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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 SOZIALE KOGNITION

Der Begriff der sozialen Kognition, in den spaten 1960er Jahren aus der Tradition
der Sozial- und kognitiven Psychologie (Fiske & Taylor 2013) entstanden,
bezeichnet die mentalen Vorgange, welche unsere Wahrnehmung und unser
Verhalten im sozialen Kontext, also in Abhangigkeit von anderen Personen,
steuern (Adolphs 1999). Sind sozial relevante Stimuli prasent, beeinflussen eben
diese kognitiven Prozesse unsere Entscheidungsfindung, Aufmerksamkeit,
Motivation und Emotion, um unser Verhalten zu modulieren (Adolphs 2001). Die
soziale Kognition umfasst eine Vielzahl mentaler Prozesse. Dazu zahlen u.a.
Empathie, also die Befahigung und Bereitschaft, Mitgefihl zu empfinden;
Mentalisierung, definiert als das Vermégen, das eigene und das Verhalten anderer
als Ausdruck von Gefiuihlen, Gedanken oder Sehnsiichten zu verstehen und zu
interpretieren (Katznelson 2014); Die Fahigkeit zum Perspektivenwechsel (Theory
of Mind), die Kompetenz zur Internalisierung von Normen (Moralitat), die
Entwicklung von Schemata und Stereotypen sowie soziales Lernen. Die
Untersuchung sozialer Kognitionsprozesse gewinnt gerade im Bereich der
Neurowissenschaften bis heute an Bedeutung. Dabei waren es zuerst Studien an
Patienten mit Frontalhirnschadigung, welche Aufschluss Uber die neuronalen
Grundlagen sozialer Beeintrachtigungen gaben (Adolphs 1999). Traurige
Bekanntheit hat der Vorarbeiter Phineas P. Gage erlangt, der 1848 nach einem
ungewohnlichen Arbeitsunfall in die Geschichte der Medizin einging: Ein drei
Zentimeter dickes und 109 cm langes Eisenrohr bohrte sich durch den Schéadel
des damals 25-Jahrigen, als es wahrend seiner Arbeit als Schienenverleger zu
einer unvorhergesehenen Explosion kam. Phineas P. Gage uberlebte den Unfall,
jedoch mit eindriicklichen Personlichkeitsverdnderungen und -auffalligkeiten. Fast
150 Jahre spater gelang es Damasio und Kollegen (1994), Gage’s
Frontalhirnschadigungen, welche vor allem den ventromedialen (VMPFC) und
orbitofrontalen prafrontalen Cortex (OFC) betrafen, mithilfe seines Schadels und
moderner Bildgebungstechniken zu rekonstruieren. Heute ist klar, dass diese

Areale eine wichtige Rolle in Emotion, Personlichkeit und (Sozial)Verhalten
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EINLEITUNG

spielen (Kringelbach & Rolls 2004, Adolphs 1999). Der ventromediale préafrontale
Cortex ist an der Verknupfung perzeptueller Reprasentationen von Stimuli mit
deren emotionaler und sozialer Bedeutung beteiligt; ferner zeigen Patienten mit
VMPFC-Schadigungen Beeintrachtigungen beim Planen und Organisieren, sind
weniger empathisch gegeniber anderen und halten sich nicht an soziale
Konventionen (Adolphs 1999). Schadigungen des orbitofrontalen Cortex fihren zu
Defiziten, zwischen sozial angemessenem und nicht angemessenem Verhalten zu
unterscheiden, ferner fehlt die Einsicht in eigenes taktloses Benehmen (Beer et al.
2003). Auch das Erkennen von Emotionen aus Mimik oder Stimme kann
beeintrachtigt sein (Hornak et al. 2003). Der OFC erhalt zahlreiche reziproke
Projektionen aus beinahe allen Teilen des anterioren cingularen Cortex (ACC),
einer in Nachbarschaft des Rostrums des Corpus Callosum gelegenen Region,
welche neben motorischen Funktionen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der
Entscheidungsfindung, Empathie und sozialen Interaktionen innehat (Lavin et al.
2013). So konnen Patienten mit ACC-Lasionen affektverflacht, apathisch oder
impulsiv sein, aber auch disinhibiert und unfahig, adaquat sozial zu urteilen
(Devinsky et al. 1995). Soziale Kognitionsprozesse finden jedoch in noch weit
mehr neuronalen Strukturen statt: Erwahnt seien hier als essentieller Bestandteil
die Amygdala, aber auch der rechte somatosensorische Cortex, die Insula,
visuelle Assoziationsareale im Temporallappen sowie Strukturen in Hypothalamus,
Thalamus und Hirnstamm (Adolphs 1999).

Sozial kognitive Konzepte wie die Theory of Mind sind in unzéhligen
neurowissenschaftlichen Arbeiten beleuchtet und erforscht worden. In der
vorliegenden Arbeit wurden zwei spezielle Aspekte sozialer Kognition betrachtet,
fur die die Datenlage weitaus dunner ist: Die Beurteilung von Vertrauenswirdigkeit
und der personliche Raum. Als erstes soll nun in die faziale Emotionserkennung

und die Beurteilung von Vertrauenswurdigkeit eingefiihrt werden.



EINLEITUNG

1.1.1 FAZIALE EMOTIONSERKENNUNG UND DIE BEURTEILUNG VON
VERTRAUENSWURDIGKEIT

“You’ll never get a second chance to make a first impression”
(Harris & Garris 2008, S. 174)

Die Fahigkeit, Gesichtsausdriicke zu erkennen, ist essentieller Bestandteil non-
verbaler Kommunikation und somit auch sozial-kognitiver Prozesse (Blair et al.
1999). Mit ihnen werden Emotionen ausgedrickt, welche in ihrer motivationalen
und regulatorischen Funktion unser soziales Verhalten maf3geblich mitbestimmen.
Es werden sechs Basis-Emotionen unterschieden, welche aus der Mimik einer
Person, unabhéangig vom jeweiligen kulturellen Hintergrund (Russel 1994), meist
zuverlassig erkannt werden: Freude/Gliuck, Uberraschung, Angst, Arger, Ekel und
Traurigkeit (Ekman 1992). Bereits im Alter von wenigen Monaten sind Kinder in
der Lage, zwischen glucklichen, traurigen oder Uberraschten Gesichtern zu
unterscheiden (Herba & Phillips 2004). Am Ende der Lebensspanne scheinen
Menschen Defizite beim Erkennen von Gesichtsausdricken zu entwickeln
(Ruffman et al. 2008), auRerdem &ndern sich hier die neuronalen
Aktivierungsmuster wahrend der fazialen Emotionsverarbeitung: Bei éalteren
Menschen sind frontale Hirnareale starker beteiligt als bei jingeren Erwachsenen,
was auf einen Kompensationsmechanismus aufgrund einer abnehmenden
Leistungsfahigkeit limbischer Strukturen hindeuten kénnte (Gunning-Dixon et al.
2003). Grundsatzlich gibt es eine Reihe von Hinweisen, dass der basalen
Gesichtserkennung und der Beurteilung fazialer Emotionen die Aktivitat
unterschiedlicher, spezialisierter Hirnregionen zugrunde liegt. So gibt es Patienten
mit  Prosopagnosie, welche beim Erkennen von Emotionen aus
Gesichtsausdricken keine Schwierigkeiten haben (Humphreys et al. 1993).
Funktionelle Bildgebungs-Studien zeigten, dass strukturelle Aspekte der
Gesichtsverarbeitung ventrale okzipitotemporale Areale, insbesondere den Gyrus
fusiformis, aktivieren, wahrend emotionale Merkmale mithilfe eines Netzwerks
limbischer Strukturen einschliel3lich Amygdala, Insula und orbitofrontalem Cortex
verarbeitet werden (Fernandez-Duque & Black 2005). Bis heute konnten eine
Vielzahl kortikaler und subkortikaler Strukturen lokalisiert werden, welche an

Emotionserkennungsprozessen beteiligt sind: Neben den oben genannten sind
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EINLEITUNG

beispielsweise auch der okzipitale Cortex, der dorsolaterale prafrontale Cortex, die
Basalganglien und der rechte parietale Cortex von Bedeutung.

Die Spezifitat der Gesichtsverarbeitung lieR die Frage aufkommen, ob auch
unterschiedliche Emotionen in unterschiedlichen Hirnregionen verarbeitet werden.
Eine Meta-Analyse von 105 Bildgebungs-Studien, welche neuronale Aktivitat
mittels funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT) untersuchten, ergab fur
gluckliche Gesichtsausdriicke eine vermehrte Aktivierung der Amygdala (bilateral),
des linken Gyrus fusiformis und des rechten cingularen Cortex (Fusar-Poli et al.
2009). Sprengelmeyer und Kollegen (1998) fanden mittels fMRT-Studie
emotionsspezifische Aktivierungen fir Ekel, Angst und Arger in sich nicht-
Uberlappenden Hirnarealen: Das Erkennen von Ekel war mit einer Aktivierung in
den Basalganglien rechtsseitig und in der anterioren Insula linksseitig verbunden;
Furcht liel3 sich im linken Frontallappen und rechten Gyrus fusiformis lokalisieren;
Arger war mit einer Aktivierung im linken inferioren Frontallappen und im
posterioren Anteil des linken Temporallappens gepaart. Eine Region im linken
inferioren frontalen Cortex (Brodmann Areal 47) reagierte in allen drei
Bedingungen. Andere funktionelle Studien berichten konsistent Uber eine
vermehrte Aktivierung der Amygdala bei der Préasentation angstvoller Ausdriicke,
Arger hingegen sei mit dem orbitofrontalen und anterior cingularen Cortex
verbunden (Blair et al. 1999).

Unabhangig, ob Emotionen in separaten oder sich Uberschneidenden Arealen
verarbeitet werden, fur adaquate und intakte Wahrnehmungs- und
Verhaltensprozesse sind nicht nur spezifische Areale der grauen Substanz,
sondern auch deren Kommunikation untereinander mittels der Projektionen in der
weil3en Substanz des Gehirns essentiell (Philippi et al. 2009). Im Bereich der
Emotionserkennung scheint hierbei sowohl dem inferior-longitudinalen Faszikulus
(ILF), welcher den okzipitalen Cortex mit dem anterioren Temporallappen und der
Amygdala verbindet, als auch dem inferioren fronto-okzipitalen Faszikulus,
welcher vom okzipitalen bis hin zum orbitofrontalen Cortex verlauft, eine
besondere Bedeutung zuzukommen (Catani et al. 2002).

Bereits Charles Darwin hat den evolutionar adaptiven Wert von
Emotionsausdriicken fir die soziale Kommunikation hervorgehoben (Darwin
1872). Dabei geben Gesichtsausdriicke nicht nur die Mdglichkeit, den affektiven

Zustand unseres Gegenubers zu erkennen (,state”), sondern auch
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zustandsubergreifende spezifische Personeneigenschaften  (trait) zu deuten
(Montepare & Dobish 2003). So kann gemald der sogenannten ,Emotions-
Ubergeneralisierungs-Hypothese* ein glticklicher Gesichtsausdruck
Annaherungstendenzen hervorrufen, da er nicht nur als momentaner positiver
affektiver Status, sondern auch als Hinweis auf Vertrauenswuirdigkeit und
Freundlichkeit der Person allgemein aufgefasst werden kann. Ebenso besagt die
Theorie, dass ein witender Ausdruck Vermeidungstendenzen erzeugt (Zebrowitz
& Montepare 2013). Neben dem Einfluss des Emotionsausdrucks auf die
Wahrnehmung von uberdauernden Personeneigenschaften sind es auch
grundsatzliche, strukturelle Gesichtsmerkmale, welche diese Impressionen
modulieren (Zebrowitz & Montepare 2008). Montepare und Dobish (2003) fanden
in manchen neutralen Gesichtsausdricken eher Tendenzen in Richtung negativer
Affekte wie Wut, welche kaum den Eindruck von Geselligkeit erzeugen, wahrend
sie in anderen genau das Gegenteil sahen. Willis und Todorov (2006) lieRen funf
Personenmerkmale (Sympathie, Vertrauenswirdigkeit, Kompetenz, Aggressivitat
und Attraktivitat) anhand emotional neutraler Gesichter einschatzen und fanden,
dass eine Stimulus-Prasentation von 100 ms ausreicht, um ein Urteil abzugeben.
Mehr Zeit anderte die Bewertung nicht.

Jeder Mensch beurteilt Gesichter automatisch auf vielen verschiedenen
Merkmalsdimensionen, und diese korrelieren oftmals hoch untereinander (Todorov
2008, Oosterhof & Todorov 2008). Die Autoren entwickelten 2008 ein 2D-Modell
interpersonellen Kontakts, welches besagt, dass speziell im Erstkontakt und dann,
wenn keine Kontextinformationen vorliegen, eine automatische Bewertung des
Gegeniubers im Wesentlichen auf zwei (unabhangigen) Dimensionen erfolgt:
Vertrauenswirdigkeit und Dominanz. Im Rahmen der Modellentwicklung
identifizierten die Autoren zunadchst die am haufigsten genannten Merkmale, die
spontan aus affektiv neutral gehaltenen Gesichtern gedeutet werden, liel3en
Gesichter von mit den Vorergebnissen unvertrauten Probanden nach diesen
Merkmalen schatzen und speisten diese in eine Hauptkomponentenanalyse
(Principal component analysis, PCA) ein. Die daraus resultierenden ersten beiden
Hauptkomponenten erklarten 80% der Varianz der Beurteilungen: Faktor 1 konnte
dabei als Valenzdimension interpretiert werden, da alle positiven Merkmale (z.B.
Zufriedenheit, Attraktivitat, Verantwortungsbewusstsein) positiv und alle negativen

Merkmale negativ auf diese Komponente luden. Faktor 2 korrelierte am meisten

5



EINLEITUNG

mit Dominanz, Vertrauen oder Aggressivitdt und wurde als Macht- oder
Dominanzdimension interpretiert. Todorov und Kollegen (2008) konnten zeigen,
dass diese beiden Dimensionen naherungsweise in der Beurteilung von
Vertrauenswiurdigkeit und Dominanz beschrieben werden kdénnen. Fiur die
Annahme, dass die Beurteilung von Vertrauenswurdigkeit einer generellen
Valenzbewertung von Gesichtern gleichkommt, spricht z.B., dass diese hoch mit
anderen Merkmals-Beurteilungen Kkorreliert und &uf3erst konsistent Uber
unterschiedliche Personen ist (Mattavelli et al. 2012); tatsachlich ist es schwer,
Uberhaupt ein Merkmal zu finden, dass nicht mit diesem zusammenhangt. Die
Beurteilung von Vertrauenswurdigkeit ermdglicht Schlussfolgerungen Uber die
Positivitat/Negativitat des Gegenibers und bildet somit eine wichtige Grundlage
fur soziale Interaktionen. Diese Valenzbewertung bestimmt, ob wir uns einer
Person néhern oder sie lieber vermeiden (Chen & Bargh 1999). Die konkreten
fazialen Informationen, welche fir diese Evaluation genutzt werden, wurden
ebenfalls von Oosterhof und Todorov (2008) identifiziert: Uberblickt man das
ganze Vertrauenswuirdigkeitsspektrum vom negativen zum positiven Extrem
dieser Dimension, erscheinen die Gesichtsausdriicke nicht durchgehend neutral,
sondern verdichten sich an den Endpunkten jeweils zur emotionalen Qualitat
;wutend“ (,angry“) bzw. glucklich (,happy“). Anders ist dies auf der Dimension
Dominanz: Sie hangt nach den Analysen der oben genannten Autoren kaum mit
emotionalen Gesichtsmerkmalen zusammen; die Gesichter variieren hier von
,feminin“ und ,baby-faced” zu maskulin und reif.

Das Modell zusammenfassend ist also festzuhalten, dass bei sozialen
Interaktionen, in welchen aus den &auf3eren Umstanden keine Hinweisreize
abzuleiten sind, die auf mdgliche Intentionen des Gegeniibers hinweisen kdnnten,
Gesichtsziige zum einen danach bewertet werden, wie sehr sie als ,witend” oder
,glucklich“ interpretiert werden, um so auf mogliche Absichten des
Interaktionspartners schlieRen zu kdénnen. Zum anderen ist natirlich ebenfalls
entscheidend, einzuschatzen, ob die andere Person diese Absichten auch
umsetzen kann. Dies geschieht Uber die Beurteilung der Dominanz der Person,
also seiner physischen Starke (operationalisiert Uber die Femininitat/Maskulinitat
der Gesichtsziige).

Bei der Beurteilung von Vertrauenswurdigkeit wird auf neuronaler Ebene der

Amygdala eine wichtige Rolle zugesprochen. Untersuchungen an Patienten mit
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Amygdala-Lasion zeigten, dass diese nicht-vertrauenswurdige Gesichter
vertrauenswurdiger bewerten als gesunde Personen (Adolphs et al. 1998). Engell
und Kollegen (2007) lieBen gesunde Personen Gesichter beurteilen und fanden
via fMRT einen Aktivierungsanstieg in der Amygdala, wenn der empfundene Grad
an Vertrauenswirdigkeit sank; andere Studien hingegen zeigten U-formige
Reaktionen dieser Struktur mit vermehrter Aktivierung an den beiden Extremen
der Vertrauenswuirdigkeitsdimension (Todorov & Engell 2008). Die
unterschiedlichen Aktivierungsmuster Uber die empfundenen
Vertrauenswurdigkeitsintensitaten fihren zu unterschiedlichen Interpretationen
Uber die Rolle der Amygdala bei sozialen Bewertungsprozessen: Eine lineare
Reaktion spricht dafiir, dass der Mandelkern durch erregende und potentiell
bedrohliche Signale aktiviert wird (Glasher & Adolphs 2003) und daher bei der
Bewertung von Reizen mit negativer Valenz eine Rolle spielt (Todorov & Engell
2008). Ein U-formiges Antwortmuster hingegen deutet eher auf eine Aktivierung
durch generell auffallige und hervorstechende soziale Reize, egal ob mit positiver
oder negativer Valenz (Said et al. 2008).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es jedem gesunden
Menschen moglich ist, aus dem Gesicht des Gegenubers neben momentanen
affektiven Zustdnden auch zustandstbergreifende Personlichkeitseigenschaften
zu lesen. Dazu zahlt auch die Beurteilung von Vertrauenswuirdigkeit, welche
neben der Einschatzung von Merkmalen wie Sympathie, Kompetenz oder
Attraktivitdt, besonders schnell erfolgt; Studien zeigen, dass eine
Stimulusprasentation von 100 ms ausreicht, um sich einen solchen Eindruck zu
verschaffen. Oosterhof und Todorov (2008) entwickelten hierzu ein 2D-Modell der
Gesichtsbewertung, indem sie die zwei orthogonalen Dimensionen Valenz und
Dominanz identifizierten, welche suffizient die Gesichtsbewertung einer Person
beschreiben. Sie konnten zeigen, dass die beiden Dimensionen in etwa der
Beurteilung von Vertrauenswurdigkeit und Dominanz entsprechen und dass die
Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit stark mit glucklichen und witenden

Gesichtsausdricken korreliert.
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1.1.2 DER PERSONLICHE RAUM

“People like to keep certain distances between themselves and other people or
things. And this invisible bubble of space that constitutes each person’s ‘territory’
is one of the key dimensions of modern society.”

(Hall 1990a, S.220)

Nicht nur das Verstandnis des Gegentbers durch die adaquate Deutung fazialer
Merkmale und Emotionen spielt eine wichtige Rolle bei sozialen Interaktionen.
Auch dem personlichen Raum (,personal space”) kommt eine besondere
Bedeutung zu. Er ist essentieller Bestandteil nonverbaler Kommunikation und
definiert als derjenige Bereich um den menschlichen Kérper, in welchen andere
nicht eindringen kénnen, ohne Unbehagen auszulésen (Hayduk 1983). Einige
Autoren préaferieren den Ausdruck ,interpersonelle Distanz®, da dieser noch mehr
die Involviertheit von Interaktionen zwischen Individuen hervorhebt (Aziraj &
Cerani¢ 2013). In der vorliegenden Arbeit sollen beide Begriffe synonym
verwendet werden.

Edward T. Hall, amerikanischer Anthropologe und Ethnologe, pragte im 20.
Jahrhundert den Begriff der Proxemik (Raumverhalten), welcher die
Beobachtungen und Theorien des Gebrauchs von Raum und Distanz als
essentiellen Bestandteil menschlicher Kommunikation und Kultur beschreibt (Hall
1990b). In diesem Rahmen definierte er auf Grundlage von Beobachtungen
erwachsener, gesunder und mittelstandischer Amerikaner vier Distanzzonen des
sozialen Miteinanders: Als ,Intimdistanz“ beschrieb er den Bereich bis 45 cm um
den eigenen Korper, die ,personliche Distanz“ bezeichnete einen Abstand von 45
bis 120 cm, die ,soziale Distanz“ den Bereich von 120 bis 365 cm und als
,offentliche Distanz® wurden all jene Abstande eingeordnet, welche darlber liegen.
Die jeweils gewahite Entfernung héngt dann von der Beziehung der
interagierenden Individuen, ihren Gefuihlen und momentanen Handlungen ab. Ob
die definierten Entfernungen Uberhaupt zutreffen, ist kulturabh&ngig: Was fiir den
einen Kulturkreis z.B. im Bereich personlicher Distanz liegt, kann in einer anderen
Kultur schon als 6ffentliche Distanz gelten. Die angegebenen Abstandsmale sind
deswegen als nicht absolut zu sehen und sollen eher beispielhaft und als

ungefahre Angabe fir den westlichen Kulturkreis gelten.
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Die GroRRe des personlichen Raums variiert von Person zu Person und ist neben
seiner Kulturabhangigkeit von einer Vielzahl weiterer Faktoren wie Alter,
Personlichkeit, Ortlichkeit oder der Interaktion bzw. Vertrautheit mit dem
Gegeniber beeinflusst (Vranic 2003).

Ab den 50er Jahren des 20.Jahrhunderts wurde der personliche Raum des
Menschen mittels zweier unterschiedlicher Vorgehensweisen wissenschaftlich
untersucht:  Projektive  Verfahren beinhalteten die  Manipulation von
Miniaturfiguren, Silhouetten oder Paper-Bleistift-Zeichnungen, real-life Verfahren
basieren auf Stopp-Distanz-Prozeduren, in welchen der Proband auf den
Versuchsleiter solange zugeht (oder umgekehrt), bis die angenehmste Distanz
erreicht ist, bevor sich der Proband aufgrund der Nahe zu seinem Gegenlber
unbehaglich (einschlief3lich hohem Arousal) fuhlen wirde (Hayduk 1983). Fur die
real-life Verfahren sind die methodologischen Vorgehensweisen vielfaltig: So kann
man sich z.B. sitzend oder stehend im Raum platzieren, Augenkontakt halten oder
nicht, einen neutralen oder emotionalen Gesichtsausdruck verwenden, sich frontal
oder von der Seite ndhern; die Vergleichbarkeit der jeweiligen Ergebnisse ist
eingeschrankt.

Egal ob in der dberfullten U-Bahn, bei gro3en Konzerten oder sonstigen
offentlichen Menschenansammlungen — im Alltag wird man immer wieder mit
Verletzungen des personlichen Raums konfrontiert. Diese kénnen aber reduziert
werden: So zeigten z.B. Tajadura-Jiménez und Kollegen (2011), dass die
Reprasentation des persOnlichen Raums verandert wird, wenn man Uber
Kopfhorer Musik hért, welche gute Laune verursacht; Menschen kénnen dann
naher als sonst kommen, ohne dass man sich unbehaglich fihlt. Auch in anderem
Kontext kann sich der personliche Raum andern, so z.B. im Rahmen
psychiatrischer Erkrankungen: Psychotische Patienten haben ein groReres
Bedurfnis nach persénlichem Raum als Gesunde (Horowitz et al. 1964), ebenso
an Schizophrenie Erkrankte, wobei es hier unerheblich ist, ob es sich um einen
paranoiden oder residualen Subtyp handelt (Deus & Joki¢-Begi¢ 2006).
Nechamkin und Kollegen (2003) zeigten, dass sich mit der Schwere der
Negativsymptomatik bei Schizophreniepatienten — Apathie, kognitive Defizite,
Depression etc. — die Distanzen zu vertrauten Personen erhohten, wéahrend sich
Abstdnde zu neutralen Personen verringerten. Auch posttraumatische

Belastungsstérungen (posttraumatic stress disorder, PTSD) gehen mit einem

9



EINLEITUNG

vergroRerten personlichen Raum einher (Brown & Yantis 1996). Eine
Untersuchung von 82 Personen mit Angst- oder psychotischen Stérungen zeigte,
dass der personliche Raum bei Angstpatienten signifikant groRer war als bei
psychotischen Patienten (Aziraj & Ceranié 2013).

