhnlichen Ansatz. Er propagiert, dass Kinder
und Jugendliche mit einer Stérung des Sozialverhaltens eine verminderte konditionierte
Angstreaktion durch Hyporeagibilitit des autonomen Nervensystems (Herpertz et al.
2001a, 2003; Herpertz & Koetting 2005a) erleben und dadurch nur erschwert aus Strafe
lernen kinnen (Raine 1993; Raine, Brennan & Farrington 1997h). Cloninger schlieft
daraus, dass die Betroffenen die autonome Hyporeagibilitiit als aversiv erleben und dies
vermehrte Reizsuche (sensation secking, Zuckerman, Murtaugh & Sicgel 1974) erzeugt
(Eysenck 1977; Quay 1965; Raine et al. 1997b). Das verminderte Angsterleben und
reizsuchendes Verhalten erhohe damit die Wahrscheinlichkeit fiir dissoziales Verhalten,
weil z. B. die Aussicht auf Strafe nicht abschreckend wirkt.

Es gibt klare Hinweise darauf, dass Stress und dic individuelle Vulnerabilitit fiir Stress
eine bedeutende Rolle in den individuellen Unterschieden der Ausprigung antisozialen
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Verhaltens spielen (Goozen & Fairchild 2006). Aggressive Menschen sind hiiufig weniger
stresssensibel. Zu dieser Deduktion kommen Goozen und Fairchild, da diese Menschen
ofter in risiko-, stressreiche und gefdhirliche Situationen involviert sind als andere. In
dieser Theorie schen die Autoren zwei Erklarungen, einerseits Cloningers Konzept der
pathologischen Angstfreiheit und andererseits das sensation seeking. Fin stressregulie-
rendes System ist das Hypothalamns-Hypophysen-Nebennieren-System (HPA-System).
Oosterlaan, Geurts, Knol und Sergeant (2005) und Popma et al. (2007} fanden eine ne-
gative Bezichung zwischen dem Cortisollevel und der Intensitit aggressiven Verhaltens.
Cortisol ist ein Hormon, das in der Nebennierenrinde gebildet wird und zur Gruppe der
Glucocorticoide gehort. Die Cortisolausschiittung wird durch ACTH (adrenocorticotro-
pes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen stimuliert und erméglicht u. a. Anpas-
sungsreaktionen des Korpers bei besonderen Belastungen. Vanyukov et al. (1993) zeig-
ten einen inversen Zusammenhang zur Symptomschwere der SSV. Goozen et al, (1998)
und Goozen, Fairchild, Snoek und Harold (2007) fanden anch unter enormen Stresshe-
dingungen einen erniedrigten Cortisollevel bei Kindern mit einer SSV. Friihe Ereignisse
mit hohem Stresspotential wie Misshrauch oder Vernachldssigung haben cinen entschei-
denden Einfluss auf die Entwicklung und Funktionsweise des HPA-Systems (Bremne &
Vermetten 2001). Weitere Untersuchungen zeigen Zusammenhinge zwischen dissozia-
lem Verhalten und Temperaments- und Persoulichkeitsmerkmalen. So zeigen Kinder
mit autonomer Hyporeagibilitit ¢inen ungchemmten Interaktionsstil und exploratives
und impulsives Temperament (Kerr, Tremblay, Pagani & Vitaro 1997). Zusiitzlich wur-
de longitudinal gezeigt, dass enthemmtes Verhalten und vermindertes Angstempfinden
it aggressivem Verhalten verkniipft sind (Raine, Venables & Medunick 1997a) und, dass
Kinder und Jugendliche mit Stérung des Sozialverhaltens vermehrt Charakterziige wie
Gleichgiiltigkeit, Gefiihllosigkeit und Selbsthezogenheit zeigen (Christian, Frick, Hill,
Tyler & Frazer 1997). In einer Studie von Stadler et al. (2007) fallen Kinder mit einer
Storung des Sozialverhaltens dureh hohe Novelty-Seeking-Werte anf, indem sie mehr
benachteiligendes Verhalten aufrechterhalten.

Atiologie aus psychosozialer und sozioSkonomischer Sicht: Auch im psychoso-
zialen Bereich lassen sich Risikofaktoren in Zusammenhang mit der Entwicklung und
der Auspriagung dissozialen Verhaltens ansmachen. Dazu gehéren u. a. cin niedriger so-
ziodkonomischer Status, eine geringe elterliche Aufsicht nnd die Zugehdrigkeit zu einer
ethnischen Minderheit (MeCabe, Hough, Wood & Yeh 2001, s. u.). Weitere psychoso-
ziale Risikofaktoren sind psyechiatrische Storungen der Eltern, v. a. Persénlichkeitssto-
rungen und Suchtverhalten, hdufiger Wechsel von Bezugspersonen, Misshandlung und

allein erziehende Elternteile (Kazdin 1996).



Die Kombination aus niedriger sozialer Schicht, hoher Arbeitslosigkeit, geringen Bil-
dungsmadglichkeiten, gestortem Familienleben, einer Delinquenz akzeptierenden Subkul-
tur und frithem antisozialem Verhalten ist ein Pradiktor fiir friihe Straffilligkeit (Patter-
son, Crosby & Vuchinich 1992). In ciner Untersuchung von Peeples und Locber (1994)
weisen die Autoren auf die ethnische Zugehorigkeit und den Zusammenhang mit delin-
quenten Verhaltensweisen hin. Afroamerikanische Jugendliche in den USA begingen in
dieser Studie mehr schwerwiegende delinquente Handlungen als weile Jugendliche, In
Abhingigkeit zur sozialen Schicht hebt sich der Effekt allerdings auf, wenn Jugendliche
beider Ethnien aus Nichtunterschichten verglichen wurden.

Erworbene Aggression ldsst sich auch lerntheoretisch erkliren. Unter anderem Ban-
dura, Ross und Ross (1963) beschrieben, dass aggressives Verhalten durch aggressive
Vorbilder wie Eltern oder auch Fernschfilme erworben werden kann. Ist die Aggression
als Mittel, ein Ziel zu erreichen, erfolgreich, wird das Verhalten verstirkt, was heibt, dass
die Wahrscheinlichkeit. dieses Verhalten wieder zu zeigen, erhoht wird. Diese Jugendli-
chen, so vermutet Moffitt (1993), ahmen antisoziales Verhalten Gleichaltriger nach, da
mit ihnen sexuclle Chancen und Prestigeobjekte verkniipft sind. Fehlen zudem clterliche
Kontrolle, Disziplin und Konsequenzen aus dem Verhalten, kénnen daraus schwerwie-
gende Verhaltensprobleme erwachsen. Besonderes Augenmerk muss auf das elterliche
Erziehungsverhalten gelegt werden, wo inadidquates und inkonsequentes Regelverhalten
Alltag ist. Lerntheoretisch erfolgt zudem eine Negativverstirkung dissozialen Verhal-
tens der Kinder durch die Eltern, die hitufig als Modell fiir aggressives Verhalten wirken
(Petermann & Warschburger 1998).

Protektive Faktoren: Zwar sind vicle Kinder und Jugendliche Risikofaktoren wie den
oben genannten ausgesetzt, jedoch entwickeln sie in den meisten Fillen keine Stérung
des Sozialverhaltens (Petras et al. 2004). Die wenigen existierenden Daten zu protekti-
ven Faktoren zeigen iibereinstimmend, dass eine gute Beziehung zu mindestens einem
Elternteil in cinem psychosozial hoch belasteten Umfeld schiitzend gegen cine Entste-
hung der Stérung des Sozialverhaltens sein kann (Werner & Smith 1992, 2001). Andere
protektive Faktoren sind hoher I}, weibliches Geschlecht. gute soziale Kompetenz, gutes
schulisches Arbeitsverhalten und hohe Kompetenz in nichtschulischen Bereichen (Bassa-
rath 2001). In psychophysiologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ci-
hohte autonome Reagibilitit ebenso ein schiitzender Faktor sein kann. Nichtkriminelle
Jugendliche konnten Raine, Venables und Williams (1990) von Jugendlichen mit bis ins
Erwachsenenalter iberdauerndem, dissozialem Verhalten anhand vermehrter Spontan-

fluktuation des Hautleitwertes und hoherer Herzrate unterscheiden.
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c) Entwicklungs- und Verlaufsmodelle

Die Prognose fiir Kinder mit Stérung des Sozialverhaltens ist gemischt. Bei 50 % der
Patienten kommt es zu einer Remission des Stérungsbildes. Fiir die Ubrigen besteht ein
erhohtes Risiko, auch im Erwachsenenalter dissoziales und delinquentes Verhalten zu
zeigen. 10 % der dauerhaft dissozialen Jugendlichen entwickeln cine antisoziale Persin-
lichkeitsstorung (Herpertz & Sass 2000). Fiir Kinder mit friihem Einsetzen der Storung
(;.early starter”) ist das Risiko doppelt so hoch, eine antisoziale Personlichkeitsstorung
zu entwickeln, wie fiir Jugendliche mit adoleszentem Einsetzen der Stérung (Robins
1991). Besonders hoch ist das Risiko anch, wenn der Vater aggressives Verhalten gegen-
iiber dem Kind zeigt (Kessler et al. 1997).

Wie oben beschrieben unterteilt das DSM-IV die Stérung des Sozialverhaltens in zwei
Subtypen, mit erstinaligem Auftreten vor dem 11. Lebensjahr und einemn adoleszenten
Auftreten in der Jugend (ab dem 11. Lebensjahr). Moffitts Modell (1993) zum Verlauf
dissozialen Verhaltens baut auf dieser Klassifikation auf. Moffitt geht davon aus, dass
die lediglich in der Jugend betroffene Gruppe eine normale Kindheit durchlduft und
im Jugendalter antisoziales Verhalten zeigt, was aufl eine Kluft zwischen korperlicher
Reife und den Mdglichkeiten, Verantwortung wie cin Erwachsener zu iibernehmen zu-
riickgeht und die zu erwartende Belohnung fiir richtig gezeigtes Verhalten ausbleibt.
Diejenigen. die insbesondere psychosozialen Risikofaktoren wie Elternteilen mit antiso-
zialer Perstnlichkeitsstorung ausgesetzt sind, laufen Gefahr, auch im Erwachsenenalter
ihr antisoziales Verhalten fortznsetzen (Lahey et al. 1995). Die Gruppe mit Erstmanifes-
tation der Storung im Kindesalter wies dagegen ein lebenslang iiberdauerndes Muster
antisozialen Verhaltens auf.

Studien zu Médchen mit Stérung des Sozialverhaltens sind rar, so dass im Vergleich
zum ménnlichen Geschlecht nur wenige gesicherte Erkenntnisse vorliegen. Eine Studie
hat den Verlauf der Stérung bei Madchen mit einer SSV mit Einsetzen im Jugendalter
untersucht (Zoccolillo & Rogers 1991). Die Autoren stellten fest, dass die Prognose fiir
die M#dchen genauso schlecht ist wie fiix die Jungen und Madchen ungewdhnlich hiufig
Probleme wie frithzeitigen Tod, Schulabbruch, Delinquenz oder frithe Schwangerschaft
zeigen. Anhaltspunkte einer jiingeren Studie (Loeber & Keenan 1994) weisen darauf hin,
dass diese Médchen hinfiger als Jungen weitere komorbide Storungen wie Angststirun-
gen, Depressionen, Substanzmissbrauch oder Hyperaktivitdt aufweisen. Das Vorliegen
einer Stérung des Sozialverhaltens bei Médchen weist meist. auf das Vorliegen primérer,
schwerwiegenderer Stérungen hin.

Bislang ist unklar, ob die Stérung des Sozialverhaltens und die Aufmerksamkeitsde-
fizit- /Hyperaktivitdtsstorung als zwei Eutitdten oder als Symptomkoustellation einer



umfassenden Stérung betrachtet werden miissen (Hill 2002; Quay 1979). Eine Uber-
schneidung von 30 bis 90 % der Verhaltensweisen zwischen diesen beiden Kategorien
lasst manche Wissenschaftler glauben, dass diese beiden Arten unterkontrollierten Ver-
haltens ein und dieselbe Stérung sind (Quay 1979). Jedoch unterscheiden sich die beiden
Kategorien #. B. in Kriterien bzgl. Aggressivitit und Langzeitprognose, kognitiver De-
fizite und dem sozialen Umfeld. Kinder mit Stérung des Sezialverhaltens sind deutlich
aggressiver, haben eine schlechtere Langzeitprognose, weisen in der Jugend mehr Sub-
stanzmissbrauch auf und haben meist dissoziale Eltern im Vergleich zu Kindern mit
ADHS (Faraone, Biederman, Jetton & Tsuang 1997; Hinshaw 1987; Jensen, Martin &
Cantwell 1997).

1.3 Antisoziales Verhalten und Psychopathie im
Erwachsenenalter und die Bedeutung der
Affektregulation

Aggressive und antisoziale Betroffene im Erwachsenenalter setzen meist (50 %) das in
der Kindheit erworbene aggressive und dissoziale Verhalten fort und weisen anhaltende
Schwicrigkeiten auf psychosozialem Nivean aul wie einen niedrigen Ausbildungsstand
und Arbeitslosigkeit (Fergusson & Horwood 1998) und beeintriichtigte zwischenmensch-
liche Beziehungen mit Ausiiben von Gewalt (Ehrensaft et al. 2003). Die Wahl der Part-
ner fillt zumeist auf ebenso dissoziale Partner und erhéht die genetische und psycho-
soziale Belastung ihrer Kinder und damit auch die Transmission aggressiv-dissozialen
Verhaltens in die nachfolgende Generation (Baving 2006).

Aggressives und antisoziales/dissoziales Verhalten im Erwachsenenalter ist bisher sehr
gut untersucht worden. Klinisch-pathologisch tief greifende. inflexible Verhaltensfor-
men im Erwachsenenalter werden in Personlichkeitsstérungen kategorisiert, Im ICD-10
wird schweres antisoziales/dissoziales Verhalten unter der .dissozialen Persimlichkeits-
storung® F60.2 kodiert und im DSM-IV wird die Bezeichnung ,antisoziale Persinlich-
keitsstorung” fiir diese Verhaltensweisen auf Achse II mit 301.7 kodiert. Die Perstnlich-
keitsstdrungen teilt man im DSM-IV in drei Cluster cin, dic dhnliche Profile von Person-
lichkeitsstorungen umfassen (siche Davison. Neale & Hautzinger 2002). Cluster A ent-
hilt Persénlichkeitsstérungen mit exzentrischen Verhaltensweisen (paranoide, schizoi-
de und schizotypische Persbnlichkeitsstorung), Cluster B Perstnlichkeitsstorungen mit
dramatischen und emotionalen Verhaltensweisen (antisoziale/dissoziale, histrionische,
narzistische Personlichkeitsstérung und Borderline) und Cluster C' Personlichkeitssto-

rungen mit, Angstlichen Verhaltensweisen {vermeidend-selbstunsichere, dependente und
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zwanghafte Personlichkeitsstorung). In dieser Arbeit werden die antisoziale und die
dissoziale Personlichkeitsstorung und die Begriffe antisozial und dissozial als synonym
betrachtet.

Kriterien fiir die Diagnose der antisozialen Personlichkeitsstérung sind zum cinen cin
Vorliegen einer Storung des Sozialverhaltens vor der Vollendung des 15. Lebensjahres
und znm anderen ein solches persistentes Muster anch im Erwachsenenalter, wie nur
zeitweiliges Arbeiten, Gesetzesiibertretungen, Gereiztheit, korperlich aggressives Ver-
halten, Nichtbezahlung von Schulden und Riicksichtslosigkeit ®. Der/die Betroffene zeigt
keinen Respekt vor der Wahrheit, keine Reue fiir Verfehlungen und keine Scham (Kring,
Davison, Neale & Johnson 2006). Ca. 60 % der bereits in der Kindheit von der Stérung
des Sozialverhaltens Betroffenen entwickeln spéter eine antisoziale Personlichkeitssto-
rung (Myers, Stewart & Brown 1998). Mit cinem Verhiltnis von ca. 3:1 bei ca. 3 %
betroffener Manner und 1 % betroffener Frauen fillt das Verhiltnis zu Ungunsten des
méinnlichen Geschlechts aus. Risikofaktoren neben dem Geschlecht sind niedriger sozio-
okonomischer Status, niedriger verbaler 1), jiingeres Erwachsenenalter und komorbide
Stérungen wie Substanzmissbrauch (Kring et al. 2006).

Atiologisch bestehen Ahnlichkeiten der antisozialen Personlichkeitsstorung zur Sto-
rung des Sozialverhaltens. So ist anch die Familie ein wichtiger sozialer Faktor, der zur
Entstehung der Perséulichkeitsstorung beitragen kann. Fehlende elterliche Zuwendnng
und Zuriickweisung, inkonsequente oder fehlende Disziplin dem Kind gegeniiber oder
fehlende elterliche Maknahmen, dem Kind Verantwortung zu iibertragen, sind auch
hier Kernelemente zur Begiinstigung antisozialen Verhaltens (Johnson, Cohen. Brown,
Smnailes & Bernstein 1999: McCord & MeCord 1964).

Von der antisozialen Personlichkeitsstérung stérker abzugrenzen ist die Psychopathie,
deren Konzept Cleckley (1951) vorgestellt hat. Im Vordergrund steht im Psychopa-
thiekonzept neben dem antisozialen Verhalten das Gefiihlserleben der Betroffenen. Ein
markantes Symptom bei Psychopathen ist die Gefiililsverarmung sowohl positiver als
auch negativer Emotionen. Positive Emotionen sind oberflichlich und unecht. Rene und
Gewissen sind dem Psychopathen unbekannt (Stout 2006). Das Fehlen positiver Emo-
tionen und hier besonders von Empathie verhindert den Aufbau einer verantwortlichen
Beziehung zu Mitmenschen und ist gekennzeichnet durch Aggression und Grausamkeit.
Das Fehlen von Angst verhindert bei Psychopathen Lernerfahrungen aus Fehlern und
Vermeidungslernen (Lykken 1957). Dies kdnnte erkldren, warum Bestrafung wie Frei-
heitsentzug als Mittel zur Vermeidung von dissozialem Handeln und Delinguenz weniger

“Der im ICD-10 und DSM-IV geforderte Ausschluss einer Hirnldsion ist abwegig, da Studien gereigt
haben und auch in dicser Arbeit gezeigt wird, dass Perstnlichkeitsstérungen mit strukturellen und
funktionellen Hirnabweichungen einhergehen (Herpertz 2006),



wirksam zu sein scheint. Psychopathische Menschen kénnen aukergewshnlich charisma-
tisch sein, manipulieren Andere aber zu ihrem personlichen Vorteil. Die Diagnose der
Psychopathie erfolgt durch eine Checkliste von R. D. Hare. Hart und Harpur (1991). Iu
den diagnostischen Manualen DSM-IV und ICD-10 ist die Psychopathic nicht als Per-
sonlichkeitsstorung verankert. Psychopathie ist hdufiger und schwerer ausgepragt bei
Ménnern zu finden als bei Frauen (Salekin, Rogers & Sewell 1997).

Bestehen einerseits einige Zusammen-
hiinge zwischen antisozialer Personlich-
keitsstérung und Psychopathie, sind die-
s¢ Storungsbilder aber nicht identisch.
Lediglich 20 % der Menschen mit antiso-
zialer Personlichkeitsstorung haben hohe
Werte anfl der Skala von Hare (Ruther-
ford, Cacciola & Alterman 1999). Abbil-
dung 1.2 zeigt schematisch die Beziehun-

B antisoziale Persén-
Psychopathie lichkeitsstirung

gen zwischen antisozialem Verhalten, an-
tisozialen Personlichkeitsstorungen, Psy-
Abbildung 1.2: Das Verhiltnis von Persénlichkeitsstorungen, chopathic und Personlichkeitsstorungen.
dissozialem Verhalten, antisozialer Persénlichkeitsstérung und . " : :
Psychopathie (adaptiert aus Herpertz & Sass 2000). Die Re- Problematisch bei der Diagnose von anti-
lationen sind nur schematisch dargestellt, d. h. die Abbildung ist i T i 5
nicht maRstabsgerecht. sozialer Personlichkeitsstorung und Psy-
chopathie sind die anamnestischen Aus-
sagen der Betroffenen, denn die Wahrscheinlichkeit, dass diese falsche Aussagen zu ih-
rem Verhalten machen, ist hoch. Auch kann man Psychopathie und Kriminalitit nicht
gleichsetzen. Zwar erfiillen ca. 80 % verurteilter Straftiter die Diagnosekriterien der
antisozialen Personlichkeitsstorung, jedoch nur 15 bis 25 % die Kriterien der Psychopa-
thie (Hart & Hare 1989). Eine Relation zu nicht inhafticrten Psychopathen ist dagegen

nicht bekannt.

1.4 Psychologisch-psychiatrische Behandlung

antisozialen Verhaltens

a) Behandlungsansitze

Fiir Politiker oder Soziologen liegen die gesellschaftlichen Ursachen der Stérung des Sozi-
alverhaltens in vor allem schlechten wirtschaftlichen Bedingungen. Sie sehen Interventi-

onsméglichkeiten in gerechter Verteilung von Einkommen, Arbeitsbeschaflungsmaknah-
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men und Abschaffung materieller Benachteiligung in unteren Schichten. Psychologische
Interventionsmaknahmen dagegen zielen im Allgemeinen auf systemische Behandlung
der Problematik und Verhaltensweisen oder auf kognitive Umstrukturierung der Betrof-
fenen ab. Mit den Eltern der betroffenen Kinder wird dabei die Entwicklung konsistenter
positiver und negativer Konsequenzen trainiert und versucht, su harte, zu gewihrende
oder zu inkonsistente Erziehungspraktiken zu beenden. Die betroffenen Kinder und Ju-
gendlichen erfahren zumeist einzeln oder in der Gruppe Problemlsetrainings, in denen
adiiquates Verhalten an typischen Problemsituationen trainiert wird.

Laub und Sampson (1995) haben heransgefunden, dass Bestrafung als alleiniges the-
rapeutisches Mittel ungeeignet ist, ja sogar kontraproduktiv sein kann, denn die Straf-
taten delinquenter Jugendlicher werden z. B. durch Inhaftierung nicht weniger, sondern
im Erwachsenenalter cher mehr und die Jugendlichen fallen durch instabile Arbeitsver-
hiltnisse auf.

Aus systemischer Sicht hat sich mit dem Parental Management Training (PMT') als
ein Beispiel fiir Elterntrainings ein sehr erfolgreiches Programm von Patterson (1932)
etabliert, das iiber 30 Jahre lang entwickelt und validiert wurde. In diesem verhaltens-
orientierten Programm vzur Verdnderung des Elternverhaltens lernen Eltern, ihre Re-
aktionen dem Kind gegeniiber so zu veriindern, dass prosoziales und nicht antisoziales
Verhalten konsequent belohnt wird. Dabei setzt das Progranun auf positive Verstir-
kung durch die Eltern bei positiven Verhaltensweisen des Kindes und auf Auszeit und
Entzug von Privilegien bei aggressivem und antisozialem Verhalten. Dariiber hinaus
wurde nachgewiesen, dass neben dem elterlichen Verhalten auch das Verhalten von
Geschwistern verbessert wurde, dass die Depressivitit der am Programm beteiligten
Miitter reduziert wurde (Kazdin 1985) und. dass das Programm zum Riickgang von
Straftaten fiihrte (Bank, Marlowe, Reid. Patterson & Weinrott 1991). In einer Meta-
analyse konnten den Elterntrainings deutliche Effekte und eine langfristige Wirksamkeit
zugeschrieben werden (Serketich & Dumas 1996).

Ein weiterer systemischer nnd dukerst wirksamer Ansatz ist das Multisystemic Treat-
ment (MST) von Scott Henggeler (Borduin et al. 1995). In diesemn Ansatz wird die
Gemeinde der betroffenen Jugendlichen involviert, da man davon ausgeht, dass die
Verhaltensprobleme multikausal durch die Familie, die Schule und den Freundeskreis
beeinflusst werden. In der Therapic werden eklektische Methoden, wie z. B. verhaltens-
orientierte, kognitive, und familienorientierte Strategien verwendet. Der Vorteil dabei
ist, dass der Kontext des Jugendlichen und damit der Kontext der Verhaltensprobleme
erforscht werden kann. Nachteile von PMT als auch MST ergeben sich aus dem hohen
Zeit-, logistischen und finanziellen Aufwand.



