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l. Einleitung

Um sich im Raum orientieren zu kénnen, z.B. um Wegbeschreibungen zu verstehen,
wird die Fahigkeit bendtigt, sich die Welt aus anderen Blickwinkeln vorzustellen.

Auf sozialer Ebene erlaubt das Wechseln der Perspektive, sich in die Gedanken- und
Geflhlswelt anderer Menschen hinein zu versetzen.

Sowohl die Fahigkeit zum Perspektivwechsel im Raum, als auch die Fahigkeit zum
sozialen Perspektivwechsel kénnen beeintrachtigt sein. Dies bringt erhebliche
Nachteile im Alltag mit sich: rdumliche Desorientierung und soziale Isolation. Es ist
bekannt, dass Defizite im Perspektivwechsel insbesondere bei den Krankheitsbildern
Schizophrenie und Autismus auftreten.

Die Vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit Formen des Perspektivwechsels. Dabei
wird mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) untersucht, welche
neuronalen Korrelate raumlichem und sozialem Perspektivwechsel zu Grunde liegen.
Da die Schwierigkeit des sozialen Perspektivwechsels durch den Grad an Wissen
Uber die andere Person charakterisiert werden kann, wird erfasst, wie sich die
Hirnaktivierung verandert, wenn unterschiedlich hohe Anforderungen an den
Perspektivwechsel gestellt werden. Personen mit erhéhtem Schizophrenierisiko
werden als prototypische psychiatrische Patientengruppe fir Perspektiv-
wechselstérungen mit gesunden Kontrollprobanden verglichen, um mdgliche friihe
Auffalligkeiten im Perspektivwechsel diagnostisch nutzbar zu machen.

In allen Experimenten kommen selbst erstellte Stimuli mit virtuellen Charakteren
(Avatare) zum Einsatz, um die wesentlichen Aspekte des Perspektivwechsels zu
operationalisieren und mégliche konfundierende Variablen auszuschlieBen, und um
trotzdem ein mdglichst lebensnahes Paradigma zu erreichen.



Il. Theorie und Grundlagen

Der folgende Theorieteil stellt den aktuellen Stand zu verschiedenen Aspekten des
Perspektivwechsels dar. Die Einnahme der eigenen Perspektive wird in Kapitel eins
behandelt, Perspektivwechsel im Raum und im sozialen Kontext wird in Kapitel zwei
dargestellt. Da die Friiherkennung der Schizophrenie ein neuer Forschungszweig ist,
werden Diagnosekriterien, Forschungskonzepte und erste Ergebnisse zu kognitiven
Auffalligkeiten ebenfalls behandelt (Kapitel drei). Uber die Schizophrenie als
prototypische Krankheit flr Stérungen des Perspektivwechsels, wird in Kapitel vier
berichtet. Da es sich in der vorliegenden Arbeit um Experimente mittels fMRT

handelt, ist Kapitel finf der Erlauterung dieser Methode gewidmet.

1. Selbstbewusstsein

Der Begriff Selbstbewusstsein bedeutet, sich seiner selbst bewusst zu sein, also
seine korperlichen und mentalen Zustédnde als eigene Zustande wahrzunehmen.
Selbstbewusstsein umfasst physische und psychische Aspekte und kann
untergliedert werden in Meinigkeit, Perspektivitdt und transtemporale Einheit
(Vogeley, Kurthen, Falkai & Maier, 1999). Meinigkeit bedeutete, sich darlber
bewusst zu sein, dass man selbst etwas tut (sogen. Agentenschaft), etwas
wahrnimmt, Gedanken hat usw.. Perspektivitat ist auf den Kérper als Mittelpunkt der
Wahrnehmung bezogen, d.h. man zentriert die multimodalen Sinneseindriicke um
den eigenen Korper, auch Erste- Person- Perspektive (1PP) genannt. Die
transtemporale  Einheit entsteht durch das Bewusstsein, langerfristige
Uberzeugungen, Persénlichkeitseigenschaften und autobiographische Erinnerungen
zu haben (Vogeley et al., 1999).

Das Modell von Albert Newen beschreibt Selbstbewusstsein auf funf Ebenen
(Newen & Vogeley, 2003). Die einfachste Ebene stellen non-konzeptionelle
Kérperreprasentationen dar (z.B. die Wahrnehmung von Hunger), gefolgt von der
Fahigkeit, Objekte zu klassifizieren (z.B. sehen und ergreifen eines Balls), dem
Kategorisieren von komplexen Szenen oder von dynamischen Ereignissen (z.B.
Geburtstagsparties), der Attribution von propositionalen Einstellungen (z.B. Trennung
zwischen eigenem und fremdem Wissen) und dem Verfligen Uber iterativ meta-
reprasentationale propositionale Einstellungen (d.h. die Fahigkeit Gber mentale

Modelle anderer Personen Uber andere Personen nachzudenken, z.B. ,John glaubt,



dass Mary glaubt, dass die Schokolade in der Kiiche ist“) (Newen & Vogeley, 2003,
S. 532).