Entwicklungspsychologische Untersuchungen verweisen auf fehlende stabile
Raumpositionierungen bei Kindern, die junger als funf Jahre alt sind; der
personliche Raum wachst mit hdherem Alter (Vranic 2003) und gleicht sich in der
Pubertat dem Mal3 von Erwachsenen an (Evans & Howard 1973). Auch in dieser
Personengruppe verandern auflere Einflusse und pathologische Prozesse das
Raumbedirfnis: So bendtigen Kinder, die physisch missbraucht wurden, mehr
Raum als andere Gleichaltrige (Vranic 2003). Auch bei autistischen Kindern zeigt
sich die Regulierung des personlichen Raums beeintrachtigt (Gessaroli et al.
2013).

Im Feld der kognitiven Neurowissenschaften werden soziale Aspekte
menschlichen Verhaltens wie Empathie, Theory of Mind oder nonverbale
Kommunikation im Zusammenhang mit den sogenannten Spiegelneuronen
diskutiert (Lloyd 2009). Diese visuo-motorischen Zellen im pramotorischen Cortex
reagieren sowohl, wenn eine zielgerichtete Handlung ausgefuihrt wird, als auch,
wenn diese bei anderen beobachtet wird (Rizzolatti & Craighero 2004).
Tatsachlich gibt es Hinweise darauf, dass Menschen diejenige rdumliche Distanz
einnehmen, von der sie glauben, dass sie von ihrem Gegenuber praferiert wirde
(Hayduk 1983).

Grundsatzlich beginnt die neuronale Verarbeitung interpersoneller sozialer
Interaktionen mit dem sensorischen Input und der Erkennung von Korper und
Gesicht (einschlief3lich der Aktivierung des fusiformen Gesichtsareals, welches
z.B. durch Inputs aus der Amygdala moduliert wird). Die Reprasentation des
Raums selbst wird in parietalen und frontalen Regionen einschlief3lich des
intraparietalen Sulcus, des inferioren Parietallappens und Teilen des
pramotorischen Cortex reprasentiert (Brozzoli et al. 2014, Holt et al. 2014).

Neben frontalen und parietalen Hirnarealen spielt hier — wie bei der Beurteilung
von Vertrauenswirdigkeit — auch die Amygdala eine zentrale Rolle. Kennedy und
Kollegen (2009) untersuchten eine 42-jahrige Patientin mit bilateraler Amygdala-
Lasion mittels Stopp-Distanz-Methode und konnten beobachten, dass diese selbst

beim Eindringen des Versuchsleiters in ihre ,Intimdistanz® kein Unbehagen
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empfand. lhre selbst gewahlte Distanz des maximalen Wohlbefindens war
ebenfalls auffallig, da signifikant geringer als die geringste Distanz aller sonst
untersuchten Personen. Auf kognitiver Ebene verstand die Patientin sowohl
Aufgabenstellung als auch Konzept des persoénlichen Raums. Die Amygdala, das
macht dieses Untersuchungsergebnis deutlich, scheint fir die starken emotionalen
Reaktionen unerlasslich zu sein, welche normalerweise auf Verletzungen des
personlichen Raums folgen und reguliert wohl somit die interpersonelle Distanz
zwischen Personen.

Zusammenfassend ist damit festzuhalten, dass der personliche Raum — definiert
als derjenige Bereich um den Korper, in welchen andere nicht eindringen kdnnen,
ohne Unbehagen auszulésen — einen essentiellen Bestandteil nonverbaler
Kommunikation darstellt. Auf neuronaler Ebene kénnten z.B. die sogenannten
Spiegelneurone im pramotorischen Cortex, aber auch die Amygdala eine
entscheidende Rolle bei der Wahl der eigenen raumlichen Distanz zum jeweiligen
Gegeniber spielen.

Der personliche Raum ist von einer Vielzahl von Faktoren beeinflussbar, dazu
zahlt die jeweilige Kultur ebenso wie z.B. das Alter einer Person. Daneben sind es
aber auch pathologische Veranderungen im Gehirn, welche den persénlichen
Raum, ebenso wie andere sozial kognitive Prozesse, verandern kdnnen. Eine
Erkrankung, bei welcher dies in besonderem Mal3e der Fall ist, ist die sogenannte
frontotemporale  Lobardegeneration. Aufgrund der hier stattfindenden
pathologischen Prozesse in zerebralen Strukturen, welche essentiell flr soziale
Kognition sind, wird diese Erkrankung von einer Vielzahl emotionaler und sozialer
Auffalligkeiten begleitet, weswegen sie fur die Untersuchung sozialer Kognition
von besonderem Interesse ist. Im nachsten Abschnitt soll detailliert in die

frontotemporale Lobardegeneration eingefuhrt werden.
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1.2 DIE FRONTOTEMPORALE LOBARDEGENERATION (FTLD)

1.2.1 DAS ERKRANKUNGSSPEKTRUM DER FTLD

Die frontotemporale Lobardegeneration (FTLD) umfasst eine klinisch, genetisch
und pathologisch heterogene Gruppe von neurodegenerativen Erkrankungen,
welche durch eine primar im Bereich des frontalen und/oder temporalen Cortex
einsetzende zerebrale Atrophie gekennzeichnet ist (Riedl et al. 2014, Sieben et al.
2012). Die prototypischen Syndrome des Erkrankungsspektrums bilden die
frontotemporalen Demenzen (FTD), welche sich durch progrediente
Veranderungen in Verhalten und Sprache auf3ern (Rabinovici & Miller 2010).
Bereits 1892 hatte der Prager Neurologe Arnold Pick einen Zusammenhang
zwischen frontaler und linkstemporaler Hirnatrophie und dem Auftreten von
Personlichkeitsanderungen und Sprachstorungen beschrieben (Pick 1892),
weswegen die Erkrankung urspringlich als ,Pick-Krankheit® benannt wurde
(Bozeat et al. 2000). Spater wurden drei prototypische klinische Syndrome der
FTLD unterschieden, welche 1998 in den Konsensus-Kriterien von Neary et al.
(1998) erstmals festgehalten wurden: Die frontotemporale Demenz mit im
Vordergrund stehenden Verhaltensalterationen, die progrediente nicht-fliissige
Aphasie mit vorwiegenden Defiziten der expressiven Sprache und die
semantische Demenz mit Beeintrachtigungen des Objektwissens und
Sprachverstandnisses. Gemeinsame Merkmale aller dieser Syndrome sind ein
Uberwiegender Beginn der Erkrankung vor dem 65. Lebensjahr sowie ein
schleichender Beginn und eine allméhliche Progredienz der Symptomatik (Neary
et al. 1998). Mit Fortschreiten der Erkrankung koénnen durchaus
Uberschneidungen der klinischen Syndrome beobachtet werden, in
fortgeschrittenen Stadien ist die genaue klinische Zuordnung zunehmend
schwierig bis unmaoglich (Sieben et al. 2012).

Auch wenn progrediente Verhaltensalterationen und Sprachstoérungen die
prototypischen Syndrome der FTLD-Erkrankungen darstellen, so ist nach
heutigem  Wissensstand Klar, dass auch  extrapyramidalmotorische
Beeintrdchtigungen vorliegen konnen. Daher werden die progressive
supranukleare Blickparese (PSP) und die corticobasale Degeneration (CBD) nun

ebenfalls zum FTLD-Spektrum gezéhlt (Josephs 2008). Ferner besteht eine
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klinische, radiologische, pathologische und genetische Uberlappung zwischen der
frontotemporalen Demenz und der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) (Phukan et
al. 2007).

Histopathologisch kdnnen die meisten FTLD-Falle heute in Abhangigkeit von
spezifischen Einschlusskdrpern in zwei Kategorien eingeteilt werden: FTLD mit
hyperphosphoriliertem Tau als neurofibrillare Tangles (FTLD-Tau) oder FTLD mit
tau-negativen, Ubiquitin und TDP-43-positiven Einschlissen (FTLD-TDP)
(Rabinovici & Miller 2010, Aswathy et al. 2010). Eine dritte, seltenere Gruppe
bildet die FTLD-FUS-Pathologie (Tumor-assoziiertes Protein fused in sacroma)
(Kwiatkowski et al. 2009). Die Erkrankung kann familiar oder sporadisch auftreten
(Aswathy et al. 2010), wobei bis zu 40% der Patienten eine positive
Familienanamnese haben (Pickering-Brown 2007). Mutationen des Mikrotubuli
bindenden Tau-Gens (MAPT), von Progranulin (GRN), des Valosin-beinhaltenden
Proteins (VCP)-1, Veranderungen des Chromatin-modifizierenden 2 B (CHMP2B)
und des offenen Leserasters 72 auf Chromosom 9 (C9orf72) erklaren tber 80%
der familiaren FTLD-Falle mit streng autosomal dominanter Familiengeschichte
(Galimberti & Scarpini 2012, Riedl et al. 2014).

Um dem in den letzten Jahren stetig wachsenden Wissensstand ulber die
Erkrankung Rechnung zu tragen, wurden 2011 revidierte Richtlinien zur
Diagnostik der prototypischen FTLD-Syndrome entwickelt: Rascovsky und
Kollegen (2011) prasentierten neue Richtlinien fur die frontotemporale Demenz,
welche nun als Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz (behavioral
variant frontotemporal dementia, bvFTD) bezeichnet wird, Gorno-Tempini und
Kollegen (Gorno-Tempini et al. 2011) fur die primar progredienten Aphasien
(primary progressive aphasia, PPA). Die Kriterien zur Diagnostik der bvFTD
ermdglichen nun die Subklassifikation in ,moégliche bvFTD® bei Erfullung der
klinischen Merkmale der Erkrankung, in ,wahrscheinliche bvFTD* bei zusatzlichem
Vorliegen passender Bildgebungsbefunde (frontale und/oder anterior temporale
Atrophie in der cranialen Magnetresonanztomografie (cMRT) oder
Computertomografie (cCT), frontale und/oder anterior temporale Hypoperfusion
oder Hypometabolismus in der Positronenemissionstomografie (PET) oder
Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie (SPECT)) und in ,bvFTD mit

definitiver FTLD-Pathologie® bei Vorliegen eines histopathologischen Nachweises
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auf FTLD mittels Biopsie bzw. post-mortem oder der Anwesenheit einer bekannten
pathogenen Mutation (Rascovsky et al. 2011).

Die primar progredienten Aphasien werden heute in drei Subformen gegliedert:
Die haufigste Form bildet dabei die nicht-flissige/agrammatische Variante der
PPA (nonfluent variant primary progressive aphasia, nfvPPA). Als Symptome
zeigen sich z.B. ein Agrammatismus in der expressiven Sprache, Sprechapraxie
oder ein beeintrachtigtes Verstandnis syntaktisch komplexer Satze bei erhaltenem
Einzelwortverstandnis und Objektwissen. Das zweite Syndrom aus diesem
Formenkreis wird als semantische Variante der PPA bezeichnet (semantic variant
primary progressive aphasia, svPPA) und war friher als semantische Demenz
(SD) im Sprachgebrauch (Neary et al. 1998). Die Patienten zeigen keine groberen
sprechmotorischen Einschrankungen, verlieren aber zunehmend das Wissen um
die Bedeutung von Dingen. Kernsymptome sind eine beeintrachtigte
Benennleistung und ein erschwertes Einzelwortverstandnis, zudem zeigen sich
Probleme beim Objektwissen sowie eine Oberflachendyslexie oder —dysgraphie
bei gut erhaltenem Nachsprechen und intakter Sprachproduktion (Grammatik und
Sprechmotorik) (Gorno-Tempini et al. 2011). Als dritte progrediente Sprachstérung
wurde die logopenische Variante der PPA beschrieben (logopenic variant primary
progressive aphasia, IVPPA) (Gorno-Tempini et al. 2004). Die Kernsymptome
dieses Syndroms bilden Wortfindungsstérungen und Defizite beim Nachsprechen
von Satzen und Phrasen. Zusatzlich kénnen phonologische Fehler in der
Spontansprache bei erhaltenem Einzelwortverstdndnis und Objektwissen
auftreten. Sprechmotorik und Grammatik sind ebenfalls unbeeintrachtigt. Dieses
Syndrom wird haufig von einer Alzheimer-Pathologie begleitet (Mesulam et al.
2008, Teichmann et al. 2013).

Die frontotemporalen Lobéardegenerationen bezeichnen also eine klinisch,
genetisch und pathologisch heterogene Gruppe von neurodegenerativen
Erkrankungen, die typischerweise — und aufgrund der Lokalisation der
pathologischen Prozesse im Frontal- und Temporallappen — mit progredienten
Verhaltens- und/oder Sprachstérungen einhergehen. Sozial kognitive Prozesse,
wie sie in Abschnitt 1.1 beschrieben wurden, konnen in jedem der FTLD-
Syndrome betroffen sein. In besonderem Malf3e zeigen sich hier jedoch bei einem

bestimmten FTLD-Subtyp  Auffalligkeiten: Der Verhaltensvariante  der
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Frontotemporalen Demenz. Diese soll daher im folgenden Abschnitt genauer

vorgestellt werden.

1.2.2 DIE BEHAVIORALE VARIANTE DER FRONTOTEMPORALEN DEMENZ
(BVFTD)

Die bvFTD beschreibt die héaufigste Form der FTLD-Syndrome und prasentiert
sich aufgrund der vornehmlich frontalen zerebralen Dysfunktion mit einem breiten
Spektrum an progredienten Verhaltens- und Personlichkeitsalterationen (Josephs
2008), begleitet von kognitiven Defiziten, die vor allem exekutive Funktionen
betreffen - bei relativ gut erhaltener episodischer Gedéachtnisleistung und visuell-
raumlicher Fahigkeit (Diehl et al. 2005). Die Pravalenz der Erkrankung liegt bei
etwa 15 Patienten auf 100000 Personen, das Manifestationsalter liegt bei
durchschnittlich 45-64 Jahren (Ratnavelli et al. 2002).

Die Variabilitdt der klinischen Prasentation der Erkrankung ist grof3. Gerade in
einem frihen Stadium sind es klar psychopathologische Symptome, welche im
Vordergrund der Erkrankung stehen, weswegen Patienten mit bvFTD initial haufig
falschlicherweise psychiatrisch diagnostiziert werden (Woolley et al. 2011).
Apathie einschlie3lich eines herabgesetzten Antriebs und Tragheit ist ebenso ein
haufig zu beobachtendes Symptom wie Zeichen von Enthemmung mit vermehrt
impulsivem und sozial unangemessenem Verhalten (Piguet et al. 2011a), wozu
auch das fehlende Einhalten interpersoneller Distanz z&hlt. Dementsprechend
werden die Patienten in einen apathischen und einen enthemmten Typus
eingeteilt (Hodges 2001). Weitere klinische Merkmale der Erkrankung sind zum
einen der zunehmende Verlust von Mitgeftihl einschliel3lich eines verminderten
Eingehens auf Bedirfnisse anderer sowie eines verminderten Interesses an
sozialen Kontakten und Beziehungen, zum anderen wird das Sozialverhalten
zunehmend oberflachlich und taktlos; mitunter findet sich auch eine Verrohung bis
hin zu kriminellen Verhaltensweisen (Diehl-Schmid et al. 2013a). Die Patienten
werden unflexibel und rigide, der Affekt verflacht (Diehl-Schmid et al. 2011). Bel

Uber 80% der Patienten treten darlber hinaus im Verlauf der Erkrankung
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Veranderungen des Essverhaltens auf; diese sollen im Zusammenhang mit
degenerativen und dysregulativen Prozessen im Hypothalamus stehen (Piguet et
al. 2011b). Ferner koénnen repetitive oder stereotype Verhaltensweisen
einschliellich des standigen Wiederholens von Phrasen oder Geschichten
auftreten, einige Patienten entwickeln einen ausgepragten Drang, Dinge zu horten
(Piguet et al. 2011a). Die Vielzahl an psychiatrischen Auffalligkeiten bedeutet eine
hohe Belastung fur betreuende Angehdorige, zumal viele bvFTD-Patienten sich
ihrer Erkrankung nicht bewusst sind und die Einsicht in die eigenen Defizite fehlt
(Mendez & Shapira 2011).

1.2.3 NEURONALE KORRELATE DER BVFTD

Der variablen klinischen Prasentation der Verhaltensvariante der frontotemporalen
Demenz stehen verschiedene zugrundeliegende anatomische L&sionsmuster im
Bereich des frontalen und anterioren temporalen Cortex gegenuber. So wird
beispielsweise das Symptom der Apathie mit magnetresonanztomografischen
Auffalligkeiten im Bereich des dorsalen anterioren cinguldren Cortex und des
rechten dorsolateralen préafrontalen Cortex in Verbindung gebracht, wahrend
Enthemmungszeichen eher mit einer Atrophie des linken dorsolateralen
prafrontalen Cortex einhergehen (Massimo et al. 2009). Der orbitofrontale Cortex
scheint bei beiden Symptomen betroffen zu sein (Peters et al. 2006); da einige
Patienten im Laufe ihrer Erkrankung vom ,enthemmten® zum ,apathischen®
Subtypus wechseln, koénnte es durchaus sein, dass der Krankheitsprozess im
orbitofrontalen Cortex klinisch mit Enthemmungszeichen beginnt und bei
Ausbreitung in den anterioren cingularen Cortex in ein apathisches Syndrom
Ubergeht (Massimo et al. 2009). Der orbitofrontale Cortex spielt allgemein eine
wichtige Rolle bei der Prozessierung von Emotion, Personlichkeit und
(Sozial)Verhalten (Kringelbach & Rolls 2004) und ist bei der frontotemporalen
Demenz bereits frih betroffen (Seeley et al. 2008). Zamboni und Kollegen (2008)
hingegen fanden als Korrelat der Apathie Atrophiezeichen im Bereich des rechten

dorsolateralen prafrontalen Cortex, wahrend Enthemmungszeichen mit Atrophien
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im rechten Nucleus accumbens, dem rechten superioren temporalen Sulcus und
rechten mediotemporalen limbischen Strukturen einherging. Whitwell und Kollegen
(2009a) untersuchten 66 Patienten mit der klinischen Diagnose einer bvFTD und
identifizierten mittels Cluster-Analyse vier anatomische Subtypen der Erkrankung
(,frontal  dominant®, ,frontotemporal®, ,temporofrontoparietal®, ,temporal
dominant®), welche sich auch in ihrem kognitiven Profil unterschieden. So waren
die exekutiven Leistungen bei frontalem und frontotemporalem Subtyp stérker
herabgesetzt als bei den anderen beiden Subtypen. Der temporale Subtyp zeigte
die gro3ten Beeintrachtigungen beim Benennen und in Gedachtnisaufgaben. Die
Schwere der Verhaltensalterationen unterschied sich in der untersuchten Kohorte
nicht, jedoch zeigten die unterschiedlichen Subtypen unterschiedliche
Verhaltenssymptome: wéahrend das am haufigsten beobachtete Symptom bei den
temporofrontoparietalen, frontotemporalen und frontalen Subtypen die Apathie
war, zeigte sich bei den Patienten mit temporaler Atrophie am haufigsten eine
Anderung von Appetit und Essverhalten. Eine kirzlich erschienene Arbeit von
Brettschneider und Kollegen (2014), in welcher post mortem die Gehirne von
bvFTD-Patienten mit TDP-43-Pathologie untersucht wurden, zeigte erstmals die
regionalen Verbreitungsmuster der neuronalen pathologischen Prozesse. Die
Erkrankung beginnt in den orbitalen Gyri, dem Gyrus rectus und der Amygdala
(Stadium 1), zieht in Stadium Il weiter in den mittleren frontalen und anterioren
cingularen Gyrus sowie anteriomediale temporale Areale, in Stadium Il zeigt sich
eine Beteiligung des Motorcortex, bulbarer somatomotorischer Neurone sowie des
Vorderhorns im Ruckenmark und das finale Stadium IV der Erkrankung wird durch
TDP-43-Lasionen im visuellen Cortex charakterisiert.

In den letzten Jahren konnten zunehmend auch Schédigungen der weil3en
Substanz nachgewiesen werden (Lu et al. 2014). Diese axonalen
Beeintrachtigungen scheinen eng mit dem neuronalen Zelluntergang der grauen
Substanz assoziiert und betreffen vor allem Fasertrakte, welche in frontale und
temporale Hirnareale projizieren (Zhang et al. 2009). Bei der Untersuchung der
weil3en Substanz kommt der Diffusionstensorbildgebung (Diffusion tensor
imaging, DTI) besondere Bedeutung zu. Diese Magnetresonanzmethode misst die
Gerichtetheit der Diffusionsbewegung von Wassermolekilen entlang der
Faserbundel (Fraktionale Anisotropie, FA) und ermdglicht somit die Darstellung

struktureller Konnektivitdat, indem sie Informationen Uber mikrostrukturelle
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Veranderungen der weil3en Substanz des Gehirns bereitstellt (Muller & Kassubek
2013).

Matsuo und Kollegen (2008) untersuchten FTD-Patienten mittels dieser Technik
und fanden im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen reduzierte FA-Werte im
Genu des Corpus Callosum, wahrend sich keine Unterschiede in den bilateralen
Pyramidenbahnen zeigten. Konventionelle Magnetresonanzstudien zeigten zuvor,
dass Atrophiezeichen im Genu des Corpus Callosum charakteristisch fur FTD
seien (Yamauchi et al. 2000). Betrachtet man bvFTD und PPA getrennt
voneinander, so zeigen sich bei bvFTD Veranderungen der weil3en Substanz in
den Frontallappen einschlie3lich des anterioren Corpus Callosum, Cingulum und
des superioren longitudinalen Faszikulus. Zwischen bvFTD und nfvPPA
differenzieren Verénderungen im anterioren Corpus Callosum und im linken
superioren longitudinalen Faszikulus am besten (Agosta et al. 2012). Whitwell und
Kollegen (2009b) fanden ebenfalls unterschiedliche Schéadigungsmuster der
weilden Substanz in den unterschiedlichen FTLD-Syndromen, wobei sich auch hier
bei bvFTD typische Veranderungen im Genu des Corpus Callosum, zudem im
anterioren superioren longitudinalen Faszikulus und dem anterioren Cingulum
zeigten.

Durch das Genu des Corpus Callosum ziehen die Forceps minor — Faserbundel,
welche in die medialen und lateralen préafrontalen Hirnregionen verlaufen.
Hornberger et al. (2011) fanden eine negative Korrelation zwischen FA-Werten in
den Forceps minor und der Fehlerrate in einer Aufgabe zur Erfassung der
Inhibitionsleistung. Zusammen mit ermittelten Atrophiewerten in ventromedialen
orbitofrontalen, medialen frontalen und anterioren temporalen Regionen, in welche
die oben genannten Faserbindel projizieren, ergaben sich so Hinweise auf
inhibitorische Funktionen dieser Netzwerke. Einen weiteren Zusammenhang
zwischen  der  Unversehrtheit von  neuronalen  Faserbindeln  und
Verhaltensvariablen zeigten Lu et al. (2014) auf: Sie untersuchten bvFTD- und
Alzheimerpatienten sowie gesunde Kontrollpersonen und fanden signifikante
Schéadigungszeichen im Genu des Corpus Callosum allein bei bvFTD. Diese
korrelierten mit dem Grad an emotionaler Verflachung/Abnahme emotionaler
Warme und Empathievermégen.

Die Bedeutung der Schadigung weilRer Substanz fir die Pathophysiologie der

frontotemporalen Demenz wird auch in einer Untersuchung mit gesunden
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Gentragern (GRN, MAPT) deutlich (Dopper et al. 2013): Prasymptomatische
Trager zeigten signifikant reduzierte FA-Werte in verschiedenen frontalen
Fasertrakten verglichen mit gesunden Nicht-Gentragern (Faszikulus uncinatus,
superiore und inferiore longitudinale Faszikuli, superiore Corona radiata, Capsula
externa, anteriore und posteriore Anteile der Capsula interna, Forceps minor,
anteriore Corona radiata, Corpus Callosum).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz mit spezifischen neuronalen Lasionsmustern
einhergeht, die sich sowohl im Bereich der grauen als auch der weif3en Substanz
frontaler Hirnareale lokalisieren lassen. Sie sind fir die Vielzahl von
Personlichkeits- und  Verhaltensalterationen  verantwortlich, welche in
entscheidendem Male auch sozial kognitive Prozesse betreffen (Bertoux et al.