Eine ebenso gute Wirkung, aber mit deutlich weniger Aufwand, erzielen kognitive
Therapien in Verbindung mit Problemlosetrainings. Ein Ziel dieser ist es, das Verhalten
in zwischenmenschlichen Konflikten und wutprovozierenden Situationen zu kontrollie-
ren, also verbalen Angriffen Stand zu halten und die Intentionen und Erwartungen der
Anderen erkennen zu lernen, ohne aggressiv zu reagieren (Hinshaw, Henker & Wha-
len 1984; Lochman & Wells 1996). Dabei kommen meist Rollenspiele direkt mit einem
Therapeuten oder mit einer Gruppe zur Anwendung,.

Eine weitere Strategie ist auf die mangelnde moralische Entwicklung des verhaltensge-
storten Kindes ausgerichtet. Durch Vermittlung von moralischem Denken werden Werte
nen definiert und den Kindern wird gelehrt, Verantwortung fiir das eigene Handeln zu
iibernehimen. Der Erfolg war im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Training mess-
bar (Arbuthnot & Gordon 1986). Die trainierte Gruppe wics bessere Schulnoten auf,
kam weniger oft zu spit und hatte weniger mit Polizei und Gerichten zu tun. Das
Risiko, dass bei Riickkehr der Jugendlichen in die vertraute Lmgebung, diese Effekte
wieder verloren gehen, ist hoch (Guerra & Slaby 1990). So kaun in Fallen ausgepriigter
Symptomatik oder chronischen Erzichungsversagens der Eltern der Patient zusitzlich
auberfamilidar untergebracht werden (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie und Psychotherapie 2003).

Offensichtlich ist. dass Familien mit ungiinstigen Langzeitprognosen und ansgeprig-
ter Symptomatik schr hinfig nicht von ciner Therapiewirkung profiticren. da ca. 40 bis
60 % der Familien die Therapien abbrechen (Armbruster & Kazdin 1994). Merkma-
le der Familien mit hoher Rate an Therapieabbriichen sind: schwerwiegende Formen
ageressiv-dissozialen Verhaltens, schlechtere Schulleistungen bei den Kindern, hiuliger
Kontakt zu dissozialen Gleichaltrigen und vermehrt komorbide Stérungen (Scheithaner
& Petermann 2002).

Das Kinder- und Jugendhilfegesetz (KJHG) regelt Maknahmen ., wenn eine dem Woh-
le des Kindes oder des Jugendlichen entsprechende Erziehung nicht gewdhrleistet ist und
die Hilfe fiir scine Entwicklung geeignet und notwendig ist™ und bictet Moglichkeiten
der Hilfe zur Erziehung an. Besonders §§ 27 . regeln ambulante, teil- und vollstationdre
Maknahmen.

Nicht jede Therapieform erzielt hinreichende und positive Effekte bei der Behandlung,
Gemil Deutsche Gescllschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatric und Psychotherapic
(2003) liegen zu tiefenpsychologisch fundierter oder psychoanalytischer Psychotherapie
keine kontrollierten Studien vor. Dariiber hinaus haben sich non-direktive Spieltherapie
(auch bei jiingeren Kindern) und die Teiluahme an Selbsthilfegruppen wegen mdaglicher

gegenseitiger Verstarkung des devianten Verhaltens als unwirksam erwicsen. Soziale
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Trainingsgruppen, die aus dissozialen Jugendlichen mit gestdrtem Sozialverhalten be-
stehen, sind sogar kontraindiziert.

Trotz der kurzzeitigen Effekte der Behandlung antisozialen und aggressiven Verhal-
tens sind Langzeiteffekte solcher Therapien cher begrenzt (siche Review von Offord &
Bennett 1994). Die hohe Persistenz und auch die schlechte Prognose bei Kindern mit an-
tisozialem Verhalten zeigen die Bedentsamkeit der Untersuchung biologischer Korrelate
antisozialen Verhalteus in der Kindheit. Damit kéunen Hypothesen der zugrundelie-
genden neurobiologischen Mechanismen und Atiologien antisozialen Verhaltens besser
generiert werden.

Der psychopharmakologisch-therapeutische Ansatz fokussiert die Kernsvmptomati-
ken der Stérung des Sozialverhaltens, . h. die schlechtere Handlungssteuerung, die ho-
he Aggressivitit und die hohe Impulsivitit. Positive Effckte psychopharmakologischer
Behandlung der Storung des Sozialverhaltens zeigen sich u. a. mit Psychostimulanzi-
en’, aber auch mit Antipsychotika®, (a)typischen Neuroleptika®, Antidepressiva! und
Antiepileptika!! (fiir eine Ubersicht siehe Soller et al. 2006). In einer Studie von Eisen-
berg et al. (1961) verringerte sich nach Gabe von MPH das oppositionelle Verhalten
der Jungen. Dabei wirkt MPH hesonders dann, je enger aggressives Verhalten an den
Kontext schlechter Handlungssteuerung und hoher Impulsivitit gebunden ist, bei Ver-
haltensweisen also, die der Aufinerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung nahe kom-
men. Bei Unvertriiglichkeit oder Kontraindikation von MPH und anderen Medikamenten
kann auf Neuroleptika zuriickgegriffen werden. Die Wirkung ist dann meistens schwii-
cher als bei MPIH. Gute Wirkung berichten Findling et al. (2000) mit Risperidon. Auch
wittels Antidepressiva (Buproprion) wurde gezeigt, dass sie Aggression und Hyperalti-
vitit (Impulsivitdt) verringern und kognitive Leistungen verbessern kénnen (Conners et
al. 1996; Simeon, Ferguson & Fleet 1986). Antiepileptika wie Carbamazepin, Valproat
und auch Lithium werden zur Aggressionsreduktion und zur Affektstabilisierung an-
gewandt. Ausfiihirliche Informationen iiber die Wirkungsweise, Anwendung, Nebenwir-
kungen, Kontraindikationen der Pharmakotherapie finden sich in (Baving 2006; Davison
et al. 2002).

Menschen mit Persdnlichkeitsstérungen kommen selten wegen ihrer Personlichkeits-
storung in die Bellandlung, sondern zu vorderst wegen einer Achse-I-Storung (nach
DSM-1V). Patienten mit antisozialer Personlichkeitsstérung kommen z. B. wegen Dro-

genkonsums in Behandlung. Hier wird zuerst diese Stérung primér behandelt.

z. B. Methylphenidat (MPH), Amphetamin, Pemolin

z. B. Pimozid

7. B. Pipamperon, Olanzapin. Haloperidol, Droperidol. Risperidon, Thioridazin

2. B. Lithium, (sclektive) Serotonin-Wicderaufnahmehemmer (SSRI), Buproption, Fluoxeting
z. B, Dilantin. Carbamazepin. Valproinsinre



Die psychotherapeutische Intervention gilt, wenn der Patient sich {iberhaupt behan-
deln lassen will, von den verschiedenen theoretischen Seiten als eher moderat (Cleckley
1941; McCord & MceCord 1964; Rice 1997). Der Grund dafiir liegt in der Unfiligkeit
und Unmotiviertheit mit dem Therapeuten ein vertrauensvolles Verhiiltnis cinzugehen.
Nachfolgendes Zitat beschreibt die Erfahrung eines Therapeuten sehr deutlich (aus Da-
vison et al. 2002}):

LErstens muss der Therapeut stindig mit Manipulationsversuchen des Pa-
tienten rechnen. Zweitens muss er bis zum Beweis des Gegenteils annehmen,
dass das, was ihm sein Patient erzihlt, die Wirklichkeit verfilscht oder gar
nichts mit ihr zu tun hat. Drittens muss er sich damit abfinden, dass ein the-
rapeutisches Arbeitsbiindnis it einem Psychopathen, weun es iiberhaupt

zustande kommt. aukerordentlich lange auf sich warten lisst.”

b) Prdvention

Priventionsmafknahmen, die besonders friih ansetzen, sind effektiver (Loeber & Farring-
ton 1998). Einige der nachgenannten Anséitze beginnen daher bereits im Kindergarten-
alter. Primér-priaventive Maknahmen haben vor allem werdende Miitter i Fokus, die
multiplen Risiken wie sehr junges Alter und Partnerlosigkeit ausgesetzt sind (siehe Un-
terabschnitt 1.2.h) auf Seite 19). Eine Praventionsmalnahme ist dabei die Verbesserung
der Gesundheit durch positive Beeinflussung des Konsumverhaltens von z. B. Tabak und
Alkohol. Nachfolgend sind einige ausgewéihlte Ansitze aufgefiihrt.

Der Ansatz von Olds et al. (1998) beinhaltet Hausbesuche von Krankenschwestern
und Hebammen wihrend der Schwangerschaft. um die werdenden Miitter schon frith auf
die Geburt und den Umgang mit Kindern vorzubereiten. Priventionsmaknahmen von
Miller (1998) vermitteln Eltern in verhaltensorientierten Trainings Handlungskompeten-
zen und Erziehungswissen. Ein Priventionsprogramm gegen Gewalt an Schulen wurde
vou Olweus (1996) entwickelt. Das Programm ist auf einer Schul-, auf einer Klassen- und
anf einer persdnlichen Ebene angesiedelt nnd hat zum Ziel, die Beziehungen zwischen
Gleichaltrigen zu verbessern und Bedingungen zu schaffen, unter denen Opfer und Tater
innerhalb und aukerhalb der Schule besser miteinander umgehen kénnen, Maknahmen
dabei sind z. B. bessere Aufsicht auf dem Schulhof, ein Kontakttelefon fiir Opfer von
Gewalt, Klassenregeln gegen Gewalt, gemeinsame Klassenaktivititen, Mediation durch
nentrale Schiiler und Gespriche mit den Gewaltopfern, den Titern und den Eltern der
Beteiligten. Ein speziell auf aggressive Kinder ausgerichtetes Programm hat Sanders
(1996) mit dem Triple P-Ansatz vorgestellt. Das Positive Parenting Program (PPP)
setzt anf mehreren Interventionsebenen (z. B. Information iiber Erziehung, Kurzbe-
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ratung bei spezifischen Problemen, aktives Training, ...) an und versucht, positives

Erziehungsverhalten zu generieren (siehe Wuschel et al. 2000).

1.5 Neuroanatomie der Emotionsregulation

Vielfach wurde iiber die enge Beziehung zwischen negativer Emotion und Aggression
berichtet. Studien belegen, dass ein negativer Affekt aggressives Verhalten hervorrufen
kann (Berkowitz 1999, 2003). In einem Review von Davidson et al. {2000) wird dentlich,
dass Tmpulsivitdt und Aggression durch falsche Emotionsregulation ausgelst werden
kann,

Emotionsregulationsprozesse (synonym
Affektregulationsprozesse), also Prozesse,
durch die Menschen beeinflussen, welche
Emotionen sie haben, wann sie diese Emo-
tionen haben und wie sie sie erleben und
ausdriicken, laufen kontrolliert oder auto-
matisch ab. Diese Prozesse kinnen eine
Emotion verstirken. sie abschwiichen oder
aufrechterhalten und werden im Gehirn
iiber einen Verbund (loops) verschiede-
ner Gebiete gestenert (Davidson & Trwin
1999; Davidson, Jackson & Kalin 2000a).
Besonders Arcale des préfrontalen Korte-

xes (PFC) respektive orbitofrontalen Kor-  Abbildung 1.3: Die vier Kerngebiete fiir die menschliche Emo-
tionsverarbeitung: A: orbitofrontaler Kortex, B: ventromedialer
prifrontaler Kortex, C: Amygdala, D: anteriores Cingulum {aus
gulidre Kortex (ACC) spielen eine wesentli- Davidson et al. 2000).

texes, die Amygdala und der anteriore cin-

che Rolle bei der Emotionsregulation (sie-
he Abbildung 1.3). Dieses Netzwerk arbeitet im Detail funktionsspezifisch, d. h. einzelne
Areale {ibernehmen spezielle Funktionen bei der Affektregulierung.

Die Amygdala (corpus amygdaloideum) ist ein Kerngebiet des Gehirns im medialen
Teil des Temporallappens und gehért zum limbischen System. In Bildgebungsstudien
wurde gezeigt, dass die Amygdala im Zusammenhang mit Belohnuings- und Bestrafungs-
lernen (Holland & Gallagher 1999), mit Bedrohungsreizen (2. B. bei Gesichtsausdriicken,
Whalen et al. 1998), mit Angstkonditionierung (Biichel, Morris, Dolan & Friston 1998),
mit motivational bedeutsamen Reizen (Zald 2003) und mit generellem negativen Affekt
(z. B. heim Betrachten negativ-valenter Bilder, Irwin et al. 1996) steht. Zudem wurde in

Lisionsstudien bei Patienten mit bilateralen Amygdalaschéiden gezeigt, dass diese beim



Wiedererkennen #ngstlicher Gesichter schwer beeintriichtigt waren (Adolphs, Tranel,
Damasio & Damasio 1994).

Bei anderen emotionalen Gesichtsausdriicken wie z. B. Arger sind auch prifrontale
Arecale stark involviert. Eine hohere Intensitit drgerlicher Gesichtsausdriicke geht mit
einer starkeren Aktivierung des orbitofrontalen Kortexes (OFC) und des ACC einher
(Blair, Morris, Frith, Perrett & Dolan 1999; siehe auch Phan, Wager, Taylor & Liber-
zon 2002). Der OFC scheint komplexen Stimuli emotionale Bedentung zuzuweisen und
soziale Emotionen zu triggern (Damasio 2003). Menschen mit Lasionen im OFC sind
aukerdem nicht in der Lage, negative Emotionen zu unterdriicken, die durch einen eben
solchen Reiz ausgelist wurden (Rolls 1999). Die Pfade fiir die Inhibierung negativer
Emotionen liegen in inhibiereuden Verbindungen vom orbitofrontalen oder ventrome-
dialen Kortex zur Amygdala (Popma & Raine 2006).

Wie oben beschrieben kann ein dysfunktionales serotonerges System die Ausbildung
aggressiven Verhaltens zur Folge haben. Eine hohe Dichte von Serotonin-Typ 2-Rezepto-
ren (5-HTp-Rezeptoren) ist i prifrontalen Kortex vorhanden. Besonders der orbito-
frontale Kortex, wird mit der Ausbildung von Aggression in Verbindung gebracht. In
Einzelfallberichten von Patienten mit Lisionen im OFC auf Grund eines Unfalls zeigten
diese impulsive Aggression und Gewalt (S. W. Anderson, Bechara, Damasio, Tranel &
Damasio 1999; Blair & Cipolotti 2000). Die Patienten wurden dahingehend vorher als
unauffiillig beschricben. Im PFC gehen n. a. serotonerge Projektionen ein. Bisher wird
angenommen, dass diese Projektionen bei impulsiv aggressiven Erwachsenen dysfunk-
tional sind (siehe Unterabschnitt 1.2.b) auf Seite 19). Prifrontale Defizite kinnen dabei
iiber drei Plade zu antisozialem Verhalten fithren: 1. durch eine Unfihigkeit in risikohaf-
ten Situationen adédquat zu schlussfolgern, negative Konsequenzen zu antizipieren und
Entscheidungen zu treffen (Bechara, Damasio, Tranel & Damasio 1997}, 2. durch ver-
minderte Angstkonditionierung (Hugdahl 1998) und 3. durch niedrige Arousalniveaus
(Dalll 1997), die wiederum sensation seeking und Formen antisozialen Verhaltens durch
verminderte Angstkonditionierung fordern (siche Unterabschnitt 1.2.h) auf Scite 19).

Viele Studien haben die prifrontale Top-Down-Modulation subkortikaler Strukturen
im Hinblick auf negative Emotionen beschrieben (siehe u. a. Ochsner et al. 2004). Dre-
vets und Raichle (1998) konnten eine inverse IKorrelation zwischen der Aktivierung des
prifrontalen Kortex und der Amygdala zeigen. Eine jiingere Studie an gesunden Pro-
banden berichtet {iber eine inverse Korrelation zwischen der Aktivierung des ventralem
Striatums und der Amygdala, das heikt eine Struktur inhibiert bei Aktivierung die ande-
re (T, A. Hare, Tottenham, Davidson, Glover & Casey 2005). Aber auch modulatorische
Effekte auf den prifrontalen Kortex wurden getfunden. Dabet erhohen Signale vom ven-

tralen Striatum zum PFC die Tendenz hin zu positiven Belohnungs- oder verstirkenden
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Reizen. Signale von der Amygdala dagegen erhhen die Tendenz zu Vermeidung und
Fluchtreaktionen.

Das anteriore Cingulum spielt wie der PFC eine Rolle in der Regulation kognitiven
und emotionalen Verhaltens und ist damit ebenso Teil der Top-Down-Modulation emo-
tionalen Verhaltens. Der dorsale Teil des ACC ist primér in die kognitive Kontrolle des
Verhaltens involviert z. 3. durch Interpretation emotionaler Situationen, wihrend der
ventrale und anteriore Teil an der Regulation emotionalen Verhaltens beteiligt ist, z. B,
durch Unterdriicken expressiven Verhaltens (Bush, Lun & Posner 2000). In ciner bild-
gebenden Studie reagierten Kinder mit Stérung des Sozialverhaltens und komorbider
Aufmerksambkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtsstirung, die mit affektiven Bildern stimuliert
wurden, mit einer erniedrigten ACC-Aktivitdt (Stadler et al. 2007). Dariiber hinaus
wird der ACC bei der Induktion von Emotionen durch Dekodierung emotionalen Inhal-
tes aktiviert (Phan et al. 2002). In dieser Metaanalyse wurde herausgestellt, dass die
Amygdala eher in Verbindung mit der Verarbeitung reiner Emotionen (ohne kogniti-
ven Anteil) stehit, wahrend der ACC und der PFC eher in kognitive Komponenten der
emotionalen Informationsverarbeitung (z. B. Geschlechteridentifikation, Bewertung von

emotionalen Stimuli, Erinnern, Abrufen biographischer Emotionen) involviert ist.

1.6 Die Methode: strukturelle und funktionelle
Magnetresonanztomographie

In dieser Arbeit wurden alle bildgebenden strukturellen und funktionellen Daten mit
der Magnetresonanztomographie erhoben. Die Verfahren werden nachfolgend kurz vor-
gestellt,

Die Magnetresonanztomographie (MRT) nutzt grundlegend nicht wie die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) oder die Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomo-
graphie (SPECT) externe Marker (radioaktiv markierte Substanzen/Tracer), sondern
die unterschiedliche magnetische Suszeptibilitédt des Gewebes als Kontrastmittel. D. L.
die MRT kommt ohne radioaktive oder Réntgenstrahlung ans. Die funktionelle MRT
nutzt den BOLD-Effekt'? als intrinsisches* Kontrastmittel, der auf verinderten ma-
gnetischen Eigenschaften des oxygenierten (sauerstoffangereicherten) im Vergleich zum
desoxyvgenierten (sauerstoffabgereicherten) Himoglobin beruht.

Humanes Gewebe besteht zu hohen Anteilen ans Wasser und Fett. Beide Gewebearten
enthalten Wasserstoff als elementaren Bestandteil, der zugleich hinfigster Bestandteil
des menschlichen Korpers ist. Wasserstoffatome haben einen einfach positiv gelade-

Bhlood oxygene level dependent. effect



nen Atomkern, ein Proton. Dessen fiir die MRT wichtige Eigenschaft ist der Kernspin,
ein permanenter Eigendrehimpuls. Die Spinmagnetisierung ist eine Kreiselbewegung
mit einer spezifischen Frequenz (Larmorfrequenz, w). Die magnetische Eigenschaft des
Kernspins ist Grandlage fiir die MRT. Die Spins wirken stets in eine Richtung entlang
ihrer Feldrichtung. Diese Feldrichtung l&sst sich in ein kartesisches Koordinatensystem
legen. Dabei ist die Richtung des Magnetfeldes die z-Richtung.

a) Strukturelle Magnetresonanztomographie

In einem magnetfeldireien Raum sind diese Spins véllig zufillig orientiert. Ein Spin-
ensemble, definiert als Gesamtheit aller Spins in einem Voxel'?, ist nach aufen unma-
guetisch. Wird ein #uberes Magnetfeld (z. B. im MRT ') angelegt, richten sich die Spins
entlang der Feldlinienrichtung parallel oder antiparallel aus. Das Spinensemble ist jetzt
schwach magnetisch (paramagnetisch), da das Richtungsverhiltnis der Spins nun un-
gleichmikig ist. Die Komponenten der Prézession, also der Kreiselbewegung der Spins
um die z-Achse (Feldachse), heben sich statistisch auf, da die Phasenlage vollig zuffil-
lig ist. Durch Senden kurzer Hochfrequenzimpulse (= w), lisst sich der Kernspin im
statischen Magnetfeld, abhéingig von der Energie des HF-Pulses, um einen bestimmten
Winkel in xy-Richtung, dem Flipwinkel (@), anslenken. Die Ausrichtung in z-Richtung
Leikt Langsmagnetisierung (M) und in xy-Richtung Quermagnetisierung (Mg, ). Es
kommt zn einem Ungleichgewichtszustand, der unter Energieabgabe wieder relaxiert.,
Die Relaxationszeiten, also die Zeiten fiir den Zerfall der Quer- (Querrelaxation: Tg)
und der Aufban der Langsmagnetisierung (Langsrelaxation: Ty), sind verschieden und
verlaufen exponentiell. Durch lokale Magnetfeldunterschiede zerfillt die Querrelaxation
jedoch noch schneller (T3). Verschiedene Gewebe (Fett, Muskel, weike nnd graue Sub-
stanz und Liquor) haben verschiedene Relaxationszeiten. Nach Ablauf der T3 ist das
MR-Signal abgeklungen. Durch Erzeugen von Echos kann das MR-Signal aber zuriick-
geholt werden. Dafiir gibt es zwei Verfahren, das Spinecho und das Gradientenecho.

Spin-Echos entstehen nach dem Senden von 180°-HF-Pulsen, weil die dephasierten
Spins wieder in Phase geraten. Durch mehrere sequentielle 180°-ITF-Pulse kinnen wei-
tere BEchos erzeugt werden. Der zeitliche Abstand zwischen zwei Echoamplituden heift
Echozeit (TE). Der zeitliche Abstand zwischen zwei 90°-HF-Pulsen heift Repetitionszeit
(TR).

Y Ein Voxel (volume picture element) ist ein riumliches Bildelement.
4Bei einer Magnetfeldstirke By = 1,5 T, was den experimentellen Bedingungen in dieser Arbeit
entsprach, ist das dukere Magnetfeld etwa 30000 mal stirker als das Erdmagnetfeld.
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Beim Gradientenecho variiert man nach dem HF-Puls die Feldstirke kurzzeitig in
einer Richtung (Gradientenschaltung), so dass benachbarte Spins immer schneller de-
phasieren. Ein unigepolter Gradient rephasiert die Spins und ein Echo wird erzeugt.

Um Tomogramme aufnchmen zu kénnen, miissen die MR-Signale riumlich zugeordnet
werden. Das wird durch rdumliche Variation des Bg lings der x- und yv-Richtung, also
durch Schalten von Magnetfeldgradienten moglich. Dadurch entsteht ein MR-Signal-
gemisch, was sich durch eine Fourieranalyse wieder in Frequenzen uund Phasenlagen
zerlegen ldsst. Hieraus lassen sich Grauwerte rdumlich zuordnen.

Durch Variation der Zeitparameter TR und TE erhilt man verschiedene MR-Kon-
traste fiir die optimale Darstellung unterschiedlicher Gewebetypen.,

b) Funktionelle Magnetresonanztomographie

Den meisten neurobildgebenden Methoden gemein ist, dass neuronale Aktivitit indirekt
durch Messung des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) bzw. der Stoffwechselak-
tivitdt des Gewebes bestimmt wird. Das zu Grunde liegende Prinzip wird als neuro-
vasknliire Kopplung bezeichnet. Wihrend der Aktivierung kortikaler Areale kommt es
zu einer hoheren Stoffwechselaktivitit. Es kommt im Bereich der aktivierten Neuronen
sowohl in der kapillaren Endstrecke als auch im vendsen Bereich zu einer Blutfluss-
dndernng. Dadurch dndert sich die Konzentration voun oxigeniertem relativ zu desoxi-
geniertem Himoglobin (BOLD-Effekt). Oxygeniertes und desoxygeniertes Himoglobin
haben verschiedene magnetische Eigenschaften, was zu einer Veriinderung der effekti-
ven Querrelaxationszeit und damit zu einer relativen Signaldnderung (Percent Signal
Change. PSC) fiihrt.

Durch Subtraktion zweier MR-Bilder in Ruhe und wiithrend einer Stimulation kann
in statistischen Verfahren ein Unterschied in den Arealen dargestellt werden, die durch

die Stimulation aktiviert oder deaktiviert wurden.