2012). Die diesbezugliche Studienlage soll im Folgenden beleuchtet werden.

1.2.4 SOZIALE KOGNITIONSDEFIZITE BEI BVFTD

Es gibt eine Vielzahl von Studien, welche soziale Kognitionsdefizite bei bvFTD
untersuchen: Beeintrdchtigungen fanden sich dabei in den Bereichen Empathie,
Theory of Mind oder Emotionserkennung, selbst bei Patienten, die ansonsten
kognitiv noch unauffallig waren (z.B. Torralva et al. 2007, Kipps et al. 2009). In
einem frihen Stadium der Erkrankung ermdglicht die Untersuchung dieser
hoheren kognitiven Leistungen gar eine bessere Differenzierung zwischen der
Alzheimer-Erkrankung und bvFTD als herkdbmmliche kognitive Verfahren (Buhl et
al. 2013). Eslinger und Kollegen (2011) untersuchten die Empathiefahigkeit bei
bvFTD-Patienten und fanden — befragte man die Angehdrigen der Betroffenen —
signifikante  Beeintrachtigungen in diesem Bereich. Interessanterweise
unterschieden sich die Ergebnisse zwischen bvFTD-Patienten und Kontrollen
nicht, wenn man die Selbst-Beurteilungen verglich. Dies ist konsistent mit der in
vielen Studien bestétigten fehlenden oder eingeschrénkten Krankheitseinsicht

dieser Patientengruppe.
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Eine Untersuchung von Gregory und Kollegen (2002) mit bvFTD und AD-
Patienten mittels vier unterschiedlich komplexer Tests auf die Fahigkeit zur
Perspektivenubernahme zeigte fir die bvFTD-Patienten in allen Theory of Mind-
Aufgaben schlechtere Leistungen als fur Alzheimer-Patienten, unabhangig vom
Status exekutiver Leistungen, welcher bei einigen bvFTD-Patienten sogar
unauffallig war. Defizite im Bereich sozialer Kognition kénnen sich auch in der
Nicht-Einhaltung sozialer Konventionen einschlieRlich vermehrter Taktlosigkeit,
Verlust von Umgangsformen und Anstand oder unangemessenem physischem
Kontakt (Mendez et al. 2008) aufRern. Diehl-Schmid und Kollegen (2013a) zeigten
in einer Gruppe aus 50 FTD- und 30 AD-Patienten antisoziales und kriminelles
Verhalten bei Uber 50% der FTD-Patienten, in der Alzheimergruppe waren nur
12% auffallig. Erfasst wurden die Erregung Offentlichen Argernisses, Diebstahle,
vorsatzliche  Beschadigung von  Eigentum  anderer, Einbruch  und
Korperverletzung. Keiner der Patienten zeigte vor seiner Erkrankung &hnliches
Verhalten. Dabei zeigte sich eine vermehrte Sorglosigkeit und ein Fehlen von
Schuldbewusstsein gegeniber dem eigenen Fehlverhalten, passend zu einem in
Frontal- und Temporallappen lokalisierten neuromoralischen Netzwerk (Mendez
2009).

Wie bereits in Abschnitt 1.1.1 erlautert, bildet das Erkennen affektiver Zusténde
und Emotionen einen wichtigen Bestandteil intakten sozialen Verhaltens.
Patienten mit frontotemporaler Demenz zeigen ausgeprégte Beeintrachtigungen
beim Erkennen sowohl fazialer als auch vokaler emotionaler Signale (Keane et al.
2002), was eine wichtige Rolle fir die Entstehung von Defiziten sozialer
Fahigkeiten spielen konnte. Diehl-Schmid und Kollegen (2007) untersuchten 25
Patienten mit beginnender frontotemporaler Demenz mittels des Ekman 60 Faces
Tests und fanden signifikante Beeintrachtigungen beim Erkennen der sechs
Basisemotionen (Freude/Gliick, Traurigkeit, Angst, Ekel, Uberraschung, Wut). Wie
Diehl-Schmid und Kollegen fanden Snowden et al. (2008) Beeintrachtigungen in
allen Basisemotionen, allerdings gibt es auch Daten, die fur im Vordergrund
stehende Defizite beim Erkennen negativer Emotionen sprechen (Fernandez-
Duque & Black 2005). Patienten mit bvFTD haben Probleme, Sarkasmus als
solchen zu erkennen, was ebenfalls im Zusammenhang mit der Unféhigkeit,

negative Emotionen richtig zu deuten, gesehen werden kénnte (Kipps et al. 2009).
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz mit einer Vielzahl sozial kognitiver Defizite einhergeht,
zu denen auch das Unvermogen zahlt, Emotionen aus der Mimik des Gegenibers

richtig zu deuten.

1.3 FRAGESTELLUNGEN

Einigen Bereichen sozialer Kognition wurde im Rahmen der Erforschung der
Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz grol3e Aufmerksamkeit zuteil,
jedoch gibt es auch Facetten sozial kognitiver Prozesse, die bisher
erstaunlicherweise noch nicht untersucht worden sind. So wurden zwar Studien
zur fazialen Emotionserkennung, nicht aber zur Rekognition
zustandsubergreifender Personenmerkmale durchgefihrt, obwohl gerade hier
Informationen aus dem Gesicht des Gegentibers eine maf3gebliche Rolle spielen.

Auch gibt es bisher keine Studien, die systematisch die Defizite der Patienten im
Bereich interpersoneller Distanz beleuchten, obwohl ein Teil der Patienten im
Sozialkontakt enthemmt ist. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, genau diese
beiden hoch alltagsrelevanten Aspekte sozialer Kognition zu untersuchen: Die
Beurteilung von Vertrauenswirdigkeit einer fremden Person sowie die Grol3e des
personlichen Raums als des Bereiches um den menschlichen Kdérper, in welchen
andere nicht eindringen kdnnen, ohne Unbehagen auszulésen (Hayduk 1983).
Wie in Abschnitt 1.1.1 berichtet, erfolgt nach dem Modell von Todorov et al. (2008)
im Sozialkontakt eine automatische Bewertung des Gegenubers nicht nur in
Bezug auf seine Vertrauenswirdigkeit, sondern auch in Bezug auf seine
wahrgenommene Dominanz. Auf die Untersuchung dieser Gro3e wurde in der
vorliegenden Arbeit verzichtet, da sie nach oben genannten Autoren kaum mit
emotionalen  Gesichtsmerkmalen zusammenhéngt. Sie wird Uber die
Femininitat/Maskulinitat von Gesichtsziigen bewertet (Oosterhof & Todorov 2008).
In einem ersten Experiment wurde untersucht, inwieweit es den Patienten gelingt,
die Vertrauenswirdigkeit einer ihnen fremden Person richtig einzuschatzen. Es
wurde erwartet, dass die Patienten keine Schwierigkeiten beim Erkennen von
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Gesichtern an sich haben, jedoch spezifisch eingeschrankt sind beim Erkennen
von Vertrauenswurdigkeit. Da, wie in Abschnitt 1.1.1 ausgefihrt, das Ausmal3 an
Vertrauenswiurdigkeit maf3geblich tber die Mimik eines Menschen bewertet wird
und bvFTD-Patienten wohl vor allem beim Erkennen negativer Emotionen
beeintrachtigt sind (z.B. Fernandez-Duque & Black 2005), sollten die grof3ten
Defizite beim Erkennen wenig vertrauenswurdiger Personen sichtbar werden.

Das zweite Experiment beschéaftigte sich mit dem persénlichen Raum und der
interpersonellen Distanz bei bvFTD-Patienten. Wie in Abschnitt 1.2.2 berichtet,
werden die Patienten in einen apathischen und einen enthemmten Typus
eingeteilt (Hodges 2001). Letztere prasentieren sich im Sozialkontakt enthemmt,
kénnen soziale Konventionen nicht mehr einhalten oder verlieren das Gespur fur
Néahe und Distanz. Die Hypothese war, dass sich die Varianzen der von den
bvFTD-Patienten eingenommenen Abstande zur Versuchsleiterin signifikant
unterscheiden, d.h. dass sie entweder einen zu geringen oder aber einen zu
grof3en Abstand zu ihrem Gegenlber einnehmen im Vergleich zu Gesunden. Es
wurde erwartet, dass dieses abhangig vom klinischen Subtyp ist, also abhangig
davon, ob der Patient als enthemmt oder apathisch einzuordnen war. Denjenigen
Patienten, welche einen Uberdurchschnittlich kleinen personlichen Raum haben,
sollte das Eindringen in die eigene ,Intimdistanz* (0-45 cm) (zumindest) weniger
unangenehm sein als gesunden Kontrollpersonen.

Erganzend wurden die strukturellen MR-Daten der Patienten- und Kontrollgruppe
analysiert, um mogliche neuronale Korrelate etwaiger Aufféalligkeiten aufzudecken.
Dabei wurden sowohl Veranderungen der grauen als auch der weil3en Substanz in
frontalen Hirnarealen bei bvFTD-Patienten im Vergleich zu gesunden

Kontrollpersonen erwartet.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 DAS KONSORTIUM ZUR ERFORSCHUNG DER
FRONTOTEMPORALEN LOBARDEGENERATION

Rekrutierung und Untersuchung der Patienten erfolgten im Rahmen des 2011 ins
Leben gerufenen Konsortiums zur Erforschung der frontotemporalen
Lobardegeneration (FTLD-Netzwerk, Otto et al. 2011). Dieses hat das Ziel,
Parameter zu entwickeln und zu evaluieren, welche sowohl eine Friihdiagnose als
auch eine Verlaufsbeobachtung von Patienten mit FTLD erlauben. Diese sollen als
Ausgangspunkt dienen, um letztendlich effektive und objektive ZielgroRen fir
kunftige therapeutische Strategien zu entwickeln (www.ftld.de). Hierflr werden die
in die Studie eingeschlossenen Personen Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
beobachtet und einmal jahrlich ausfuhrlich untersucht. Zwischen dem 5. April 2011
und 30. April 2014 wurden 636 Freiwillige in die Studie eingeschlossen: Ein
Online-Monitoring wurde fur 597 Probanden durchgefihrt, in den Studienzentren
selbst wurden 509 Teilnehmer gepruft und letztendlich 503 Probanden fiir eine
erste Auswertung verifiziert. Die so entstandene Kohorte bestand aus 123
Patienten mit bvFTD, 26 mit CBD, 35 mit PSP, 35 mit nfvPPA, 26 svPPA, 17
IVPPA, 23 mit bisher nicht klassifizierter PPA (PPA nc), 28 ALS+bvFTD, einer mit
ALS+PPA, 12 mit bisher nicht Kklassifizierter FTLD (FTLD nc), und 177
Kontrollpersonen: 16 ALS, 44 Alzheimer (AD), 69 OND (andere neurologische
Erkrankungen) und 48 gesunde Kontrollpersonen (einschlie3lich 43 Teilnehmern
ohne neurologische Symptome aus der gleichen Altersgruppe oder nicht-
blutsverwandte Angehdrige sowie funf asymptomatische Personen mit hohem
genetischen Risiko).

Alle Patienten, welche mit Verdacht auf ein FTLD-Syndrom in die Studie
eingeschlossen wurden, erhielten initial die ,Arbeitsdiagnose FTLD". Nach
Zusammenschau aller Befunde, welche im Rahmen des Studienprotokolls
erhoben wurden, wurde die Diagnose entweder bestétigt oder verworfen (dann
Gruppenwechsel hin zu ,Kontrolle®). Eine Zusammenstellung demografischer und

klinischer Daten aller Probanden ist in Tabelle 1 zu finden.
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Zwolf Studienzentren in ganz Deutschland beteiligen sich an diesem Konsortium
und rekrutieren Patienten und gesunde Probanden: Das Max-Planck-Institut fur
Molekulare Genetik Berlin, die Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdit Bonn, die
Psychiatrische und Psychotherapeutische Kilinik des Universitatsklinikums
Erlangen, die Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdtsmedizin
Gottingen, die Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf, die Neurologische Klinik und Poliklinik der Universitat des
Saarlandes, das Max-Planck-Institut fur Kognitions- und Neurowissenschaften
Leipzig, die Neurologische Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, die
Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen, die Klinik far Neurologie des
Universitatsklinikums Rostock, die Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Wirzburg und, federfiihrend,
die Neurologische Klinik des Universitatsklinikums Ulm.

Das Studienprotokoll umfasst neben einer ausfiuhrlichen Eigen- und
Fremdanamnese eine  korperliche und neurologische  Untersuchung,
Laborscreening, ein cMRT und/oder Fluoro-Deoxy-Glucose PET (FDG-PET), eine
ausfuhrliche neuropsychologische Untersuchung, ein genetisches Screening zur
Detektierung von C9orf72-, GRN-, MAPT-Mutationen, sowie Polymorphismen in
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2), transmembrane
protein 106B (TMEM106B), C9orf72, MAPT, und Apolipoprotein E (APOE). Es
werden demografische Angaben, Symptome, die Krankheitsgeschichte und
Begleitmedikamente erfasst, sowie — bei positiver Familienanamnese — ein
Familienstammbaum erstellt. Alle Untersuchungsbestandteile werden innerhalb

von vier Wochen erhoben.
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Tabelle 1: Demografische und klinische Charakteristika der Studienteilnehmer im
deutschen  FTLD-Konsortium.  FTLD-Patienten:  bvFTD=Verhaltensvariante  der
frontotemporalen Demenz, CBD=corticobasale Degeneration, PSP=progressive
supranukleare Blickparese, nfvPPA=nicht-flissige Variante einer primar progredienten
Aphasie, svPPA=semantische Variante einer primar progredienten Aphasie,
IVPPA=logopenische Variante einer primar progredienten Aphasie, PPA nc=primar
progrediente Aphasie unklassifiziert, ALS+bvFTD=Amyotrophe Lateralsklerose+bvFTD,
ALS+PPA, FTLD nc=frontotemporale Lob&rdegeneration unklassifiziert. FTLD-Kontrollen:
ALS, AD=Alzheimer, OND=andere neurologische Erkrankungen. MMST=Mini Mental
Status Test, FTLD-CDR=FTLD-Clinical Dementia Rating, FrSBe-c=Frontal Systems
Behavior Scale-companion.

Alter bei Dauer seit FrSBe-c FrSBe-c
n _Studien- Bildung Erst- MMST FTLD Haufigkeit | Belastung
(total) einschluss (Jahre) symptom CDR (Gesamt- (Gesamt-
Geschl @) ah_re) : (Jah_re) _ _ wer_t) Wert)
(wim) ’ Median Median Median Median Median Median Median
(Min-Max) (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)
FTLD-Patienten
bvFTD 123 61 13 3 26 7 72 62
51/72 (33-92) (0-21) (0-20) (1-30) (0.5-24) (27-105) (25-99)
CBS 26 67 12 2 23 4.5 63 57.5
10/16 (51-79) (5-20) (0-9) (16-28) (0-14) (27-77) (25-74)
PSP 35 68 11 3 26 8 65 48.5
15/20 (55-85) (8-19) (0-16) (18-29) (0.5-21) (29-92) (25-101)
nfvPPA 35 70 12 2 25 3.8 43 24
15/20 (51-78) (4-21) (0-8) (9-30) (0.5-18) (26-85) (24-74)
sVPPA 26 65 15 4 21 7.5 60 48
12/14 (44-75) (11-24) (1-10) (0-30) (1.5-21) (34-102) (24-83)
IVPPA 17 65 13 2 25 5 52.5 37
10/7 (48-73) (8-20) (0-8) (10-28) (1-18) (35-71) (24-50)
PPA nc 23 65 12 2 24 5.5 56 47
18/5 (48-79) (8-20) (0-6) (0-30) (1.5-23) (24-103) (24-67)
ALS+ 28 66 12 1 25 6 59 47
bvFTD 15/13 (40-79) (8-20) (0-26) (11-30) (0.5-23) (24-89) (24-57)
ALS+ 1 -
PPA 10 68 13 2 26 ) 85 76
FTLD 12 68 13 2 27 3 59 43
nc 4/8 (46-83) (10-19) (0-3) (9-28) (2-10.5) (34-76) (26-63)
FTLD-Kontrollen
ALS 16 66 12 1 28 1 40 31
7/9 (53-85) (10-16) (0-4) (25-30) (0-4.5) (30-42) (24-36)
AD 44 69 13 3 22 6.5 50.5 33
28/16 (33-82) (6-23) (0-11) (0-28) (0.5-24) (26-105) (24-86)
OND 69 61 13 3 28 1 47 44.5
26/43 (41-87) (8-20) (0-32) (19-30) (0-24) (24-101) (24-88)
Gesunde
48 70 14 29 0 315 24
26/22 (33-87) (8-21) (27-30) (0-1.5) (24-56) (24-43)
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2.2 STICHPROBE

Alle Probanden wurden in der Abteilung fir Neurologie des Universitatsklinikums
Ulm rekrutiert, da aufgrund des Versuchsaufbaus von Experiment 2 (siehe
Abschnitt 2.4.2) fir alle Teilnehmer der gleiche Untersuchungsraum gewahrleistet
sein musste. Von den 123 sich im Konsortium befindenden bvFTD-Patienten
waren 26 aus dem Ulmer Studienzentrum. 18 Patienten waren fir die hiesige
Untersuchung geeignet, wahrend acht Patienten kognitiv bereits so schwer
beeintrachtigt waren, dass eine Untersuchung sozial kognitiver Leistungen
aufgrund eines eingeschrankten Instruktionsverstandnisses nicht mehr maglich
war. Keiner der Teilnehmer hatte psychiatrische oder zusatzliche neurologische
Vordiagnosen. Dem gegenuber standen 16 neurologisch und psychiatrisch
unauffallige Kontrollprobanden.
Die Einschlusskriterien fur die Patientengruppe basierten wie im gesamten FTLD-
Konsortium auf den revidierten diagnostischen Leitlinien fir die Verhaltensvariante
der frontotemporalen Demenz von Rascovsky et al. (2011). Alle Patienten erfullten
die Kriterien flr eine ,wahrscheinliche bvFTD® die Diagnose war demnach nicht
nur Klinisch gestellt, sondern durch FDG-PET- und/oder cMRT-Befunde gestitzt.
Die Erkrankungsdauer belief sich auf durchschnittlich drei Jahre. Alle Teilnehmer
wurden nach dem Protokoll des deutschen FTLD-Konsortiums untersucht.
Klinische und demografische Charakteristika beider fur die vorliegende Arbeit
rekrutierten  Teilnehmergruppen sind in  Tabelle 2 aufgefuhrt. Die
Untersuchungsgruppen waren bezuglich Alter, Geschlecht und Handigkeit
aneinander angepasst, um die Vergleichbarkeit der Stichproben zu gewahrleisten.
Lediglich im Bereich der Ausbildungsjahre zeigte die Kontrollgruppe einen
signifikant héheren Bildungsgrad. Ein Ausschluss schwerer kognitiver Defizite
entsprechend einer Demenz erfolgte mithilfe des Mini Mental Status Tests
(MMST): Die Patienten erreichten hier durchschnittlich einen Wert von 24.8
Punkten und lagen damit lediglich im Bereich leichter kognitiver
Beeintrachtigungen. Zusatzlich wurde eine spezielle Form des Clinical Dementia
Ratings (CDR) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um ein semi-strukturiertes
Interview zur Einschatzung globaler und funktioneller Einschrankungen in sechs
Kategorien:  Gedachtnis,  Orientierungsvermégen,  Urteilsvermégen  und
Problemlosung, Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie
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Korperpflege. Zur Beurteilung von FTLD-Patienten erweiterten Knopman und
Kollegen (2008) den CDR um die Doméanen Verhalten und Personlichkeit sowie
Sprache. In der klassischen Version lag der Durchschnittswert der Kohorte bei
CDR Score=5, was lediglich leichten bis mafigen kognitiven Beeintrachtigungen
entspricht (O'Bryant et al. 2008). Keine der Teilnehmergruppen zeigte eine
depressive Symptomatik (ermittelt durch die Geriatric Depression Scale, GDS).
Alle Probanden waren normalsichtig bzw. korrigiert-normalsichtig und motorisch
nicht eingeschrankt. Sie nahmen freiwilig an dem Experiment teil und gaben
vorher eine schriftliche Einverstandniserklarung. Die Untersuchung wurde im

Vorfeld von der zustéandigen Ethik-Kommission genehmigt.

Tabelle 2: Demografische und klinische Charakteristika der Patienten- und
Kontrollgruppe. MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; FTLD-CDR=FTLD-Clinical
Dementia Rating; GDS=Geriatric Depression Scale; p fur die Variablen ,Geschlecht und
.,Handigkeit*:  Signifikanz nach Chi-Quadrat-Test. p fiur ,Alter in Jahren®
JAusbildungsjahre®, ,Zeitraum seit Erstsymptomatik in Jahren“, ,Mini Mental Status®,
,FTLD-CDR" und ,GDS*“: Mann-Whitney-U-Test. *signifikant fir p<0.05, **signifikant fur
p<0.01.

Patienten Kontrollpersonen
(n=18) (n=16) p
MW SD Min-Max MW SD Min-Max
Alter in Jahren 63.1 9.9 46-76 615 | 11.7 45-78 0.782
Geschlecht 8 weiblich, 10 mannlich 9 weiblich, 7 ménnlich 0.732
Handigkeit Alle Rechtshander Alle Rechtshander 0.732
Ausbildungsjahre 12.9 2.9 8-20 14.9 2.6 9-18 0.018*
Zeitraum seit
Erstsymptomatik 2.8 29 1-11 -- -- -- 0.365
in Jahren
Mini Mental Status -
(MMST) 24.8 3.9 18-30 28.6 1.6 25-30 0.002
FTLD-CDR 7.0 4.6 1-18 0.2 0.3 0-1 0.000***
GDS 3.9 3.2 0-12 3.7 3.7 0-10 0.657
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2.3 KLINISCHE UND NEUROPSYCHOLOGISCHE
UNTERSUCHUNG

Alle Probanden wurden nach dem Protokoll des FTLD-Konsortiums (siehe
Abschnitt 2.1) untersucht. Dieses enthielt sowohl etablierte neuropsychologische
Verfahren zur Diagnostik dementieller Erkrankungen als auch experimentelle
Tests zur Erfassung verschiedener Defizite bei Frontalhirnschadigungen. Die
CERAD-PLUS-Batterie (The consortium to establish a registry for Alzheimer’s
disease battery, Welsh et al. 1994) stellte das Kernstick der
neuropsychologischen Untersuchung dar: Die gut validierte und weit verbreitete
Testbatterie zur Quantifizierung der kognitiven Manifestationen der AD und mild
cognitive impairment (MCI) (Hildebrandt et al. 2009, Sotaniemi et al. 2012) erfasst
die verbale Flussigkeit (,Tiere“), die Benennleistung (Boston Naming Test), die
allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit zur Einschatzung des Schweregrads einer
Demenz (Mini Mental Status Test, MMST), das episodische Gedéachtnis (mittels
Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen, Figuren Abzeichnen, Abrufen) und
enthalt zusatzlich die Tests Trail Making Test A+B und Phonematische Flussigkeit
(S-Worter).

Zur Erfassung des Kurzzeitgedachtnisses und der Arbeitsgedachtniskapazitat
wurden aus der Wechsler Memory Scale (WMS-Revised, Harting et al. 2000) die
Untertests ,Zahlen“- und ,Blockspanne“ verwendet. Fir die sprachlichen
Fahigkeiten wurden mehrere Verfahren angewendet: Zur Einschatzung der
Spontansprache beschrieben die Studienteilnehmer das ,Cookie Theft“-Bild
(Goodglass et al. 2001), das Sprachverstandnis wurde mithilfe des Token Tests
(Orgass et al. 1982) und die Schriftsprache mittels des Untertests , Schriftsprache®
aus dem Aachener Aphasie Test (AAT, Huber et al. 1983) eingeschétzt.
Vervollstandigt wurde die Untersuchung der Sprachkompetenz mittels des
,Repeat & Point Tests“ (Hodges et al. 2008), welcher sowohl Aussagen zum
Sprachverstandnis als auch zur Sprachproduktion macht.

Zur Erfassung verschiedener Frontalhirnleistungen enthielt die hier verwendete
Testbatterie zudem den ,Stroop Test” (Einschatzung der Interferenzanfalligkeit,
adaptiert aus der European HD Registry Study), den ,Hamasch 5-Punkte-Test* zur
Quantifizierung der nonverbalen Denkflissigkeit (H5PT-R, Haid et al. 2002), den

,rest zum Kognitiven Schatzen“ (Brand et al. 2003), das ,Applaus-Zeichen*
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(Dubois et al. 2005) sowie den ,Augen-ToM-Test* (deutsche Fassung von Bolte
2005, Original von Baron-Cohen et al. 2001) fur die Fahigkeit zur
Perspektiventubernahme (Theory of Mind, ToM).

Als globale Rating-Skala diente das FTLD-spezifische Clinical Dementia Rating
(FTLD-CDR, Knopman et al. 2008), als Angehoérigen-Fragebogen wurde The
Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe-c, Grace & Malloy 2001) eingesetzt.
Dieser Fragebogen wurde zur Einstufung von Verhaltensaufféalligkeiten
einschlie3lich Apathie, Disinhibition und Exekutivfunktionen konzipiert (Stout et al.
2003). Wir verwendeten eine Kurzversion mit 24 Items. Neben der Haufigkeit
bestimmter Verhaltensauffalligkeiten erfasst dieser Bogen auch das Ausmal3 der
Belastung flur die Angehdrigen. Die hier verwendeten Verfahren sind in Tabelle 3

noch einmal zusammengefasst.

Tabelle 3: Neuropsychologisches Untersuchungsprotokoll des deutschen FTLD-
Konsortiums. Alle Probanden, sowohl Patienten als auch gesunde Kontrollpersonen,
wurden mittels dieser Testbatterie untersucht. FTLD-CDR=FTLD-Clinical Dementia
Rating.

Studienprotokoll Neuropsychologie

The consortium to establish a registry for | Welsh et al. 1994

Alzheimer’s disease (CERAD-PLUS)

battery

Zahlen- und Blockspanne Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-
R), Harting et al. 2000

Bildbeschreibung (“Cookie Theft”) Goodglass et al. 2001

Token Test Orgass et al. 1982

Schriftsprache (Untertest des Aachener Huber et al. 1983

Aphasie Test)

Repeat & Point Test Hodges et al. 2008

Stroop Test Adaption aus der European HD Registry
Study

Hamasch 5-Punkte-Test (H5PT-R) Haid et al. 2002

Test zum Kognitiven Schatzen Brand et al. 2003

Applaus-Zeichen Dubois et al. 2005

,Reading the mind in the eyes“-Test Bolte 2005

FTLD-CDR Knopman et al. 2008

The Frontal Systems Behavior Scale Grace & Malloy 2001
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2.4 EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNG

2.4.1 DIE EINSCHATZUNG VON VERTRAUENSWURDIGKEIT

Das erste Experiment sollte die Fahigkeit der Patienten prifen, die
Vertrauenswiurdigkeit von Personen einzuschatzen. Als Stimulus-Material dienten
40 kaukasische Gesichter in Frontalansicht, welche mit Hilfe der sogenannten
PsychoMorph Software von Tiddeman und Kollegen (2001) erstellt und validiert
worden waren. Sie sind Teil einer aus 100 Bildern bestehenden Gesichtermatrix,
die in Abbildung 1 dargestellt ist. Zur Erstellung dieser Matrix hatten die Autoren in
einem ersten Schritt Fotografien von 500 mannlichen sowie 500 weiblichen
Gesichtern aus dem Internet gesammelt. Die Aufnahmen hatten in Pose, Alter
(unges Erwachsenenalter bis Senium) und Ausdruck variiert, um so viele
unterschiedliche Merkmale wie moglich zu erfassen. Verwendet worden waren
ausschlief3lich der Allgemeinheit unbekannte Personen, um mdgliche Einflisse
von Vertrautheit mit einem Gesicht auszuschlieRen. Die insgesamt 1000
Fotografien waren dann von unabhangigen Personen nach Vertrauenswurdigkeit
beurteilt worden. Die daraus resultierenden 10% der als am meisten sowie die
10% der als am wenigsten vertrauenswurdig bewerteten Fotografien beider
Geschlechter waren nachfolgend dber oben genannte Software zu vier
prototypischen Gesichtern (weiblich und sehr wenig vertrauenswirdig, weiblich
und sehr vertrauenswurdig, mannlich und sehr wenig vertrauenswirdig, méannlich
und sehr vertrauenswuirdig) gemittelt worden (diese sind in Abbildung 1 rot
umrahmt). In einem zweiten Schritt waren diese Prototypen wiederum als
Eckpunkte zur Generierung eines 8-stufigen Vertrauenswiurdigkeits-Kontinuums
mittels ,Morphing“ herangezogen worden. Die Gesichter an den jeweiligen
Extremen des Kontinuums, also in den Zeilen 1 und 10 bzw.in den Spalten 1 und
10, sind Darstellungen, welche durch Uberspitzung der Merkmalsprofile der
Gesichter der Zeilen 2 und 9 bzw. der Spalten 2 und 9 entstanden waren. Am
Ende des Prozederes stand eine Bildermatrix, deren Gesichter in jeweils 10
Abstufungen auf den Dimensionen Vertrauenswirdigkeit und Geschlecht
variierten.

Zur Durchfuhrung der hier verwendeten Aufgabe wahlten wir aus der

Gesichtermatrix pro Bedingung 40 Bilder aus, die nach Vertrauenswirdigkeit bzw.
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Geschlecht beurteilt werden sollten. Letztere Aufgabenstellung diente als
Kontrollaufgabe, um die Gute der basalen kognitiven Gesichtsverarbeitung zu
quantifizieren. Die Auswahl von 40 Stimuli erfolgte unter Berlcksichtigung des
gesamten Bilderspektrums und enthielt in der Vertrauenswuirdigkeitsbedingung
alle  zehn Vertrauenswurdigkeitsabstufungen bei  Einbezug von vier
Geschlechtsabstufungen, was ausreichend war, da die Einschatzung von
Vertrauenswiurdigkeit unabhéngig des Geschlechts einer Person erfolgt (siehe
Abschnitt 1.1.1). In der Kontrollaufgabe war die Verteilung umgekehrt (vier
Vertrauenswiurdigkeitsabstufungen bei Erfassung des gesamten zehn-stufigen
Geschlechtsspektrums). Dies sollte die Aufgabendauer auf ein fur die Patienten

tragbares Mal3 reduzieren.

Trustworthiness

nﬁﬁﬂllllll

3lz(e[eEEEEEE

Abbildung 1: Stimulusmatrix (mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Reiner
Sprengelmeyer). Die Vertrauenswirdigkeitsdimension (,Trustworthiness®) ist auf der X-
Achse abgebildet, das Geschlecht (,Sex“) auf der Y-Achse.
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2.4.2 DER PERSONLICHE RAUM

Die Untersuchung des personlichen Raums der Probanden wurde mittels der
Stopp-Distanz-Methode durchgefuhrt. Um fir alle Probanden die gleichen
Bedingungen zu gewahrleisten, wurde die Messung mit den Studienteilnehmern
stets im gleichen Raum an der Klinik fiir Neurologie des Universitatsklinikums Ulm
durchgefuhrt. Fehlendes Mobiliar und Fenster verhinderten einen mdglichen
Einfluss rdumlicher Orientierungspunkte fur die Wahl der praferierten Distanz. Um
den Einfluss der Versuchsleiterin (VL) auf die Distanz konstant zu halten, wurde
zum einen darauf geachtet, dass alle Versuchspersonen (VP) mit dieser gleich
wenig vertraut waren; zum anderen war ihr dul3eres Erscheinungsbild bei allen
Probanden gleich gehalten (Arztkittel, schwarze Hose, kein Schmuck/Make Up).
Gemessen wurden die jeweiligen Entfernungen von Kinn zu Kinn mithilfe eines
digitalen Laser-Entfernungsmessers (Bosch, Modell DLE 70 professional,
Messbereich 0.05 — 70m, Messgenauigkeit = 1.5 mm).

Das Experiment bestand aus zwei Teilen. Zuerst wurden die Studienteilnehmer
gebeten, auf einer funf-stufigen Likert-Skala (Abbildung 2) anzugeben, wie
unangenehm sie das Eindringen in ihre ,Intimdistanz® (<45 cm) empfinden (siehe
Abbildung 3). Hierfur stellten sich die Probanden zuerst auf eine auf dem Boden
befindliche Markierungslinie. Die Versuchsleiterin positionierte sich dann frontal so
nah zur Versuchsperson, dass sich die Zehenspitzen beider berthrten und fragte
nach dem Grad der (Un)angenehmheit. Die Kinn-zu-Kinn-Distanz bei Berihren
der Zehenspitzen liegt bei ca. 15-20 cm und gewahrleistete somit immer einen

Abstand im Bereich der Intimdistanz.

0 1 2 3 4
sehr angenehm (eher) schwer zu sagen/ (eher) sehr
angenehm weder angenehm | unangenehm | unangenehm
noch unangenehm

Abbildung 2: Funf-stufige Likert-Skala zur Erfassung des Grads der empfundenen
(Un)angenehmheit bei Eindringen in die soziale ,Intimdistanz®.
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Abbildung 3: ,Intimdistanz* zwischen Versuchsleiterin und Proband, welche bei gesunden,
sich fremden Personen normalerweise als unangenehm empfunden wird.

Der zweite Teil diente der Erfassung der préferierten Distanz der Probanden und
bestand aus vier Untersuchungsbedingungen: VL in Bewegung — Start dicht
beieinander, VL in Bewegung — Start auseinander, VP in Bewegung — Start dicht
beeinander, VP in Bewegung — Start auseinander (Abbildung 4). Jede Bedingung
wurde viermal ausgefiihrt, so dass alle Versuchspersonen insgesamt 16
Durchgange durchliefen; dieser Versuchsaufbau entsprach dem Design von
Kennedy und Kollegen (2009) bei der Untersuchung der Patientin mit kompletter
bilateraler Amygdala-Lasion (siehe auch Abschnit 1.1.2). Alle Durchgénge fanden
mit Augenkontakt statt. Auf die Implementierung von Durchgangen ohne
Augenkontakt wurde verzichtet, da Kennedy und Kollegen keinen weiteren
Informationsgewinn durch diese Bedingung fanden. Im Gegensatz zu dem bei
diesen Autoren verwendeten Untersuchungsaufbau wurden in der vorliegenden
Arbeit allerdings die unterschiedlichen Versuchsbedingungen in zufalliger
Aufeinanderfolge durchgefuhrt, um Reihenfolgeeffekte zu vermeiden.
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) <=

5 Meter

Abbildung 4: A. Start dicht beieinander; Beginn Ful3spitze an Ful3spitze. Je nach
Durchgang bewegte sich dann entweder die Versuchsleiterin oder der Proband unter
Blickkontakt riickwérts von seinem Gegenlber weg, bis die als am Angenehmsten
empfundene Distanz erreicht war. B. Start auseinander; die Akteure stellen sich zuerst in
funf Meter Entfernung voneinander auf. Je nach Bedingung bewegte sich dann entweder
die Versuchsleiterin oder der Proband auf sein Gegeniuber zu. War der Proband der
aktive Part, stoppte er bei seiner als am Angenehmsten empfundenen Distanz. War die
Versuchsleiterin der aktive Part, signalisierte der Proband durch Zuruf (,Stopp!*) den
richtigen Abstand.

2.5 ABLAUF DER EXPERIMENTELLEN UNTERSUCHUNG

Zu Beginn wurden sowohl die bvFTD-Patienten als auch die gesunden
Kontrollprobanden im Rahmen des FTLD-Konsortiums nach in Abschnitt 2.1
vorgestelltem Protokoll klinisch (von einem Facharzt fir Neurologie mit FTLD-
Expertise) und neuropsychologisch (von der Versuchsleiterin) untersucht. Nach
Prifung der Erfillung der Einschlusskriterien wurden alle geeigneten
Studienteilnehmer um die Einwilligung zur Studienteilnahme gebeten und tber die
allgemeine Aufgabenstellung informiert, das Sozialverhalten genauer untersuchen

zu wollen.
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Als erstes wurde die Vertrauenswirdigkeitsaufgabe durchgefuhrt. Die Stimuli
wurden — fur alle Probanden gleich — computergestutzt prasentiert. Zu Beginn der
Aufgabe wurden die Teilnehmer schriftlich instruiert, dass sie Gesichter auf einer
7-stufigen Skala auf ihre Vertrauenswiurdigkeit einschatzen sollten. Dabei war ein
niedriger Zahlenwert mit einem geringen, ein hoher Zahlenwert mit einem hohen
Grad an Vertrauenswaurdigkeit verbunden. In einem zweiten Teil sollten sie dann
das Geschlecht der Gesichter beurteilen. Die Frage lautete jeweils ,wie weiblich ist
diese Person?‘. Dabei war ein niedriger Zahlenwert mit wenig, ein hoher
Zahlenwert mit mehr weiblichen Zigen verbunden.

Vor der eigentlichen Aufgabe wurden den Probanden acht Ubungsbeispiele
prasentiert, um sie mit der Aufgabe vertraut zu machen. Diese wurden nicht in die
Analyse einbezogen. Die kritischen Stimuli wurden dann in randomisierter
Reihenfolge jeweils so lange auf dem Computerbildschirm prasentiert, bis eine
verbale Antwort gegeben wurde; es wurde jedoch darauf hingewiesen, die
Einschatzung ,so intuitiv wie moglich® zu tatigen.

Danach erfolgte die Untersuchung des persénlichen Raums. Zu Beginn lasen alle
Versuchspersonen eine allgemeine Instruktion zur Aufgabe, dass sie in mehreren
Durchgangen die fir sie jeweils angenehmste Distanz zur Versuchsleiterin
einnehmen sollten. Danach wurden die Studienteilnehmer erst einmal gebeten,
auf einer funf-stufigen Likert-Skala (Abbildung 2) anzugeben, wie unangenehm sie
das Eindringen in ihre ,Intimdistanz® (<45 cm) empfinden (siehe auch Abschnitt
2.4.2). Die Untersuchung der individuellen interpersonellen Distanz jedes
Probanden begann dann — je nach Bedingung — mit der gleichen Positionierung im
Raum: ,Start dicht beieinander” wurde Ful3spitze an Ful3spitze begonnen; war die
VL in Bewegung, ging sie langsam solange ruckwarts vom Probanden weg, bis
dieser ,Stopp“ sagte. Eine sofortige Korrektur war mdglich, wenn die angenehmste
Distanz nicht vollstdndig erreicht war. War die Versuchsperson der aktive Part,
bewegte sie sich solange rickwarts von der VL weg, bis sie sich am wohlsten
fuhlte und blieb dann stehen. ,Start auseinander® begann mit funf Meter Abstand
der Akteure, welcher am Boden mittels einer Linie angezeigt war. Der aktive
Teilnehmer — Proband oder Versuchsleiterin — lief dann in natirlichem Gang auf
sein Gegenuber zu, bis die subjektiv angenehmste Distanz erreicht war. Am Ende

eines jeden Durchgangs wurde per Nachfrage die eingenommene Distanz als die
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Angenehmste bestatigt und dann per Laser-Messgerat der Kinn-zu-Kinn-Abstand
zum Gegenuber festgehalten.

Nach Beendigung der Experimente wurde eine 35-minitige MRT-Messung
durchgeflihrt. Insgesamt dauerte die Untersuchung fir jeden Studienteilnehmer

ca. vier Stunden.

2.6 ANALYSE DER VERHALTENSDATEN

Die statistische Analyse der Verhaltensdaten erfolgte mithilfe der SAS-Software
(for Mixed Models, Second Edition. SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) und des
Statistikprogramms SPSS 21.0 (SPSS GmbH Software, Munich). Aufgrund der
geringen StichprobengroRe und des explorativen Charakters der Studie wurde

nicht fur multiple Vergleiche korrigiert.

2.6.1 DIE EINSCHATZUNG VON VERTRAUENSWURDIGKEIT

Die Gute der Einschatzungen von Vertrauenswirdigkeit und Geschlecht wurden
analog der Arbeit von Mattavelli et al. (2012), welche ebenfalls das von Tiddeman
und Kollegen (2001) entwickelte Stimulusmaterial verwendeten, mittels
Korrelationsanalysen nach Pearson quantifiziert (die Variablen sind
normalverteilt): Jedem Bild in der Stimulusmatrix ist, wie in Abschnitt 2.4.1
beschrieben, ein bestimmter Wert an Vertrauenswuirdigkeit und Geschlecht
zugeordnet. Diese wurden dann mit den von den Studienteilnehmern tatsachlich
angegebenen Werten korreliert. Nachfolgende Mittelwertsvergleiche zwischen den
Probandengruppen wurden mit t-Tests umgesetzt. Die Unterteilung der

Patientendaten erfolgte mittels einer k-means-Cluster-Analyse.
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2.6.2 DER PERSONLICHE RAUM

Um zu prufen, ob sich die Varianzen bei Patienten und Kontrollen unterscheiden,
wurde ein lineares gemischtes Regressionsmodell verwendet. Dies war
erforderlich, da pro Proband vier verschiedene Bedingungen mit jeweils vier
Wiederholungen und damit hierarchische Daten vorlagen. Als mdgliche
Einflussfaktoren auf die ZielgréRe Distanz in das Modell einbezogen wurden die
beiden Gruppen (Patienten vs. Kontrollen), die vier Untersuchungsbedingungen
(VL in Bewegung — Start dicht beieinander, VL in Bewegung — Start auseinander,
VP in Bewegung — Start dicht beeinander, VP in Bewegung — Start auseinander)
sowie der Subtyp der Erkrankung (enthemmt vs. nicht-enthemmt). In einem ersten
Schritt wurden die zuféalligen Effekte der einzelnen Patienten und Kontrollen
berechnet, in einem zweiten Schritt erfolgte die Untersuchung des Effekts der
Teilnehmergruppe auf die zufalligen Effekte mithilfe eines Tests von Levene auf
Varianzgleichheit.

Fur den Vergleich der durchschnittlichen Distanzen in den unterschiedlichen
Bedingungen und Gruppen wurden zusatzlich t-Tests gerechnet. Berechnungen
im Rahmen des auf einer funf-stufigen Likertskala angegebenen Grads der
subjektiven Unangenehmheit erfolgte mittels nonparametrischer Verfahren
(ordinales Skalenniveau): Mdgliche Zusammenhange z.B. zwischen der
selbstgewahlten durchschnittlich eingenommenen Distanz und dem Grad der
subjektiv empfundenen Unangenehmheit in der Intimdistanz wurden mittels
Rangkorrelation nach Spearman untersucht, Gruppenvergleiche der Likert-Werte

erfolgten unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

2.7 ERHEBUNG UND ANALYSE DER BILDGEBUNGSDATEN

Verhaltensdaten konnten von 18 bvFTD-Patienten und 16 gesunden
Kontrollpersonen erhoben werden. 13 Personen aus erstgenannter Gruppe
wurden mittels 3.0 Tesla-MRT (Allegra, Siemens Medical, Erlangen) und
standardisiertem Protokoll am Universitatsklinikum Ulm untersucht, welches

37



MATERIAL UND METHODEN

folgende MRT-Sequenzen beinhaltete: T2*-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz
(T2*), 3D T1 MPRAGE (Magnetization prepared rapid gradient echo imaging),
rsMRI (resting state MRT). Diese Sequenzen blieben fir die vorliegende Arbeit
unbericksichtigt. Fur die Auswertung relevant waren die 3D FLAIR (fluid
attenuation inversion recovery)-Sequenz sowie die Diffusionstensorbildgebung
(diffusion tensor imaging, DTI). Das DTI-Protokoll beinhaltete 31
Gradientenrichtungen (GD), mit b=1000 s/mm? und einem b=0 Gradienten (80
Schichten, Auflésung: 112x128 Pixel), Schichtdicke 2.0 mm, Pixelgré3e 2.0 mm x
2.0 mm). Die Echozeit (TE) und die Wiederholungszeit (TR) betrugen 88 ms und
11000 ms. Sechs Patienten erhielten die MRT-Untersuchung extern, in der
gesunden Kontrollgruppe waren vier Personen nicht zu einer MR-Untersuchung

bereit.

2.7.1 Visuelle Auswertung

In einem ersten Schritt erfolgte anhand der 3D FLAIR-Sequenz eine visuelle
Beurteilung des MR-Befunds einschlieBlich der  Atrophiegrade und
Marklagerlasionen. Die hier verwendeten Rating-Skalen sind so konzipiert, dass
ein geschultes Auge auch ohne spezifische Ausbildung in der Beurteilung von MR-
Tomographien die Einschatzung vornehmen kann. Die hier vorgestellten
Ergebnisse sind ausschlief3lich unter Supervision eines Radiologen erfolgt.

Fur die visuelle Beurteilung konnten von den 18 bvFTD-Daten 16 verwendet
werden; zwei Datensatze konnten aufgrund zu schlechter Qualitat nicht in die
Analyse einbezogen werden. Der Atrophiegrad in frontalen und temporalen
Arealen wurde anhand einer von Kipps und Kollegen 2007 speziell fur die
Diagnostik der frontotemporalen Demenz konzipierten visuellen Beurteilungsskala
eingeschatzt. Anhand zweier Schnittfhrungen erlaubt diese die Einordnung der
frontalen, anterior temporalen und posterior temporalen zerebralen Atrophie auf
einer Skala von null bis vier, wobei null ein normales Neurocranium, vier eine
maximale Atrophie der jeweiligen kortikalen Region bedeutet. Marklagerlasionen

wurden nach der Methode von Fazekas et al. (1987) beurteilt. Unter
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Punktevergabe von null bis drei konnen so sowohl periventrikulare
Hyperintensitaten (PVH) als auch Deep white matter-Hyperintensitaten (DWMH)
bewertet werden. Die Beurteilung des Grads der Hippocampusatrophie erfolgte
nach der Methode von Scheltens et al. (1995), welche vorschlugen, den medialen
Temporallappen auf einer Skala von null bis vier mithilfe der Weite der Fissura
choroidea, des Temporalhorns sowie der hippocampalen Formation

einzuschatzen.

2.7.2 Diffusionstensorbildgebung (DTI)

Im nachsten Schritt erfolgte die Auswertung der Diffusionstensorbildgebung
(Diffusion Tensor Imaging, DTI). Hierfir wurden ausschlie3lich Datensatze
verwendet, welche in Ulm erhoben wurden (13 Patienten, 14 gesunde
Kontrollpersonen). Die Bilder von drei Patienten und zwei Kontrollpersonen
mussten aufgrund geringer Qualitat (Bewegungsartefakte) unbericksichtigt
bleiben. Letztendlich konnten die Daten von 10 bvFTD-Patienten und 12

gesunden Kontrollpersonen in die Analyse eingeschlossen werden.

2721 GRUNDLAGEN

Die Diffusionstensorbildgebung ermdéglicht die Darstellung struktureller Integritat,
indem sie Informationen dber mikrostrukturelle Veranderungen der weil3en
Substanz des Gehirns bereitstellt (Muller & Kassubek 2013); sie ermdglicht dabei
eine Charakterisierung der dreidimensionalen Diffusion von Wasser als Funktion
seiner raumlichen Lage im Gehirn (Alexander et al. 2007).

Die Wasserdiffusion in der weil3en Substanz des Gehirns erfolgt nicht gleichmalfiig
in alle Richtungen (isotrop), sondern anisotrop: Sie ist abhangig von der

Anwesenheit und Orientierung von Barrieren wie Zellmembranen und
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Myelinscheiden und somit nicht richtungsunabhéangig; die anisotrope Diffusion wird
also von der Geometrie der Faserverbindungen bestimmt und ist in ihrem Ausmal3
primar mit der Intaktheit der Membranen der zahlreichen Axone verbunden, da
diese die Hauptbarriere fir eine entlang der Faserrichtung verlaufende Diffusion
sind (Beaulieu 2002). Der Grad der Gerichtetheit der Diffusion sowie die rdumliche
Richtung, in die sich Wassermolekile bewegen, wird als fraktionale Anisotropie
(FA) bezeichnet.

Die Diffusion ist sensitiv flr pathophysiologische Prozesse, welche diese
Strukturen verandern (Sotak 2002), was die DTI-Messung in der Frage
struktureller zerebraler Veranderungen bei neurodegenerativen Erkrankungen zu
einer nutzlichen Methode macht (Acosta-Cabronero & Nestor 2014). Mahoney und
Kollegen (2015) haben bvFTD-Patienten mittels Diffusionstensorbildgebung
untersucht. Dabei war fir sie der Verlauf der Erkrankung im Fokus ihrer Arbeit; sie
konnten zeigen, dass DTI-Aufnahmen ein hilfreiches Instrument zur Messung des

Krankheitsverlaufs darstellen.