1.7 Ziele und Fragestellungen dieser Arbeit

Wie oben dargestellt geht impulsive, affektive Aggression mit einer Stérung der indi-
viduellen Emotionsregulation cinher. Gesunde Menschen sind in der Lage, aus sozia-
len Umweltreizen eine Bewertung der emotionalen Bedeutung dieser wie Bedrohung
{(durch z. B. Stimmung. die sich in Gesichtsanusdriicken. der Gestik oder Mimik wider-
spiegelt) zu erkennen und willentlich zu regulieren. Es haben sich vier Kernregionen
herausgestellt, dic das nenrologische Substrat der Emotionsregulation darstellen. Diese

Regionen wirken interaktiv und sind netzwerkartig organisiert. Diese sind das limbische



System mit der Amygdala als Schliisselgebiet, der orbitale, bzw. ventrale prifrontale
Kortex, das anteriore Cingulum und der dorsolaterale priifrontale Kortex. Bei aggres-
siven und impulsiven Menschen wird angenommen, dass dieses emotionsregulierende
Netzwerk gestort ist. An zahlreichen funktionellen, Lisions- und strukturcllen Studien
mit adulten Probanden konnte dies gezeigt werden (u. a. Adolphs, Tranel & Damasio
1998; Dolan 2002; Scott et al. 1997). Bisher gibt es allerdings nur wenige bildgebende
Studien mit Kindern und Jugendlichen mit Stérung des Sozialverhaltens, die Nachwei-
se iiber cine gestdrte Emotionsregulation zeigen kénnen (s. u.). Ziel dieser Arbeit ist
es zu untersuchen. ob auch Kinder und Jugendliche mit Stérung des Sozialverhaltens
ein dysfunktionales emotionsregulierendes Netzwerk haben. Dazu wurden drei experi-
mentelle bildgebende Studien durchgefiihrt. In alle drei Studien gingen nur ménnliche
Probanden cin, da auf Grund des Geschlechtermissverhiltnisses in der Entwicklung der
Storung epidemiologisch die Pravalenz fiir das weibliche Geschlecht weit geringer aus-
fillt (siehe Unterabschnitt 1.2.a) auf Seite 19) und gemischte Populationen angesichts
des emotionalen Stimulationsmaterials methodisch zweifelhaft sind.

Im crsten Experiment sollte die Frage geklirt werden, mit welchen neurofunktionellen
Korrelaten Kinder und Jugendliche mit erhdhtem Risiko fiir aggressives und antisoziales
Verhalten auf affektive visuelle Reize reagieren. Es gibt Hinweise darauf, dass aggressi-
ves Verhalten eng mit der mangelnden Fiahigkeit der Emotionskontrolle assoziiert ist.
Kinder, dic hiufig intensiven Emotionen wie Angst oder Furcht ansgesetzt sind, hahen
ein erhbhtes Risiko, impulsive Aggression xu zeigen (Herpertz & Sass 2000). Antisoziales
und aggressives Verhalten steht aber anch im Zusammenhang mit emotionaler Gefiihls-
Idilte, bzw. oberflichlichen Gefiihlsduferungen, besonders wenn das aggressive Verhalten
instrumentell bestimmt ist (Frick et al. 2003). Die Amygdala crhiht die reaktive Ag-
gression als Antwort auf eine unkonditionierte und konditionierte Bedrohung (Ohman
2005) oder Angstreize (Fitzgerald, Brown. Sonnega & Ewart 2005). Menschen mit Nei-
gung zu ageressivern Verhalten und Patienten mit Amygdalalisionen zeigen markante
Ahnlichkeiten (Amaral 2003). Bei Menschen mit psychopathischer Veranlagung wird
angenommen, dass eine reduzierte Amygdalafunktion der robusteste biologische Fak-
tor fiir emotionale Distanzierung und instrumentelle Aggression ist (Blair, Peschardt,
Budhani, Mitchell & Pine 2006). Allerdings ist die Aktivierungsrichtung der Amygdala
nicht cinheitlich gefunden worden (Birbaumer et al. 2005; Miiller ot al. 2003). Wei-
terhin wurde bei Menschen mit psychopathischer Ausprégung eine Hypoaktivierung
orbitofrontaler und insulirer Areale bei aversiven Lernparadigmen gefunden (Birbau-
mer et al. 2005). Die Autoren gelen davon aus, dass die Probanden nicht in der Lage
waren, aus Bestrafung zu lernen. Bisher ist nur cine funktionelle Bildgebungsstudie

1 emotionaler Informationsverarbeitung bei Kindern und Jugendlichen mit Storung
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des Sozialverhaltens bekannt (Sterzer et al. 2005). Die Autoren berichteten eine De-
aktivierung des rechten dorsalen anterioren cinguliren Kortexes beim Betrachten von
emotional negativen und positiven Bildern i Vergleich zu neutralen und eine reduzier-
te Amygdalaantwort nach Korrektur fiir depressive und Angstsymptome. Basierend anf
diesen Befunden wurde fiir nachfolgend beschriebenes Experiment erwartet, dass die
Patienten mit Storung des Sozialverhaltens eine verringerte Aktivierung der Amygdala
und frontaler Areale wie dem ACC und dem orbitofrontalen Kortex als Antwort im
Vergleich zu den Kontrollprobanden auf das experimentelle Paradigma zeigen.

Im zweiten Experiment sollte die Unterschiedlichkeit lokaler und globaler struktu-
reller Volumina in Assoziation zur Stérung des Sozialverhaltens untersucht werden.
Dazu wurden die strukturellen Aufnahmen der Probanden aus Experiment 1 ausgewer-
tet. Neurobiologische Befunde antisozialen Verhaltens bei Erwachsenen deuten auf eine
Dysfunktion des orbitofrontalen und limbischen Systems als relevant fiir die Entwick-
lung antisozialen Verhaltens hin. Erwachsene mit orbitofrontalen Lésionen zeigen da-
fir tvpisch disinhibiertes. impulsives und aggressives Verhalten (Hoptian 2003). Elst,
Trimble, Ebert und Elst (2001) haben heransgefunden, dass Impulsivitit mit cinem
geringeren Totalhirnvolumen korreliert. Der orbitofrontale Kortex ist neben sozialer
Kognition auch mit der Antizipation von Bestrafung und Belohnung assoziiert.

Das litibische System und damit verbundene subkortikale Areale spielen eine Schliis-
selrolle bei emotionaler Informationsverarbeitung und sind ehenso relevant fiir antiso-
ziale Pathologie (Dolan 2002). Amygdalaldsionen z. B. beeintriichtigen die Fahigkeit,
soziale Zeichen zu interpretieren (Adolphs et al. 1998; Scott et al. 1997) und fithren
zu inadidquaten Antworten. Andere Teile des limbischen Systems, die ebenso eine be-
deutsame Rolle bei antisozialen Storungsbildern spiclen, sind die Temporallapen (fiir
ein Review siehe Bassarath 2001; Hoptman 2003) und der Hippocampus (Raine et al.
2005). Auch strulkturelle Befunde zu antisozialem und aggressivem Verhalten im Kindes-
und Jugendalter sind rar. Nach Studium der Literatur sind bislang nur zwei Studien zu
neuroanatomischen Untersuchungen hekannt,

Bussing et al. (2002} untersuchten neuroanatomische Unterschiede an einer Stich-
probe von zwdlf Kindern mit reiner ADHS (kombinierter Typus 314.01 nach DSM-1V)
und an einer Stichprobe von sieben Patienten mit komorbider Diagnose von ADHS
und SSV und verglichen sie mit 19 gesunden Kontrollprobanden. Die Autoren fanden
keine zerebralen Unterschiede zwischen den Gruppen, berichten aber kleinere posterio-
re cerebellare Volumina fiir die Gruppe mit ADHS-Patienten und fiir die Gruppe mit
komorbider ADHS/SSV im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Einschrinkend fiir
dic Ergebnisse gilt, dass die Stichprobe zn klein ist, um morphometrische Aussagen zu

machen.



In einer anderen morphometrischen Studie {Kruesi et al. 2004) wurden bei zehn Pati-
enten iim Alter von 9 bis 20 Jahren mit komorbider ADHS und SSV tendenziell kleinere
Préfrontallappen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. siguifikante kortikale
Volumenminderung rechtstemporal und ein signifikant kleinerer rechter Temporallap-
pen gefunden. Einschriankend an dieser Studie ist allerdings auch hier die zu kleine
Stichprobengrike, was die Ergebnisse nur beschrinkt aussagefihig macht.

Die Motivation der zweiten Untersuchung liegt in besserer Methodik und gréReren
Stichproben. 23 Probanden aus dem ersten Experiment gingen in diese Untersuchung
ein und wurden mit einem voxelbasierten Verfahren hinsichtlich morphometrischer Dif-
ferenzen untersucht. Es wurde erwartet, dass die Patientengruppe im Vergleich zur
gesunden Kontrollgrappe morphometrische Unterschiede in Strukturen zeigt, die mit
ADHS (z. B. frontale, striatale und cerebellare, Nigg & Casey 2005; Seidman, Valera &
Makris 2005) und mit sozialer und emotionaler Funktion assoziiert sind (2. B. orbito-
frontale Areale und Amygdala). Zusitzlich wird vermutet. dass der Schweregrad der
Storung des Sozialverhaltens mit dem Ausmal struktureller Abweichungen korreliert.

Die Stérung des Sozialverhaltens geht mit ciner hohen Rate komorbider Stérungen
einher. Die hdufigste Stérung ist dabei die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitéits-
storung. Hauptcharakteristik bei diesem Stérungsbild ist primér impulsives und unauf-
merksames Verhalten. Eine hohe Zahl der Probanden mit einer Stérung des Sozialver-
haltens, die an den Studien dicser Arbeit teilgenommen haben. haben eine komorbi-
de Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Ziel der dritten Studie war es zu
untersuchen, ob die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung neurobiologische
Korrelate dysfunktionaler Emotionsregulation aufweist. Damit soll der Zusammenhang
ciner dysfunktionalen Emotionsregulation bei der Storung des Sozialverhaltens deutli-
cher werden. Zwar gibt es nach derzeitigem Stand keine bildgebende Studie mit jungen
ADHS-Patienten, die die Affektregulation gezielt untersucht und zeigt, dass auch bei
der Aufinerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtsstorung eine gestérte Emotionsregulation
vorliegt, dennoch zeigen Kinder und Jugendliche mit ADHS aggressives Verhalten, wenn
auch deutlich milder als Kinder mit einer Storung des Sozialverhaltens.

Pliszka, Carlson und Swanson (1999) berichten, dass Kinder mit ADHS neben ihrer
impulsiven Problematik eine zusétzliche Problematik mit Angst-, Stimmungs- und Af-
fektregulation haben. Spezielle Schwicrigkeiten treten beim Verstchen und Identifizieren
von Gesichtsausdriicken, Gesten, Sprachmelodien emotionalen Inhaltes anf (Corbett &
Glidden 2000). Spezielle Defizite in der emotionalen Gesichterverarbeitung liegen in der
Erkennung frohlicher, trauriger und dngstlicher Gesichter (Cadesky, Mota & Schachar
2000).
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Neuere Studien geben Hinweise darauf, dass bei ADHS in der Kindheit Beeintriichti-
gungen in fronto-striatalen, fronto-cerebellaren, aber auch in fronto-limbischen Schleifen
vorliegen (Nigg & Casey 2005; Seidman et al. 2005). Nigg und Casey (2005) beschreiben
fronto-limbische und fronto-striatale Interaktionen bei der Affektregulation bei ADHS-
Patienten und zeigen damit die bedeutende Rolle der Interaktion von kognitiven und
emotionalen Prozessen.

Die Annahme einer Affektregulationsstorung bei der Aulmerksamkeitsdefizit-/Hy-
peraktivitidtsscorung fithren Gray ot al. (1983) zu der Aussage. dass Impulsivitit aus
unreguliertem Verhalten auf fast alle potentiellen Belohnungsreize und aus unregulier-
tem Verhalten, potentielle Strafreize zu vermeiden, resultiert. An Kindern mit einer
Aufinerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitdtsstorung konnten Nigg und Casey (2005) genan
das zeigen, dass impulsives Verhalten auf Grund unregulierter Inhibition fiir Belohnung
und Vermeidung von Bestralung entsteht.

Barkley (1997) postuliert in seinem neuropsychologischen Erklirungsmodell der Auf-
merksambkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung eine generelle mangelnde Verhaltenshem-
mung, also auch cine defizitire Emotionsregulation. In der aktuellen neuropsvechologi-
schen Forschung wird diskutiert, ob die Verhaltensauftalligkeiten bei Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivititsstorung mit einem exekutiven Defizit der Verhaltenshemmung
(bewusste Inhibition) in Verbindung stehen, ob Stérungen in motivationalen Inhibiti-
onsprozessen (Inhibition durch dufkere Hinweisreize wie Bestrafung) vorlicgen oder ob
beide Aspekte fiir die Stérung von Bedeutung sind, Berlin, Bohlin, Nyberg und Janols
(2004), Braaten und Rosén (2000) und Maedgen und Carlson (2000) finden basierend
auf dem Modell von Barkley (1997) in der Laborsituation durch u. a. hshere Impulsi-
vititswerte bei der Aufgabenbearbeitung und geringere Empathicwerte als auch iiber
Elternberichte eine defizitire Emotionsregulation bei Kindern mit einer Aufmerksam-
keitsdefizit- /Hyperaktivitdtsstorung,.

Bisher wurde der Fokus dieser defizitiren Verhaltensweisen allerdings unabhiingig
vom Alter betrachtet. Desman et al. (2006) und anch Shapiro, Hughes, August und
Bloomquist (1993) konnten aber zeigen, dass, wenn man Alterssubgruppen der Stichpro-
ben bildet, die beeintrichtigte Emotionsregulation bei der Aufmerksamkeitsdefizit- /Hy-
peraktivititsstirung eine Funktion des Alters ist. Dabei haben jiingere (8 bis 10 jihrige)
Kinder schlechtere Fihigkeiten der Kontrolle ithrer Emotionen (d. h. mehr aggressives
Erleben) als dltere. Zudem berichten die Autoren, dass nicht nur jiingere Kinder mit ei-
ner Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung schlechter als dltere abschneiden,
sondern, dass jiingere, anch gesunde Kinder, generell schlechtere Fihigkeiten der Emoti-
onsregulation im Vergleich zu édlteren Kindern und Jugendlichen haben. Unter Kontrolle

des Alterseffektes ergeben sich dann keine Gruppenunterschiede zwischen dlteren (11



bis 12 jihrigen) gesunden Kindern und gleichaltrigen Kindern mit einer Aufmerksam-
keitsdefizit- /Hyperaktivitdtsstorung mehr.

[n die Stichprobe des dritten Experimentes gingen 11 bis 18 jéhrige Kinder und
Jugendliche ein. Unterscheiden sich Kinder mit ciner Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitdtsstdrung nicht von gesunden Kindern bzgl. der Affektregulation, dann liegt ein
Hinweis daranf vor, dass die dysfunktionale Affektregulation bei Kindern mit Stérung
des Sozialverhaltens, auch mit komorbider Aulinerksamikeitsdefizit-/Hyperaktivitéts-
storung. cin markantes Kriterinm der Stérung des Sozialverhaltens dargestellt. Kann
man jedoch zeigen, dass auch bei einer Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyperaktivititsstorung
emotionale Reize inaddquat verarbeitet werden, dann unterstiitzt es die These einer
gemeinsamen Eutitdt beider Storumngsbilder. Angelehnt an die Befunde o. g. Autoren
wurde erwartet, dass es keinen Unterschied zwischen den Gruppen bzgl. einer Dysfunk-
tion der Emotionsregulation gibt. Daher wurde erwartet., dass es keinen Unterschied in
der Aktivierung inshesondere der Amygdala. des ACC und orbitofrontaler Areale beim
Betrachten negativer Bilder im Vergleich zu neutralen gibt, da diese Areale allgemein
mit der Kontrolle und Verarbeitung emotionaler Inhalte assoziiert werden.

Alle Experimente dieser Arbeit fanden Anwendung in Ubereinstimmung mit der De-
klaration von Helsinki und wurden genehmigt von der Ethikkommission des Universi-
tatsklinikums Aachen. Alle Probanden wurden vor den Untersuchungen iiber den reiu
wissenschaftlichen Charakter und die Natur der Experimente aufgekldrt. Alle Proban-
den wurden dariiber belehrt, dass die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist und
sie diese jederzeit ohne Angabe von Griinden abbrechen kiinnen. Nach erfolgter Aufkla-
rung erklirten alle Probanden und ein Elternteil ihr Einversténdnis Fir die Teilnalune
an der Studie schriftlich. Die Probanden erhiclten fiir ihre Teilnahme eine Aufwands-

entschédigung.
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Erstes Experiment 2

Mit diesem Experiment wird der Frage nachgegangen, ob die Stérung des Sozialverhal-
tens nenrofunktionell mit einer gestdrten Emotionsregulation einhergeht.

2.1 Methoden

a) Stichprobe

In die Untersuchung gingen 30 Jungen mit ciner Stérung des Sozialverhaltens im Alter
von 12,0 bis 17,3 Jahren ein. Die Patienten wurden aus der Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie des Universitdtsklinikums Aachen rekrutiert und waren dort stationér
oder ambulant in Behandlung.

Die Diagnostik der Stérung des Sozialverhaltens (,, early-starter*-Typus nach DSM-1V,
Kodierung: 312.81) und der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung erfolgte
durch einen Kinder- und Jugendpsychiater (unabhéngiger Rater) zu zwei Zeitpunk-
ten mit einem semistrukturierten Interview (K-SADS-PL, Delmo, Welffenbach, Gabri-
el. Stadler & Poustka 2001), was sich an DSM-IV Kriterien orientierte. Zum ersten
Zeitpunkt hatten die Patienten ein mittleres Alter von 10,7 Jahren (8§D — +1,7) und
yum zweiten Zeitpunkt ein mittleres Alter von 14.7 Jahren (SD — #+1.4). Mindestens
ein SSV-Symptom lag bereits vor dem Alter von 10 Jahren vor. Weitere neurologische
und mentale Stirungen wie Angststirungen, Psychosen, Tics, Sprachstorungen, affek-
tive, primér oppositionelle Stérungen und Substanzmissbrauch wurden ausgeschlossen,
da mit diesen komorbiden Stérungen eine Modulation der SSV auf Emotionsverarbei-
tung nicht ausgeschlossen werden kanu. Zu der Patientenstichprobe wurden 22 gesun-
de Kontrollprobanden mit gleichem Alter (124 his 16,7 Jahre), Geschlecht und 1Q
(Rgesame — 80 bis 117) gematcht. Die gesunden Kontrollprobanden wurden aus regio-
nalen Schulen rekrutiert. Sie wnrden einer Ausschlussdiagnostik von simtlichen neuro-
logischen und psychiatrischen Storungen unterzogen (K-SADS-PL, Delmo et al. 2001).
Die Child behaviour Checklist (CBCL. Achenbach 1991) diente der Erfassung weiterer
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Verhaltensprobleme durch die Eltern. Die CBCL in der Fassung fiir Kinder und Jugend-
liche im Alter von 4 bis 18 Jahren erfasst die Einschatzungen von Eltern hinsichtlich
der Kompetenzen und Probleme ihrer Kinder. Die Auswertung dieses Fragebogens um-
fasst dic folgenden Skalen und Werte: drei Kompetenzskalen (Aktivitét, soziale Kompe-
tenz und Schule) und acht beurteilungsiibergreifende Syndromskalen (sozialer Riickzug,
kirperliche Beschwerden, Angsi/Depressivitit, soziale Probleme, schizoid /zwanghaft,
Aufmerksamkeitsstorung, delinquentes Verhalten, aggressives Verhalten) bei denen ein
Vergleich iiber die Eltern-, die Lehrer- und die Selbstbeurteilung dieses Fragebogensys-
tems hinweg mdglich ist. Aus den Syndromskalen werden Skalen zu internalisierenden
und externalisierenden Stérungen sowie ein Gesamtwert fiir Problemverhalten gebildet.
In der Normierung dieses Fragebogens wurden 2368 Kinder einer nicht-klinischen Stich-
probe beriicksichtigt. Zusétzlich wurden bei allen Probanden die Symptomschwere der
SSV und der ADHS durch Fremdbeobachtungsfragebogen (FBB-SSV und FBB-HKS,
Dépfner & Lehmkuhl 1998) erfasst, die von den Eltern ausgefiillt wurden. Der Intel-
ligenzquotient (1Q)) wurde mit demn Culture Fair Test (CEFT 20, Weik 1998) erhoben,
wobei kein Proband einen 1Q unter 80 aufwics. Der CFT 20 erfasst das allgemeine intel-
lektuelle Nivean (Grundintelligenz) im Sinne der Cattell'schen ,General Fluid Ability®.
Diese kann umschrieben werden als Fihigkeit, figurale Beziehungen und formal-logische
Denkprobleme mit unterschiedlichem Komplexitiitsgrad zu erkennen und innerhalb ei-
ner hestimmten Zeit zu verarbeiten. Da dies durch sprachfreie und anschauliche Test-
aufgaben geschieht, werden Personen mit schlechten Kenntnissen der deutschen Sprache
und mangelhaffen Kulturtechniken nicht benachteiligt. Der CF'T 20 besteht aus zwei
gleichartig aufgebauten Testteilen mit je vier Untertests (Reihenfortsetzen, Klassifika-
tionen, Matrizen und topologischen Schlussfolgerungen). Der Einsatzbereich liegt bei
Kindern zwischen &:7 und 18 Jahren.

Acht Patienten wurden auf Grund von exzessiven Kopfbewegungsartefakten wihrend
der Messung im MRT aus der statistischen Analyse ausgeschlossen (evtl. verursacht
durch komorbide ADHS unter Ausschluss von Medikation wic Methylphenidat zur Un-
tersuchung). 16 der 22 Patienten (73 %) hatten komorbid eine Aufmerksamkeitsdefi-
zit-/Hyperaktivititsstérnng. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung fiir
mindestens zwei Tage frei von Methylphenidat (Pliszka et al, 2006) und fiir mindestens
scchs Monate frei von Neuroleptika, um medikative modulatorische Einfliisse anf neu-
rofunktionale Effekte auszuschlieken. Lediglich zwei Probanden hekamen Risperidon
sechs Monate lang in niedriger Dosis im ersten Jahr nach dem ersten Untersuchungs-
zeitpunkt, waren aber auch sechs Monate vor dem zweiten Untersuchungszeitpunkt frei

von neuroleptischer Medikation.



b) fMRT und Stimulusmaterial

Vor der Untersuchung im MRT wurden die Probanden {iber das Vorgehen in der Un-
tersuchung aufgeklirt.

Die fMRT-Datenakquisition erfolgte an einem 1,5 T-Ganzkorpermagnetresonanzto-
mographen (Typ Sonata, Siemens, Erlangen} unter Verwendung ciner zirkular pola-
risierenden Kopfspule (bird cage). Die Stimuli wurden auf einem handelsiiblichen PC
mit der Software Presentation (Neurobehavioural Systems, Inc., Albany, California,
USA) erzeugt. Mit dem PC war ein Videoprojektor mit einem eingebauten Teleobjek-
tiv verbunden, der die Stimuli anf cine an der Kopfspule befestigten Mattscheibe im
Tomographen projizierte, dessen Bild wiederum iiber ein Spiegelsystem auf die Retina
der Probanden projiziert wurde,

Um die Bewegungsartefakte zu minimieren, wurde der Kopf der Probanden mit zwei
Fixationskissen fixiert. Die Probanden wurden gebeten, sich so wenig wie méglich zu

bewegen,

fMRT: Die Akquisition der funktionellen Bilder erfolgte mit einer T3-gewichteten
EPIY¥-Sequenz. Aufgenommen wurden die Bilder in ciner Matrix von 64 z 64 Voxeln
und einem Field-of-View (FoV) von 192 192 mm. Die Repetitionszeit (TR) betrug
3000 ms und die Echozeit (TE) variierte schichtabhiingig zwischen 40 und 60 ms (ventral
sechs Schichten a 40 ms, gefolgt von sechs Schichten einer linearen Ubergangszone und
16 Schichten dorsal 4 60 ms, um ein optimales Signal-Rausch-Verhiltnis in subkortikalen
Schichten zu erhalten (Sticker et al. 2006). Der Flipwinkel betrug o = 90°. Es wurden
pro EPI-Bild 30 transversale Schichten mit einer Schichtdicke von 3,0 mm und einem in-
terslice gap von 0.3 mm aufgenommen. Die Voxelgroke betrug dabei 3,1 z 3,1 3,0 mm.
Es wurden 154 EPI-Bilder anfgenomimen. Die ersten vier Volumen wurden wegen Equi-
librationseffekten nicht ausgewertet. Die Stimulusprisentation begann mit dem fiinften
Scannerpuls.