2.7.2.2 AUSWERTUNG DER DTI-DATEN

Fir die Bildnachbearbeitung und die statistischen Vergleiche der FA-Karten
(beispielhafte FA-Karten sind in Abbildung 5 dargestellt) der im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen DTI-Datensatze wurde die Analyse-Software TIFT (Tensor
Imaging and Fiber Tracking, Muller et al. 2007) herangezogen. Hierfir wurden die
Datensatze zuerst nach Artefakten geprift, schlechte Gradientenrichtungen
entfernt (Mdller et al. 2012) und Landmarken gesetzt (im Bereich der anterioren-
posterioren Kommissur sowie sechs weitere). Die raumliche Normalisierung der
Daten erfolgte auf den Montreal Neurological Institute (MNI) stereotaktischen
Standardraum (Brett et al. 2002). Es wurde ein FA- und ein Bo-Template generiert,
auf die in einem iterativen Prozess die DTI-Daten nicht-affin normalisiert wurden.
Gewebe wurde als graue Substanz definiert, wenn das zugehorige Voxel FA-

Werte unter 0.2 aufwies (Kunimatsu et al. 2004).
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Zuerst wurde ein voxelweiser Gruppenvergleich der normalisierten FA-Karten der
Patientengruppe mit denen der Kontrollgruppe durchgefiihrt (whole brain-based
spatial statistics, WBSS). Dabei wurde der Student’s t-Test angewendet. Ein
maoglicher Zusammenhang zwischen fraktionaler Anisotropie und Leistungen in
den beiden Aufgaben wurde sowohl voxel-basiert als auch Region-of-interest
(ROI)-basiert mittels Korrelationsanalysen (Rangkorrelation nach Spearman)
berechnet. Mittels des false-discovery-rate (FDR) Algorithmus (Genovese et al.
2002) wurde jeweils fur multiple Vergleiche korrigiert mit p<0.05 und mittels eines
Clusterprozesses fiur eine weitere Reduktion von Typ |- und Typ Il-Fehlern mit
einer Mindest-Cluster-Grof3e von 256 Voxeln (Mller et al. 2013). Eine Glattung

erfolgte mittels eines Gauf3schen Kernels mit einer Halbwertsbreite von 8.0 mm.

Abbildung 5: Fraktionale Anisotropie-(FA-) Karten in x-, y- und z-Richtung. Die Helligkeit
jedes Pixels gibt den Grad der Gerichtetheit der Faserverbindungen an; umso gerichteter
die Wasserdiffusion, desto heller das Pixel. Die unterschiedlichen Farben kodieren
unterschiedliche Richtungen: Rot definiert links-rechts, griin posterior-anterior, blau
inferior-superior.
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3. ERGEBNISSE

3.1 KLINISCHE UND NEUROPSYCHOLOGISCHE VARIABLEN

Fur die Untersuchung der Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit und des
personlichen Raums bei bvFTD wurden 18 Patienten rekrutiert, welche kognitiv
lediglich  leicht  beeintrachtigt waren. So sollte ein  vollstandiges
Instruktionsverstandnis fur die Durchfihrung der Aufgaben gewahrleistet werden
(siehe Abschnitt 2.2). Klinisch waren die Patienten klar durch Wesensanderungen
und Verhaltensauffalligkeiten charakterisiert: Gemessen an den Diagnosekriterien
von Rascovsky et al. (2011) zeigten 10 Patienten eine ,frihzeitige Enthemmung®
im Sinne sozial unangemessenen Verhaltens, Verlust von
Umgangsformen/Anstand oder impulsiver, uniUberlegter und achtloser
Handlungen. Bei sechs dieser Studienteilnehmer mit Enthemmungszeichen wurde
Klinisch  und mithilfe fremdanamnestischer Angaben eine verminderte
interpersonelle Distanz beschrieben (,Duzen des Arztes/der Versuchsleiterin,
haufiges Ansprechen fremder Personen, Suche nach Koérperkontakt zu diesen
etc.). Dreizehn Patienten zeigten eine ,frlhzeitige Apathie oder Passivitat?, also
fehlenden Antrieb oder Tragheit; neun zeigten einen ,frihzeitigen Verlust von
Mitgefuihl oder Einfihlungsvermogen® (vermindertes Eingehen auf Bedurfnisse
oder Gefuhle anderer, vermindertes Interesse an sozialen Kontakten und
Beziehungen, Abnahme personlicher Warme); ,fruUhzeitig perseveratives,
stereotypes oder zwanghaftes/ritualisiertes Verhalten® boten sechs Patienten
(einfache repetitive Bewegungen, zwanghaftes oder ritualisiertes komplexes
Verhalten oder sprachliche Stereotypien). Bei acht Patienten war das
Essverhalten alteriert im Sinne veranderter Vorlieben von Speisen, Essattacken,
vermehrten Konsums von Alkohol oder Zigaretten oder in den Mund nehmens
bzw. Verzehrens von nicht essbarem Material.

Wie ebenfalls in Abschnitt 2.2 beschrieben, kam in der vorliegenden Arbeit der von
Knopman et al. (2008) entwickelte FTLD-CDR zur Anwendung. Wahrend die
bvFTD-Patienten im ,klassischen® CDR lediglich leichte kognitive Defizite
aufwiesen, waren die Werte der Dimension ,Verhalten und Personlichkeit® weit
auffalliger: Sieben der 18 hier untersuchten Patienten wurden hier — auf einer

Skala von 0-3 — mit einem Wert von 2 charakterisiert, was mafige Veranderungen
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im Verhalten bedeutet, welche zwischenmenschliche Beziehungen und
Interaktionen bereits in signifikantem Mal3e beeintrachtigen. Im Durchschnitt lag
der Wert bei 1.3 (leichte, aber definitive Veranderungen in Verhalten, Empathie,
Angemessenheit bestimmter Handlungen).

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung bei Patienten und
gesunden Probanden sind in Form gruppenspezifischer Kennwerte in den
Tabellen 4 und 5 aufgefuhrt, Gruppenvergleiche wurden mittels des Mann-
Whitney-U-Tests analysiert. Tabelle 4 zeigt die Leistungen in der CERAD-PLUS-
Batterie; hier schnitten die Patienten in allen enthaltenen Subtests
erwartungsgemal signifikant schlechter ab als die gesunden Kontrollpersonen.

In Tabelle 5 sind die weiteren kognitiven Verfahren aufgelistet. ,Token Test"
LSchriftsprache“ (AAT) und der ,Repeat & Point Test“ untersuchten mégliche
sprachliche Auffalligkeiten; die Patienten offenbarten hier im Bereich des
Sprachverstandnisses (,Token Test®, ,Repeat & Point“Untertest ,Point“) diskrete,
aber doch signifikante Defizite im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Im
Bereich des Kurzzeitgedachtnisses (,Blockspanne®) unterschieden sich die
Gruppen nicht. Hochsignifikante Differenzen zeigten sich in denjenigen Aufgaben,
welche exekutive Leistungen erfassten: Dem ,H5PT-R“ zur Erfassung der
nonverbalen Denkflussigkeit, dem ,Test zum Kognitiven Schéatzen“ sowie dem
L2Augen-ToM-Test” zur Quantifizierung der fazialen Emotionserkennung und
Perspektiviibernahme. In Zusammenschau mit den Ergebnissen aus der CERAD-
PLUS-Batterie ist in der Patientengruppe passend zur Diagnose einer bvFTD eine
Betonung exekutiver Defizite zu beobachten.

Das Ausmal’ der Verhaltensalterationen in der Patientengruppe wurde mit Hilfe
der Angehdrigenversion der Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe-c, Grace &
Malloy 2001) erfasst. Die aus 42 Items bestehende Kurzversion des Fragebogens
lasst Aussagen uber exekutive Dysfunktionen, Disinhibition und Apathie zu und
berlicksichtigt neben der Verhaltensalterationen an sich auch das Ausmald der

Belastung fur die Angehoérigen (Tabelle 6).
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Tabelle 4: Statistischer Vergleich der Ergebnisse in der CERAD-PLUS Testbatterie
zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; p: Signifikanz nach Mann-Whitney-U-Test,
*signifikant flr p<0.05, **signifikant fur p<0.01, ***signifikant fir p<0.001. Verbale
Flussigkeit: Anzahl korrekt wiedergegebener Tiere nach 1 Min; BNT: Kurzform mit 15
ltems; Wortliste Lernen: Maximal 30 ltems; Wortliste Abrufen: Maximal 10 Items; TMT:
Bendotigte Zeit in Sekunden, TMT A Hochstdauer 180 Sekunden, TMT B Hochstdauer 300
Sekunden; Phonematische Flussigkeit: Anzahl korrekt wiedergegebener Woérter nach 1

Min.
Patienten Kontrollpersonen
CERAD-PLUS (n=18) (n=16) p
MW SD Min-Max MW SD Min-Max

Wortliste Lernen (Anzahl 148 |52 |5-24 228 |32 |16-26 0.000%**
Richtige Total)
Wortliste Abrufen (Anzahl | 42 26 0-8 8.2 1.4 6-10 0.000***
Richtige Total)
Wortliste wiedererkennen | g9 | 13 | 50-100 | 97.5 |55 |80-100 | 0.006*
(%)
Trailmaking Test A (TMT A) 66.5 20.7 | 35-111 404 | 12.6 | 28-75 0.000***
Trailmaking Test B (TMT B) 170 84.9 | 67-300 98.3 | 52.9 | 52-226 0.011*
Phonematische Flissigkeit 6.6 5.3 0-17 15.7 57 8-26 0.000***
(S-Warter)
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Tabelle 5: Statistischer Vergleich der Ergebnisse in der weiteren neuropsychologischen
Untersuchung zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; p: Signifikanz nach Mann-Whitney-U-Test,
*signifikant fur p<0.05, **signifikant fur p<0.01, ***signifikant fir p<0.001. Blockspanne
vorwarts und rickwarts: Untertest aus der Wechsler Memory Scale-revised (WMS-R);

Token Test: Anzahl der alterskorrigierten Fehler; Schriftsprache: Lese- und
(Recht)Schreibvermdgen, Untertest des Aachener Aphasie Tests (AAT); H5PT-R:
Prozentzahl der korrekt gezeichneten Muster; Test zum Kognitiven Schéatzen:
Hochstpunktzahl=16; Augen-ToM-Test: Hochstpunktzahl=24.
Patienten Kontrollpersonen
(n=18) (n=16) p
MW SD Min-Max | MW SD Min-Max
Blockspanne vorwarts 6.1 2.3 2-10 7.5 1.8 5-11 0.065
Blockspanne rickwarts 3.9 2.2 0-7 5.6 1.7 3-9 0.057
Token Test 5.1 9.5 0-28 0 0 0 0.031*
Schriftsprache (AAT) 86.9 8.0 59-90 89.8 0.4 89-90 0.198
Repeat & Point Test
(Repeat) 9.4 2.2 1-10 9.8 0.4 9-10 0.436
Repeat & Point Test
(Point) 8.7 15 5-10 9.9 0.3 9-10 0.004*
Stroop Test
(Farbe benennen): 55.9 | 22.6 16-99 65.7 | 16.0 31-86 0.186
Anzahl korrekt
Stroop Test
(Farbe benennen): 0.94 2.1 0-7 0.2 0.6 0-2 0.172
Anzahl Fehler
Stroop Test
(Farbe benennen): 0.7 1.6 0-6 0.4 0.7 0-2 0.876
Anzahl selbstkorr. Fehler
Stroop Test
(Worter lesen): 66.3 | 27.3 23-100 87.2 | 12.7 62-100 0.040*
Anzahl korrekt
Stroop Test
(Worter lesen): 0.6 15 0-5 0 0 0 0.128
Anzahl Fehler
Stroop Test
(Wérter lesen): 0.2 0.6 0-2 0 0 0 0.222
Anzahl selbstkorr. Fehler
Stroop Test
(Interferenzbedingung): 223 | 164 0-47 37.1 | 133 9-61 0.025*
Anzahl korrekt
Stroop Test
(Interferenzbedingung): 29 6.2 0-25 0.5 0.9 0-3 0.297
Anzahl Fehler
Stroop Test
(Interferenzbedingung): 0.5 0.8 0-2 0.8 1.1 0-3 0.306
Anzahl selbstkorr. Fehler
H5PT-R (%) 61.7 | 30.5 15-100 95.1 4.7 85-100 0.000***
L P eg e 94 | 30 | 614 |[123| 23 | 715 | 0.009*
chétzen
Augen-ToM-Test 9.9 3.6 4-15 17.3 3.3 12-23 0.000***
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Tabelle 6: Ergebnisse der Angehdrigenbefragung mittels der 24 Items umfassenden
Kurzversion der Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe-c) zur Erfassung von
Verhaltensauffalligkeiten in der Patientengruppe. ,Haufigkeit“ gibt an, wie regelmaRig
bestimmte Verhaltensaufféalligkeiten vorliegen (,fast nie“, ,selten®, ,manchmal“, ,haufig®,
Jfast immer®). ,Beeintrachtigung® quantifiziert das Ausmall an Belastung fir die
Angehdrigen (,gar nicht®, ,etwas®, ,mafig®, ,ziemlich“, ,aulBerordentlich belastend®). Die
Einteilung der Schweregrade in den vier dadurch erfassten Dimensionen (,Gesamtscore®,
.exekutive Dysfunktion, ,Enthemmung®, ,Apathie®) erfolgte in Quartilen, bisher liegt keine
Literatur zur Interpretation des Verfahrens vor. Gesamtscore (RW=0-120): 0-30
unauffalliger Befund, bis RW=60 leichte Beeintrachtigung, bis RW=90 mittelschwere
Beeintrachtigung, RW>90 schwere Beeintrachtigung. Exekutive  Dysfunktion,
Enthemmung und Apathie (RW=0-40): RW=0-10 unauffalliger Befund, bis RW=20 leichte
Beeintrachtigung, bis RW=30 mittelschwere Beeintrachtigung, RW>30 schwere
Beeintrachtigung. MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung.

Haufigkeit Beeintrachtigung
FrSBe-c MW SD | Min-Max | MW | SD | Min-Max
Gesamtscore (RW=0-120) 73.9 19.5 | 27-100 60.7 16.6 | 31-87
Exekutive Dysfunktion (RW=0-40) | 26.7 8.0 8-39 21.8 6.0 12-31
Enthemmung (RW=0-40) 19.4 76 |831 16.1 6.7 |9-30
Apathie (RW=0-40) 27.5 7.4 11-40 22.4 7.5 10-36

3.2 EXPERIMENTELLE DATEN

3.2.1 EXPERIMENT 1: DIE EINSCHATZUNG VON
VERTRAUENSWURDIGKEIT BEI PATIENTEN MIT FRONTOTEMPORALER
DEMENZ

Aufgrund der neuropathologischen Prozesse in frontalen Hirnarealen bei bvFTD
und den damit verbundenen Beeintrdchtigungen im Bereich sozial kognitiver
Prozesse in dieser Patientengruppe sollte die Gite der Einschatzung von
Vertrauenswurdigkeit zwischen Experimental- und Kontrollgruppe deutlich
divergieren, wahrend es keine Unterschiede in der Kontrollaufgabe zur basalen
Gesichtsverarbeitung geben sollte. Fir die gesunden Probanden wurde ein
ahnliches Ergebnis wie bei Mattavelli et al. (2012) erwartet, welche mit dem
gleichen Stimulus-Material wie in der vorliegenden Studie arbeiteten und
Korrelationen zwischen tatsachlichen und von den Probanden subjektiv

geschatzten Vertrauenswurdigkeits- und Geschlechtswerten von r>0.8 fanden.
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Tatsachlich zeigte die Kontrollgruppe in beiden Bedingungen das erwartete
Antwortmuster (Abbildung 6). Die Korrelation zwischen vorgegebenen und von
den Probanden tatséachlich angegebenen Werten war auf beiden Dimensionen
stets >0.8 (die Einschatzung der Vertrauenswirdigkeit korrelierte durchschnittlich
r=0.94 (SD=0.04), die Einschéatzung des Geschlechts: r=0.96 (SD=0.01)).

Beurteilung der Vertrauenswurdigkeit

I " —f@— Beurtsilung des Geschlechts
1 1
1
T
3

subjektive Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit/Geschlecht
IS
L,
x
a

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10-stufiges Vertrauenswirdigkeits-/ Geschlechts-Kontinuum

Abbildung 6: Verlauf der Einschatzung der Dimensionen Vertrauenswirdigkeit und
Geschlecht in der Kontrollgruppe. X-Achse: Das 10-stufige Vertrauenswirdigkeits- /
Geschlechts-Kontinuum des (in Abschnitt 2.4.1 dargestellten) Bildmaterials variierte von
eins bis zehn; je hoher der Zahlenwert, desto vertrauenswurdiger / weiblicher war die
Person. Y-Achse: Die subjektive Einschatzung der Vertrauenswuirdigkeit / des
Geschlechts erfolgte auf einer sieben-stufigen Likert-Skala (1=sehr wenig
vertrauenswiurdig / weiblich bis zu 7=sehr vertrauenswiurdig / weiblich).

Auch die Patientengruppe bearbeitete die Kontrollaufgabe zur Einschatzung des
Geschlechts adaquat. Die Korrelation zwischen erwarteten und tatsachlichen
Werten lag — wie auch in der Arbeit von Mattavelli et al. (2012) und der hier
untersuchten Kontrollgruppe — bei r>0.8 und somit im durchschnittlichen Bereich
(Abbildung 7). Lediglich bei funf Abstufungen der Dimension lag das

Leistungsniveau etwas unter dem der Kontrollgruppe (Tabelle 7).
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4 ==p== Beurteilung des Geschlechts (Patienten)

/ === Beurteilung des Geschlechts (Kontrollen)
3

subjektive Einschitzung der Weiblichkeit

10-stufiges Geschlechts-Kontinuum

Abbildung 7: Einschatzung des Geschlechts in beiden Gruppen. X-Achse: Das 10-stufige
Geschlechts-Kontinuum des (in Abschnitt 2.4.1 dargestellten) Bildmaterials variierte von
eins bis zehn; je héher der Zahlenwert, desto weiblicher war die Person. Y-Achse: Die
subjektive Einschatzung des Geschlechts erfolgte auf einer sieben-stufigen Likert-Skala
(1=sehr wenig weiblich bis zu 7=sehr weiblich).

Tabelle 7: Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen im Bereich der 10stufigen
Kontrolldimension ,Geschlecht® (t-Test bei unabhangigen Stichproben, *. p<0.05).
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung.

Patienten Kontrollen
Geschlecht _ i p
MW SD Min-Max MW SD Min-Max

Grad 1 2.04 0.21 1-4 1.47 0.13 1-3 0.03*
Grad 2-6 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

Grad 7 5.12 0.29 3-7 5.87 0.21 4-7 0.05*
Grad 8 5.33 0.28 3-7 6.20 0.17 5-7 0.02*
Grad 9 5.61 1.10 4-7 6.36 0.17 5-7 0.03*
Grad 10 5.69 0.25 4-7 6.45 0.15 5-7 0.02*

Erhebliche Schwierigkeiten hatten die Patienten dagegen in der Aufgabe zur
Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit. Wahrend in der Kontrollgruppe die
erwartete und tatsachliche Vertrauenswurdigkeit mit einem
Korrelationskoeffizienten von r=0.94 stark assoziiert war, fand sich in der
Patientengruppe mit r=0.56 ein deutlich reduzierterer Zusammenhang (Abbildung
8). Fur die einzelnen Abstufungen an Vertrauenswurdigkeit zeigten sich an beiden
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Enden der Vertrauenswirdigkeits-Dimension signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Tabelle 8): Die bvFTD-Gruppe schatzte nicht-
vertrauenswirdige Gesichter durchschnittlich viel zu vertrauenswirdig ein,
wahrend sie gegenlber vertrauenswirdigen Gesichtern viel zu misstrauisch

waren.
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=== Beurteilung der Vertrauenswiirdigkeit (Patienten)
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=f=Beurteilung der Vertrauenswrdigkeit (Kontrollen)
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10-stufiges Vertrauenswiirdigkeits-Kontinuum

Abbildung 8: Einschéatzung der Vertrauenswirdigkeit in beiden Gruppen. X-Achse: Das
10-stufige Vertrauenswirdigkeits-Kontinuum des (in Abschnitt 2.4.1 dargestellten)
Bildmaterials variierte von eins bis zehn; je hoher der Zahlenwert, desto
vertrauenswirdiger war die Person. Y-Achse: Die subjektive Einschatzung der
Vertrauenswirdigkeit erfolgte auf einer sieben-stufigen Likert-Skala (1=sehr wenig
vertrauenswirdig bis zu 7=sehr vertrauenswiirdig).

Tabelle 8: Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen im Bereich der 10-stufigen
Dimension ,Vertrauenswurdigkeit® (t-Test bei unabhangigen Stichproben, *: p<0.05, **:
p=0.01). MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung.

Patienten Kontrollen
MW SD Min-Max MW SD Min-Max >
Grad 1 3.26 0.32 1-5.75 2.44 0.22 1-4 0.04*
Grad 2-8 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
Grad 9 4.68 0.34 3-7 5.77 0.17 4-7 0.01**
Grad 10 4.83 0.38 3-7 5.84 0.17 4-7 0.027*

Bereits bei visueller Durchsicht der Daten zur Beurteilung von

Vertrauenswurdigkeit wurde ersichtlich, dass ein Teil der Patienten die Aufgabe
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relativ gut gelost hatte, wahrend die anderen grol3e Schwierigkeiten beim
Beurteilen von Vertrauenswurdigkeit offenbarten. Eine k-means-Cluster-Analyse
bestétigte dies, so dass zwei Patienten-Untergruppen definiert werden konnten.
Eine Untergruppe verhielt sich in der Aufgabe &hnlich der Kontrollgruppe
(Korrelation der Patientengruppe mit guter Leistung: r= 0.82, Unterschied zur
Kontrollgruppe aber signifikant: p=0.002), wahrend die zweite Untergruppe keine
Korrelation zwischen erwarteter und tatsachlicher Bewertung zeigte (r=0.05,
Abbildung 9). Am negativen Ende des Vertrauenswirdigkeitskontinuums zeigten
sich zwischen den Patienten mit guter Leistung und der Kontrollgruppe keine
signifikanten Unterschiede, wahrend die Patienten mit schlechter Leistung grof3e
Schwierigkeiten beim Einschatzen nicht-vertrauenswuirdiger Gesichter hatten.
Sehr vertrauenswirdige Gesichter hingegen schatzten beide Patientengruppen
besser. Der Unterschied zur Kontrollgruppe war dennoch in beiden
Patientengruppen signifikant. Die Kontrollaufgabe bearbeiteten alle Probanden
adaquat (Abbildung 10).

=¢==Patienten mit guter Leistung
=f=Patienten mit schlechter Leistung

VT J_ ==K ontrollen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10-stufiges Vertrauenswiirdigkeits-Kontinuum

subjektive Einschértzung der VertrauenwUrdigkeit
w IS
1 —
D —
e

Abbildung 9: Einschatzung der Vertrauenswirdigkeit in den via k-means-Clusteranalyse
ermittelten zwei Patientengruppen und der Kontrollgruppe. X-Achse: Das 10-stufige
Vertrauenswirdigkeits-Kontinuum des (in Abschnitt 2.4.1 dargestellten) Bildmaterials
variierte von eins bis zehn; je hoher der Zahlenwert, desto vertrauenswirdiger war die
Person. Y-Achse: Die subjektive Einschatzung der Vertrauenswirdigkeit erfolgte auf einer
sieben-stufigen Likert-Skala (1=sehr wenig vertrauenswirdig bis zu 7=sehr
vertrauenswirdig).
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Abbildung 10: Einschatzung der Weiblichkeit in den via k-means-Clusteranalyse
ermittelten zwei Patientengruppen und der Kontrollgruppe. X-Achse: Das 10-stufige
Geschlechts-Kontinuum des (in Abschnitt 2.4.1 dargestellten) Bildmaterials variierte von
eins bis zehn; je héher der Zahlenwert, desto weiblicher war die Person. Y-Achse: Die
subjektive Einschatzung des Geschlechts erfolgte auf einer sieben-stufigen Likert-Skala
(1=sehr wenig weiblich bis zu 7=sehr weiblich).