Anschliefend wurden anatomische Bilder mit einer Ty-gewichteten 3D-Gradienten-
Echo-Sequenz (MP-RAGE!') mit einer Matrix von 256 & 256 Voxeln, einer Voxelgroke
von 1,0 £ 1.0 z 1,0 mm und 160 Schichten mit einem interslice gap von 0.5 mm aufge-
nommen. Die TR-Zeit betrug 2200 ms, die Echozeit 3,93 ms und der Flipwinkel o — 15°.
Diese Messung dauerte ca. 9.5 Minuten,

Unmittelbar nach der Scanprozedur wurden diec Probanden gebeten. die gezeigten

Bilder aut der Valenz- und Arousaldimension zu hewerten. Die Bilder wurden dabei in

YEcho Planar Imaging
)\ [agnetization Prepared Rapid Aequisition Gradient Echo
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zutilliger Reihenfolge bewertet. Die Einschétzungen wurden mittels des Self-Assessment
Manikin (SAM, Bradley & Lang 1994) abgegeben. Das SAM ist ein nonverbales, bildbe-
zogenes und kulturfaires Selbsteinschatzungsverfahren, mit dem das Ausmak der Valenz
(Wertigkeit) und des Arousals (gradueller Erregungszustand) finfstufig als Antwort ei-
ner affektiven Reaktion aul entsprechendes Stimulusmaterial direkt gemessen werden
kann.'7

Stimulusmaterial:  Das Stimulusmaterial bestand aus Bildern des International Af-
fective Picture System (IAPS, Lang et al. 1999). Das IAPS wurde als normatives Set
von emotionalen Farbfotos fiir die experimentelle Untersuchung von Emotionen entwi-
ckelt. Es enthilt Fotos verschiedenster semantischer Kategorien (z. B. Menschen, Tiere,
Landschaften, Gegenstinde oder Gebiiude). Fiir die Untersuchung wurde auf ausgewo-
gene Verhiiltnisse der Bilder mit Bezug auf Stimuluskomplexitiit und kategoriale Ein-
ordnung geachtet. Die Probanden wurden instruiert, im MRT ruhig liegen zu bleiben,
insbesondere den Kopf so wenig als moglich zu bewegen und sich die Bilder aufmerk-
sam anzuschauen (passive viewing). Um zu kontrollieren, dass die Probanden wihrend
der Messung die Bilder anschauten, wurden deren Angenbewegungen iiber eine an der
Kopfspule angebrachte Augenkamera verfolgt.

Iin MR-Scanner wurden die Stimuli im Blockdesign dargeboten. U eine Optitmiernng
der Detektion der BOLD-Signal-Anderung durch hiufige Anderung der Aktivierung zu
erreichen ist die Frage des optimalen Stimulus-Designs in Abhfingigkeit von psycholo-
gischen Faktoren (wie Randomisierung, Habituation auf Reize, ... ) entscheidend. Fiir
die ausreichende statistische Testpower sind je nach Signal-Rausch-Verhiltnis mehrere
Mittelungen des Aktivierungsverlanfs notwendig. Eine Form ist das Blockdesign.

Das Blockdesign besteht ans einer festen Abfolge von Ruhe- und Stimulationsbedin-
gungen, die in Blacken prisentiert werden, d. h. mehrere theoretisch dhnliche Stimuli
werden in einer Zeitperiode prasentiert. Dabei ist deren Dauer in der Regel dentlich lin-
ger als die Zeitkonstanten der himodynamischen Antwort und reicht von 16 Sckunden
bis zn einer Minute (Donaldson & Buckner 2000). Auf einen Stimulationsblock folgt in
manchen Designs ein Ruheblock, so dass das Blockdesign ein on-off-Charakteristikum
aufweist. Andere Designs bestehen aus sich direkt abwechselnden on-on-Mustern, die
aus verschiedenen psychologischen Faktoren bestehen. Es wird theoretisch angenom-
men, dass sich die stimulusgebundene neuronale Aktivitit in den einzelnen Blicken oh-

ne Wechselwirkungen linear aufsummiert (Zarahn, Aguirre & D Esposito 1997). In allen

'"Die im anglikanischen Sprachraum verwendete Beseichnung pleasure wird im deutschen Sprachraum
mit Valenz iibersetzt und bezicht sich auf die Bewertung der angenchm-umangenchm™Komponente
eines Gefithls (Hamm & Vaitl 1993).



vorgestellten funktionellen Experimenten wurden Blockdesigns verwendet, da diese eine
sehr hohe Effizienz haben, die BOLD-Signal-Unterschiede zwischen den Bedingungen
zu detektieren.

Jeweils vier Bilder ciner Valenzkategorie wurden in einem Block gezeigt. Ein Block
war 16 Sekunden lang. Die Bilder hatten eine Lange von jeweils 3,25 Sekunden und
folgten sequentiell mit einer Pause von 0,75 Sekunden, in der ein schwarzer Bildschirm
gezeigt wurde, in dessen Mitte ein weikes Fadenkreuz erschien, Die Probanden sollten
wihrend der kurzen Pausce auf dieses Fadenkreuz schauen. Die Bilder hatten eine Auf-
lsung von 576 & 432 Pixeln'® und wurden zentriert mit einer Bildschirmauflésung von
640 z 480 Pixeln gezeigt. Um neurophysiologisch maximale Effekte zu erreichen, wurden
die einzelnen Blicke pseudorandomisiert dargeboten, d. L. dass abwechselnd ein neu-
traler Block gefolgt von einem zuféllig ermittelten positiven oder negativen emotionalen
Block gezeigt wurde (siehe Abbildung 2.1 auf der nichsten Seite). Um Habituations-
und Erwartungseffekte in der Blockreihenfolge der emotionalen Blicke zu vermeiden,
wurde die Blockreilienfolge so gew#hlt, dass keine Folge von vier oder mehr Blicken der
gleichen Valenz anftrat. Am Ende des Paradigmas wurden sichen Blocke mit positiver,
sieben Bldcke mit negativer und 14 Blocke mit neutraler Valenz gezeigt. Das Paradigma
dauerte ca. 7,5 Miniten.

BFin Pixel ist ein Bildschirmelement,
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3,255 4+ 0,755 15l

Abbildung 2.1: Dargestellt ist das Blockdesign des funktionellen Paradigmas. Sequentiell wechseln sich stets ein emotional-
und ein neutral-valenter Block ab. Die Valenz (positiv und negativ) der emotionalen Blécke wurde durch einen Zufallsgenerator
ermittelt. Die Ausschnitte einzelner Blécke zeigen Sequenzen von Bildern negativer (roter Block), neutraler (blaver Block)
und positiver {griiner Block) Valenz, die ebenfalls zufillig ermittelt wurden. Nicht dargestellt ist das Interstimulusintervall mit
einer Dauer von 0,75 Sekunden nach jedem einzelnen Bild.



c) Bildauswertung

Um zu gewdhrleisten, dass nur Bilder mit addquater Bildqualitdt in die statistische
Auswertung eingingen, wurden die individuellen Parameterschitzer fiir die Signalstir-
kendnderungen (als Schitzer des PSC) der EPI-Bilder gemittelt und die Verteilung
dieser zwischen den Gruppen, gegencinander verglichen (Stocker et al. 2005). Der PSC
ist ein Mak der relativen Signalstirkeninderung der BOLD-Antwort. Die Verteilungen
dieser individuellen Qualititsparameter beider Stichproben waren sehr dhnlich (Korre-
lation r = 0,98; Var(PSC) = 0,8). Probanden mit einem hoheren PSC-Wert als 7 %
wurden nicht in die Untersuchung cingeschlossen.

Die Bilddaten wurden vor der statistischen Analyse vorverarbeitet. Fiir die Vorver-
arbeitung wurde die Software SPM2 (Friston et al. 1993) verwendet, welche mit der
Software Matlab (Mathworks. Sherborn, Massachusetts, USA. Release 13) zusaminen
cingesetzt wurde.

Bewegungsartefakte kbnnen zu unerwiinschten Signalverinderungen fithren, Um dies
zi vermeiden, wurde im ndchsten Schritt der Vorverarbeitung die so genannte Bewe-
gungskorrektur (Realignment) durchgefiithirt. Dabei wurden alle Bilder auf das erste Bild
mit Hilfe der Kleinsten-Quadrate-Losung und einer affinen Transformation bewegungs-
korrigiert.

Alle EPI-Bilder wurden mittels des EPI-Standardtemplates (in SPM2 implementiert)
in den MNI-Raum (MNI: Montreal Neurological Institute average brain, Friston et al.
1995) transformicrt, um dic Probanden miteinander vergleichen zu kémnen (Normalisie-
rung). Die Methoden bestehen wie bei der Bewegungskorrektur aus affinen und nichtaf-
finen Transformationen. Die Ausrichtung eines Bildes kann z. B. durch Verschiebung
und Drehung angepasst werden. Skalierung und Scherung verindern die Bildgroke,

Um die verbliebenen Varianzen sowohl bzgl. funktioneller oder anatomischer Regionen
vwischen den Probanden als auch um das Signal-Rauschverhiiltnis des MR-Signals zu
verbessern, wurden die Daten (die Intensitiiten einzelner Voxel iiber die fMRT-Zeitreihe)
mit einem Gaukschen Filter mit einer Kernelbreite von 8 mm FWHM geglittet (Simoo-
thing)'".

Die aufgenommenen individuellen T1-Bilder wurden fiir die weitere Verwendung eben-

s0 normalisiert.

1"Das mathematische Prinzip des Smoothing besteht ans der Mittelung der benachbarten Voxel, so dass
hochfrequente Signalintensititen zugunsten der niedrigfrequenten .verwischt® werden. Den Grad
dieser \Verwisclhung” bzw. der zu mittelnden Voxel bestinmunt die Breite des Gaukschen Filters.
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d) Statistische Auswertung

Fiir den statistischen Vergleich der demographischen Variablen Alter und IQ) sowie
der Skalen der Fragebdgen wurden t-Tests fiir unabhingige Stichproben berechnet.
Der hier zu Grunde liegende a-Wert des Signifikanzniveaus betrug 5 %. Fiir die Be-
rechnungen kam das freie Statistik-Programmpaket R (Ver. 2.31, R Development Core
Team 2006) zur Anwendung. Bei der Auswertung der Bilddaten wurden zunéchst fiir
jeden Probanden individuelle Aktivierungskarten (SPM gry-Maps) fiir die Kontraste ne-
gativ > neutral und positiv > neutral erstellt. Die neutralen Bilder wurden dabei als
High-Level-Baseline kontrastiert.
In die individuellen Designma-

trizen gingen die individuellen Be-

wegungsparameter als koufundie-

rende Variablen c¢in, um den Ef-
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cinzelnen Valenzblicke. Die letzten Abbildung 2.2: Designmatrix eines Probanden.
sieben Spalten stellen die sechs Be-

wegungsparameter der Versuchsperson und eine Konstante dar.

Um die Ergebnisse zu generalisieren, muss sowohl die Interscan-Variation (Scanvari-
anz iiber die Personen) als anch die Zwischen-Personen-Variation in den Aktiviernngen
betrachtet werden (Holmes & Friston 1998). Dieses Vorgehen wird als Random-Effects-
Analyse (REX-Analyse} bezeichnet, weil die Personenaktivierungen als ein Zufallsfak-

tor in die Analyse eingelien. Alle statistischen Auswertungen in der vorliegenden Arbeit



sind zunichst mit RFX-Analysen durchgefiihrt worden, um eine Verallgemeinerung der
Ergebnisse moglich zu machen. Mittelwertsunterschiede zwischen und innerhalb der
Gruppen wurden mit Hilfe von ¢-Tests auf Signifikanz gepriift. Die resultierenden si-
gnifikanten lokalen Aktivierungsmaxima wurden mit der Anatomy-Toolbox (Ver. 1.3b,
Eickhoff et al. 2005) und anhand eines stereotaktischen Atlasses (Talairach & Tournonx
1988) lokalisiert. Zur optischen Validierung des Vorgehens wurden die SPM rry-Maps
iiber die gemittelten Ty-Bilder der Gruppen gelegt.

Weiterhin wurden Region-of-Interest-Analysen (ROI-Analysen) durchgefiihrt. Dicse
Analyseart, statt der Analyse des Gesamthirns (whole brain), ermdglicht in einem Ein-
zelareal, die hypothesengeleitete Answertung bestimmier Gehiete des Gehirns, Da hypo-
thesengemélk Gruppenunterschiede in emotionsverarbeitenden Arealen wie den Amyg-
dalae, dem anterioren cingulidren Kortex oder dem orbito- und medialfrontalen Kortex
71 erwarten waren, wurden entsprechende ROIls fiir diese Areale definiert. Die ROls
wurden mithilfe der Anatomy-Toolbox (Ver. 1.3b, Eickhoff et al. 2005) und des WEU-
Pickatlasses (Ver. 1, Maldjian. Laurienti, Kraft & Burdette 2003) erzengt.

Schlieklich wurden jeweils cinfache lincare Regressionsanalysen mit den Werten fiir
aggressives und dissoziales Verhalten und der ADHS-Sympiomatik (&-Werte der AV-,
DV- und AP-Skala der CBCL) als Regressoren fiir den Kontrast negativ = neutral
gepriift.

2.2 Ergebnisse

a) Stichprobe

Die Gruppen unterschieden sich nicht bzgl. Alter und IQ) (siehe Tabelle 2.1 auf der néichs-
ten Scite). Die Patientengruppe wies erwartungsgemik signifikant héhere Verhaltens-
werte in allen CBCL-Skalen auf. Insbesondere in fiir diese Verhaltensstorung typischen
Symptomen wie Aggression und dissozialem Verhalten zeigten sich Werte im auffalligen
Wertebereich, Signifikant hihere und klinisch auffillige Werte der Patientengruppe fan-
den sich auf jeder Verhaltensdimension (internalisierend und externalisierend). Auch im

Fremdbeurteilungsfragebogen FBB-HKS waren die Prozentrangwerte signifikant héher.

b) Valenz und Arousal

Signifikante Gruppe @ Bedingnng-Interaktionseffekte ans den SAM-Daten ergeben sich
in einer Varianzanalyse fiir sowohl die Arousal- (F — 6,2; dfy — 1,6; dfs — 65,9; p < 0,05)
als auch fiir die Valenzbeurteilungen (F = 4.4; df; = 2,0; dfy = 84,0; p < 0,05). Die Pa-
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S5V-Gruppe Kontrollgruppe t-Wert p-Wert df

(N =22) (N =22)
Alter (%, SD) 14,7 (1.4) 14,7 (1,4) 0,0 036 42,0
IQ (z, 8D) 96,3 (10.4) 101,2 (9,5) -2,0 0,08 42,0
SR (z. SD) 59.5 (6.3) 52,8 (4.1) 4,2 0,00 42,0
AP (&, D) 66.1 (7,7) 54,0 (5,4) 6.1 0,00 420
DV (z. SD) 67.8 (13.8) 53.8 (5.3) 4,43 0,00 27.0
AD (z, SD) 62,1 (6,85) 53,1 (5,0) 5.0 0,00 420
AV (z, 8D) 71,5 (11,6) 52,4 (3,3) 7.5 0,00 243
EXT (z, SD) 63,4 (11,8) 50,0 (6,4) 6,8 0,00 42,0
INT (z, SD) 61,1 (8.6) 49,5 (6,7) 5.0 0,00 396
Unaufm (z, 5D) 73.4 (29.2) 31,0 (31.14) 4,0 0,00 420
Hyp (z, SD) 59,7 (25,0) 35,6 (9.4) 42 0,00 268
Imp (z, SD) 64,3 (31.0) 21,4 (15,5) 5,8 0,00 309
A, (z, 8D) 2.3 (1,0 2,8 (0,6) -2,3 0,03 351
Ag (7, SD) 1,8 (0,7) 1.6 (0,5) 0.8 041 388
A_ (z SD) 3.1 (1,0) 3,6 (0,6) -2.1 0,05 346
V. (z, D) 3,6 (0,5) 4,0 (0,5) -3,6 0,00 420
Vo (Z, SD) 3,1 (0.5) 3.2 (0.6) -0,9 0,40 420
V_ (3. SD) 1,9 (0.4) 1,7 (0,4) 13 0,20 42,0

Tabelle 2.1: demographische Daten, CBCL-, FBB-HKS-VWerte und SAM-Bewertungen; & Mittelwert, §1: Standardabwei-
chung; CBCL (t-Werte): SR = Skala sozialer Riickzug, AP = Skala Aufmerksambkeitsprobl ik, DV = Skala dissoziales
Verhalten, AD = Skala aggressives Verhalten, EXT = Skala externalisierendes Verhalten, INT = Skala internalisierendes Ver-
halten; FEB-HKS (Prozentrangwerte): Unaufm = Skala unaufmerksames Verhalten, Hyp = Skala hyperaktives Verhalten,
Imp = Skala impulsives Verhalten, SAM: A = Arousal, V = Valenz mit den Stufen 4 (positiv), p (neutral), — (negativ).
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Abbildung 2.3: (a): Signifikante Amygdalahyperaktivierung linksseitig bei den Patienten beim Betrachten der negativen Bilder
im Vergleich zu den neutralen Bildern (p < 0,001, unkorrigiert fiir multiple Vergleiche, extent threshold = 10 Voxel). (b): Die
Betawerte der signifikanten Amygdalaaktivierung (x = =30, y = =6, z = =18) im Gruppenvergleich Patientengruppe > Kon-
trollgruppe im Kontrast negativ > neutral.

tientengruppe evaluierte die positiven und negativen Bilder weniger erregend (Arousal-
bewertung) als die Kontrollgruppe und die positiven Bilder als weniger positiv (Valenz),
verglichen mit der IKontrollgruppe (siehe Tabelle 2.1 auf der vorherigen Seite).

c) Gruppenvergleich

Der Gruppenvergleich ergab eine signifikant stirkere Aktivierungen der linken Amyg-
dala (t = 3,9: x = 30, v = 6,z = —18; p = 0.001; unkorrigiert fiir multiple Vergleiche)
bei den Patienten im Vergleich zn den Kontrollprobanden im Kontrast negative - neu-
trale Bilder (siehe Abbildung 2.3a). also beim Betrachten negativer Bilder im Vergleich
zu neutralen Bildern. Parameterschitzer als Werte fiir die relativen Signalintensitits-
dnderungen (PSC, Abbildung 2.3b) zeigten ein stirkeres Signal der linken Amygdala
(Peakvoxel) hei der Patientengruppe beim Betrachten von negativen Bildern?’. Die
Gruppe x Bedingung-Interaktion der extrahierten PSC-Werte wurde in einer Varianz-
analyse signifikant (F' = 15,0; df; = 1.0; dfy = 42.0; p <= 0,001; unkorrigiert fir multi-
ple Vergleiche), was leikt dass die Patienten die Amygdala stirker aktivierten als die
Kontrollprobanden. Da inshesondere die Werte der CBCL-Skala AP. die die ADHS-
Symptomatik widerspiegelt, bei den Patienten klinisch grenzwertig waren, wurde deren
Finfluss als Kovariate in einer Kovarianzanalyse gepriift. Die Kovarianzanalyse zeigte
einen stabilen Gruppeneffekt der linken Amygdala fiir diesen Kontrast (¢ = 5,4; x = -33,
v =10,z=-15: p = 0.001; unkorrigiert fiir multiple Vergleiche).

21Die PSC-Werte wurden bei jedem Probanden aus den mittleren Parameterschiitzern herechnet, die
J 1
ans dicser Region extrahiert wurden.

55

e
=
o
=

=

a
o
>

(¥
wn

a

——
wn
-

w

o




56

Fiir den ACC und den PFC ergaben sich weder in einer Random-Effects-Analyse
noch in einer ROI-Analyse signifikante Gruppeneffekte.
Fiir den Kontrast positiv vs. neutral konnten keine signifikanten Gruppeneffekte er-

mittelt werden.

d) Regressionsanalysen

Regressionsanalysen fiir das aggressive und disso-
ziale Verhalten (AV- und DV-Skala der CBCL) er-
gaben einen negativen Zusammenhang mit der Ak-
tiviernng im mittleren cinguliiren Kortex (¢ = 3.8:
x =}, y = -39, z = 51;) und dem mittleren tempo-
ralen Gyrus linkslateral (¢ = 4,4; x = 51, vy = 51,
s — 21) fiiv die AV-Skala sowie einen positiven

Zusammenhang mit dem ACC bilateral (£ = 4,0;

x=-3, v =09,z =24 siehe Abbildung 2.4) und dem
Priicuneus rechtslateral (¢ = 3,9; x = 24, y = 48,

Abbildung 2.4: Signifikante ACC-Aktivierung in
der Regressionanalyse mit den r-Werten der DV-  » — 0] fiir die DV-Skala. Das Signifikanzniveau be-
Skala im Kontrast negativ > neutral. Der Zusam-
menhang war positiv (p < 0,001; unkarrigiert fiir
multiple Vergleiche, extent threshold = 10 Vaoxel). gl(—?i(‘.h(:‘.

trug jeweils p = 1 %o, unkorrigiert fiir multiple Ver-

Ein statistischer Znsammenhang fiiv die ADHS-
Symptomatik (AP-Skala der CBCL) konnte durch eine Regressionsanalyse nicht ermit-

telt werden.

e) Korrelationsanalyse fiir die neurale Aktivitdt der linken

Amygdala

In Korrelationsanalysen fiir den I{ontrast negativ = neutral iiber beide Gruppen wurden
siguifikant positive Zusammenhinge des PSC der linken Amypdala (Peakvoxel x = -30,
v = 6, 2 = —18) mit den Skalen sozialer Riickzug (r = 0,45; p = 0,05), Introversion
(r = 0,41; p = 0.05), kirperliche Probleme (r = 0.34: p < (1,05) und Aufmerksamkeits-
probleme (r — 0,41: p < 0,05) der CBCL ermittelt. Schaut man sich diese Korrelationen
nur innerhalb der Patientengruppe an, zeigen sich positive Korrelationen fiir die Ska-
len sozialer Riickzug (r = 0.44; p < 0,05) und Aufmerksamkeitsproblematik (r = 0,54;
p < 0,06). Die Skalen fiir aggressives Verhalten (r — 0.27; p — 0,08), Introversion
(r — 0,38: p — 0,08) und kérperliche Beschwerden (r — 0.39; p — 0,07) vertehlten knapp
die Signifikanz.



Einzelgruppenanalyse: Patientengruppe (negativ > neutral)
# Voxel 'd'\-f;.rt xyz {mm} Struktur Hemisphare
A 142 ag | -78 0 mittlerer und superiorer okzipitaler Gyrus, inferiorer und mittlerer tempo- bildkara
raler Gyrus, fusiformer Gyrus
infertorer okzipitaler Gyrus, Cerebellum links
Cuneus rechts
infert P i —orbitalis, ol
1920 72 1230 | o |18 Am)lfgdala. temporaler Pol, infericrer frantaler Gyrus p. orbitalis, Thalamus bilateral
Pallidum, Nucleus Caudatus
inferiarer frontaler Gyrus p. triangularis, Insel rechts
322 8.4 ] 54 18 |superiorer frontaler Gyrus links
superiorer medialer Gyrus rechts
313 65 | 39 & 30 |inferiorer frontaler Gyrus p, opercularis, pra- und postzentraler Gyrus rechts
- X I i
128 48 | 0 42 | 18 |rectaler Gyrus, mittlerer orbitaler Gyrus, ACC E:::a B
82 69 | 83 | -24 | 33 |supramarginaler Gyrus rechts
71 43 | 27 | -60 | 57 |superiorer Parietallappen rechts
69 41 | —48 | 24 | 18 |inferiorer frontaler Gyrus p. triangularis, prizentraler Gyrus links
63 3,9 | 60 | 30 | 33 |supramarginaler Gyrus, inferiorer Parietallappen, postzentraler Gyrus links
28 41 | =36 | -3 6 |Insel links
Einzelgrupp lyse: Patientengruppe (positiv > neutral)
1146 99| 30 |-84| & mittlerer und superiorer qkzipitaier Gyrus_, inferiorer, miltlererlund superio- riit s
rer temporaler Gyrus, fusiformer Gyrus, linualer Gyrus, calcariner Gyrus
1077 82 |45 |-72| -3 inferiorer Lgnd mnl!!rrrer okzipitaler Gyrus, inferiorer und mittlerer temporaler links
Gyrus, fusiformer Gyrus
57 53 | 24 1] -9 |Amygdala, Hippocampus, Putamen rechts
29 46 | 0 57 | 30 |superiorer medialer Gyrus Ei:;ral his

Tabelle 2.2: oben: Signifikante Aktivierungen der Patientengruppe im Kontrast negativ > neutral, unten: Signifikante Aktivie-
rungen der Patientengruppe im Kontrast positiv > neutral (p < 0,05, korrigiert fir multiple Vergleiche, extent threshold = 20
Voxel}. Alle Koordinaten bezichen sich auf den MNI-Raum.

f) Einzelgruppenanalysen

Patientengruppe: Im Kontrastvergleich negative  neutrale Bilder aktivierten die
Patienten einen groferen bilateralen Cluster inklusive der Amygdalae, lateralem or-
bitofrontalem Kortex. Linksseitig finden sich in einem weiter numfassenden Cluster Ak-
tivierungen im medialen orbitofrontalen Kortex (mOFC) und im ACC. Der bilaterale
inferiore frontale Gyrus (dorsolateraler PFC) und der bilaterale superiore mediale Gyrus
{(dorsomedialer PFC) wurden ebenso aktiviert. Grokere Aktivierungen wurden zudem
in den mittleren temporalen Gyri hilateral, im rechten superioren und im linken inferio-
ren parieatalen Kortex gefunden. Weiterhin waren Arveale im Okzipitallappen bilateral
und dessen Ubergangsregion zum Temporalkortex (einschlieblich linker fusiformer Gy-
rus) aktiv. Aktivierungen im insuliiven Kortex finden sich bilateral (siehe Tabelle 2.2).
In Abbildung 2.6 auf Seite 61 und Abbildung 2.5 auf Seite 60 sind die signifikanten
Aktivierungen der Einzelgruppen wie sie in den Tabellen berichtet wurden. farblich
verschieden, itbereinander auf das mittlere T4-Bild beider Gruppen gelegt. Hier kann

man die Unterschiede in den Aktivierungen der Einzelgruppen sehen.
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Einzelgruppenanalyse: Kontrollgruppe (negativ > neutral)
# Voxel V\:e rt xyz {mm} Struktur Hemisphire
5766 124 | -18 | =99 | <12 inferiorer, mittlerer und superiorer_okzipitaler Gyrus, mittlerer und superio- Bilstaral
. rer temporaler Gyrus, Cuneus, fusiformer Gyrus, Cerebellum
Pricuneus links
inferiorer termporaler Gyrus, supramarginaler Gyrus rechts
1271 6,8 | -21 | -3 | -156 |Amygdala, Thalamus, Nucleus Caudatus bilateral
Putamen, Pallidum links
Hippacampus rechts
593 7,2 | 42 b 33 |prazentraler Gyrus, inferiorer frontaler Gyrus p. triangularis und orbitalis | rechts
454 76 | 3 54 | 27 |superiorer medizler Gyrus rechts
445 49 | -30| 38 | 12 inferiorer front;ler Gyrus b. triangularis, orbitalis und opercularis, prazen- links
: traler Gyrus, mittlerer orbitaler Gyrus
242 6.8 | =3 | 48 | =12 |superiorer medialer Gyrus links
120 6.9 | 27 | =54 | 54 |inferiorer und superiorer Parietallapoen rechts
68 4,7 | =60 | =33 | 30 |supramarginaler Gyrus links
25 39 | 27 | 24 | -9 |Insel rechts
Einzelgruppenanalyse: Kontrollgruppe (positiv > neutral)
1681 123| 48 | 75 | -9 infer'lorer Dkz"lp'italer Gyrus, mittlerer temporaler Gyrus, fusiformer Gyrus, s
: mittlerer okzipitzler Gyrus, Cuneus
ot e | & [P o wiom e e e G et B
96 4.9 | 45 -3 48 |prazentraler Gyrus rechts
47 4,2 | =36 | 30 | =3 [inferiorer frontaler Gyrus p. orbitalis und triangularis links
27 3.8 | b4 | 30 | 12 [inferiorer frontaler Gyrus p. triangularis rechts
26 42 | =21 | 3 | =24 |parahippocampaler Gyrus, Amygdala links

Tabelle 2.3: oben: Signifikante Aktivierungen der Kontrollgruppe im Kontrast negativ > neutral, unten: Signifikante Aktivie-
rungen der Kontrollgruppe im Kontrast positiv > neutral (p < 0,05, korrigiert fiir multiple Vergleiche, extent threshold = 20
Voxel). Alle Koordinaten beziehen sich auf den MNI-Raum.

Im Kontrastvergleich positive = neutrale Bilder waren insbesondere die rechte Amyg-
dala. der linke dorsomediale PFC und Areale des orbitofrontalen Kortexes aktiv. Weitere
aktivierte Areale lagen im Okzipitalkortex (inklusive fusiformer Gyrus bilateral). Zudem
wurde der rechte Hippocampus und das rechte Putamen aktiviert, was bei den Kontroll-
probanden weder rechts noch links der Fall war (siche Tabelle 2.2 anf der vorherigen
Seite).

Kontrollgruppe: Die Kontrollgruppe aktivierte beim Sehen der negativen im Ver-
gleich zu den neutralen Bildern ebenso wie die Patientengruppe hilateral die Amvgdalae
und einen grofsen Bereich, der sich von dorsalen Anteilen des medialen PFC zu media-
len Anteilen des OFC spannt. Anders als in der Patientengruppe war der ACC nicht
aktiviert. Ebenso verschieden vom Aktivierungsmuster der Patienten fand sich bei den
Kontrollprobanden lediglich eine rechtslaterale Inselaktivierung. Jedoch waren wie bei
den Patienten Areale im beidseitigen Okzipitallappen und in dessen Ubergangsregion

sum Temporalkortex und der fusiforme Gyrus aktiv (siehe Tabelle 2.3).



Verglichen zu den Patienten aktivierten die Kontrollprobanden beim Betrachten po-
sitiver Bilder (im Vergleich zu negativen Bildern) nicht die rechte, sondern die linke
Amvedala. Weiterhin aktivierten sie den ventro- und dorsolateralen PFC bilateral also
cher laterale, statt mediale Anteile des PEC. Weitere signifikant aktivierte Arcale waren
im Okzipitallappen bilateral lokalisiert. Ebenso waren bilaterale fusiforme Aveale aktiv
(siche Tabelle 2.3 anf der vorherigen Seite).
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Abbildung 2.5: Abgebildet sind die Aktivierungen der Patientengruppe in rot iiber den Aktivierungen der Kontrollgruppe in
blau in den Schichten z = 21 bis 30. Die Aktivierungen wurden korrigiert fiir multiple Vergleiche (¢ > 2,64, p < 0,05, korrigiert
fiir multiple Vergleiche, extent threshold = 20 Voxel)



Abbildung 2.6: Abgebildet sind die Aktivierungen der Kontroligruppe in blau iiber den Aktivierungen der Patientengruppe in
rol in den Schichten z = =21 bis 30. Die Aktivierungen wurden korrigiert fiir multiple Vergleiche (t = 2,64, p < 0,05, korrigiert
fiir multiple Vergleiche, extent threshold = 20 Voxel).

61

e
=
o
=
=
a
o
>
(¥
wn
a
——
wn
-
w
ol



62

2.3 Diskussion

In dieser Studic wurden neurobiologische Korrelate der Emotionsverarbeitung an ciner
Ilinischen Stichprobe von 22 Jungen mit einer Stérung des Sozialverhaltens (.childhood
onset~Tvpus, Kodierung 312.81 nach DSM-IV) und an einer Kontrollstichprobe von 22
gesunden Jungen untersucht. Die gematchten Stichproben haben sich emotionsauslo-
sende Bilder des TAPS wihrend der Aufnahmen von funktionellen Magnetresonanzto-
mographien angesehen,

Entgegen der Hypothese aktivierte die Patientengruppe die linke Amygdala beim Se-
hen negativer vs. neutraler Bilder stirker als die Kontrollgruppe. Der Prozess blieb sogar
unter der Kontrolle fiir Aufmerksamkeitsprobleme stabil. Weitere fiir Emotionsregula-
tionsprozesse wichtige limbische und prifrontale Areale konnten im Gruppenvergleich
nicht ermittelt werden.

In den Einzelgruppenanalysen zeigten nur die Kontrollprobanden eine Aktivierung
des rechten Hippocampus, nur die Patienten dagegen ecine Aktivierung des ACC. Im
Gruppenvergleich hielten die Befunde dem Signifikanzniveau allerdings nicht stand.
Weitere mit Emotionsverarbeitung assosierte Areale wie orbitofrontaler, ventrome-
dialer oder anteriorer cingulirer Kortex wurden in der Patientengruppe jedoch nicht
signifikant aktiviert.

Wiihrend in einer Regressionsanalyse kein Zusammenhang zwischen aggressivem Ver-
halten (AV-Skala der CBCL) und emotionsassoziierten limbischen und prifrontalen
Arealen gezeigt werden konnte, wurde in einer Regressionsanalyse fiir dissoziales Ver-
halten (DV-Skala der CBCL) im Kontrast negativ > neutral ein positiver Zusammen-
hang mit dem ACC signifikant. Weitere Areale, die mit Emotionsregulation assoziiert
sind, wurden durch Regressionsanalysen nicht gefunden. Fine Dysfunktionalitit des
ACC haben auch Sterzer et al. (2005) bei Jungen mit einer SSV beim Betrachten ne-
gativer Bilder gefunden. Der ACC ist an emotionsregulicrenden kognitiven Prozessen
wie Neuinterpretation der Bedeutung eines Stimulus beteiligt (Ochsner & Gross 2003),
s0 dass zu vermuten ist, dass die abnorme neuronale Hypoaktivierung in dieser Regi-
on wilrend eines negativen Affektes ein kognitives Emotionskontrolldefizit zur Folge
hat. So kénnte dic mangelnde Fihigkeit, z. B. Wutaushriiche zu unterdriicken mit der
Neignng zu aggressivem Verhalten zusammenhéingen.

Interessanterweise sind diese neurobiologischen Daten inkonsistent zu den individuel-
len Einschitzuugen der aversiven Bilder, die die Patienten mittels SAM abgaben, Dort
zeigien die Jungen cin vermindertes, statt ein erhéhtes Arousal. Dieser kontrire Befund

kénnte das fiiv aggressive Jungen typische Selbsthild, cool® zn sein, widerspiegeln.



Der fehlende Gruppenunterschied und die dhnlichen Aktivierungen beider Einzel-
gruppen bezogen anf das Sehen positiver Bilder deutet darauf hin, dass das emotionale
Arousal anders als beim Sehen negativer Bilder gleich ist.

Fasst man die Befunde zusammen, dann ergibt sich das Bild von ciner neurobiologisch
dysregulierten Emotion bei den Patienten. Die Daten implizieren eine erhihte Sensiti-
vitdt anf negative affektive Informationen in der sozialen Umwelt. Allerdings miissen
die Ergebnisse mit Vorsicht behandelt werden, da die Gruppeneffekte sehr klein sind,
bzw. die Einzelgruppenbefunde im Gruppenvergleich nicht signifikant wurden.

Erhéhte Amygdalaaktivitit bei emotional aversiven Reizen in Verbindung mit affek-
tiver Hyperresponsivitit haben T. A, Hare et al. (2005) an Erwachsenen untersucht.,
Dabei fanden sie einen negativen Zusamimenhang zwischen Amygdalaaktivitdt und Re-
aktionszeiten auf Detektion negativer Informationen. Auch bei Menschen mit Perstn-
lichkeitsstérungen wurde eine Amygdalahyperresponsivitit gefunden (Siever 2005), ins-
hesondere bei Menschen mit Borderline-Perstnlichkeitsstorung, einer Perstnlichkeits-
storung mit labiler Affektivitit und hiufig inpulsivem und autoaggressivem Verhal-
ten. Menschen mit dicser Art von Persdnlichkeitsstérung sind charakterisiert durch
erhohte Amygdalaaktivierung anf emotionale Stimuli {Donegan et al. 2003; Herpertz et
al. 2001) und durch erhéhte orbitofrontale Aktivierung. In einem Artikel von Meyer-
Lindenberg et al. (2006) wurde kiirzlich gezeigt, dass ein Polvmorphismus des Enzyms
Monoaminooxidase-A (MAO-A) in Zusammenhang mit ciner hyperresponsiven Amyg-
dala withrend emotionalem Arousal steht. Reduzierte MAO-A-Aktivitit steht dadurch
mit. Aggression und Storung des Sozialverhaltens in Zusammenhang, da der Polymor-
phismus Aggression moduliert (Caspi et al. 2002).

Die vorlicgenden Befunde sind inkonsistent im Vergleich zu den Daten, die Sterzer er
al. (2005) kiirzlich publizierten. Sie fanden eine linksseitige Amygdalahypoaktivierung
beim Betrachten emotionaler Bilder bei 13 Jungen mit Storung des Sozialverhaltens
nach Kontrolle dngstlich-depressiver Svinptomatik. Trotz unterschiedlicher Stichipro-
hengroken in den beiden Studien ist die Stichprobencharakteristik dhulich bzgl. ADHS-
Komorbiditit und Beginn und Schwere der Storung. Dennoch bestehen Unterschiede
zum Design der beiden Studien. Sterzer et al. verwendeten lediglich zwei Stimulusklas-
sen (negativ und neutral). Das resultierte in mehr Bildern pro Klasse (48 versus 28) und
pro Block (sechs versus vier). Maglicherweise weist das Design von Sterzer et al. dadurch
eine hihere Habituation gegeniiber Affektinduktion auf. Zald (2003) konnte zeigen, dass
die Amygdala durch einen besonders schnellen Habituationsprozess gekennzeichnet ist.
Die Amyvgdalahypoaktivierung bei Sterzer et al. kénute statt verminderter Reizantwort
daher auch Folge der stirkeren Habituierung auf aversive Reize bei den Patienten sein.
Dies ist insbesondere relevant, weil Herpertz et al. (2001) mit einem psychophysiolo-
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gischen Paradigma zeigen konnten. dass Patienten mit Stérung des Sozialverhaltens
besonders schnell auf aversive Stimuli habituieren.

Charakteristisch fiir Patienten mit Storung des Sozialverhaltens ist die hdufige ko-
morbide Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (Klein et al. 1997: Reeves,
Werry, Elkind & Zametkin 1987). Zwar ist bislang kein bildgebender Befund bekannt,
dass die ADHS mit einer Dysfunktion der Amygdala einhergeht. dennoch konnte in
dieser Studie ein positiver statistischer Znsammenhang zwischen dem PSC und Sym-
ptomen der ADHS (AP-Skala der CBCL) gezeigt werden. der anf ein solches Defizit hin-
weisen konnte. Unter Herausrechnung der ADHS-Symptomatik (AP-Skala der CBCL)
blieb der Amygdalabefund des Gruppenkontrastes (Patienten > Kontrollprobanden)
erhalten. Dieser Schluss wird unterstiitzt durch die Tatsache, dass in einer Regressi-
onsanalyse kein statistischer Zusammenhang mit einer neurofunktionalen Aktivierung
ermittelt werden konnte. Dennoch soll der neurofunktionale Zusammenhang zur ADHS
im dritten Experiment funktionell an einer Stichprobe mit Jungen mit. ADHS genaner
untersucht werden.

In diesem Experiment wurde an cinem funktionellen Paradigma gezeigt, dass disso-
vial-aggressives Verhalten eng verbunden ist mit einer fehlerhaften Emotionsverarbei-
tung.



Zweites Experiment 3

Mit dem zweiten Experiment soll gekldart werden, ob neben funktionellen Beeintricliti-
gungen einer gestorten Affektregulation, anch strukturelle Beeintrachtignngen bei Pro-

banden mit einer Stérung des Sozialverhaltens einhergehen.

3.1 Methoden

a) Stichprobe

In diese Untersuchung gingen die Probanden des ersten Experimentes ein. Statt der
funktionellen Bilder wurden die 3D-MRT-Aufnahmen analysiert. Die Stichprobe wurde
in Unterabschnitt 2.1.a) auf Seite 45 ausfithrlich beschrieben. Daber erfolgen hier nur
Angaben. die vom ertsen Experiment abweichen. 30 méinnliche Patienten mit einer
Storung des Sozialverhaltens mit Beginn in der Kindheit, im Alter von 12,0 bis 17,0
Jahren wurden untersucht. Zu der Patientenstichprobe wurden 23 Kontrollprobanden
mit gleichem Alter (12,0 bis 17,3 Jahre (SD = +3.5}), Geschlecht und 1Q (Rgesame =
80 bis 117) gematcht.

Bei allen Probanden wurde zur Fragebogendiagnostik zudem die Handigkeit mit dem
Edinburgh-Héndigkeitsfragebogen von Oldfield (1971} erfasst. Sechs Patienten waren
dominant linkshindig und ein Patient hatte keine klare prioritire Ausprigung. Ein
Proband der Kontrollgruppe war Linkshdnder und einer hatre keine klare prioritire
Ausprigung.

Sieben Patienten wurden anf Grund von exzessiven Kopfbewegungsartefakten wiih-
rend der Messung imn MRT aus der statistischen Analyse ausgeschlossen (evtl. verursacht
durch die komorbide ADHS unter Ausschluss von ADHS-Medikation wie Methvlpheni-
dat, zur Untersuchung). 17 der 23 Patienten (74 %) hatten komorbid eine ADHS.
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b) MRT-Datenerhebung

Die MRT-Aufnahmen wurden auf einem 1,5 T-Ganzkorpertomographen (Typ Sonata,
Siemens, Erlangen) erzeugt. Es wurden anatomische Bilder durch eine T -gewichtete
3D-Gradienten-Echo-Sequenz (MP-RAGE) mit einer Matrix von 256 z 256 Voxel, einer
Voxelgrébe von 1.0 @ 1,0 z 1.0 mm, ecinem FoV von 256 mm und mit 160 Schichten
erfasst. Die Repetitionszeit der Sequenz betrug 2200 ms, die Echozeit 3,93 ms und der
Flipwinkel 15°. Aufgenommen wurden 160 sagittale Schichten mit einem interslice gap
von (1,5 mm. Die Schichtdicke betrug 1 nun. Die Messung dauerte ca. 9,5 Minuten, Die
Probanden wurden gebeten, wihrend der Messung ruhig zu liegen und insbesondere

den Kopf nicht zu bewegen.

c) Volumetrische Datenauswertung

Wie hei der funktionellen Auswertung wurden die Bilder vor der eigentlichen statisti-
schen Auswertung vorverarbeitet. Um eine Hirnstruktur volumetrisch 2u beschreiben,
muss sie von der Umgebung abgegrenzt, d. h. segmentiert werden. Generell stehen fiir
eine Segmentierung im Wesentlichen zwel Ansfitze zur Verfiigung, ein manuelles Mar-
kieren der zu untersuchenden Hirngebiete durch mehrere unabhiingige Experten und
das automatische Segmentieren durch eine Bildverarbeitungsprozedur. Ersteres ist ein
sehr genaues. aber zeitaufwindiges Verfahren und wird meist nur fiir lokale Regionen
verwendet. Darunter zihlen auch Untersuchungen an Lisionen oder Tumoren. Letzteres
Verfahren kommt insbesondere in den Fiillen in Frage, in denen die zn segmentierende
Struktur algorithmisch abgrenzbar ist (beispielsweise graue und weike Substanz und
Cerebrospinalfliissigkeit).

Fiir diese Studie wurde auf ein automatisches Verfaliren zuriickgegriffen, da es den
Vortedl hat, dass die erfolgreiche Segmentierung nicht von subjektiven Urteilen abhingig
ist und das gesamte Gehirn in vertretbarem Aufwand untersucht werden kann. Dafiir
wurde das Verfahren der optimierten (siehe Good et al. 2001) voxelbasierten Morpho-
metrie (VBM, Ashburner & Friston 2000) genutzt, die hier kurz vorgestellt werden
soll.

Zuerst wurden die individuellen Ty-Bilder reorientiert, d. h die Bilder wurden manuell
an einer Referenz ausgerichtet. Dadurch verbessert sich die Normalisierungsprozedur,
denn die zu bestimmenden Normalisierungsparameter werden sich durch die Reorien-
tiernng ihnlicher, was der Normalisierung bessere Startbedingungen schafft. Fir die
Reorientierung wurde die Ausrichtung an der anterioren und posterioren Kommissur
als Referenz gewihlf.



Individuelles 30-Bild (Qualls) pest Nermalisiarung (Zisl)

Abbildung 3.1: erfolgreiche Normalisierung eines T1-Bildes

Dann wurden die Ty-Bilder normalisiert, denn fiir einen intra- und interindividuel-
len volumetrischen Vergleich von MR-Anfnahmen ist eine Transformation (Normali
sierung) der Tomogramme in ein Referenz-Koordinatensystem (hier der MNI-Raum)
notwendig (siche Abbildung 3.1). Das Ziel dieser Bildregistrierung ist dic ecindeutige
Transformation von einem Tomogramm auf ein anderes. Fiir diesen Schritt stand das
SPM2-Referenztemplate zur Verfiigung.

Das VBM-Verfahren wurde in Bezug auf mdogliche Missregistriernngen durch die Nor-
malisicrung auf Grund der Standardtemplates fiir die graue und weike Substanz und
die CSF optimiert (siehe Good et al. 2001}, d. h. fiir die eigentliche Segmentierung
der Ty-Bilder wurden keine Standardtemplates verwendet. sondern zunfichst, basierend
auf den individuellen Ty-Bildern, eigene Templates erstellt. Mit diesen individuellen
A-priori-Informationen wurde der demographischen Unterschiedlichkeit und der Unter-
schiedlichkeit in den Kontrasten zwischen dem Stichproben- und dem Standardtempla-
te und den spezifischen Unterschieden in den Bildintensititen und By-Inhomogenititen
Rechnung getragen. Das Ergebnis der Segmentierung waren Wahrscheinlichkeitskarten
der cinzelnen Segmente graue und weike Substanz und CSF (siche Abbildung 3.2 auf
der nichsten Seite).

Anhand der eigenen Templates erfolgte dann die zweite Normalisierung und Segmen-

tierung. In den letzten beiden Schritten der Vorverarbeituug erfolgte die Modulation
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Abbildung 3.2: Die Segmente der weiBen und grauen Substanz und der CSF nach der Segmentierung eines Ty-Bildes,

und das Smoothing der Segmente. Bei der Modulation der Segmente gehen die Werte
der Deformationsmatrix in die Segmente ein, um dic origindre Quantitit des Gewebes
zu erhalten, D, h. die Intensitdten der Segmente werden mit den Deformationsparame-
tern gewichtet. Damit bleiben die Volumeninformationen der Originalbilder erhalten,
d. h. die Intensititen der Areale, die durch die Normalisierung erweitert wurden, sind
reduziert. Durch das Smoothing der Segmente werden die Daten einer Normalverteilung
angepasst, eine wichtige Voraussetzung fiir die folgende Anwendung statistischer Verfah-
ren. Um volumetrische Unterschiede zwischen Originalbild und Referens zu minimieren,
werden die Daten mit einem Gaufischen Filter gegldttet. Das Verfahren verbessert al-
so die Normalisicrung. Der hier zugrunde liecgende Kernel hatte cine IKernelbreite von
16 mm FWHM fiir die grane Substanz. Durch statistischen Vergleich der Bilder erhélt
man als Resultat eine statistische parametrische Karte, auf der die Regionen enthalten
sind, die sich im Gruppenkontrast bzgl. der grauen Substanz signifikant voneinander
unterscheiden.

Statfistisch wird abschlieBend das Volumen homologer Regionen durch Ausziihlung
der Voxelzahl ermittelt und dessen Variation innerhalb und swischen den Gruppen
bestimmt. Fiir diese Studie wurden lediglich die Bilder der grauen Substanz in die

Gruppenanalysen auf dem zweiten Level einbezogen.

d) Statistische Auswertung

Fiir die Segmentvolmnina, das Totalvolumen, den I1Q). das Alter der Probanden sowie
dic Fragebogendaten wurden ¢-Tests fiir unabhingige Stichproben berechnet. Das hier
zu Grunde liegende Signifikanzniveau betrug 5 %. Fiir die Berechnungen kam das freie
Statistik-Programmpaket R (Ver. 2.31, R Development Core Team 2006) zur Anwen-
dung. Die statistischen Auswertuugen der Bilddaten erfolgte mit REX-Analysen, nm
cine Verallgemeinerung der Ergebnisse moglich zu machen. Fiir die Gruppenvergleiche
der Hirnareale wurden die individnellen Hirnvolumina als mittelwertkorrigierte Kova-

riate (globaler Effekt) in eine Kovarianzanalyse einbezogen. Die unterschiedlichen Vari-



anzen der Gruppen wurden im Modell beziiglich Varianzinhomogenitéiten innerhalb und
zwischen den Probanden korrigiert. Zusétzlich wurden jeweils einfache lineare Regres-
sionsanalysen mit den Regressoren Symptomschwere der Storung des Sozialverhaltens
(bestimmt durch die Anzahl der Symptome aus dem K-SADS) und der ADHS (he-
stimmt durch die Anzahl Symptome aus dem FBB-HKS und der AP-Skala der CBCL)
und dem Volumen der granen Substanz berechnet. Die resultierenden signifikanten lo-
kalen Maxima wurden mit der Anatomy-Toolbox (Ver, 1.3b, Eickhoff et al. 2005) und
anhand cines stereotaktischen Atlasses (Talairach & Tournoux 1988) lokalisiert. Zur
optischen Validierung des Vorgehens wurden die SPM gry-Maps iiber die gemittelten
Ty-Bilder der Gruppen gelegt. Das Signifikanznivean wurde auf 5 %, korrigiert auf dem
Clusterlevel, festgelegt,

3.2 Ergebnisse

a) Stichprobe

Beide Gruppen unterschieden sich nicht im Alter und im 1Q). Bei der Patientengruppe
waren die Verhaltenswerte in allen CBCL-Skalen signifikant hoher als bei der Kon-
trollgruppe. Klinisch auffillige Werte der Patientengruppe finden sich lediglich in der
Skala fiir aggressives Verhalten. Auch im Fremdbeurteilungsfragebogen FBB-HIS sind
die Prozentrangwerte der Skalen Unaufimerksamkeit, Hyperaktivitit und Impulsivitiat
signifikant héher, Die Werte sind in Tabelle 3.1 auf der néichsten Scite dargestellt,

b) Volumetrische Befunde

Bzgl. dem Totalhirnvolumen, dem Volumen der weifen Substanz und der CSF wurden
keine signifikanten Unterschiede ermittelt. Die Jungen mit einer Stérung des Sozialver-
haltens wiesen jedocl, verglichen mit den Kontrollprobanden, hinsichtlich der granen
Substanz cine signifikante Volumenatrophie anf. Das Volumen war 6 % kleiner als in
der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 3.1 auf der ndchsten Seite).