Um zu prifen, ob sich die Patienten mit guter und schlechter Leistung in der
Vertrauenswiurdigkeitsaufgabe klinisch und neuropsychologisch voneinander
unterscheiden lassen, wurden die Ergebnisse der beiden Untergruppen in den
kognitiven Verfahren (CERAD-PLUS) sowie in der globalen Rating-Skala FTLD-
CDR wund dem Angehorigen-Fragebogen FrSBe-c zur Einstufung von
Verhaltensauffalligkeiten miteinander verglichen. Es zeigt sich, dass es in den
Patientengruppen weder signifikante Unterschiede in der klinischen Prasentation

der Erkrankung noch in der neuropsychologischen Untersuchung gab (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Statistischer Vergleich der CERAD-PLUS Testbatterie sowie der klinischen
Rating-Skala FTLD-Clinical Dementia Rating (FTLD-CDR) und des
Angehdrigenfragebogens Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe-c) zur Erfassung von
Verhaltensauffalligkeiten zwischen Patienten mit guter und schlechter Leistung in der
Vertrauenswirdigkeitsaufgabe. MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; p: Signifikanz
nach Mann-Whitney-U-Test, *signifikant fir p<0.05, **signifikant fir p<0.01, ***signifikant
fur p<0.001. Verbale Flussigkeit: Anzahl korrekt wiedergegebener Tiere nach 1 Min; BNT:
Kurzform mit 15 Items; Wortliste Lernen: Maximal 30 Items; Wortliste Abrufen: Maximal 10
Items; TMT: Bendtigte Zeit in Sekunden, TMT A Hochstdauer 180 Sekunden, TMT B
Hochstdauer 300 Sekunden; Phonematische Flissigkeit: Anzahl korrekt wiedergegebener
Wadrter nach 1 Min.

Patienten mit guter Patienten mit schlechter
Leistung Leistung
CERAD-PLUS (n=12) (n=6) p
MW SD Min- MW SD Min-Max
Max
Verbale Flussigkeit (Tiere) | 12.3 9.8 4-37 10.8 5.6 5-19 0.962
Boston Naming Test (BNT) | 13.1 3.2 4-15 12.5 2.7 8-15 0.464
Wortliste Lernen (Anzahl 14.4 5.7 5-24 15.7 4.6 7-20 0.605
Richtige Total)
Figuren Abzeichnen 9.8 1.6 7-11 10.3 0.8 9-11 0.650
Wortliste Abrufen (Anzahl 4.33 2.7 0-8 3.8 2.6 1-7 0.668
Richtige Total)
Wortliste wiedererkennen 92.1 9.6 75-100 | 83.3 17.5 | 50-95 0.167
(%)
Figuren Abrufen 6.2 3.7 2-11 4.2 4.3 0-11 0.298
Trailmaking Test A (TMT A) | 59.5 15.0 | 35-88 | 80.6 249 | 56-111 0.111
Trailmaking Test B (TMT B) | 166.4 | 97.3 | 67-300 | 178.8 | 52.1 | 134-240 0.571
Phonematische Flissigkeit | 6.3 4.4 0-14 7.0 7.2 0-17 0.888
(S-Waérter)
Mini Mental Status (MMST) | 25.1 4.0 18-30 | 24.3 3.9 18-30 0.741
FTLD-CDR 7.0 5.3 1-18 7.0 3.1 4-12 0.778
FrSBe-c 74.8 21.6 | 27-100 | 71.25 | 13.6 | 56-87 0.544
Gesamtscore Haufigkeit
FrSBe-c 64.0 16.8 | 31-87 | 515 13.9 | 41-72 0.191
Gesamtscore
Beeintrachtigung

Die Fahigkeit, Gemitszustande aus dem Gesicht des Gegenlbers abzulesen,
wird im FTLD-Konsortium fir alle FTLD-Patienten mithilfe des Augen-ToM-Tests
gepruft. Da auch die Vertrauenswurdigkeit einer Person mafgeblich tGber dessen
Mimik bewertet wird, wurde eine positive Korrelation zwischen der Leistung im
Augen-ToM-Test und der Vertrauenswurdigkeitsaufgabe fur die bvFTD-Patienten
erwartet. Tatsachlich zeigte sich ein mittlerer positiver Zusammenhang zwischen
den Werten (r=0.4, p=0.036). Des Weiteren stellte sich die Frage, ob das Ausmaf}
an Verhaltensauffalligkeiten mit der Leistung in der Vertrauenswirdigkeitsaufgabe
zusammenhéngt. Eine entsprechende Korrelationsanalyse ergab darauf keinen
Hinweis (p=0.579).
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3.2.2 EXPERIMENT 2: DER PERSONLICHE RAUM BEI PATIENTEN MIT
FRONTOTEMPORALER DEMENZ

Die Einhaltung eines je nach Beziehung zum Gegenuber variierenden adaquaten
rdumlichen Abstands ist essentieller Bestandteil nonverbaler Kommunikation im
sozialen Miteinander. Es wurde erwartet, dass die Gruppe der bvFTD-Patienten
Schwierigkeiten hat, den angemessenen Abstand zur Versuchsleiterin
einzunehmen, d.h. dass sie entweder einen zu geringen oder einen zu grol3en
Abstand wahlen. Es wurde weiterhin erwartet, dass die Gro3e des Abstands vom
klinischen Subtyp der Erkrankung abh&ngt, also davon, ob der Patient enthemmt
ist oder nicht. Enthemmte Patienten sollten auf3erdem das Eindringen in ihre
Jintimdistanz“ (0-45 cm) als weniger unangenehm empfinden als andere
Personen.

Die gesunde Kontrollgruppe empfand im Durchschnitt eine Entfernung von 691.7
mm als am angenehmsten, die Patienten hingegen nahmen eine Distanz von
1104.3 mm ein (durchschnittliche Entfernungen je Bedingung siehe Tabelle 10).
Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Untersuchungsbedingungen fur die Gruppe der Patienten. Die Kontrollprobanden
wahlten unabhangig der Versuchsbedingung vergleichbare Distanzen (Tabelle
11).

Tabelle 10: Durchschnittliche Distanzen (MW=Mittelwert) der beiden Experimentalgruppen
einschliel3lich Standardabweichungen (SD) und Messbereiche.

) Patienten Kontrollpersonen
Versuchsbedingung |\ | gp Min-Max MW | SD Min-Max
VP in Bewegung-— 1450.5 | 962.3 | 250.5-3591.8 | 739.0 | 319.0 | 395.5-1752.3
Start dicht beieinander
VP in Bewegung-— 860.5 | 565.6 | 238.3-2366.5 | 678.3 | 317.4 | 279.5-14225
Start auseinander
VL in Bewegung— 1128.8 | 844.7 | 259.5-3571.5 | 677.8 | 233.9 | 399.0-1261.3
Start dicht beieinander
VL in Bewegung— 977.4 | 753.1 197.3-2797.5 | 671.6 | 237.3 | 377.3-1236.25
Start auseinander
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Tabelle 11: Auflistung der unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen fir Patienten
und gesunde Kontrollpersonen und signifikante Unterschiede zwischen diesen; p:
Signifikanz nach t-Test flur gepaarte Stichproben, *signifikant fir p<0.05, **signifikant fur
p<0.01.

Patienten Kontrollen
Versuchsanordnung 0 b
VP in Bewegung — Start dicht beieinander vs. VP in Bewegung | g gg2** 0.223
— Start auseinander
VL in Bewegung — Start dicht beieinander vs. VL in Bewegung | g 419 0.799
— Start auseinander
VL in Bewegung — Start dicht beieinander vs. VP in Bewegung | g gg1** 0.112
— Start dicht beieinander
VL in Bewegung — Start auseinander vs. VP in Bewegung — | g 240 0.786
Start auseinander
VL in Bewegung — Start dicht beieinander vs. VP in Bewegung | g 113 0.990
— Start auseinander
VL in Bewegung — Start auseinander vs. VP in Bewegung — | g g16* 0.168
Start dicht beieinander

Eine genauere Betrachtung der Daten ergab, dass die bvFTD-Gruppe nicht
grundsatzlich eine grolRere Distanz als angenehmer empfand; tatsachlich
schienen die Werte dieser Gruppe mehr zu streuen als in der gesunden
Kontrollgruppe. Wahrend sich die gesunden Kontrollprobanden um den Mittelwert
von ca. 70 cm stabilisierten, zeigten sich enorme Abweichungen in der als am
angenehmsten empfundenen Distanz in der Patientengruppe. Die Frage wurde
mithilfe eines linearen gemischten Regressionsmodells beantwortet. Es zeigte
sich, dass sowohl die Probandengruppe (p=0.01) als auch die Situation (p<0.01)
einen signifikanten Einfluss auf die Zielgré3e Distanz hatten. Mithilfe des Levene
Tests konnten hoch-signifikant unterschiedliche Varianzen zwischen den Gruppen
festgestellt werden (p<0.01). Eine weitere Analyse unter Berilicksichtigung der
mithilfe der fremdanamnestischen Angaben und der Verhaltensbeobachtung
eingeschatzten Minderung interpersoneller Distanz im Alltag (n=6 Patienten mit
verminderter interpersoneller Distanz) ergab keinen signifikanten Einfluss dieser
Variable auf die Zielgrol3e.

Vor Beginn der eigentlichen Distanzmessung wurden alle Probanden gebeten, in
einer Situation der maximalen Nahe (Ful3spitze an Ful3spitze mit der
Versuchsleiterin) auf einer funf-stufigen Skala den Grad der subjektiv
empfundenen  ,Angenehmheit® anzugeben. Tatsachlich versplrte die
Patientengruppe das Einnehmen einer ,Intimdistanz® zu ihnen als weniger

unangenehm (Median=1, Spannweite 0-4) als die Kontrollgruppe (Median=3,
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Spannweite 1-4, p<0.01). Zwischen der selbstgewéhlten, durchschnittlich
eingenommenen Distanz und dem Grad an ,Angenehmheit® fand sich kein
signifikanter Zusammenhang, jedoch fand sich eine Tendenz im Bereich der
Streuung der Distanzwerte (p=0.435, p=0.06). Zudem zeigte sich, dass die
Belastung der Angehorigen in Bezug auf die Verhaltensdisinhibition des Patienten
umso hoher war (Vergleich der Dimension ,Belastung Disinhibition des FrSBe-c
mit der subjektiv empfundenen ,Angenehmheit” bei Intimdistanz; rs = -0.5, p=0.06),
je weniger unangenehm Patienten das Eindringen in die Intimdistanz empfanden.
Die Einteilung der Patienten in die Gruppen ,interpersonelle Distanz im Alltag
vermindert® (n=6) und ,interpersonelle Distanz im Alltag nicht vermindert” (n=13)
spiegelte sich auch signifikant in der Einschatzung des Grads der ,Angenehmheit*
wider: Diejenigen Patienten, welche im Alltag als distanzgemindert galten,
empfanden das Eindringen in die ,Intimdistanz® als eher angenehm (Median=1,
Spannweite 0-2), wahrend die andere Gruppe eher unangenehm berthrt war
(Median=2, Spannweite 0-2, p=0.04).

3.3 BILDGEBUNGSDATEN

3.3.1 VISUELLE AUSWERTUNG

Die Auswertung der MR-Daten erfolgte zunachst visuell anhand von drei
verschiedenen Rating-Skalen (Kipps et al. 2007, Fazekas et al. 1987, Scheltens et
al. 1995). In funf Stufen wurden hier die Atrophiegrade frontaler und temporaler
Hirnregionen sowie das Ausmall von Marklagerlasionen bewertet; in vier
Abstufungen erfolgte eine Einschétzung des Atrophiegrads der Hippocampi. Diese
Ergebnisse sind detailliert in Tabelle 12 dargestellt. Wie erwartet zeigte sich
innerhalb der Patientengruppe die starkste Atrophie im Bereich des
Frontallappens beidseits (Median=2: entsprechend ,eindeutige Aufweitung
kortikaler Furchen oder Abflachung entlang der Basalganglien), wahrend im
Bereich des anterioren und posterioren Temporallappens nur marginale
Veranderungen zu beobachten waren (Median=1; ,minimale Erweiterung der
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anterioren temporalen Sulci, etwas vergrof3erter lateraler Ventrikel umsaumt den
vorderen Hippocampus - die temporalen Sulci sind etwas erweitert). Auch im
Bereich der Hippocampi wurde eine signifikante Volumenabnahme ersichtlich. Die
gesunden Kontrollprobanden zeigten keine nennenswerten MR-tomographischen
Auffalligkeiten. Die Unterschiede in den Atrophiegraden zwischen Patienten und

Kontrollpersonen sind in allen untersuchten Hirnregionen signifikant

(Frontallappen, Temporallappen einschlie3lich Hippocampus). Bezlglich des

AusmalRes der Marklagerlasionen unterschieden sich Patienten- und

Kontrollgruppe nicht.

Tabelle 12: Statistischer Vergleich der Atrophiegrade frontaler und temporaler Areale
sowie der Marklagerlasionen zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.

Die Atrophie im Bereich des frontalen, anterior temporalen und posterior temporalen
Kortex erfolgte nach Kipps et al. (2007) auf einer funf-stufigen Skala (0-4),
Marklagerlasionen wurden mit Werten von null bis drei eingeschatzt (Fazekas et al. 1987),
die Hippocampusatrophie wurde ebenfalls mithilfe einer fiinf-stufigen Skala bewertet
(Scheltens et al. 1995).

p: Signifikanz nach Mann-Whitney-U-Test, **signifikant fir p<0.01; PVH: Periventrikulare
Hyperintensitaten, DWMH: Hyperintensitaten der wei3en Substanz.

Patienten Kontrollpersonen
(n=16) (n=14)
T p
. . Median Min
Median | Min-Max Max

Atrophiegrad Frontallappen links 2 0-3 0 0-1 0.002**
(Kipps et al. Frontallappen rechts 2 0-3 0 0-2 0.001**
2007) Anteriorer . 1 0-3 0 0-1 | 0.002%

Temporallappen links

Anteriorer

Temporallappen 1 0-3 0 0-2 0.002**

rechts

Posteriorer 1 0-3 0 0-1 | 0.003*

Temporallappen links

Posteriorer

Temporallappen 15 0-3 0 0-1 0.003**

rechts
Marklager- PVH links 1 0-3 0 0-2 0.259
lasionen PVH rechts 1 0-3 0 0-2 0.196
(Fazekas et al. | DWMH links 1 0-3 0 0-1 0.464
1987) DWMH rechts 1 0-3 0 0-1 0.852
Hippocampus- | Hippocampusatrophie -
atrophie links 15 0-4 0 0-2 0.001
(Scheltens et Hippocampusatrophie *k
al. 1995) rechts 2 0-4 0 0-2 0.001
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3.3.2 DIFFUSIONSTENSORBILDGEBUNG

Die weitere Auswertung erfolgte anhand der Diffusionstensorbildgebung zur
Darstellung maglicher Unterschiede in der strukturellen Integritat der weil3en
Substanz zwischen den Gruppen. Wie in Abschnitt 1.2.3 dargestellt, betrifft die
Pathologie der FTLD nicht nur die Nervenzellkorper an sich, sondern auch die
Faserverbindungen zwischen diesen. Zur Untersuchung moglicher axonaler
Schadigungen in der hiesigen Kohorte standen DTI-Datensatze von 10 Patienten
und 12 gesunden Kontrollpersonen zur Verfigung. Gemessen wurde der Grad der
fraktionalen Anisotropie, also das Ausmald der Gerichtetheit der Diffusion von
Wassermolekilen sowie deren rdumliche Richtung im Cerebrum, genauer gesagt
entlang der Faserblindel. In der Patientengruppe zeigten sich reduzierte FA-Werte
in einem Cluster frontaler Projektionsneurone rechts > links (Abbildung 11), wobei
die grofRten Auffalligkeiten im Bereich des Genu des Corpus Callosum und der
anterioren Corona radiata (ACR) ersichtlich wurden (p<0.05, korrigiert fir multiple
Vergleiche, x=15, y=20, z=-2).

Abbildung 11: Gruppenvergleich der FA-Werte zwischen bvFTD-Patienten und gesunden
Kontrollpersonen. Whole brain-based spatial statistics (WBSS) der FA-Karten bei p<0.05,
FDR-korrigiert. Das lokale Maximum des Clusters reduzierter FA-Werte (p<0.05, korrigiert
fur multiple Vergleiche) in der Patientengruppe zeigte sich im Bereich des Genu des
Corpus Callosum/anteriore Corona radiata rechts>links. Reprasentativer
Orthogonalschnitt, p-Werte mit warmer Farbkodierung. L=links, R=rechts.

57



ERGEBNISSE

3.3.2.1 EXPERIMENT 1: DIE EINSCHATZUNG VON
VERTRAUENSWURDIGKEIT BEI PATIENTEN MIT FRONTOTEMPORALER
DEMENZ

Ziel der Analyse war es, zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen Werten
der fraktionalen Anisotropie und der Gute der Vertrauenswurdigkeitseinschatzung
zu finden ist. Fur die gesamte Probandengruppe ergab die voxelweise Korrelation
der fraktionalen Anisotropie mit der Testperformance die héchste Assoziation im
Bereich der anterioren Corona radiata (ACR; im Ubergang zur weiRen Substanz
des inferioren frontalen Gyrus) rechts (Abbildung 12). Die ACR bezeichnet einen
wichtigen Fasertrakt, welcher thalamische Projektionen zwischen der Capsula
interna und dem préfrontalen Kortex enthalt (Sanjuan et al. 2013). Eine separate
Analyse fir Patienten und Kontrollpersonen getrennt ergab keine signifikanten
Korrelationen. Auch die Unterteilung der Patientendaten nach Ergebnislage der
Verhaltensdaten in eine Gruppe mit guter und eine mit schlechter Leistung bei der

Vertrauenswiurdigkeitseinschatzung erbrachte keine signifikanten Resultate.

Korrelation zwischen FA-Werten und Gilte der
Vertrauenswiurdigkeitsschatzung fur die Gesamtgruppe

Abbildung 12: Korrelations-Analyse zwischen FA-Werten und Leistung in der
Vertrauenswirdigkeits-Aufgabe far Kontrollpersonen und bvFTD-Patienten.
Reprasentativer Orthogonalschnitt mit signifikanten Clustern (p<0.05, p-Werte sind
farbkodiert). L=links, R=rechts.
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3.3.2.2 EXPERIMENT 2: DER PERSONLICHE RAUM BEI PATIENTEN MIT
FRONTOTEMPORALER DEMENZ

Auch fur die Einschatzung des personlichen Raums der Patienten wurde ein
maoglicher Zusammenhang mit den strukturellen Veranderungen in der weil3en
Substanz des Gehirns untersucht. Der hypothesenfreie, voxelweise Vergleich der
Verhaltens- und DTI-Daten ergab keine signifikanten Ergebnisse, so dass in
einem nachsten Schritt gezielt der Bereich der hochsten Signifikanz des in 4.3.2
vorgestellten Gruppenvergleichs betrachtet werden sollte. Zu diesem Zweck
wurde im Bereich der anterioren Corona radiata (ACR) eine Region of interest
(ROI) mit einem Durchmesser von 10 mm definiert, ein Bereich, in welcher am
ehesten Unterschiede zwischen den Gruppen zu erwarten gewesen waren
(Abbildung 13 zeigt die Lokalisation der ROI im signifikanten Cluster reduzierter
FA-Werte des Gruppenvergleichs aus Abschnitt 3.3.2). Die Korrelationsanalyse
nach Spearman zwischen der ROl und den Varianzen der Distanzen in der
Patientengruppe war nicht signifikant, schliet rechtshemispharisch einen

Zusammenhang jedoch nicht aus (links: rs=-0.345, p=0.331; rechts: rs=-0.467,

p=0.178. Zur Diskussion der Interpretation von p-Werten siehe auch Nickerson
2000, Koretz 2005).

Abbildung 13: Lokalisation der Region of interest (ROI, Durchmesser 10mm) im Cluster
des signifikanten Gruppenunterschieds der FA-Werte zwischen bvFTD-Patienten und
gesunden Kontrollpersonen. Reprasentativer Axialschnitt mit warmer Farbkodierung.
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3.4 DIE EINSCHATZUNG VON VERTRAUENSWURDIGKEIT UND
DER PERSONLICHE RAUM BEI PATIENTEN MIT
FRONTOTEMPORALER DEMENZ IM VERGLEICH

Wie die Daten zeigen, verandern sich bei der Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz sowohl die Gute der Einschatzung von
Vertrauenswiurdigkeit als auch die Praferenz des personlichen Raums. Beide
Leistungen werden in der Literatur mit einer Aktivierung der Amygdala in
Verbindung gebracht; in der vorliegenden Arbeit zeigte die Untersuchung der
weilen Substanz mittels DTI-Messung Schadigungen im Bereich frontaler
Projektionsneurone, welche Teil eines Netzwerks sind, das auch die Amygdala
innerviert. Dementsprechend stellt sich die Frage, ob diejenigen Patienten, welche
in der einen Aufgabe auffallig waren, auch in der anderen Defizite aufwiesen.

Die hiesigen gerechneten Analysen erbrachten keine Ergebnisse. Es fand sich
weder ein Zusammenhang der Gute der Vertrauenswirdigkeitseinschétzung und
der Varianzen der praferierten interpersonellen Distanzen noch der
eingenommenen Abstdnde per se. Mittelwertsvergleiche zwischen den Patienten
mit guter und schlechter Performance in der Vertrauenswurdigkeitsaufgabe und
der jeweiligen Distanzen bzw. Varianzen der Abstédnde erbrachte ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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4. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit
und den personlichen Raum als spezielle Aspekte sozialer Kognition bei Patienten
mit bvFTD zu untersuchen. Aufgrund der neuropathologischen Prozesse im
Bereich (pra)frontaler Hirnareale und den damit einhergehenden progredienten
Personlichkeits- und Verhaltensalterationen sowie sozialen Auffalligkeiten, wurde
erwartet, dass sich Patienten und Gesunde sowohl beim Erkennen von
Vertrauenswiurdigkeit als auch bei der Wahl der als am angenehmsten
empfundenen interpersonellen Distanz unterscheiden. Neuronale Korrelate
wurden erst visuell, dann mithilfe der Diffusionstensorbildgebung und der daraus
resultierenden Darstellung struktureller Konnektivitat erforscht.

Die im vorherigen Abschnitt dargestellten Ergebnisse einschlie3lich der
beobachteten Unterschiede zwischen gesunden Probanden und bvFTD-Patienten
sollen im Folgenden unter Beriicksichtigung der vorliegenden Literatur erlautert,
mit den entsprechenden Hypothesen der Arbeit verglichen und zueinander in
Beziehung gesetzt werden. Neben einer kritischen Diskussion der Ergebnisse
sollen allgemeine Schlussfolgerungen gezogen und ein Ausblick in mdgliche

zukinftige Forschungsansétze gegeben werden.

4.1 EXPERIMENT 1: DIE EINSCHATZUNG VON
VERTRAUENSWURDIGKEIT

Die Einschatzung von Vertrauenswurdigkeit erfolgte nach dem Modell von
Todorov et al. (2008), welches besagt, dass im Rahmen sozialer Interaktionen und
speziell im Erstkontakt eine Person automatisch und innerhalb von 100 ms
beziglich dieses traits bewertet wird. Dabei spielt fir die Beurteilung der
Vertrauenswirdigkeit der mimische Gesichtsausdruck eine entscheidende Rolle:
gluckliche Gesichter werden als vertrauenswuirdig, witende Gesichter als nicht-

vertrauenswirdig eingestuft. Da Patienten mit bvFTD Defizite bei der
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Emotionserkennung aufweisen (Diehl-Schmid et al. 2007), war vermutet worden,
dass sie auch bei der Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit eingeschrankt sind.
Untersucht wurde die Fragestellung mithilfe 40 computergenerierter Gesichter,
welche systematisch auf den beiden Dimensionen Vertrauenswuirdigkeit und
Geschlecht (Kontrollaufgabe) variierten. Die Analyse der Verhaltensdaten der
Kontrollgruppe offenbarte dabei das erwartete Muster: In beiden Dimensionen
lagen die Korrelationen zwischen von den Probanden erwarteten und tatsachlich
angegebenen Werten Uber r=0.8 und bestatigten somit die Ergebnisse von
Mattavelli und Kollegen (2012), welche das hier verwendete Stimulus-Material
ebenfalls an einer gesunden Kohorte testeten und vergleichbare Ergebnisse
berichteten.