Die Tabelle 3.2 anf Seite 73, die Tabelle 3.3 auf Seite 73 und die Abbildung 3.3 auf Sei-
te 71 geben die lokalen Volumenunterschiede zwischen den Gruppen wieder. Die ¢-Tests
warcen signifikant auf cinem Signifikanzniveau (Clusterlevel) von p < 0.05, korrigiert fiir
multiple Vergleiche. Lokal unterschieden sich die Jungen mit einer Stérung des Sosial-
verhaltens durch ein geringeres Volumen der grauen Substanz im Temporallappen, der
Amygdala- und Hippocampusregion, der frontalen respektive orbitalen Region links-
lateral und in rechtglateralen okzipitalen Arcalen (inklusive einer okzipito-cerebelliren

Ubergangsregion).

69

-
=
=5
E
=
2]
a
>
55}
w
d
[
(<))
=
N
(2]




70

55V-Gruppe  Kontrollgruppe t-Wert p-Wert df

(N = 23) (N =23
Alter (2, SD) 14,5 (1.6) 14,2 (1,0) 66 052 358
1Q (z. SD) 96,1 (10,8) 100,6 (6,9) -16 011 360

GBV (z, SD) 1859 ml (137 ml) 1932 ml (141 ml) -1,8 0,08 440
GM (z, §D) 768 ml (50 ml) 816 ml (57 ml) 3.0 000 440
WM (z, SD) 457 ml (43 ml) 476ml (45 ml) -14 016 440

CSF (z, SD) 634 ml (85 ml) 640 ml (77 ml) 03 078 440

SR (z, SD) 58,7 (6,5) 53.2 (5,2) 28 001 319
AP (z, SD) 659 (8,4) 53,6 (4,9) 55 000 259
DV (z, SD) 64,8 (11,4) 53.4 (5.0) 39 000 221
AD (z, SD) 61,4 (6.6) 53,0 (4,7) 41 000 215
AV (z, SD) 69,4 (11,7) 52,7 (3.3) 50 000 191
EXT (& SD) 9.9 (5.1) 3.9 (3.5) 42 000 288
INT (2, SD) 23,6 (13.8) 5,5 (4,1) 54 000 193
Unaufm (z, SD) 76,2 (29.3) 23,9 (28,1) 6,2 0,00 440
Hyp (2. SD) 61,0 (24.8) 33.1 (6.9) 52 000 254
Imp (2, SD) 68,2 (31,5) 20,6 (15.3) 6,5 0,00 318

Tabelle 3.1: demographische Daten, Volumen-, CBCL-, FEB-HKS-Werte und SAM-Bewertungen; & Mittelwert, §D; Stan-
dardabweichung; Vol GBV = globales Hirnvolumen, GM = Volumen der grauven Substanz; WM = Veolumen der weiflen
Substanz, CSF = Volumen der zerebralen Hirnfliissigkeit; CBCL (t-Werte): SR = Skala sozialer Riickzug, AP = Skala Auf-
merksamkeitsproblematik, DV = Skala dissoziales Verhalten, AD = Skala aggressives Verhalten, EXT = Skala externalisieren-
des Werhalten, INT = Skala internalisierendes Verhalten; FBB-HKS (Prozentrangwerte): Unaufm = 5kala unaufmerksames
Verhalten, Hyp = Skala hyperaktives Verhalten, Imp = Skala impulsives Verhalten.

Dagegen zeigten die Jungen mit einer SSV eine Hypertrophie im rechten und linken
Cerebellum (Areae VII und IX).

c) Regressionsanalysen

Regressionsanalysen sowohl fiir die Intensitatswerte als auch fiir die Anzahl der Sympto-
me auf der Impulsivititsskala (FBB-HKS) und fiir das Volumen der grauen Substanz

ergaben einen negativen signifikanten Zusammenhang zum linksseitigen inferioren Pa-



Abbildung 3.3: In ristlichem Farbverlauf sind die lokalen Volumenverkieinerungen und in bliulichemn Farbverlauf sind die lokalen
VolumenvergroBerungen der Patientengruppe dargestellt. Die Cluster wurden signifikant auf dem Signifikanzniveau p < 0.05,

korrigiert auf dem Clusterlevel.
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Abbildung 3.4: Regressi lyse fiir das Volumen der grauen Substanz und der Symptomschwere der S5V (Anzahl der
5SW-Symptome nach K-SADS) fiir die Patientengruppe (p < 0,05, korrigiert auf dem Clusterlevel). Der Zusammenhang war
negativ,



Gruppenvergleich: Kontrollgruppe > Patientengruppe

# Voxel xyz {mm} Struktur Hemisphire

inferiorer temporaler Gyrus, Amygdala, Hippocampus, fusiformer Gyrus,
26848 | 5.8 | =38 | -1 | —34 |parahippocampaler Gyrus, inferiorer frontaler Gyrus, mittlerer arbitaler Gy- | links
rus, mittlerer frontaler Gyrus, medialer temporaler Pol, Insel

SMA, superiorer frantaler Gyrus, prazentraler Gyrus, mittlerer frontaler Gy-
rus, parazentraler Lappen

6710 4.8 | =33 | =82 | 18 |mittlerer okzipitaler Gyrus, angularer Gyrus, mittlerer temporaler Gyrus | links

507 58 | -8 | 15 | 69 links

5712 55 | 40 | =55 | -5 |Ubergang zwischen Temporal- und Ckzipitzllappen, Cerebellum VI rechts
3777 55 | 46 1 -36 |inferiorer temporaler Kortex rechts

Tabelle 3.2: Gruppenvergleich Kontrollgruppe > Patientengruppe, korrigiert fir multiple Vergleiche auf dem Clusterlevel
(p < 0,06). Die Koordinaten beziehen sich auf den MNI-Raum.

Gruppenvergleich: Patientengruppe > Kontrollgruppe

t_
Wert
7241 | 62 | ~6 | 45 | ~50 | Cerebellum IX, VII links, rechts

# Voxel x,y,z {mm} Struktur Hemisphire

Tabelle 3.3: Gruppenvergleich Fatientengruppe > Kontrollgruppe, korrigiert fiir multiple Vergleiche auf dem Clusterlevel
(p < 0,05). Die Koordinaten beziehen sich auf den MNI-Raum.

rietallappen (& — 3,5: x — =54, y — -29, z — 48) sowie zu okzipitalen Arealen (Cuneus;
t—3.5;x — 18,y — —34, 7 — 21), jedoch nicht zu limbischen oder prifrontalen Arealen,

Fiir die Anzahl der SSV-Symptome (IK-SADS) der Patientengruppe wurde eine ne-
gative Korrelation zn temporalen Arealen, zur Amygdala rechtslateral, zum tusiformen
und superior medialen Gyrus linkslateral und zur Vermis bilateral gefunden (siehe Ta-
belle 3.4 und Abbildung 3.4 auf der vorherigen Seite). Das Signifikanzniveau hetrug
jeweils p = 1 %o. Die Ergebnisse waren unkorrigiert fiir multiple Vergleiche.

Das dissoziale Verhalten, abgebildet durch die CBCL-Skala DV, zeigte einen ebenfalls
negativen Zusammenhang. Betroffen sind beidseitige Anteile des orbitofrontalen Korte-
xes 1nd der Basalganglien, rechtsseitige limbische und parietale Arveale und linksseitige
temporale Areale (siehe Tabelle 3.5 anf der nichsten Seite).

Ehbenso das aggressive Verhalten der Stichprobe, was durch die CBCL-Skala AV abge-
bildet wurde, zeigte einen negativen Zusammenhang zum Volumen der grauen Substanz.

Beeinflusst davon sind bilateral limbische, temporale, und préfrontale Areale und Tei-

Regressionsanalyse: Anzahl der S5V-Symptome (K-SADS)

# Voxel |\ | xyz {mm} Struktur Hemisphiire
5028 55 | 46 6 | 20 ::hm]g;;f::n:::;,irgi:;mr und mittlerer temporaler Gyrus, Amygdala, pa- ————
1252 43 | =26 | ~16 | 36 |fusiformer Gyrus links
519 5.1 | —11 | 47 | 22 |superiorer medialer Gyrus links
418 38 1 | -55 | 10 |Vermis 4/5 bilateral

Tabelle 3.4: Regressionsanalyse fiir das Volumen der graven Substanz und der Symptomschwere der 55V {Anzahl der S5V-
Symptome nach K-SADS) fiir die Patientengruppe; p < 0,05, korrigiert auf dem Clusterlevel. Der Zusammenhang war negativ,
Die Koordinaten beziehen sich auf den MNI-Raum.
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Regressionsanalyse: dissoziales Verhalten
# Voxel |- | %z {mm} Struktur Hemisphire
5086 4,0 | =43 | 27 | =12 |inferiorer frontaler Gyrus p. orbitalis, temporaler Pol, Insel, Amygdala links
3946 3.7 | 39 | -21 | -34 |fusiformer Gyrus, Hippocampus rechts
2405 4,3 | =35 | 50 | =2 |mittlerer orbitaler Gyrus, mittlerer frontaler Gyrus links
1441 41 [-62| O -6 |superiorer temporaler Gyrus links
955 45 | 8 B 74 |SMA rechts
927 3.8 | -13 | 61 25 |superiorer frontaler Gyrus links
859 38 | -3 | 22 | 71 |SMA links
829 40 111 | 11 5 |MNucleus Caudatus rechts
418 3,6 | -31 | 12 | —33 |fusiformer Gyrus, parahipp paler Gyrus links
359 37 | €11 @ 6 |MNucleus Caudatus links

Tabelle 3.5: Regressionsanalyse fir das Volumen der grauen Substanz und die t-Werte der CBCL-Skala DV (p < 0,05,
korrigiert auf dem Clusterlevel). Der Zusammenhang war negativ. Die Koordinaten bezichen sich auf den MNI-Raum.

Regressis lyse: aggressives Verhalten
# Voxel |- | xyz {mm} Struktur Hemisphére
mm |4y | B | i s g bl I ks
4300 4.0 | 41 | 28 | 14 |Hippocampus, fusiformer Gyrus, parahippocampaler Gyrus rechts
1785 3,9 | -10 | 61 | 30 |superiorer medialer Gyrus links
1657 43 | 41 13 | =20 |ternporaler Pol rechts
1233 3.8 | 42 8 22 |inferiorer frontaler Gyrus p. opercularis rechts
705 43 | 8 5 74 |SMA rechts
594 3,7 | 11 11 5 |[Nuoecleus Caudatus rechts
497 3.7 | -16 ) 20 |Mucleus Caudatus links
343 36 |-62] 1 -4 |superiorer temporaler Gyrus links

Tabelle 3.6: Regressionsanalyse fiir das Volumen der grauen Substanz und die t-Werte der CBCL-Skala AV (p < 0,05, korrigiert
auf dem Clusterlevel). Der Zusammenhang war negativ. Die Koordinaten beziehen sich auf den MNI-Raum.

Regressionsanalyse: ADHS-Symptomatik
# Voxel | = | xyz {mm} Strukeur Hemisphiire
19681 a7 | a0 | =27 |20 fusiformer (?yrus. Insel, Nucieus Caudatus, Putamen, Hippocampus, Palli- vachis
dum, parahippocampaler Gyrus
12463 49 | -1 58 37 |[superiorer medialer Gyrus links, rechts
medialer temporaler Pol, mittlerer temporaler Gyrus, Amygdala, parahip-
0006 39 |52 | 8 | -3 pocampaler IGym.r.,_ inferiorer temporfaler F;yrus, Hippocampus, quIFc?rmler links
Gyrus, superiorer temporaler Gyrus, inferiorer frontaler Gyrus p. orbitalis,
Insel

Tabelle 3.7: Regressionsanalyse fiir das Volumen der graven Substanz und die Symptomschwere der ADHS (t-Werte der
CBCL-Skala AP: p < 0,05, korrigiert auf dem Clusterlevel). Der Zusammenhang war negativ. Die Koordinaten beziehen sich
auf den MNI-Raum.
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le der Basalganglien, der orbitofrontale IKortex linkslateral und die oczipito-temporale
Ubergangsregion rechtslateral (siche Tabelle 3.6 auf der vorherigen Seite).

Bezogen auf die Symptomschwere der ADHS (CBCL-Skala AP) und das Volumen
der grauen Substanz, konnte cin negativer Zusammenhang mit limbischen, pri- bzw.
orbitofrontalen Arealen beidseitig, mit temporalen Arealen linksseitig und mit cerebello-
okzipitalen Arealen und den Basalganglien rechisseitig gezeigt werden (siehe Tabelle 3.7

aul der vorherigen Seite).

3.3 Diskussion

In dieser Studie wurden 23 Patienten mit einer Storung des Sozialverhaltens nach
DSM-1V und 23 gesunde alters- und [Q-gematchte ménnliche Kontrollprobanden anf
regionale und totale Hirnvolumenunterschiede untersucht. Diese auf einem voxelbasier-
ten Ansatz heruhende morphometrische Studie enthélt die bislang grafte Stichprobe an
Kindern mit einer Stérung des Sozialverhaltens.

Wiihrend sich das totale Hirnvolnmen, das Volumen der weiien Substanz und der CSF
zwischen den Gruppen nicht unterschied, war das Volumen der grauen Substanz der Pa-
tientengruppe verglichen zu dem der Kontrollgruppe 6 % kleiner. Der Unterschied war
signifikant. Regionale Volumenverkleinerungen wurden beidseitig in temporalen, links-
seitig limbischen und orbitofrontalen Arealen lokalisiert. Regionale Volumenvergrife-
rungen der graunen Substanz fanden sich bei den Patienten im Cerebellum bilateral.

Bisher liegen lediglich zwei bildgebende morphometrische Studien zu Kindern und
Jugendlichen mit ciner Storung des Sozialverhaltens vor. Bussing et al. (2002) fanden
in ihrer Studie keine signifikanten Volumenunterschiede der granen Substanz zwischen
Kindern mit Stérungen des Sozialverhaltens und gesunden Kontrollprobanden. Kruesi et
al. (2004) dagegen fanden zwar eine tendenzielle Verkleinerung des Volumens der grauen
Substanz in der rechts-temporalen Region, jedoch erreichten die Ergebnisse nicht die
Signifikanzschwelle, Die aktuellen Befunde zum totalen Hirnvolumen decken sich mit den
Ergebnissen beider fritherer Studien. Anch dort wurden keine Unterschiede im globalen
Hirnvolumen zwischen Patienten- und Kontrollgruppe gefunden. Volumenvergleiche der
cinzelnen Segmente fithrten die Autoren allerdings nicht durch. Beide Studien wurden
aber durch geringe Stichprobengrifien der klinischen Gruppen (Kruesi: N = 10 und
Bussing: N — 7) limitiert. Beide Autorven griffen auf manuelle Volumenbestimmung
statt auf einen voxelbasierten Ansatz zuriick. Nachteil daran ist, dass nur einzelne Areale
mit hohem Aufwand und subjektiver Begutachtung segmentiert werden kénnen. Globale
Fragestellungen lassen sich mit manuellen Methoden i. d. R. nicht beantworten. Weitere
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Nachteile der Studien sind, dass signifikante [Q-Unterschiede in den Analysen nicht
kontrolliert wurden (Kruesi) oder der 1() nicht erhaben wurde (Bussing).

Zudem existieren einige Fallberichte von Kindern mit friithen Frontallappenschiden,
welche Ursache ihrer SSV-Symptome sind (S. W. Anderson et al. 1999; Pennington
& Bennetto 1993). In Ubereinstimmung mit diesen Befunden zeigte sich auch in die-
ser Studie in Regressionsanalysen ein negativer Zusammenhang zwischen dem Volumen
der grauen Substanz und der Anzahl der SSV-Symptome (IK-SADS) bzw. zu aggressi-
ven und dissozialen Verhaltensweisen (AV- und DV-Skala der CBCL) in préfrontalen
Arealen und auch in limbischen Strukturen. Prafrontale und limbische Areale sind ana-
tomisch stark miteinander verbunden (Peters & Sethares 2002) und spielen eine bedeut-
same Rolle bei der Regulation von Arousalreaktionen (Dahl 1998). Arousaldefizite bei
Kindern werden in Zusammenhang mit Angstlosigkeit und Sensationssuche (sensation
seeking) in der Adoleszenz gebracht (Raine et al. 1997a) und sind somit relevant fiir
eine antisoziale Entwicklung. Beide Personlichkeitsmerkmale wiederum sind Risikofak-
toren fiir impulsives und antisoziales Verhalten, wie Lorber (2004) in einer Metaanalyse
gezeigt hat. Teile des limbischen Systems werden cbenso mit exekutiven Funktionen
sowie Arbeitsgeddchtnis und zeitlichen Prozessen in Zusammenhang gebracht. Raine et
al. (2005) haben gezeigt, dass Defizite in diesen kognitiven Funktionen charakteristisch
fiir Kinder mit einer Stérung des Sozialverhaltens sind, besonders bei Anftreten im Kin-
desalter. Frontale Arcale und deren Interkonnektionen zeigen sowohl bei der Storung
des Sozialverhaltens als auch bei der ADHS Beeintriichtigungen. Besonders préafrontale
(dorsolaterale und lateral-orbitale) Regionen werden mit exekutiven Funktionen asso-
zilert und orbitofrontale und ventromediale Areale besonders mit der Regulation des
Affektes. Fronto-striatale Strukturen (wic lateraler PFC, ACC, Nucelus Candatus und
Putamen) sind eng verkniipft mit Aufmerksamkeit und Tnhibition (fiir einen Uberblick
siehe Bush, Valera & Seidman 2005; Durston 2003). Studien haben bei ADHS-Patienten
Defizite in diesen Regioneu, die das was an Reizen aus der Umwelt vorhersagen., gezeigt
(Nigg & Casey 2005).

Im Gruppenkontrast zeigten die Patienten eine Verkleinerung der Insel im Vergleich
zu den Kontrollprobanden. Die Insel wird allgemein mit dem Grad riskanten Verhaltens
und demw Lernen aus Bestrafung in Verbindung gebracht (Paulus, Rogalsky, Simmons,
Feinstein & Stein 2003). Somit ist diese Region bedentend fiir die Entwicklung antiso-
zialen Verhaltens.

Im Kontrast zu der limitierten Anzahl morphometrischer Studien zur Storung des
Sozialverhaltens im Kindes- und Jugendalter, gibt es einige Studien zu antisozialem
Verhalten im Erwachsenenalter, die Strukturindernngen im Frontal- und Temporallap-

pen nachgewiesen haben (sieche Reviews von Brower & Price 2001; McCloskey, Phan &



Coecaro 2005). In einer Studie (Raine, Lencz, Bihrle, LaCasse & Colletti 2000) konnte
an erwachsenen Patienten mit antisozialer Personlichkeitsstorung, die zu impulsiver Ag-
gression neigten, eine Volumenreduktion der grauen Substanz von 11 % nachgewiesen
werden. Castellanos et al. (2002) fanden allerdings cin um 3 % verringertes Volumen der
grauen Substanz auch bei Patienten mit ausschlieblich ADHS. Der Befund dieser Studie
ist somit nicht klar. Auf Grund bisher fehlender morphometrischer Bildgebungsstudien
zu Patienten mit demn ausschlieklichen Stérungsbild Storung des Sozialverhaltens, kann
die gefundene Atrophie der grauen Substanz nicht cindeutig allein auf das Storungsbild
der Storung des Sozialverhaltens assoziiert werden.

Im Erwachsenenalter wirde in Bezug auf aggressives Verhalten besonders die Amyg-
dala untersucht (siehe Review von Hoptian 2003). Es konnte gezeigt werden, dass die
Amygdala eine bedeutende Rolle bei der Modulation prifrontaler Arcale bei der Angst-
konditionierung spielt (Garcia, Vouimba, Baudry & Thompson 1999). Die Bedeutung
der Amygdala wurde auch in Lisionsstudien deutlich. So scheinen L#sionen in dieser
Struktur einerseits die Filigkeit soziale Stimuli zu interpretieren zu beeintrichtigen
und andererscits zu einer inadiquaten Antwort anf Angstreize zu fithren (Adolphs et
al. 1998).

Eine weitere wichtige limbische Struktur ist der Hippocampus. Bedeutend fiir Ge-
dichtnisfunktionen, spielt er zudem eine wichtige Rolle bei Kindern und Jugendlichien
mit antisozialem Verhalten (Moffitt, Caspi. Rutter & Silva 2001; Raine et al. 2005:
Séguin, Arseneault, Boulerice, Harden & Tremblay 2002). Bei gewalttitigen und psy-
chopathischen, erwachsenen Straftitern wurde ein ebenso reduziertes Hippocampus-
volumen in Relation zur Ausprigung der Psychopathie gefunden (Laakso et al. 2001;
Raine, Buchshbaum & LaCasse 1997 Raine et al. 2004). Allerdings sind diese Daten
durch komorbiden Alkoholismus in den Stichproben konfundiert, welcher ebenso mit
einer Volumenatrophie im Hippocampus assorziiert ist (Geuze, Vermetten & Bremner
2005; Nagel, Schweinsburg, Phan & Tapert 2005). In der vorliegenden Studie wurde eine
Hippocampusatrophie ohne konfundierende Diagnosen fiir Alkohol- oder Substanzmiss-
brauch gefunden. In einer neueren Untersuchung an Kindern mit ADHS fanden Plessen
et al. (2006} eine bilaterale Volumenhypertrophie. Somit ist zu vermuten, dass die ADHS
als konfundierende Diagnose fiir die Hippocampusatrophie in der vorliegenden Studie
ausgeschlossen werden kann.

Im Gruppenvergleich wurde u. a. neben prifrontalen Hypotrophien auch eine cerebel-
lire Volumenvergrokerung in den Areae VIII (rechts) und IX (links) gefunden. Berquin
et al. (1998) und Mostofsky, Reiss, Lockhart und Denckla (1998) fanden eine Volume-
natrophie der Vermis und den Areae VIII bis X bei Jungen bzw. Méannern mit ADHS.
Nigg und Casey (2005) beschreiben besonders Defizite der fronto-cerebellaren Schlei-
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fe, die vorhersagt, wann soziale Ereignisse auftreten werden. Beeintrichtigungen der in
dieser Studie gefundenen fronto-cerebellaren, aber auch fronto-limbischen und fronto-
striatalen Netzwerke konnen sowohl zu Defiziten in der kognitiven als auch affektiven
Kontrolle fithren, und das wiederum zu aggressivem und dissozialem Verhalten.

Da 17 der 23 Patienten komorbid mit der ADHS diagnostiziert wurden, wurden zu-
sitzlich der Zusammenhang zwischen der ADHS und dem Volumen der granen Sub-
stanz untersucht, um den Zusammenhang der Stérung zu emotionsregulierenden Area-
len festzustellen. Fiir die AP-Skala der CBCL ergab sich in ciner Regressionsanalyse
eine signifikant negative Korrelation zum Volumen in orbitofrontalen, limbischen, stria-
talen und temporalen Arealen. Diese Befunde zeigen einen klaren Zusammenhang von
ADHS-Problematik und frontolimbischen, emotionsverarbeitenden Strukturen.