Auch die Patientengruppe hatte keine Schwierigkeiten, das Geschlecht richtig
einzuschatzen, offenbarte aber ausgepragte Defizite bei der Beurteilung von
Vertrauenswurdigkeit. Die Patienten schienen nicht-vertrauenswuirdige Gesichter
als zu vertrauenswirdig einzustufen und umgekehrt. Die Erfassung des
Geschlechts diente als Kontrollaufgabe, um ein generelles
Wahrnehmungsproblem von Gesichtern als Erklarung fir die Defizite bei der
Emotionserkennung auszuschliel3en. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit einer
Vielzahl von Studien, welche ebenfalls eine Beeintrdchtigung der
Emotionsverarbeitung bei gut erhaltener grundsatzlicher Gesichtserkennung
zeigen konnten (Snowden et al. 2008, Keane et al. 2002). So betreffen die
neuroanatomischen Veranderungen bei FTD nicht das fusiforme Gesichtsareal im
temporo-parietalen Cortex, eine Region, die selektiv auf Gesichter reagiert und bei
Patienten mit Prosopagnosie geschadigt ist (Damasio et al. 1982).

Eine genauere Analyse der Daten machte deutlich, dass keineswegs alle
Patienten Defizite bei der Einschatzung von Vertrauenswurdigkeit hatten. So gab
es n=12 Patienten, welche sich fast wie die gesunden Kontrollpersonen verhielten.
Die anderen n=6 Patienten zeigten vor allem am negativen Ende des Kontinuums
ausgepragte Defizite und bewerteten nicht-vertrauenswirdige Gesichter zu positiv.
Tatsachlich fanden auch andere Studien akzentuierte Beeintrdchtigungen im
Bereich negativer Emotionen bei Patienten mit frontotemporaler Demenz. Lavenu
und Kollegen (1999) baten Patienten mit Alzheimer-Erkrankung, frontotemporaler
Demenz und gesunde Kontrollpersonen, 28 Gesichter nach sieben

Basisemotionen einzuteilen und fanden in der FTD-Gruppe die grof3ten Defizite;
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dabei waren es vor allem die Emotionen ,Wut“, ,Traurigkeit® und ,Ekel”, welche
von dieser Teilnehmergruppe schlechter erkannt wurden. Die Autoren erklarten
die Befunde mit mdglicherweise unterschiedlichen zugrundeliegenden neuronalen
Substraten der jeweiligen Emotionen, wobei diese Schlussfolgerung nicht
unumstritten und die Datenlage uneinheitlich ist (Calder et al. 2001).

Es stellt sich nun die Frage, was die Patientengruppen dieser Studie voneinander
unterschied und somit zu den gefundenen Unterschieden in der Fahigkeit zur
Vertrauenswiurdigkeitserkennung fuhrte. Eine mogliche Erklarung fir die
schlechten Leistungen der einen Untergruppe konnte sein, dass diese kognitiv
mehr beeintrachtigt und somit mit der Aufgabe Uberfordert war. Tatséachlich aber
unterschieden sich die Patientengruppen in keinem der kognitiven Verfahren,
welche im Rahmen der Studie durchgefuhrt wurden (z.B. MMST: Patienten mit
guter Leistung Md=26.5, Patienten mit schlechter Leistung Md=24.6, p=0.741
nach Mann-Whitney-U-Test). Eine andere mdogliche Erklarung betrifft die
grundsatzlich unterschiedlichen Levels an Detektierbarkeit der Basisemotionen,
denn auch gesunde Personen erkennen nicht alle Emotionen gleich gut. Das
dieser Studie zugrundeliegende Modell der Gesichtsbewertung und die daraus
entwickelten Stimuli beinhalten Gesichter, welche zwar grundséatzlich (und
innerhalb von drei Standardabweichungen) emotional neutral sind, an ihren
Extrempunkten jedoch trotzdem als emotional ausdrucksstark wahrgenommen
werden. Eine Vielzahl von Studien belegt, dass gluckliche Gesichter am besten
erkannt werden, wahrend bei angstlichen Gesichtern die héchsten Fehler- und
Unsicherheitsraten zu finden sind (Limbrecht-Ecklundt et al. 2013, Goeleven et al.
2008). ,Wut“ zahlt nach Studienlage zu den einfach detektierbaren Emotionen und
auch die hiesige gesunde Kontrollgruppe erkannte die Gesichter am negativen
Vertrauenswiurdigkeitsspektrum  gut; ein  Einfluss der unterschiedlichen
Schwierigkeitsgrade in der Detektierbarkeit der verschiedenen Basisemotionen
kann somit ausgeschlossen werden.

Grundsatzlich ist trotz der hier gefundenen Ergebnisse zu vermerken, dass sich
die beiden Patientengruppen nicht nur in ihren Leistungen beim Erkennen von
Vertrauenswurdigkeit unterscheiden durften. Mit einer Gruppengrof3e von n=12 fur
die Patienten mit guter Leistung und n=6 fur die Patienten mit schlechter Leistung

liegen aber letztlich zu wenige Daten vor, um mdgliche Unterschiede aufzudecken.
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Auch wenn die Untergruppe mit schlechter Leistung vertrauenswirdige Gesichter
besser bewertete als nicht-vertrauenswirdige, so war selbst am positiven Ende
des Kontinuums die Leistung signifikant schlechter als in der gesunden
Kontrollgruppe. Auch andere Studien fanden ein generelles
Emotionserkennungsproblem bei Patienten mit frontotemporaler Demenz:
Snowden et al. (2008) untersuchten 10 Patienten mit Huntington-Erkrankung, 12
FTD-Patienten und 12 gesunde Kontrollpersonen und fanden FTD-Patienten in
allen Basisemotionen beeintrachtigt, wahrend die Huntington-Gruppe vor allem
beim Erkennen negativer Emotionen wie Angst, Ekel und Wut Schwierigkeiten
hatte. Die Autoren diskutierten, ob das alle Emotionen betreffende
Rekognitionsdefizit bei FTD an den exekutiven Defiziten der Gruppe liegen
konnte. Tatsachlich fanden sie eine Korrelation zwischen der Leistung in den
Emotions- und exekutiven Aufgaben. In der hier verwendeten Kohorte hingegen
konnten keine Korrelationen gefunden werden.

Die Analyse der Diffusionstensorbildgebung fur die gesamte Probandengruppe
(Patienten + Kontrollpersonen) ergab eine signifikante Korrelation zwischen der
Leistung in der Vertrauenswuirdigkeitsaufgabe und der Hohe der fraktionalen
Anisotropie im Bereich der anterioren Corona radiata (ACR; im Ubergang zur
weillen Substanz des inferioren frontalen Gyrus) rechts. Die Corona radiata
bezeichnet die facherférmig angeordnete Masse an Axonen, welche den Cortex in
Richtung subkortikaler Gebiete verlassen oder sie innervieren. Der anteriore
Anteil, Part des limbisch-thalamo-kortikalen Netzwerks, bezeichnet dabei einen
wichtigen Fasertrakt, welcher thalamische Projektionen von der Capsula interna
zum Cortex enthalt (einschlieB3lich prafrontaler Areale, z.B. ACC) und vice versa
zum Thalamus und damit verbunden der Amygdala (Sanjuan et al. 2013).
Funktionell wird die ACR zum einen mit Aufmerksamkeitsprozessen und
exekutiver Kontrolle in Verbindung gebracht (Niogi et al. 2010). Dazu passend
wird auch dem ACC eine wichtige Rolle bei kognitiver Kontrolle z.B. wahrend des
Stroop Tests beigemessen (Casey et al. 2000). Zum anderen resultieren
Schadigungen der ACR als Teil der préafrontaler Cortex (PFC)/ACR/Capsula
interna/Thalamus/Amygdala-Bahnen aber auch in Defiziten im Bereich der
Emotionsverarbeitung (Sanjuan et al. 2013). Die hier gefundenen Veranderungen
im Bereich der anterioren Corona radiata, in Zusammenschau mit den Regionen,

welche sie verbindet, stehen im Einklang mit einer Vielzahl von Studien zu den
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neuronalen Grundlagen sozialer Kognition. So kdnnen Patienten mit cingularen
Lasionen oder dort verursachter Epilepsie affektverflacht, apathisch, impulsiv oder
disinhibiert sein, aber auch Schwierigkeiten haben, sozial adaquat zu urteilen
(Devinsky et al. 1995). Couto und Kollegen (2013) untersuchten bvFTD-Patienten
mittels sozialer Kognitionsaufgaben in den Bereichen faziale Emotionserkennung
und Theory of Mind und fanden hier wie erwartet signifikante Unterschiede auf
behavioraler Ebene. Als anatomisches Korrelat konnten mittels strukturellem MRT
bei der Emotionserkennungsaufgabe Gruppenunterschiede (bvFTD vs. gesunde
Kontrollen) u.a. im Bereich des orbitofrontalen Cortex nachgewiesen werden.

Fur die Verarbeitung von Vertrauenswirdigkeit im Speziellen wurde bisher stets
der Amygdala eine wichtige Rolle zugesprochen (Mattavelli et al. 2012, Engell et
al. 2007). Die Vergleichbarkeit dieser Daten mit den in der vorliegenden Arbeit
erhobenen ist eingeschrénkt, da sich die Methoden (fMRT vs. DTI) grundlegend
unterscheiden. Dennoch ist anzumerken, dass die anteriore Corona radiata Teil
eines emotionalen Netzwerks ist, welches eben auch die Amygdala innerviert. Es
ist somit durchaus mdglich, dass die hier beobachteten Schadigungen im Bereich
der ACR Auswirkungen auf die Funktionstichtigkeit der Amygdala haben.

Die Analyse der DTI-Daten in der vorliegenden Arbeit zeigte das Maximum an
Korrelation zwischen der Gite der Vertrauenswirdigkeitseinschatzung und der
fraktionalen Anisotropie rechtshemispharisch. Geht man davon aus, dass bei
bvFTD das Erkennen negativer Emotionen — wie in unserer Teilnehmergruppe
beobachtet — starker beeintrachtigt ist als das Erkennen anderer Emotionen, so
stehen die Ergebnisse in Einklang mit z.B. Rosen et al. (2002), welche ebenfalls
Beeintrachtigungen im Bereich negativer Emotionen fanden (Angst, Wut,
Traurigkeit) und diese mit einer Atrophie in der rechten Amygdala und dem
rechten orbitofrontalen Cortex korreliert sahen. Tatsachlich gibt es eine Vielzahl
von Studien, welche von einer emotionalen Asymmetrie im Bereich des
Frontallappens ausgehen; der linke Frontallappen sei mit positiver Emotionalitat
und Anné&herungsverhalten assoziiert, wahrend rechts-hemispharisch negative

Emotionen und somit Vermeidungsverhalten verarbeitet werden (Craig 2005).
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4.2 EXPERIMENT 2: DER PERSONLICHE RAUM

Der Untersuchung der interpersonellen Distanz bei bvFTD-Patienten ging die
Hypothese voraus, dass sich die Varianzen der Abstande der Patienten zur
Versuchsleiterin signifikant unterscheiden sollten, d.h. dass Personen mit bvFTD
entweder einen zu geringen oder aber einen zu grof3en Abstand zu ihrem
Gegeniuber einnehmen als Gesunde. Diese Hypothese konnte bestétigt werden:
Wahrend die Kontrollprobanden unabhéngig von der Versuchsbedingung (VL in
Bewegung — Start dicht beieinander, VL in Bewegung — Start auseinander, VP in
Bewegung — Start dicht beieinander, VP in Bewegung — Start auseinander) jeweils
eine Distanz von durchschnittlich etwa 70 cm einnahmen und damit im Bereich
personlicher Distanz lagen, zeigte sich in der Patientengruppe bei genauerer
Betrachtung der Daten eine enorme Streuung in den eingenommenen Abstanden.
Tatsachlich finden sich derartige Befunde auch in anderen Erkrankungsgruppen
mit sozialen Defiziten: Perry et al. (2015a) untersuchten Patienten mit Autismus,
einer tiefgreifenden Entwicklungsstorung, und fanden auch hier signifikant grol3ere
Varianzen der praferierten interpersonellen Distanzen. Die Autoren erklarten die
Ergebnisse mit unterschiedlichen AusmaRen sozialer Phobie. Bereits 2013 fanden
Perry et al., dass hohere Level sozialer Phobie mit einem gré3eren préaferierten
Abstand zu fremden Personen assoziiert war. Inwiefern die hier untersuchte
Patientengruppe an sozial-phobischen Symptomen litt, kann aus den vorliegenden
Daten nicht eindeutig erschlossen werden, da eine explizite Abfrage sozialer
Angste nicht erfolgte. Tatsachlich ist dies aber auch kein Symptom, welches als
fur die bvFTD typisch gelten wirde, in keiner der Fremdanamnesen und klinischen
Beobachtungen der vorliegenden Kohorte ergaben sich Hinweise auf sozial
phobische Verhaltensweisen oder Einstellungen der Patienten.

Auch andere Psychopathologien werden mit Verdnderungen des personlichen
Raums in Verbindung gebracht: Vieira & Marsh (2014) untersuchten die
interpersonelle Distanz im Zusammenhang mit psychopathischen
Personlichkeitsziigen, welche durch Kaltherzigkeit, fehlendes Empathievermégen
und antisoziales Verhalten wie Impulsivitdt oder Aggressivitat gekennzeichnet sind
(Frick & White 2008), alles Merkmale, welche auch im Rahmen der
Verhaltensvariante der frontotemporaler Demenz auftreten kdnnen. Die Autoren
fanden, dass Kaltherzigkeit mit einer Praferenz fur geringere rdumliche Abstande
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in sozialen Interaktionen assoziiert ist und erklarten dies mit einer moglichen
abnormen Funktionstichtigkeit der Amygdala. Negativsymptome im Rahmen
schizophrener Erkrankungen (Affektverflachung, Adynamie, kognitive Defizite)
scheinen ebenfalls einen Einfluss auf den personlichen Raum zu haben: Die
Starke dieser korreliert signifikant mit der praferierten Distanz im sozialen Kontakt
(Park et al. 2009).

In der vorliegenden Arbeit wurde klinisch anhand von Verhaltensbeobachtung und
Fremdanamnese eingeschétzt, ob ein Patient dem klinisch enthemmten Subtypus
(Hodges 2001) einzuordnen und die interpersonelle Distanz vermindert war oder
nicht. Die Hypothese lautete, dass Patienten mit diesem Klinischen Bild im
sozialen Kontakt im Gegensatz zu anderen geringere Abstdnde als am
Angenehmsten empfinden. Dies konnte nicht bestatigt werden; ob ein Patient
enthemmt war oder nicht, beeinflusste die Ergebnisse nicht. Dieser Befund
Uberrascht, scheint es doch naheliegend, dass Patienten mit verminderter
interpersoneller Distanz im Alltag auch im experimentellen Setting geringere
Abstdnde als angenehm empfinden als andere; vor allem, wenn man davon
ausgeht, dass bei bvFTD — analog der Beobachtungen zur Einschatzung von
Vertrauenswurdigkeit — neuronale Netzwerke degenerieren, welche u.a. die
Amygdala innervieren. Letztere scheint fir den persdnlichen Raum eine wichtige
Rolle zu spielen, wie dies z.B. die Untersuchung einer Patientin mit beidseitiger
Amygdala-Lasion nahelegt (Kennedy et al. 2009), die selbst bei Eindringen in den
als Intimdistanz bezeichneten Bereich (0-45 cm) kein Unbehagen empfand. In der
vorliegenden Arbeit erbrachte die ROI-basierte Korrelationsanalyse in der
Patientengruppe zur Berechnung eines moéglichen Zusammenhangs zwischen den
Werten fraktionaler Anisotropie im Bereich der anterioren Corona radiata und den
Abweichungen der praferierten Distanzen Kkeine statistisch signifikanten
Ergebnisse, rechtshemisphérisch kann ein Zusammenhang jedoch nicht
ausgeschlossen werden: Je kleiner die FA-Werte und je grof3er somit die
Schadigung der weil3en Substanz in oben genanntem Bereich, desto grolRer war
tendentiell die Streuung der praferierten Distanzen. Dies kdnnte darauf hindeuten,
dass die Patienten je nach Ausmal} der Pathologie die Fahigkeit zur Einnahme der
adaquaten raumlichen Distanz verlieren. Wie bereits in Abschnitt 4.1 beschrieben,
ist die ACR Teil eines Netzwerks, welches auch die Amygdala innerviert. Dabei

konnte das Neuropeptid Oxytocin eine modulatorische Wirkung auf die Aktivitat
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der Amygdala besitzen. Eine Vielzahl von Studien offenbarte, dass dieser
Botenstoff eine wichtige Rolle in der Regulation sozialen Verhaltens und sozialer
Kognition spielt (Meyer-Lindenberg et al. 2011). Perry und Kollegen (2015b)
konnten zeigen, dass Oxytocin — abhéngig vom Ausmal} an Empathie als
Personlichkeitsmerkmal einer Person — Einfluss auf die préferierte interpersonelle
Distanz hat: bei hoch empathischen Probanden verringerte ein hohes Level dieses
Botenstoffs die interpersonelle Distanz. Die ACR enthalt neben oben genannten
Verbindungen auch Projektionen in den PFC einschlie3lich des ACC, welcher
ebenfalls eine wichtige Rolle bei sozial kognitiven Prozessen innehat (Lavin et al.
2013, Devinsky et al. 1995) und bei der bvFTD schon friih betroffen ist (Broe et al.
2003, Seeley 2008).

Die Fahigkeit zur Einnahme einer situationsangemessenen interpersonellen
Distanz konnte also mit der Schadigung der weif3en Substanz zusammenhangen,
der personliche Raum sich mit zunehmender Pathologie verandern. Signifikant
korrelierte letzterer mit dem Grad der ,Angenehmheit® im Bereich der
.intimdistanz“: Je mehr die Patienten das Gespur flr einen adaquaten Abstand
verloren hatten, desto weniger unangenehm empfanden sie das Eindringen in ihre
.intimdistanz®. Im Bereich der ,Intimdistanz® ist die Prasenz des Gegenulbers
unmissverstandlich: sein Geruch, die Warme des Kérpers, seine Atmung; all das
wird hier Teil des sensorischen Inputs im Rahmen sozialer Interaktion, so dass
z.B. vokale AuBerungen nur eine untergeordnete Rolle spielen. Aufgrund der
Nahe ist es auch schwierig, den sozialen Interaktionspartner richtig mit den Augen
zu fokussieren, was Unbehagen auslésen kann (Hall 1990b). Interessanterweise
zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen dem subjektiven Grad der
,<Angenehmheit® bei ,Intimdistanz® und der Belastung der Angehdrigen durch die
Enthemmung der Patienten: Je weniger unangenehm die Patienten das
Eindringen in diesen Bereich empfanden, desto grofRer war die Belastung der
Angehorigen durch die Verhaltensdisinhibition der Patienten (z.B. Impulsivitat,
Jappisches Verhalten). Hieraus ist zwar kein direkter Rickschluss auf eine
quantitative Haufung von Enthemmungssymptomen mdoglich, jedoch lasst das
Ergebnis durchaus vermuten, dass die Schwere der Symptomatik hoher war als
bei den Patienten, welche eine intime Nahe als eher unangenehm empfanden.
Dem personlichen Raum liegen unterschiedliche theoretische Uberlegungen aus

dem Bereich der Sozialpsychologie zugrunde, welche auf unterschiedliche Weise
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zu erklaren versuchen, in welchem Kontext sich eine Person bei welchem Abstand
am Wohlsten fuhlt und was passiert, sollte der eigene Raum verletzt werden
(Hayduk 1983). Die ,Attributionstheorie® von Patterson (1976) enthalt die
grundlegende These, dass eine Veranderung des personlichen Raums
unspezifisches Arousal verursacht, welches dann spezifische
Verhaltensreaktionen zur Wiederherstellung eines angenehmen Zustands mit sich
bringt. Im hier eingesetzten Untersuchungsparadigma war es den Probanden nicht
mdglich, die Situation des Eindringens in die eigene ,Intimdistanz“ zu andern. Sie
mussten sich dem Moment der negativen Erregung bewusst aussetzen, um ihr
Unwohlsein dann auf einer Skala von 0-4 auszudriicken. Eine Moglichkeit, warum
die Patienten sich nicht unwohl fuhlten, ist, dass sie das unspezifische
physiologische Arousal, welches diese Situation mit sich bringt, weniger stark
empfanden als die Kontrollprobanden. Tatsachlich reagieren Patienten mit FTD
weniger emotional als Gesunde (Snowden et al. 2001), ,Affektverflachung® bildet
gar ein zentrales klinisches Merkmal der Erkrankung (Joshi et al. 2014). Oliver und
Kollegen (2015) konnten zeigen, dass bvFTD-Patienten bei negativen sozialen
Stimuli weniger Arousal als gesunde Personen empfinden. Hoefer et al. (2008)
untersuchten die Hautleitfahigkeit als physiologisches Korrelat von Erregung bei
bvFTD-Patienten im Rahmen einer Aufgabe zur Furchtkonditionierung und fanden
reduzierte physiologische Reaktionen auf aversive Stimuli. Dieser Effekt war
unabhéngig vom kognitiven Status der Probanden. Eine voxelbasierte
Morphometrie-Analyse (VBM-Analyse) ergab einen Zusammenhang zwischen der
Hautleitfahigkeit und Atrophie im Bereich des ACC: Je weniger physiologische
Reaktion gezeigt wurde, desto starker war die Atrophie im Bereich des anterioren
cingularen Cortex. Auch in der vorliegenden Kohorte zeigten sich neuronale
Veranderungen, welche den ACC mitbetrafen. Zukinftige Studien sollten die
physiologischen Erregungszustande bzw. Reaktionen auf intime N&ahe zu einem
Gegentber mit aufzeichnen, um eine Aussage uber die Emotionalitdt der
Patienten treffen zu kbnnen.

Eine weitere Mdoglichkeit, warum die Patienten auf das Eindringen in ihre
Intimdistanz nicht negativ reagierten, ist, dass ein Zusammenhang mit dem
kognitiven Status der Probanden bestand. Dies kann jedoch ausgeschlossen
werden, es fanden sich keine Korrelationen zwischen den Analysen des

personlichen Raums und der neuropsychologischen GroR3en.
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Die Unterteilung der Patientengruppe in ,interpersonelle Distanz im Alltag
vermindert® und ,interpersonelle Distanz im Alltag nicht vermindert® offenbarte,
dass es vor allem die klinisch enthemmten Patienten waren, welche das
Eindringen in die ,Intimdistanz® als nicht unangenehm empfanden. Dies waren
zugleich auch diejenigen Patienten, welche schnell Kérperkontakt suchten, auch
Fremde mit ,Du“ anstatt mit ,Sie® ansprachen und wahllos mit zufallig
vorbeikommenden Personen ein Gesprach begonnen. Es ist durchaus mdglich,
dass bei diesen Patienten das Arousal als physiologische Reaktion auf aversive
Stimuli besonders herabgesetzt ist. Zukinftige Arbeiten sollten dies mit

untersuchen.

4.3 BEZIEHUNG ZWISCHEN VERTRAUENSWURDIGKEIT UND
PERSONLICHEM RAUM

Sowohl die Einschatzung von Vertrauenswiurdigkeit als auch die Praferenz des
personlichen Raums sind sozial kognitive Leistungen, welche sehr intuitiv getatigt
werden und im Erstkontakt mit einer fremden Person automatisch ablaufen. Dabei
scheint es logisch, dass beide Grél3en assoziiert sind: Schéatzt man eine Person
als vertrauenswurdig ein, sollte ein geringerer Abstand zu dieser Person als
angenehm empfunden werden, als wenn man jemanden als sehr wenig
vertrauenswurdig einschéatzt. Andererseits sollte die Einschatzung von
Vertrauenswirdigkeit sinken, wenn einem eine Person zu nahe kommt, d.h. in
einen personlichen bzw. intimen Bereich, welcher mit physiologischem Arousal
verbunden ist. Bryan und Kollegen (2012) untersuchten den Einfluss des
personlichen Raums auf die Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit und fanden,
dass Gesichter auf Fotografien, welche sehr nah, also innerhalb des personlichen
Raums gemacht wurden, weniger vertrauenswirdig empfunden wurden als
Gesichter, die mit grol3erer Distanz fotografiert wurden.