Aktuelle Studien belegen, dass Volumenvariationen bei Kindern mit ADHS auch in
fronto-striatalen Bereichen anzusiedeln sind. Seidman et al. (2005) geben dazu einen
Uberblick. Mithilfe bildgebender Verfahren wurden Volumenminderungen und eine re-
duzierte Stoffwechselaktivitéit in priafrontalen Gehirnabschunitten wie dem dorsolateralen
prifrontalen Kortex, dem orbitofrontalen und dem pramotorischen Kortex. in subkorti-
kalen frontalen Strukturen wie dem anterioren Cingulum und den Basalganglien sowie
im Cerebellum gefunden (Berquin ef al. 1998; Durston 2003; Giedd, Blumenthal, Molloy
& Castellanos 2001; Krain & Castellanos 2006; Overmeyer et al. 2001; Seidman, Vale-
ra & Bush 2004). Lediglich bezogen auf dic Amygdala und den Hippocampus wurden
hisher nur Negativbefunde berichtet (Seidman et al. 2005), bzw. fanden Plessen ef al.
(2006) eine Hypertrophie des Hippocampus bei ADHS-Patienten.

Die Daten dieser Studie zeigen einen Zusammenhang struktureller Auffilligkeiten in
insbesondere prafrontalen, limbischen und temporalen Arcalen, also in Arealen, dic mit
der Regulation des Affektes assoziiert sind, zu Patienten mit einer SSV und komorbider
ADHS. Ebenso wurde eine Volumenatrophie der grauen Substanz bei den Patienten
gezeigt. Die Befunde sind lLieterogen und lassen daher keinen eindeutigen Schluss iiber
die Differenzierbarkeit morphometrischer Bezichungen der Storung des Sozialverhal-
tens und der Aufinerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung zu Regulationsdefiziten
der Emotion zu. Ein Einfluss der ADHS auf diese Volumenaberrationen kann nicht aus-
geschlossen werden, was auf zuliinftige, ADHS-spezifische Untersuchungen verweist,
dic den Zusammenhang der ADHS zu einer gestorten Emotionsverarbeitung morpho-

metrisch genau untersuchen muss.



Drittes Experiment 4

Dag dritte Experiment soll kliren, ob die im ersten Experiment nachgewiesene Storung
der Affektregulation eindeutig ein Sympfom der Stérung des Sozialverhaltens ist oder
ob die Emotionskontrollstérung auch anf die komorbide Aufmerksamkeitsdefizit-,/Hy-

peraktivititsstorung zuriickfiithrbar ist.

4.1 Methoden

a) Stichprobe

In die klinische Stichprobe der Untersuchung gingen 13 Jungen mit einer Aufimerksam-
keitsdefizit- /Hyperaktivitdtsstorung (Kodierung 314.xx nach DSM-IV) im Alter von
11,1 bis 17,9 Jahren ein. Die Patienten wurden ans der Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie des Universititsklinikums Aachen rekrutiert und waren stationdr oder
ambulant in Behandlung. Alle klinischen Probanden wurden in einem nmfangreichen
Standardverfahren der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie auf ADHS untersucht.
Samtliche neurologischen und weitere psychiatrische Storungen wurden fiir die Untersu-
chungen ausgeschlossen. Zur klinischen Stichprobe wurden 13 gesunde Kontrollproban-
den mit gleichem Geschlecht, Alter (12,2 bis 17.4 Jahre) und [Q { Ryegame — 92 bis 125)
gematcht. Die Probanden wurden mittels K-SADS vou einem erfahrenen Kinder- und
Jugendpsvchiater untersucht, S&mtliche neurologischen und psyehiatrischen Stérungen
wurden bei den gesunden Probanden ausgeschlossen. Zusitzliche Verhaltensprobleme
wirden durch die Eltern mit dem Fremdbenrteilungsfragebogen CBCL (Achenbach
1991) erhoben. Das Ausmalk der ADHS wurde zusitzlich mit dem FBB-HKS erfasst.
Der 1Q) der Probanden wurde anhand des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder
IIT (Tewes, Rossmann & Schallberger 2000) und des Wechsler-Intelligenztests fiir Er-
wachsene (Aster, Neubauer & Horn 2006) geschiitzt. Kein Proband wies einen 1Q)-Wert
unter 80 auf. Alle Patienten waren vor dem Zeitpunkt der Untersuchung fiir mindes-

tens zwei Tage frei von Methylphenidat, nm medikative Einfliisse anf neuronale Effekte
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auszuschliefen. Es war kein Fall fritherer oder aktueller Einnahme von atypischen Neu-
roleptika bekannt.

b) fMRT und Stimulusmaterial

Da dieses Experiment methodisch an das Experiment 1 angeglichen wurde, werden in
den nachfolgenden Unterabschnitten nur die von Experiment 1 abweichenden Vorge-
hensweisen erldutert (siehe Unterabschnitt 2,1.b) anf Seite 47 fI.).

fMRT: Die Bilddaten wurden mit einem 1,5 T-Ganzkorpermagnetresonanztomogra-
phen (Typ Avanto. Siemens, Erlangen} aufgenommen. Das Stimulusmaterial wurde den
Probanden iiber ein Goggle-System, also iiber eine Videobrille (Silent Vision, Avotec
Inc., Florida, USA) prisenticrt.

Die Augenbewegungen wiihrend
der Messung wurden durch ein Eye-
Tracking-System (iView, SensoMoto-
rie Instruments GmbH, Teltow) anf-
gezeichnet, um die Aufgabenbearbei-
tung kontrollieren zu kénnen. Dafiir
wurden die Signale vor der Messung
mit einem Standardreferenzbild der
Software kalibriert. Uber die Soft-
ware BeGaze (SensoMotoric Instri-
ments GubH, Teltow) wurden die

Blickbewegungen post hoe individu-
ell ausgewertet und anhand von Be-

Abbildung 4.1: Dargestellt ist der Pfad der Augenbewsgungen (Sak-
kaden und Verweildaver des Blicks) eines Probanden wihrend der Be- WEgquS])f&dP-l'l auf den Einzelstimuli
trachtung eines Bildes. In farblicher Abstufung (von violett zu rot) ist
die Verweildauer des Blicks dargestellt.

nachvollzogen (siehie Abbildung 4.1).

Stimulusmaterial: Das Interstimu-
lusintervall von 750 ms in Experiment 1 entfiel. Die Darbietungsdauer der einzelnen
Bilder betrug 4 Sekunden. Die Blocklinge betrug auch hier 16 Sekunden.

c) Bildauswertung

Wie in Experiment 1 wurde die Datenqualitit der EPI-Bilder iiberpriift. Die Korrelatio-
nen der mittleren Parameterschitzer beider Stichproben waren sehr hoch (Korrelation
r = 0,94; Var(PSC) = 0,6).



d) Statistische Auswertung

Die statistische Analyse glich der aus Experiment 1 (siehe Unterabschnitt 2.1.d) auf
Seite 52).

4.2 Ergebnisse

a) Stichprobe

Die Gruppen unterschieden sich nicht bzgl. I() und Alter. Bei den Verhaliensskalen
der CBCL gab es (bis auf die Skala sozialer Riickzug) erwartungsgemil signifikante
Unterschiede in allen Skalen, auch bzgl. der Verhaltensdimensionen (Externalisierung
und Internalisierung). Die Patienten waren in den Skalen Aufmerksamkeitsprobleme,
internalisierendes und externalisierendes Verhalten klinisch auffillig, nicht aber in den
Skalen fiir dissoziales und aggressives Verhalten und in den Skalen fiir soziale Proble-
me und Angstlichkeit/Depressivitiit. Bzgl. der Symptomatik der Aufmerksamkeitsdefi-
zit- /Hyperaktivititsstorung unterschieden sich die Gruppen in den FBB-HKS-Werten
Unaufmerksamkeit nund Impulsivitdt. Hinsichtlich der hyperaktiven Symptomatik un-
terschieden sich die Gruppen nicht. Die Werte sind in Tabelle 4.1 auf der nichsten Seite
dargestellt.

b) Valenz und Arousal

In einer Varianzanalyse ergaben sich keine signifikanten Gruppe g Bedingung-Inter-
aktionseffekte fiir die Valenz- (F = 1,6: df;y = 1,0; dfy = 34.0; p = 0,21) und die
Arousaldimension (F — 3,0; dfi — 1,0; dfs — 34,0; p — 0.09) des SAM. bei Betrachtung
der negativen Bilder. Ein Gruppe z Bedingung-Interaktionseffekt wurde nur fiir die
Valenzbewertung der positiv-emotionalen Bilder signifikaut, in der die Patienten diese
als positiver bewerteten. Die Mittelwerte der Bewertungen sind in Tabelle 4.1 anf der
nichsten Seite dargestellt.

c) Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich im Kontrast negativ > neutral aktivierten die Kontrollprobanden
die Insel, die Basalganglien und den Thalamus linkslateral signifikant stirker als die
Patienten (siehe Tabelle 4.2 anf Seite 83 und Abbildung 4.2 auf Seite 83). Dagegen
zeigten sich im Kontrast positiv > neuatral keine signifikanten Unterschiede. ITm Grup-
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ADHS-Gruppe Kontrollgruppe t-Wert p-Wert df

(N = 13) (N =13)
Alter (z, SD) 14,0 (2.3) 14,0 (1,8) 00 098 229
1Q (z, SD) 102.8 (9.8) 108,0 (8,1) -1.5 0,15 240
SR (z, SD) 59,2 (9.2) 54,3 (6,3) 16 813 212
AP (z, SD) 66,9 (9.8) 54,2 (4,8) 42 000 175
DV (z, SD) 58,9 (7.7) 52,0 (4,6) 28 001 196
AD (z, $D) 61,8 (9.9) 54,5 (6.2) 16 012 229
AV (z, SD) 63.2 (10.6) 55.6 (7.6) 21 005 218
EXT (z, SD) 61,5 (8.4) 53,5 (7.4) 26 002 236
INT (2 SD) 60,8 (11.7) 51,3 (7.9) 24 D02 2Ll

Unaufm (z, SD) 91,7 (7.6) 43,2 (27.8) 6,1 0,00 138

Hyp (2, SD) 60,3 (21.2) 466 (165) 1.8 008 227
Imp (2, SD) 64,6 (25,6) 38,5 (234) 27 001 240
A, (z SD) 3.2 (0.8) 2,6 (0.9) 18 009 240
Ay (z, $D) 2.1 (0.7) 1,7 (0.6) 1.5 016 240
A_— (z, SD) 33 (1,0) 3,8 (0.6) -16 013 195
V4 (z, $D) 4.1 (0,4) 3.9 (0.3) 23 003 240
Vo (2, SD) 32 (0,3) 3,0 (0,2) 15 014 240
V_— (z, SD) 1.4 (0.3) 1.6 (0,4) -14 018 240

Tabelle 4.1: demographische Daten, CBCL-, FBB-HKS-Werte und SAM-Bewertungen; Z: Mittelwert, SD: Standardabwei-
chung; CBCL (t-Werte): SR = Skala sozialer Riickzug, AP = Skala Aufmerksamkeitsproblematik, DV = Skala dissoziales
Verhalten, AD = Skala aggressives Verhalten, EXT = Skala externalisierandes Verhalten, INT = Skala internalisierendes Ver-
halten; FBB-HKS (Prozentrangwerte): Unaufm = Skala unaufmerksames Verhalten, Hyp = Skala hyperaktives Verhalten,
Imp = Skala impulsives Verhalten; SAM: A = Arousal, V = Valenz mit den Stufen 4 (positiv), o (neutral), _ (negativ).



Gruppenvergleich: Kontrollprobanden > Patienten (negativ > neutral)
# Voxel “f;ﬂ xyz {fmm} Struktur Hemisphire
138 52 | =27 | 27 3 |Insel, Putamen, Pallidum links
30 41 | =6 |-15| 18 |Thalamus, Nucleus Caudatus links
10 42 | -5 | 6 6 |inferiorer frontaler Gyrus p. opercularis links

Tabelle 4.2: Signifikante Aktivierungen im Gruppenvergleich [Kontrollgruppe > Patientengruppe) im Kontrast negativ > neu-
tral (p < 0,001, unkorrigiert fiir multiple Vergleiche, extent threshold = 10 Voxel). Die Koordinaten entsprechen dem MMNI-
Raum.

Abbildung 4.2: Signifikante Aktivierungen im Gruppenvergleich (Kontrollgruppe > Patientengruppe) im Kontrast nega-

tiv > neutral (p < 0,001, unkerrigiert fiir multiple Vergleiche, extent threshold = 10 Voxel).

penvergleich ADHS-Patienten > Kontrollprobanden zeigten sich weder im Kontrast
negativ > neuntral noch im Kontrast positiv = nentral signifikante Unterschiede.

In den Region-of-Interest-Analysen zeigten sich stiirkere Aktivierungen bei den ge-
siunden Probanden in den linken Basalganglien (Putamen, Pallidum) beim Betrachten
negativer i Vergleich zn nentralen Bildern. Keine signifikante Aktivierung wurde im

orbitofrontalen und ventromedialen Kortex, im ACC oder der Amygdala angezeigt.

4.3 Diskussion

In dieser Studie sollte geklirt werden, ob der im ersten Experiment gefundene funk-
tionelle Zusammenhang einer gestorten Affektregulation ausschlieklich mit der Storung
des Sozialverhaltens verkniipft ist oder diese mindestens ebenso ein Korrelat der Auf-
merksamkeitsdefizit- /Hyperaktivitdtsstorung ist.

Diese Frage wnrde an einer klinischen Stichprobe von 13 ménnlichen jugendlichen Pa-
tienten mit einer ausschlieklichen Diagnose ADHS (IKodierung 314.00 und 314.01 nach
DSM-TV) und an einer Kontrollstichprobe von 13 gesunden Jungen untersucht. Wie in
Experiment 1 (siehe Unterabschnitt 2.1.b) auf Seite 47) sahen sich die Probanden emaoti-
onsauslosende Bilder des IAPS withrend der Messung im Magnetresonanztomographen
an.

[m Gruppenvergleich aktivierten die Kontrollprobanden linkslateral die Insel, Teile
der Basalganglien (Pallidum, Putamen, Nucleus Caudatus), den Thalamus und frontale
Areale stirker als die Patienten beim Sehen negativer vs. neutraler Bilder. Die Basalgan-
glien sind Teil einer fronto-striatalen Schleife, die bei ADHS-Patienten beeintrichtigt
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sind und mit Defiziten in zeitlichen Prozessen und Prozessen der Selbstregulation wie
Antwortinhibition (Nigg & Casey 2005) zusammenhiingen. Diese Schleife kann als dis-
kretes Lernsystem anfgefasst werden, das in einem gegebenen IKontext zeitliche und
sachliche Ercignisse vorhersagt. Es ist bekannt, dass Serotonin- und Dopaminsyvsteme
bei Impulsivitit gestirt sind (Cardinal, Winstanley, Robbins & Everitt 2004). Die Ba-
salganglien sind Teil des dopaminergen Systems.

Die Aktiviernng der Insel wird allgemein mit dem Grad riskanten Verhaltens und
dem Lernen aus Bestrafung in Verbindung gebrache (Paulus et al. 2003). Somit ist
diese Region bedeutend fiir die Entwicklung antisozialen Verhaltens.

Der Kontrast positiv > neutral zeigie dagegen keine signifikanten Ergebnisse, was
darauf hinweist, dass die Emotionsverarbeitung beider Gruppen gleich ist.

Konform zur Hypothese ergaben sich sowohl im whole-brain-Vergleich als auch in
Region-of-Interest-Analysen keine Hinweise auf eine Dysfunktion der Amygdala, der
orbitofrontalen und ventromedialen Areale und des ACC und damit ergab sich auch
kein Hinweis auf ein Emotionsregulationsdefizit.

Bisher ist keine Studie mit bildgebenden Befunden zn Kontrolldefiziten des Affektes
sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern mit einer Aufmerksamkeitsdefizit- /Hyper-
aktivitdtsstorung bekannt. Zwar belegen Untersuchungen, dass die ADHS bei Kindern
und Jugendlichen mit einer gestorten Affektregulation einhergeht z. B. Barkley (1997),
Nigg und Cascy (2005) und Pliszka ot al. (1999). jedoch zeigen Untersuchungen von
Corbett und Glidden (2000), Desman et al. (2006) und Shapiro et al. (1993). dass exe-
kutive Funktionen wie die Emotionsregulation abhiingig vom Alter sind und speziell
junge (< 10 Jahre), sowohl gesunde Kinder als auch Kinder mit ADHS betroffen sind.
In das dritte Experiment dicser Arbeit gingen lediglich dltere Kinder und Jugendliche
zwischen einem Alter von 11 und 17 Jahren ein. Unklar ist somit, ob es neurofunktionale
Auffilligkeiten bei jiingeren Kindern mit ADHS gibt. Hier miissen weitere Untersuchun-
gen stattfinden, um diesen Sachverhalt genaner zu kldren.

Eine weitere mégliche Interpretation der fehlenden Unterschiede zwischen den Grup-
pen in Bezug auf eine dysfunktionale Affektregulation, liegt moglicherweise auch in
einer Stérung der Wahrnehmung emotionaler Reize aus der Umwelt oder in einem Auf-
merksamkeitsdefizit in Bezug auf emotionale soziale Reize bei der Aufmerksamkeits-
defizit- /Hyperaktivititsstorung. Corbett und Glidden (2000) gehen der Frage nach, ob
die inadéquaten Verhaltensweisen von ADHS-Kindern durch ein Wahrnehmungsdefizit
emotionaler Reize, ein Aufinerksamkeitsdefizit fiir diese oder ein Defizit der Emotions-
regulation ist und kommen zu dem Ergebnis, dass bei der Verarbeitung emotionaler
Reize alle drei Prozesse betroffen sind. Einerseits besteht ein Defizit der Reizperzepti-
on, also des Ubermittelns und Verstehens sozialer Informationen durch Sprache, Ges-



ten und nonverbale Symbole. Die Autoren assoziieren besonders die rechte zerebrale
Hemisphére, die bei ADHS-Patienten dysfunktional ist, mit diesem Befund. Anderer-
seits trigt ein Aufimerksamkeitsdefizit zur inakkuraten oder inkompletten Enkodierung
sozialer Reize bei und Feinheiten der Kommunikation gehen dabei verloren. In das
dritte Experiment dieser Studie wurden Aspekte eines Wahrnehmungsdefizites und ei-
nes Aufmerksamkeitsdefizites beziiglich emotionaler sozialer Reize nicht beriicksichtigt.
Die Regulation des Affektes kinnte durch diese beiden Prozesse konfundiert sein, was
dann neurofunktionell nur schwach bzw. nicht gezeigt werden kinnte. Als Beispicl zei-
gen ADHS-Patienten spezielle Defizite in der emotionalen Gesichterverarbeitung also
in der Erkennung frishlicher, trauriger und dngstlicher Gesichter {Cadesky et al. 2000).
Auch hier miissen weitere bildgebende Studien durchgefiihrt werden, wmn die Zusain-
menhiinge der ADHS und der Reizperzeption von emotionalen sozialen Reizen und der
Aufmerksamkeit auf emotionale soziale Reize genauer zu untersuchen.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Emotionsverarbeitung im Hinblick
aufl eine Emotionskontrolle bei Jungen mit einer ADHS kein neurofunktionales Defizit

aufweist.
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Diskussion 5

5.1 Zusammenfassende Diskussion

In dieser Arbeit sollte der Frage nachgegangen werden, welche nenrofunktionellen und
morphometrischen Auffilligkeiten im Gehirn bei Kindern und Jugendlichen mit per-
sistent aggressiven Verhaltensweisen einhergehen, Hauptmerkmale dieser Storung sind
das phénotypisch aggressive und dissoziale Verhalten der Betroffenen. Aggressives Ver-
halten wird dabei mit der Unfihigkeit assoziiers, Emotionen adiiquat zu kontrollieren.
Durch eine frithere Studie an Kindern mit einer SSV liegen Hinweise vor, dass ins-
besondere limbische Areale im Zusammenhang mit negativem Arousal dysfunktional
arbeiten. Durch Studien an Erwachsenen, die hiufig aggressives Verhalten zeigen, weik
man, dass inshesondere die limbischen (Amygdala und ACC), orbito- und ventromedia-
len frontalen Areale des Gehirns dysfunktional bei der Emotionsverarbeitung arbeiten.
Weitere Erkenntuisse liegen zudem aus Einzelfallberichten von Patienten mit Lasionen
durch Verletzungen in diesen Arcalen vor. Die Dysfunktionalitdt dieser Areale ist somit
ein wichtiges Korrelat fiir die gestorte Emotionsverarbeitung und damit anch fiir die
Erklirung aggressiven und dissozialen Verhaltens. Bei Kindern liegen bisher nur wenige
Untersuchungen dazu vor. Neuroanatomiseh haben sich vier Kerngebiete mit bedeut-
samer Rolle zur Verarbeitung von Emotionen herausgebildet (siche Abschnitt 1.5 anf
Seite 34). Das sind die Amygdala, Areale des prifrontalen Kortexes (orbitofrontale und
ventromediale Areale) und das anteriore Cingulum.

Funktionelle Unterschiede in der Aktivierung sowie strukturelle Abweichungen der
Paticnten mit ciner Stérung des Sozialverhaltens in dicsen Arealen im Vergleich zn ge-
sunden Kontrollprobanden geben Hinweise auf eine beeintrichtigte Kontrollfihigkeit fiir
Emotionen. In drei Einzelexperimenten wurde an Kindern und Jugendlichen mit einer
Storung des Sozialverhaltens und komorbider sowie einer reinen Aufinerksainkeitsdefi-
zit-/Hyperaktivitdtsstorung gezeigt, dass die Storung des Sozialverhaltens neurobiolo-

gisch mit einer dysfunktionalen Emotionsregulation einhergeht.
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Um mdoglichen Skalierungsproblemen der MRT-Daten, die aus dem Gebrauch der
beiden unterschiedlichen Magnetresonanztomographen entstehen, und um den unter-
schiedlichen Prisentationsmethoden des Stimulusmaterials (Videoprojektor und Spie-
gelsystem vs, Videobrille) entgegenzutreten, wurden in den Datenauswertungen keine
iiber alle Gruppen gepoolte funktionellen Kontraste (ANOVA) erstellt. Statt dessen
wurden die Gruppen der funktionellen Einzelstudien separat ausgewertet.

Experiment 1 beschiftigte sich mit der Frage, ob man ein Delizit der Regulation
des Affektes bei Kindern und Jugendlichen mit ciner Stérung des Sozialverhaltens nen-
rofunktionell nachweisen kann. Dazu haben sich die Probanden im MRT emotions-
auslosende Bilder angeschant. Die Patienten mit einer Stérung des Sozialverhaltens
aktivierten im Experiment 1 im Gruppenvergleich die Amygdala stéirker als die Kou-
trollprobanden beim Betrachten der negativen vs. der neuatralen Bilder. Whole-Brain-
und ROI-Analyvsen ergaben im Gruppenvergleich keine signifikanten Ergebnisse fiir den
ACC und die prifrontalen Areale. In den Einzelgruppenanalyvsen konnte aber gezeigt
werden. dass die Patienten beim Sehen der negativen im Vergleich zu den neutralen
Bildern den ACC aktivierten. die Kontrollprobanden jedoch weniger. Da diese Befun-
de sich aber im Gruppenvergleich nicht signifikant widerspiegeln, liefern sie lediglich
einen Hinweis auf einen Zusammenhang mit einer gestorten Emotionsverarbeitung, Der
Befund wird aber durch eine Regressionsanalyse im Zusammenhang it dissozialem
Verhalten (DV-Skala der CBCL) und der Aktivierung des ACC gestiitzt. Dabel wurde
ein positiver Zusammenhang zur Aktivierung des ACC gefunden. Eine Regressions-
analyse mit der Abbildung des aggressiven Verhaltens (AV-Skala der CBCL) zeigte
allerdings keinen Zusammenhang zu einer gestérten Emotionsverarbeitung, ' Die Frage
nach dem Einfluss der Symptomatik der komorbiden Aufmerksamkeitsdefizit-/Hypor-
aktivitdtsstorung fiir die Fragestellung wurde in einer Regressionsanalyse mit den Wer-
ten der ADHS-Symptomskala der CBCL gepriift, jedoch wurde kein Zusammenhang
zwischen der ADHS-Symptomatik und neurofunktionaler Aktivitds gefunden. Der Ef-
fekt dysfunktionaler Amygdalaaktivierung seitens der Patienten im Gruppenvergleich
blieb auch unter Eliminierung der ADHS-Symptomatik in einer Kovarianzanalyse sta-
bil. Dagegen zeigte die relative Signalinderung der Amygdalaaktivierung des Gruppen-
kontrastes einen signifikanten positiven Zusammenhang mit svinptomatischen ADHS-
Verhaltensweisen. Zwar zeigen dic Befunde in Experiment 1 mehrheitlich, dass diec Emo-
tionsverarbeitung durch die ADHS-Komponente nicht beeinflusst wird, dennoch kann
ein Zusammenhang mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung anfgrund

“IDie beiden Syndromskalen fiir aggressives Verhalten {AV) und dissoziales Verhalten (DV) der CBCL
beschreiben aggressives Verhalten wie einschiichterndes, autoaggressives Verhalten, Zerstoren von
Eigentum, nsw. und dissoziales Verhalten wie eigene Feliler Anderen anlasten, Liigen, Diebstahl,
USW.



der Korrelation der Aktivierung der Amygdala mit Werten der CBCL-Symptomskala
nicht ausgeschlogsen werden. Die Befunde zu neurofunktionellen Korrelaten der Emoti-
ousverarbeitung in Zusammenhang mit einer Aufinerksamkeitsdefizit-/Hvperaktivitdts-
storung chne komorbide psychiatrische Auffalligkeiten werden in Experiment 3 gezeigt.