Im Rahmen sozialpsychologischer Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
interpersoneller Distanz und Vertrauenswurdigkeit schon in den 70er Jahren des

letzten Jahrhunderts systematisch beobachtet. So untersuchten Jourard und
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Friedman 1970 die Vertrauenswirdigkeit anhand personlicher Informationen,
welche die Probanden gegentber einem Versuchsleiter preis zu geben bereit
waren. Sie fanden, dass die Studienteilnehmer bei groRerer interpersoneller
Distanz mehr von sich erzahlten — zumindest dann, wenn der Interviewer mannlich
war. Bei weiblichen Versuchsleitern machte die Distanz keinen Unterschied.

Sowohl die Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit als auch der personliche
Raum sind essentielle Bestandteile nonverbaler Kommunikation und werden — wie
in der vorliegenden Arbeit berichtet — als Teilbereiche sozialer Kognition in
frontalen Hirnarealen und damit verbundenen Strukturen und Netzwerken
verarbeitet. Es stellt sich nun die Frage, ob in der vorliegenden Kohorte ein
Zusammenhang zwischen den Leistungen in den beiden Aufgaben besteht, zumal
beide Aufgaben mit (zumindest tendenzielll den Schadigungen in frontalen
Projektionsneuronen korrelierten. Es wurde vermutet, dass die Abnahme der
Leistung in der einen mit einer Abnahme der Leistung in der anderen Aufgabe
verbunden war. Dies konnte nicht bestatigt werden: Es fanden sich weder eine
signifikante Assoziation zwischen der Leistung in der
Vertrauenswiurdigkeitsaufgabe und den gewdahlten  Abstdnden zur
Versuchsleiterin, noch den Varianzen der Distanzen. Es war auch kein
Zusammenhang mit dem Grad der empfundenen ,Angenehmheit” bei Eindringen
in die ,Intimdistanz zu beobachten. Diejenigen Patienten, welche in der
Vertrauenswurdigkeitsaufgabe schlecht abschnitten, waren nicht automatisch
diejenigen Patienten, welche Probleme hatten, einen adaquaten réaumlichen
Abstand zu ihrem Gegeniber einzunehmen. Dennoch kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die individuellen Praferenzen interpersoneller Distanz in der bvFTD-
Gruppe auch von der Gute der Vertrauenswuirdigkeitseinschatzung beeinflusst
waren — ein pathologisches Misstrauen gegeniber der Versuchsleiterin kdnnte
durchaus dazu geflihrt haben, dass sich der ein oder andere Proband weiter
entfernt aufstellte als er es unter anderen Umstanden getan hatte. Ebenso kénnte
ein UbermaRig empfundenes Vertrauen und eine damit verbundene ,Nahe*
gegenuber der Versuchsleiterin zu einem ungewoéhnlich kleinen Abstand gefihrt
haben. Anekdotisch sei hier eine Patientin der bvFTD-Kohorte erwahnt, welche im
ersten Durchgang der sozialen Distanz-Aufgabe in der ,aktiven“ Bedingung war,

sich also auf die VL zubewegte, und als praferierte Distanz die VL umarmte.
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4.4 AUSWAHL DER STUDIENKOHORTE

Die Auswahl der hier untersuchten bvFTD-Patienten erfolgte nach den
Diagnosekriterien von Rascovsky et al. (2011) und beinhaltete sowohl eine
umfassende klinische Charakterisierung der Patienten als auch entsprechende
Bildgebungskorrelate mittels cMRT. Allerdings ermdglichen nur das Vorliegen
einer pathogenen Mutation und/oder ein histopathologischer Nachweis einer FTLD
durch Biopsie oder Autopsie eine Diagnosevergabe von definitiver Sicherheit. In
der vorliegenden Studie lagen solche Informationen nicht vor, so dass Patienten
mit einer ,wahrscheinlichen bvFTD®, also mit entsprechendem klinischen Bild und
passendem cMRT-Befund (frontale und/oder anterior temporale Atrophie)
eingeschlossen worden waren. Vor der spezifischen Auswertung der DTI-
Sequenzen und der damit verbundenen Analyse struktureller Konnektivitat,
erfolgte die Einschatzung der zerebralen Atrophiegrade mittels mehrerer visueller
Rating-Skalen (nach Kipps et al. 2007, Fazekas et al. 1987, Scheltens et al. 1995).
Wie erwartet, zeigten sich die hochsten Atrophiewerte der Patientengruppe im
Bereich des frontalen Cortex, wobei bei einer Bandbreite der Werte von 0-3 auch
Studienteilnehmer bertcksichtigt worden waren, die keine frontale zerebrale
Atrophie boten (drei Patienten). Die Diagnose einer wahrscheinlichen bvFTD
erfolgte bei diesen aufgrund eines auffalligen FDG-PET-Befunds, welcher eine
frontale  Minderbelegung zeigte. Die nachfolgende Auswertung der
Diffusionstensorbildgebung ergab reduzierte FA-Werte im Bereich frontaler
Projektionsneurone, vor allem im anterioren Part des Corpus Callosum, und steht
somit im Einklang mit einer Vielzahl von Studien, die diese Schadigung der
weil3en Substanz bei bvFTD-Patienten fanden (z.B. Yamauchi et al. 2000, Agosta
et al. 2012, Lu et al. 2014). Kognitiv zeigte sich — ebenfalls passend zur
Grunderkrankung — eine Akzentuierung frontaler Defizite. Weniger erwartet
zeigten sich jedoch auch signifikante  Unterschiede zwischen den
Teilnehmergruppen im Bereich der Sprachkompetenz. Sowohl im ,Token Test* zur
Erfassung des Sprachverstandnisses als auch im ,Repeat & Point Test* zur
Beurteilung von Sprachproduktion und Sprachverstandnis schnitten die Patienten
signifikant schlechter ab als die gesunden Kontrollpersonen. Bei vier Patienten
lagen also einige sprachliche Beeintrachtigungen vor, welche als durchaus typisch
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fur eine beginnende primar progrediente Aphasie gewertet werden konnten. Ihre
Beobachtung im Verlauf wird Aufschluss geben, ob ein Syndromwechsel die
Revision der vergebenen Diagnose nétig machen wird. Einer dieser vier Patienten
gehorte zu den  Probanden mit schlechter Leistung in  der
Vertrauenswiurdigkeitsaufgabe; zumindest bei diesem kann nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, dass die schlechte Leistung in der Aufgabe mit einer
beginnenden Sprachstérung zusammenhing. In jedem Fall aber standen die
Verhaltensauffalligkeiten und Personlichkeitsalterationen zum Zeitpunkt der
aktuellen Untersuchung bei allen Patienten klar im Vordergrund der Erkrankung
und lagen schon vor dem Einsetzen aphasischer Symptome vor.

4.5 EINSCHRANKUNGEN, SCHLUSSFOLGERUNGEN UND
AUSBLICK

Patienten, welche unter der Verhaltensvariante einer frontotemporalen Demenz
leiden, zeigen bereits in einem frihen Stadium der Erkrankung ausgepréagte
Veranderungen von Personlichkeit und Sozialverhalten (Keane et al. 2002),
wahrend gleichzeitig die Leistungen in neuropsychologischen Testverfahren noch
nahezu unbeeintrachtigt sein kénnen (Gregory et al. 1999). Die Befunde der
vorliegenden Arbeit stehen in Einklang mit diesen Beobachtungen und offenbaren
Defizite der Patienten sowohl im Bereich der Einschatzung von
Vertrauenswirdigkeit als eines Personlichkeitsmerkmals, welches einer Person
innerhalb von 100 ms zugeordnet werden kann (Willis & Todorov 2006), als auch
im Bereich des personlichen Raums, also desjenigen Bereichs um unseren
Kdrper, in welchen andere nicht eindringen kénnen, ohne Unbehagen auszulésen
(Hayduk 1983). Insgesamt ist bei der Interpretation der hier berichteten Daten die
geringe Anzahl der Patienten und Kontrollpersonen zu bertcksichtigen, welche die
statistische Power der Analysen einschrankt und das Risiko erhéht, tatséchlich
vorhandene Effekte zu Ubersehen (Betafehler). Ebenso besteht die Gefahr einer
Alphafehler-Kumulierung aufgrund des explorativen Charakters der Datenanalyse

ohne Korrektur fur multiple Vergleiche. Die Grinde fur die geringen Fallzahlen
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sind vielfaltig: So war es aufgrund des kognitiven Anspruchs der experimentellen
Verfahren notwendig, nur solche Patienten zu berlcksichtigen, welche allenfalls
leichte kognitive Defizite zeigten, um ein vollstdndiges Instruktionsverstandnis zu
gewahrleisten. Ferner war es nicht mdglich, trotz des multizentrischen Ansatzes
des FTLD-Konsortiums, bvFTD-Patienten von anderen Kliniken auf3erhalb des
Universitatsklinikums Ulm zu rekrutieren. Das Versuchsdesign der Aufgabe zum
personlichen Raum verlangte die Untersuchung aller Patienten in denselben
Raumlichkeiten, um die Vergleichbarkeit der erhaltenen Daten sicherzustellen.
Viele der in der Abteilung Neurologie des Universitatsklinikums Ulm vorstelligen
bvFTD-Patienten sind zum Untersuchungszeitpunkt kognitiv schon sehr
eingeschrankt, da die Uberweisung oftmals spat erfolgt. In vielen Fallen werden
die Patienten aufgrund der anfanglich ausschlieB3lichen Verhaltensaufféalligkeiten
erst andernorts psychiatrisch betreut und diagnostiziert, bis aufgrund des
zunehmenden  kognitiven Abbaus eine neurodegenerative  Erkrankung
differentialdiagnostisch in Betracht kommt.

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob das verwendete Versuchsdesign — im Sinne
einer Uberbeanspruchung — einen Einfluss auf die Ergebnisse der Studie gehabt
haben kénnte. Alle Probanden durchliefen neben der Aufgaben zur Einschatzung
von Vertrauenswirdigkeit und des persénlichen Raums im Vorfeld eine
ausfuhrliche klinische und neuropsychologische Untersuchung. In den meisten
Fallen fanden alle Untersuchungen an einem Tag statt, insgesamt mussten die
Studienteilnehmer abzuglich der ebenfalls erfolgenden MRT-Untersuchung ca.
drei Stunden konzentriert eine Vielzahl von Aufgaben bewaéltigen. Patienten mit
bvFTD leiden unter Aufmerksamkeitsdefiziten, u.a. auch der
Daueraufmerksamkeit (Stopford et al. 2012), aufgrund der Verhaltensalterationen
einschliel3lich Verhaltensenthemmung ist zudem die Compliance dieser Personen
oftmals eingeschrankt, ,weild nicht“-Antworten oder vorschnelle Nennungen ohne
Nachzudenken dementsprechend haufig. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurde stets versucht, die Patienten zu motivieren, auch z.B. durch das — auf
Wunsch der Probanden - Einlegen von Pausen zwischen den Aufgaben.
Substantielle  Einschrdnkungen der Compliance waren wéahrend der
Aufgabenbearbeitung nicht zu beobachten, kbnnen aber natlrlich dennoch nicht
ausgeschlossen werden. Zumindest zwei der untersuchten Patienten zeigten

wahrend der MRT-Untersuchung Anzeichen von Ungeduld: Sie waren nicht bereit
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(oder aber nicht in der Lage), wahrend des gesamten MR-Protokolls ruhig im
Scanner zu liegen, so dass die Daten dieser aufgrund von Bewegungsartefakten
unbrauchbar waren.

Zuletzt sollen die hier verwendeten Methoden kritisch diskutiert werden. Dem
Stimulus-Material in der Vertrauenswuirdigkeitsaufgabe liegt ein Modell zu Grunde,
welches besagt, dass bei Abwesenheit klarer emotionaler Hinweisreize, welche
auf die Intention eines Interaktionspartners schlieBen kdnnten, Gesichter
automatisch auf zwei Dimensionen beurteilt werden: Vertrauenswurdigkeit und
Dominanz. Dabei sind hier nach Datenlage Hinweisreize, welche Ann&herungs-
bzw. Vermeidungsverhalten signalisieren, wesentlich; speziell soll ein glucklicher
Gesichtsausdruck die Beurteilung von Vertrauenswirdigkeit hervorrufen, ein
witender Gesichtsausdruck die Bewertung von fehlender Vertrauenswirdigkeit.
Es stellt sich die Frage, ob diese trait-Einschatzung in diesem Modell tatsachlich
hinreichend abgebildet ist, oder ob diese nicht noch auf mehr, bisher
unbericksichtigten Faktoren beruht. Wie in Abschnitt 1.1.1 berichtet, korreliert die
Beurteilung von Vertrauenswirdigkeit mit vielen weiteren Faktoren wie z.B.
Attraktivitdt. Auch dieser Faktor koénnte somit bei der Erstellung geeigneten
Stimulusmaterials noch mehr bertcksichtigt werden.

In Bezug auf die Aufgabe zum personlichen Raum konnte es fir zukinftige
Untersuchungen gunstiger sein, als Versuchsleiterin eine Person einzusetzen,
welche den Studienteilnehmern vollkommen unbekannt ist. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass z.B. der Grad an Sympathie/Antipathie, welcher
sich im Rahmen der Untersuchungssituation und der damit verbundenen
zusammen verbrachten Zeit vor der eigentlichen Aufgabe aufgebaut hat,
unterschiedliche Voraussetzungen zwischen den Probanden geschaffen hat.
Daneben ist die Wahl der Versuchsleiterin als systematischer Fehler zu bewerten,
welcher die Daten aller Probanden beeinflusste.

In Bezug auf die in der vorliegenden Arbeit aufgestellten Hypothesen kdénnen
folgende Schlussfolgerungen gezogen und Ausblicke gegeben werden: Zum einen
fiel einem Teil der bvFTD-Patienten die Einschatzung von Vertrauenswuirdigkeit
anhand systematisch auf dieser Dimension variierender Gesichter signifikant
schwerer als den gesunden Kontrollpersonen, was erwartet wurde, da dieses
Personlichkeitsmerkmal malf3geblich tber die Mimik des Gegenlbers bewertet

wird und eine Vielzahl von Studien Defizite in der Emotionserkennung bei bvFTD
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zeigten. Dabei waren es vor allem die nicht-vertrauenswirdigen Gesichter, welche
den Probanden Schwierigkeiten bereiteten — sie wurden tendenziell als zu
vertrauenswirdig eingeschatzt. Zum anderen konnte bestatigt werden, dass sich
der personliche Raum bei den Patienten verandert. Wahrend gesunde Personen
eine fur sie angenehme interpersonelle Distanz zum jeweiligen Interaktionspartner
in relativ stabilem raumlichen Abstand einnehmen, erhoht sich die Variabilitat des
personlichen Raums mit der Erkrankung an einer frontotemporalen Demenz
enorm. Begleitend nimmt die Féhigkeit ab, eine zu grof3e Néhe einer Person als
solche auch wirklich wahrzunehmen: Wahrend bei gesunden Menschen ein
Abstand von 0 bis 45 Zentimetern zu einer ihnen fremden Person physiologische
Erregung und Unwohlsein verursacht, fehlt bei bvFTD-Patienten diese
Wahrnehmung.

Beide hier untersuchten Teilbereiche sozialer Kognition betreffen die allerersten
Momente sozialer Interaktion und zeigen, wie bereits zu diesem sehr frihen
Zeitpunkt das Sozialverhalten der Patienten verzerrt wird: Geht man davon aus,
dass die Einschatzung des traits Vertrauenswurdigkeit in weit weniger als einer
Sekunde getatigt wird, erfolgt bereits im Erstkontakt mit einer fremden Person eine
pathologisch veranderte Beurteilung des Gegenubers; der ,erste Eindruck® also,
welcher einer Person sagt, ob sie sich ihrem Gegeniber nahern kann oder diesen
lieber vermeiden sollte. Dies konnte erklaren, warum manche Patienten so
unangebracht offen auf fremde Menschen zugehen - Vertrauenswurdigkeit
vermittelt Nahe. Wie bereits in Abschnitt 4.3 berichtet, sind die Einschétzung von
Vertrauenswirdigkeit und die praferierte interpersonelle Distanz durchaus
assoziiert. Zukunftige Studien kénnten sich der Frage widmen, wieviel das
Einschatzen von Vertrauenswaurdigkeit wirklich zur Minderung der interpersonellen
Distanz im Alltag beitragt. Die Frage ist, ob tatsédchlich diejenigen Patienten,
welche Personen zu vertrauenswuirdig bewerten, eher auch diejenigen sind,
welche anderen Personen rdumlich zu nahe kommen. Die aktuelle Arbeit konnte
diese Frage nicht abschlielRend beantworten, die Untersuchung einer gréf3eren
Kohorte konnte hier aber Abhilfe verschaffen. Interessant ware es auch, anhand
einer groReren Kohorte zu analysieren, in was sich die Patienten, welche die
Vertrauenswirdigkeitsaufgabe gut bzw. schlecht l6sen, klinisch voneinander
unterscheiden. Um die Gite der Aufgabe an sich zu verbessern, wére es eine

Uberlegung, nicht statische Fotografien bzw. Bilder als Stimulus-Material zu
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benutzen, sondern ,dynamische“ Aufnahmen, z.B. kurze Videosequenzen, welche
dem Betrachter einen realitdtsnaheren ersten Eindruck vermitteln als es ein Foto
leistet.

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnisse kénnten zum einen den
Angehorigen der bvFTD-Patienten zugutekommen, die im Alltag durch die
vorliegenden Verhaltensalterationen schwer belastet sind. Allein das Wissen uber
mdogliche Zusammenhange und Hintergrinde des abnormen Verhaltens der
Patienten schafft Entlastung; dies zeigte eine Untersuchung von Diehl-Schmid et
al. (2013b), welche 94 Angehdrige nach ihren Belastungen, Problemen und
Bedurfnissen beziglich ihres Lebens mit den Patienten befragten. Als allergrof3tes
Bedurfnis gaben sie den Bedarf an Information Uber die Erkrankung an. Da es
gerade die Verhaltensauffalligkeiten sind, welche fur die Familien oft schwer zu
verstehen und zu ertragen sind, konnte die Vermittlung von Informationen tber die
Ursachen der Beeintrachtigungen des Sozialverhaltens den Angehoérigen helfen,
die Patienten zu verstehen und die Veranderungen zu akzeptieren.

Zum anderen  konnte die Untersuchung der Einschatzung von
Vertrauenswiurdigkeit und des personlichen Raums auch in der klinischen Routine
von Relevanz sein. Wahrend herkdmmliche neuropsychologische Verfahren in
einem frihen Stadium der bvFTD oftmals unauffallig ausfallen, kénnten es gerade
solche zur Detektion sozial kognitiver Beeintrachtigungen und insbesondere zum
Sozialverhalten sein, welche die Fruhdiagnose der Erkrankung erleichtern. Dabei
sei vor allem auf Situationen verwiesen, in denen keine fremdanamnestischen
Angaben eingeholt werden kdnnen. Nicht immer leben Erkrankte mit jemandem
zusammen, nicht immer werden sie von jemandem zur Untersuchung begleitet.
Aufgrund der fehlenden Krankheitseinsicht wird der Patient im Anamnesegespréach
unter Umstanden angeben, dass ihm nichts fehle und dass er sich nicht verandert
habe. Die Analyse der sozial kognitiven Leistungsfahigkeit des Patienten kdnnte
helfen, diesen schneller richtig einzuordnen.

Zusammenfassend sprechen die vorliegenden Befunde sowohl Klinisch als auch
neuroanatomisch fir weitreichende Beeintrachtigungen im Bereich der Beurteilung
von Vertrauenswirdigkeit und der interpersonellen Distanz bei der

Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz (bvFTD) geht mit
progredienten Personlichkeits- und Verhaltensalterationen einher, welche
aufgrund der v.a. den (Prd)frontallappen betreffenden Pathologie maf3geblich auch
sozial kognitive Prozesse tangieren. Diese bezeichnen diejenigen mentalen
Vorgange, welche unsere Wahrnehmung und unser Verhalten im sozialen
Kontext, also in Abhé&ngigkeit von anderen Personen, steuern. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit und die
GroRRe des personlichen Raums als wichtige, bislang aber kaum beachtete
Aspekte sozialer Kognition zu untersuchen. Es wurde erwartet, dass die Patienten
beim Erkennen von Vertrauenswurdigkeit eingeschrankt sind, da hier der
mimische Ausdruck einer Person eine malfigebliche Rolle spielt und bvFTD-
Patienten — wie in einer Vielzahl von Studien berichtet — Emotionen schlechter
erkennen als Gesunde. Untersucht wurde dies anhand eines speziellen, durch
computergestitzte Bildbearbeitung erstellten  Stimulusmaterials, welches
Gesichter enthielt, die systematisch auf der Dimension ,Vertrauenswurdigkeit®
variierten. Des Weiteren wurde erwartet, dass die bvFTD-Patienten im Rahmen
ihrer Erkrankung die Fahigkeit verlieren, einen adaquaten raumlichen Abstand zu
ihrem Gegenuber einzunehmen. Dabei sollten enthemmte Patienten eine eher zu
geringe Distanz préaferieren. Zur Erfassung des personlichen Raums wurden die
Probanden gebeten, sich in mehreren Durchgangen in der jeweils fiur sie
angenehmsten Distanz zur Versuchsleiterin aufzustellen. Ferner wurde
untersucht, ob und wie sehr das Eindringen in den als ,Intimdistanz® (0-45 cm)
bezeichneten Bereich bei den Studienteilnehmern Unbehagen auslést. Die
Studienkohorte bestand aus 18 Patienten mit bvFTD und 16 gesunden
Kontrollprobanden. Neuronale Korrelate der Ergebnisse wurden mittels
Diffusionstensorbildgebung (DTI) zur Darstellung von Veradnderungen in der
weilden Substanz analysiert.

Die Ergebnisse der Aufgabe zur Einschatzung von Vertrauenswurdigkeit zeigten,
dass die bvFTD-Patienten in zwei Gruppen eingeteilt werden konnten. Wahrend
die eine Gruppe kaum Schwierigkeiten hatte, das Mal3 an Vertrauenswiurdigkeit
einer Person richtig zu beurteilen, hatte die andere vor allem bei sehr wenig

vertrauenswiurdigen Gesichtern Schwierigkeiten und bewertete diese zu positiv.
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Dies steht in Einklang mit einer Reihe von Studien, welche ebenfalls spezifisch die
Rekognitionsleistung negativer Valenz bei bvFTD beeintrachtigt sahen. Welche
Faktoren fur die Unterschiede zwischen den Patienten verantwortlich sind, konnte
nicht eindeutig beantwortet werden. Magnetresonanztomografisch zeigte sich fur
die Gesamtkohorte eine signifikante Korrelation zwischen der Leistung in der
Vertrauenswiurdigkeitsaufgabe und der Integritat der weil3en Substanz im Bereich
der anterioren Corona radiata rechts. Dieses Faserbiundel wird als Teil eines
limbisch-thalamo-kortikalen Netzwerks unter anderem mit Emotionsverarbeitung in
Verbindung gebracht.

Die Analyse der Daten des persOnlichen Raums ergab wie postuliert eine
signifikant erhoéhte Variabilitdt der préferierten Distanzen in der Patientengruppe
gegenuber der Kontrollgruppe. Nicht bestatigt werden konnte die Vermutung, dass
enthemmte Patienten grundséatzlich einen geringeren rdumlichen Abstand zu
ihrem Gegenuber praferieren. Diese empfanden aber das Eindringen in ihre
.intimdistanz® als weniger unangenehm als andere Patienten. Eine mogliche
Erklarung ist, dass diese Patienten weniger physiologisches Arousal empfinden,
welches normalerweise das Unbehagen auslost, welches mit unfreiwilliger intimer
Nahe verbunden ist. Die Analyse der DTI-Daten ergab keine statistisch
signifikanten Ergebnisse fur die Patientengruppe, dennoch war tendenziell die
Streuung der praferierten Distanzen umso groRRer, je starker die Schadigung der
weifRen Substanz im Bereich der anterioren Corona radiata (ACR) war. Es schien
also, als ob die Patienten je nach Ausmal} der Pathologie die Fahigkeit zur
Einnahme der adaquaten raumlichen Distanz verlieren.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich bei bvFTD-Patienten im
Rahmen der krankheitsimmanenten pathologischen Prozesse, welche auch die
weile Substanz des Gehirns betreffen, sowohl die Fahigkeit zur adaquaten
Einschatzung von Vertrauenswirdigkeit als auch die Praferenz der
interpersonellen Distanz verdndert. Beide Leistungen bilden wichtige Teilbereiche
nonverbaler Kommunikation bzw. sozialer Interaktion; sind sie defizitar, kann dies

zu massiven Einschrankungen sozialer Kompetenz fihren.
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