In Experiment 2 wurde gepriift, ob sich bzgl. ihrer Neuroanatomie, strukturelle Ab-
weichungen von Kindern und Jugendlichen mit Stérung des Sozialverhaltens und komor-
bider Aufmerksamkeitsdefizit- /HyperaktivititsstOrung nachweisen lassen. Dazu wurden
die strukturellen Aufnahmen der Probanden aus Experiment 1 ausgewertet. Hier konn-
te gezeigt werden, dass Areale. die mit Emotionsverarbeitung und Emotionskontrolle
assoziiert sind, bei den Patienten marphometrisch verdndert sind.

[ Gruppenvergleich waren insbesondere die Amyvgdala, orbitofrontale und temporale
Areale bei den Patienten verkleinert. Vergrikerte Arcale fanden sich bei den Patienten
dagegen im Cerebellum. Zudem war das Volumen der grauen Substanz bei den Patienten
6 7 kleiner. Ein direkter Zusammenhang mit dem fiir die Storung des Sozialverhaltens
tvpischen aggressiven und dissozialen Verhalten wurde mit Regressionsanalysen zur
AV-Skala (aggressives Verhalten) und zur DV-Skala (dissoziales Verhalten) der CBCL
gezeigt. Insbesondere wurde sowohl zu orbitofrontalen Regionen, zur Amygdala und zum
Hippocampus als auch zu temporalen, striatalen und insuliiren Arealen ein negativer
Zusanuuenhang gefunden. Eine Regressionsanalyse zur Syvmptomschwere der Storung
des Sozialverhaltens (K-SADS) zeigte einen negativen Zusammenhang zur Amygdala
und zu ventromedialen Arealen aber auch zu temporalen und cerebelldren Arealen.

Typisch fiir klinische Populationen mit einer SSV ist, dass in etwa der Hilfte der
Fille zuséitzliche Storungen auftreten (J. C. Anderson et al. 1987). Die mit etwa 70
bis 90 % haufigste komorbide Stérung ist dic ADHS. Auch in den Untersuchungen die-
ser Arheit hatten die Probanden mit einer SSV in iiber 70 % der Fille komorbid eine
ADHS. Der Einfluss der ADHS-Symptomatik wurde in Regressionsanalysen gepriift.
Eine Regressionsanalyse mit der AP-Skala der CBCL, die die ADHS-Symptomatik ab-
bildet, als Regressor zeigte cinen negativen Zusammenhang zu fronto-limbischen und
fronto-striatalen Arealen. Die Ergebnisse zeigten zudermn eine Volumenatrophie der grau-
en Substanz, die nicht eindentig auf die Stérung des Sozialverhaltens zuriickzufiihren
ist. da auch bei ADHS-Patienten bereits ein verringertes graunes Substanzvolumen von
anderen Arbeitsgruppen gefunden wurde (z. B. Castellanos ct al. 2002). In dicser Stu-
die konnte eine Beeintrichtigung von mit Emotionsverarbeitung und der Storung des
Sozialverhaliens assoziierten Arealen gezeigt werden. Da ein Einfluss der Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstirung auf die Befunde dieses Experimentes nicht villig

ausgeschlossen werden kann, miissen hier weitere Studien stattfinden, dic Probanden
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mit ausschlieflich ADHS, ohne weitere komorbide Stérungen wie SSV, morphometrisch

untersiichen.

Die Ergebnisse aus Experiment 1 und
2 zeigen zusammengefasst sowohl funk-
tionell als auch strukturell, dass bei Kin-
dern und Jugendlichen mit einer Stérung
des Sozialverhaltens die exekutive Funk-
tion der Regulation des Affcktes neuro-
biologisch beeintrichtigt ist. Es konnte
gezeigt werden, dass das fronto-limbische
Netzwerk, was mit der Regulation von
Emotionen assoziert wird, bei den Pa-
tienten dysfunktional arbeitet und dys-
morphisch ist. Abbildung 5.1 zeigt die
linke Amvgdala, deren Funktion, bzw.
Struktur bei den Patienten, als ein Ker-
nareal fiir die Emmotionsregulation, beein-
trichtigt ist.

In Experiment 3 sollte schlieflich ge-
priift. werden, ob Kinder und Jugendli-

Abbildung 5.1: Uber dem anatomischen Gruppenbild sind in

ratlichen Farbtonen die funktionelle Hyperaktivierung der linken
Amygdala bei den Patienten beim Betrachten negativer im Ver-
gleich zu neutralen Bildern und in bldulichen Farbttnen die Vo-
lumenverkleinerung der linken Amygdala bei den Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden dargestellt (funktionelle Er-
gebnisdarstellung: p < 0,001, unkorrigiert filr multiple Vergleiche,
extent threshold = 10 Voxel, morphometrische Ergebnisdarstel-
lung: p < 0,08, korrigiert auf dem Clusterievel).

che mit einer ADHS hzgl. einer gestorten Emotionsinformationsverarbeitung betroffen

sind oder ob diese eher ein Symptom der Storung des Sozialverhaltens ist. Diese Fra-

ge wurde an Patienten mit einer ausschlieRlichen Diagnose ADHS und an gesunden

Kontrollprobanden untersucht. Dazu wurde das gleiche funktionelle Paradigma wie in

Experiment 1 eingesetzt. Im Gruppenvergleich zeigten sich eine signifikante Minderak-

tivierung im insuldren Kortex, in den Basalganglien und im Thalamus linksseitig bei

den ADHS-Patienten, beim Sehen negativer im Vergleich zu neutralen Bildern. Da-

gegen zeigten sich keine Aktiviernmgsunterschiede im Kontrast positiv - neutral. In

keinemn Kontrast wurden signifikante prifrontale, ventromediale, Amygdala- oder ACC-

Aktivierungen gefunden. Somit gibt es neurofunktionell keinen Hinweis auf eine gestérte

Emotionsregulation bei Kindern uud Jugendlichen mit einer ADHS in primér emoti-

onsregulicrenden Arealen. Der fehlende Nachweis dysfunktionaler Emotionsregulation in

Experiment 3 kénnte durch mehrere Antworten geklart werden. Zwar belegen Untersu-

clingen, dass die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung mit einer gestorten

Affektregulation einhergeht z. B. Barkley (1997), Nigg und Casey (2005) und Pliszka et

al. (1999), jedoch zeigen andererseits Untersuchungen von Corbett und Glidden (2000),

Desman et al. (2006) und Shapiro et al. (1993), dass von einer defizitiren Emotionsre-



gulation besonders junge Kinder betroffen sind. In das dritte Experiment gingen jedoch
nur dltere Kinder und Jugendliche ein. Unklar ist, ob es newrofunktionale Zusammen-
hinge bei jiingeren Kindern gibt. Hier miissen weitere Untersuchungen stattfinden, um
diese Frage zu beantworten.

Die fehlenden Aktivierungen fronto-limbischer Arveale, die einen Zusammenhang der
ADHS mit einer dysfunktionalen Emotionsverarbeitung zeigen wiirden, konnten auch
durch ein Wahrnelumungs-, oder durch ein Aufmerksamkeitsdefizit fiir emotionale sozia-
le Reize erklirt werden (Corbett & Glidden 2000). Reize, die defizitir perzipiert, bzw.
enkodiert werden, unterliegen moglicherweise keiner sozioemotionalen Bewertung und
der dadurch fehlende Affekt unterfiegt keiner Verhaltenskontrolle. Diese interagierenden
Systeme von Wahrnelnnung, Anfimerksamkeit und emotionaler Bewertung in Bezug auf
die Informationsverarbeitung emotionaler sozialer Reize muss Gegenstand zukiinftiger
bilgebender Studien werden, damit der Effekt einer emotionalen Verhaltenskontrollsti-

rung hei ADHS geklart werden kann.

5.2 Klinische Bedeutsamkeit

Die Befunde neurofunktioneller Abweichungen bei Kindern mit Stérung des Sozial-
verhaltens zeigen psychophysiologische Ahnlichkeiten zu Erwachsenen mit antisozialer
Persinlichkeitsstérung (Herpertz et al. 2005, 2007). Sie betonen die Bedeutung biolo-
gischer Risikofaktoren bei diesen Patienten. Auf den Mangel an Untersuchungen bei
Kindern wurde schon hingewiesen. Daher sind weitere Studien notwendig, damit man
besser versteht, welche Komponenten antisozialen Verhaltens stark mit nenrobiologi-
schen Faktoren assoziiert sind und durch welche Prozesse sowohl biologische als auch
Umweltfaktoren zu Phanotypen mit aggressiven und dissozialen Verhaltensweisen in-
teragieren.

Valides Wissen iiber die Kombination von biologischen und sozialen Ursachen kénnte
klinisch hilfreich sein, um neue und bessere Werkzeuge fiir die Diagnose, die Behandlung,
die Privention und die Vorhersage fiir antisoziales Verhalten sowohl in der Kindheit als
atich persistent [iir das Erwachsenenalter zu entwickeln.

Insbesondere Desman et al. (2006) und Drechsler, Brandeis, Foldényi, Imhof und
Steinhausen (2005) weisen auf die differenzierte Ansprigung beeintriichtigter Emoti-
onsregulation bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung hin, die
abhingig vom Alter ist und von der besonders junge Kinder stirker betroffen sind als Ju-
gendliche, Das gibt Hinweise darauf, dass sich neuropsychologische und neurobiologische
Grundlagen defizitdren Verhaltens im Laufe der Entwicklung veriindern. Daher ist es von

besonderer Bedeutung, dass die zukiinftige Forschung den Fokus auch auf Untersuchun-
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gen unterschiedlicher neuropsychologischer und neurobiologischer Entwicklungsaspekte
von aggressivem und dissozialem Verhalten in der Kindheit und Adoleszenz richtet. Das
wiederum erlaubt evtl. die Entwicklung alters- und entwicklungsspezifischer Therapien,

dic. gezielt angewendet, Therapiezicle besser umsetzen.

5.3 Limitierungen

Wie oben berichtet, hat die groke Mehrheit klinischer Stichproben von Patienten mit
Storung des Sozialverhaltens komorbide Storungen. allen voran die Aufmerksamkeitsde-
fizit- /Hyperaktivitdtsstorung. Dies ist auch in der Stichprobe aus Experiment 1 der Fall.
Dennoch wurde im dritten Experiment gezeigt, dass die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hy-
peraktivititsstorung keinen Zusammenhang mit einer Amygdala-Dysfunktion zeigt und
diese daher mit hoher Wahrscheinlichkeit mit der Storung des Sozialverhaltens assoziiert
werden muss.

In den Experimenten wurden die Patienten nicht bzgl. psychopathischer Symptoma-
tik klassifiziert. Ein Vergleich mit bildgebenden Verfahren der Psychopathie nnd der
Storung des Sozialverhaltens erscheint wichtig, da motivationale Unterschiede in den
jeweiligen Verhaltensweisen bestehen. Psychopathie geht z. B. mit stark instrumen-
teller Aggression einher (Blair et al. 2006). Der Zusammenhang zwischen den beiden
Stirungsbildern ist bislang nur unzureichend untersncht, Nur wenige Instrumente sind
vorhanden, psychopathisches Verhalten bei Jugendlichen zu erfassen (Forth, Iosson
& Hare 2003; Lynam 1997; Rutter 2005) und zudem sind geeignete Messinstrumen-
te fiir den dentschen Sprachraum rar nnd wenig evalniert (Frick 2003a: Sevecke, Kri-
scher. Dopfner & Lehmkuhl 2005). Ein weiteres Problem ist die schwierige Messharkeit
von psychopathischen Personlichkeitsmerkmalen bei Kindern und Adoleszenten (und
auch bei Erwachsenen). da zwischen Selbst- und Fremdberichten (Eltern oder Lehrer)
fiir gefiihlskalte und unemotionale Charaktermerkmale (Psychopathiemerkmale) wenig
Ubereinstimmung besteht (Rutter 2005).

Fiir das funktionelle Paradigma dieser Arbeit wurde ein sog. Passive-viewing-Paradi-
gma gewihlt, eines also ohne direkte motorische Antwort des Probanden auf den Stimu-
lus. Fiir solche Paradigmen ist gezeigt worden, dass sic in der Lage sind die Amygdala
besser zu aktivieren, als es durch Integration kognitiver Komponenten, wie z. B. Erken-
nen des emotionalen Ausdrucks bei Gesichtern oder Geschlechtsdifferenzierung (Phan
et al. 2002) moglich ist. Allerdings konfundieren evtl. andere Variablen wie z. B. man-
gelnde Motivation der Probanden mit neuronalen Effekten, die mit diesem Paradigma
nicht. kontrolliert. werden konnen. Jedoch wurde mit der Augenkamera, bzw. mit dem



Eye-Tracking-System kontrolliert, dass die Probanden wihrend der fMRT-Messung auf
die gezeigten Bilder schauten.

Einige statistische Aussagen in dieser Arbeit beruhen auf multiplen Tests, filr die
es notwendig ist. das Signifikanzniveau zu korrigicren, damit die Wahrscheinlichkeit,
falsch positive Ergebnisse zu detektieren, bei maximal 5 % gewihrleistet werden kanmn.
Zu Gunsten der sensiblen Signalstirkeunterschiede wurde jedoch teilweise auf eine
a-Fehlerkorrektur verzichtet und es wurden unkorrigierte Ergebmnisse berichtet. Um
dic a-Fehlerkumuliernng méglichst minimal zu halten, wurde das Signifikanzniveau anf
p — 1 %o, unkorrigiert fiir multiple Vergleiche, festgelegt.

5.4 Ausblick

Es ist davon auszugehen, dass nach der Zunahme von kindlichem delinquentem und
dissozialem Verhalten auch in Zukunft Patienten mit einer Stérung des Sozialverhaltens
grofe Ressourcen in der Kinder- und Jugendpsychiatrie beanspruchen werden.

Insgesamt konnte in den letzten Jahren eine betrichtliche Anzahl von Befunden zur
Entstehung und Aufrechterhaltung von dissozialem Verhalten gesammelt werden, wo-
bei zahlreiche Studien auf eine schlechte Prognose vor allem bei friihen Formen von
Stérungen des Sozialverhaltens mit ausgeprigter Symptomatik hinweisen. Dabei liegt
anch inmerhalb dieser speziellen Gruppe weiter eine groke Heterogenitit hinsichtlich der
Symptomatik und des Verlaufs vor, so dass der genauen Identifizierung von Subtypen
eine groke Bedeutung zukommt.

In Experiment 1 und 2 dieser Arbeit gingen in die klinischen Stichproben Kinder
und Jugendliche mit einer Stirung des Sozialverhaltens ein, welche zu fast drei Vierteln
komorbid eine Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung anfwiesen. Kinder mit
singuldrer Stérung des Sozialverhaltens ohne komorbide psychiatrische Auffilligkeiten
sind sclten. Uber die gezielte Untersuchung der komorbiden Begleitstérungen konnen,
wie in dieser Arbeit, nur indirekte Anssagen iiber die Storung des Sozialverhaltens
gemacht werden. Um priizisere, also direkte Aussagen zu morphometrischen und neu-
rofunktionellen Abweichungen des Gehirns machen zu konnen, miissen Untersuchungen
der Stérung des Sozialverhaltens ohne komorbide Stérungen gemacht werden. Beson-
ders bedeutsam ist dabei die Frage nach dem Einfluss interaktiver und modulierender
Effekte der Storung des Sozialverhaltens durch komorbide Stérungen, besonders der
Aufmerksambkeitsdefizit- /Hyperaktivitdtsstorung. Hierauf sollte ein weiterer Fokus ge-
richtet werden, Allerdings ist der Aufwand bedeutend héher, als er hier in dicser Arbeit

hetrieben werden konnte. Bisher liegt weder eine morphometrische noch eine funktionel-
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le Untersuchung mit einer ausreichend groken Stichprobenzahl vor, die das Storungsbild
direkt und ohne Einfluss einer komorbiden Storung untersucht hat.

In dieser Arbeit wurde eingangs iiber die Intrakonnektivitdt des emotionsverarbei-
tenden Netzwerkes berichtet. Bisher wurde weder an Erwachsenen mit aggressivem
Verhalten noch an Kindern mit einer Stérung des Sozialverhaltens untersucht, ob Kom-
munikationsstorungen zwischen _emotionalen” Arealen mit aggressivem und dissozia-
lem Verhalten zusammenhingen, Untersuchungen iiber die effektiven und funktionellen
Konnektivitdten emotionsverarbeitender Netzwerke kénnten Aufschluss iiber Konnek-
tivitdtsstorungen swischen diesen Netzwerken geben. Damit wire man in der Lage,
weitere Aussagen iiber die defizitire Funktionsweise emotionaler Netzwerke zu machen.

U das komplexe Bedingungsgefiige der Entstehnng und des Verlaufs der Storung des
Sozialverhaltens besser zu verstehen, bedarf es zukiinftig vor allem entwicklungsbezoge-
ner bildgebender Studien mit groken Populationen, die den Verlauf des Storungsbildes
inshesondere im Zusammenspiel von Schutz- und Risikofaktoren in Abhiingigkeif in-
dividueller Merkmale betroffener Kinder untersuchen, Es ist wichtig. hoch gefihrdete
Kinder besonders friith zn identifizieren. um ihnen Méglichkeiten einer individucllen
Forderung vu erdffnen.

Nahezu ungeklirt ist die kausale Beziehung bildgebender Befunde zur Atiologie an-
tisozialen Verhaltens. Hier miissen Untersuchungen zeigen, ob funktionelle Abweichun-
gen oder morphometrische Lasionen als Bedingung fiir die Entstchung ciner Stérung
des Sozialverhaltens dieser vorausgehen oder lediglich Folge der antisozialen und/oder
kriminellen Verhaltensweisen sind.

In dieser Arbeit wurden allgemeine Aussagen iiber aggressives Verhalten gemacht.
Soller et al. (2006) nnd andere unterscheiden u. a. weiter zwischen impulsiver nnd in-
strumenteller Aggression (siche Fulnote 4 auf Seite 17). Haufig tritf im klinischen All-
tag ein gemischtes reaktiv-proaktives Bild der Prototypen auf (Baving 2006). In dieser
Arbeit wurde auf diesen Unterschied nicht eingegangen. Bislang gibt es wenig wissen-
schaftliche Erkenntnisse zn dicsen Typen der Aggression. Dennoch erscheint es wichtig,
auf diese Unterscheidung in zukiinftiger bildgebender Forschung weiter einzugehen, da
der Zusammenhang zwischen diesen Typen nnd der Entwicklung und Manifestation
aggressiven und dissozialen Verhaltens bislang nicht gut untersucht ist und damit die
Funktionsweise der Emotionsregulation und Emotionsverarbeitung bei den verschie-
denen Aggressionstypen unklar ist. Damit kinnte der Zusammenhang verschiedener
Typen der Aggression zur Storung des Sozialverhaltens und ein besseres Versténdnis
iiber den Zusammenhang dieses Storungsbildes in Bezug aul Perstnlichkeitsstdrungen

im Erwachsenenalter hergestellt werden.



Ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstérung ein Risiko- oder kompensa-
torischer Indikator, hat also einen verstirkenden oder einen abschwiichenden Einfluss
anf den Schweregrad der Storung des Sozialverhaltens? Diese Frage kann mit dieser
Arbeit nicht geklart werden, hofft aber auf Beantwortung durch zukiinftige Untersu-
chungen. Insbesondere muss die Frage geklirt werden, ob ein interaktiver, bzw. ein
mediierender Effekt bei komorbider Diagnose der Storung des Sozialverhaltens und der
Aufmerksamkeitsdelizit- ' Hyperaktivititsstorung untereinander auftritt und somit das
besondere Risiko der komorbiden Diagnose deutlich wird. Hinweise auf eine hohe Re-
levanz fiir das Auftreten einer Storung des Sozialverhaltens durch eine Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung fanden Loeber, Green, Keenan und Lahey (1995).
Treten die Aufinerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung und die Storung des Sozi-
alverhaltens komorbid auf, dann tritt diese KKombination meist vor dem zwdlften Le-
bensjahr auf (Biederman et al. 1996), wihrend die Stérung des Sozialverhaltens ohne
die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung sich eher spiiter manifestiert (Mof-
fitt 1990). Kinder mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtsstorung und einer
komorbiden Stérung des Sozialverhaltens, weisen stirkere Symptome der Stérung des
Sozialverhaltens auf (ausgeprigteres, stabileres Verhalten mit mehr kdrperlicher Ag-
gressivitit) als Kinder mit einer Storung des Sozialverhaltens ohne Aufmerksamkeits-
defizit- /Hyperaktivititsstorung (Hinshaw, Lahey & Hart 1993).

Antisoziales Verhalten im Erwachsenenalter ist schwerer erfolgreich zu behandeln als
im Kindes- und Jugendalter. Deswegen ist es zukiinftig weiterhin besonders wichtig, im
Fokus interagierender bhiopsychologischer und psychosozialer Bedingungsfaktoren anti-
sozialen Verhaltens eine optimale Diagnostik und eine valide Behandlung der Storung
bereits im frithen Kindesalter zu etablicren, um so frith als moglich sowohl intervenicrend
als anch praventiv auf die Entwicklung und den Verlauf antisozialer Verhaltensweisen

einwirken zu kbnnen.
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5-HIAA
5-HT
ACC
ACTH
ADHS
BAS
BIS
BOLD
CBCL
CFT-20
COMT
CSF
DRD4
DSM-1V
EPI
FBB-HKS

FBB-SSV
fMRT

FoV

FWHM
HPA-System
1APS
ICD-10

K-SADS-PL
KJHG
MAQO-A
MNI

mOFC
MP-RAGE

Abkuerzungsverzeichnis A

5-Hydroxyindolylessigsaure

5-Hydroxytryptamin (Serotonin)

anteriorer cinguldrer Kortex (anterior cingulate cortex)
adrenocorticotropes Hormon
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Behavioural Activation System

Behavioural Inhibition System

Blood Oxygene Level Dependent

Child Behaviour Checklist

Culture Fair Test-20

Catechol-O-Methyltransferase

Cerebrospinalfliissigkeit

ein Gen, welches einen speziellen Typ eines Dopaminrezeptors (D*) kodiert
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Revision
Echo Planar Imaging

Fremdbeobachtungsbogen fiir die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tatsstérung

Fremdbeobachtungsbogen fiir die Stérung des Sozialverhaltens
funktionelle Magnetresonanztomographie

Field-of-View

full width at half maximum
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System

International Affective Picture System

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Pro-
blems, 10. Revision

Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version

Kinder- und Jugendhilfegesetz

Monocaminooxidase-A

Montreal Neurological Institute

medialer OFC

Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo
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MPH
MRT

MST

OFC

PET

PFC

PMT

PPP

PRL

PSC

rCBF
RFX-Analyse
ROI-Analyse
SAM

SD

sMRT
SPEGT
SSRI

SSV
TE
TPH
TR
VBM

Methylphenidat

Magnetresonanztomographie, Magnetresonanztomograph, Magnetreso-
nanztomogramm

Multisystemic Treatment

orbitofrontaler Kortex (orbito-frontal cortex)
Positronen-Emissions- Tomographie

prafrontaler Kortex (prefrontal cortex)

Parental Management Training

Positive Parenting Program

Prolaktin

relative Signalanderung (percent signal change)

regionaler zerebraler Blutfluss { regional cerebral blood flow)
Random-Effects-Analyse

Region-of-Interest-Analyse

Self-Assessment Manikin

Standardabweichung (standard deviation)

strukturelle Magnetresonanztomographie
Single-Photonen-Emissions-Computer- Tomographie
selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (selective serotonin reuptake
inhibitor)

Storung des Sozialverhaltens

Echozeit

Tryptophanhydroxylase

Repetitionszeit

voxelbasierte Morphometrie
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