Physische und psychische Komponenten des Selbstbewusstseins wurden
experimentell operationalisiert: Schon in den 70er Jahren untersuchte Gallup im
Spiegeltest, ob Menschen und Affen ihr Gesicht als eigenes erkennen (Gallup,
1977). Spéater konnte mit diesem Test gezeigt werden, dass schon Babys mit 18-24
Monaten eine Vorstellung von sich selbst haben (Lewis, Sullivan, Stanger & Weiss,
1989). Das Wiedererkennen des eigenen Gesichts aus verfremdeten Bildern
(Keenan, Ganis, Freund & Pascual-Leone, 2000), das Identifizieren der eigenen
Handschrift, der eigenen Wurfbewegung, des eigenen Klatschens oder
Klavierspielens (Flach, Knoblich & Prinz, 2004; Knoblich, Seigerschmidt, Flach &
Prinz, 2002; Repp & Knoblich, 2004) sind weitere Paradigmen zur Erforschung des
physischen Selbstbewusstseins. Auch die Beschreibung des Raumes aus der
eigenen  Perspektive geh6rt zum  physischen  Bereich der  Selbst-
bewusstseinsforschung (Vogeley & Fink, 2003).

Zur Erforschung psychischer Komponenten des Selbstbewusstseins sollten
Probanden beispielsweise entscheiden, ob Adjektive sie selbst beschreiben (Kircher
et al., 2000), autobiographische Erlebnisse berichten oder Geschichten aus der
eigenen Perspektive erzahlen (Fink et al., 1996; Kelley et al., 2002; Vogeley et al.,
2001).

Es wird vermutet, dass Selbstbewusstsein durch episodisch aktive neuronale
Aktivierung eines Netzwerkes zustande kommt (Vogeley et al., 1999) und nicht durch
eine einzige Hirnregion reprasentiert ist. Dieses Netzwerk ist aktiv, wenn die
Erfahrung von Selbstbewusstsein auftritt, unabhangig von der Ebene, auf der
Selbstbewusstsein reprasentiert ist (Newen & Vogeley, 2003).

In einem Uberblicksartikel fassten Northoff und Bermpohl die neuronale
Reprasentation von Selbstbewusstsein zusammen (Northoff & Bermpohl, 2004).
Insbesondere medial gelegene kortikale Regionen werden fir selbstbezligliche
Informationsverarbeitung bendtigt. Dazu gehdéren der mediale Préafrontalkortex,
anteriorer und posteriorer zingularer Kortex und Prakuneus (Kelley et al., 2002; Ruby
& Decety, 2001; Vogeley et al., 2004) (s. Abb. 1). Laterale Hirnregionen, die mit
selbstbeziglicher Informationsverarbeitung in Zusammenhang gebracht wurden,
liegen meist im rechten Préafrontalkortex und im rechten Parietallappen (Northoff &
Bermpohl, 2004). Agentenschaft geht beispielsweise mit Aktivierungen im rechten
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inferioren Parietallappen und der Insula einher (N. David et al., 2006; Farrer & C.
Frith, 2002; Ruby & Decety, 2001).

Northoff und Bermpohl unterscheiden zwischen der Reprasentation selbstbezlglicher
Informationen im orbitomedialen Prafrontalkortex, der Bewertung im dorsomedialen
Prafrontalkortex, dem Uberwachen (Monitoring) im anterioren zinguldren Kortex und
der Integration selbstbezlglicher Informationen im posterioren zingularen Kortex
(Northoff & Bermpohl, 2004).

AC: monitoring PC: integration

DMPEC: evaluation

OMPFC: representation

Abb. 1: Mediale Strukturen fir die Verarbeitung selbstbezuglicher Informationen (OMPFC = orbito-
medialer Préafrontalkortex, DMPFC = dorsomedialer Prafrontalkortex, AC = anteriorer zingularer
Kortex, PC = posteriorer zingularer Kortex). Nach Northoff & Bermpohl, 2004.

Studien legen nahe, dass die neuronale Reprasentation des Selbstbewusstseins
einen Zusammenhang mit dem so genannten Ruhemodus (,Default Mode®) des
Gehirns hat (Gusnard, Akbudak, Shulman & Raichle, 2001). In Ruhe, ohne
experimentelle Aufgabe und bei geschlossenen Augen, konnte haufig ein bestimmtes
Muster von Hirnaktivitat in medialen kortikalen Arealen (posteriorer zingularer Kortex,
medialer PFC, Prakuneus) beobachtet werden, welches dem Netzwerk fir die
Verarbeitung selbstbeziiglicher Informationen entspricht (Gusnard et al., 2001).
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2. Perspektivitat

Im folgenden Kapitel wird der aktuelle Forschungsstand zum raumlichen und
sozialen Perspektivwechsel dargestellt. Zuletzt werden Befunde diskutiert, die einen
potentiellen Zusammenhang beider Formen des Perspektivwechsels nahe legen.

Perspektivitat bedeutet, die Welt von einem bestimmten Blickwinkel aus zu sehen.
Diese Fahigkeit ist eine Komponente des Selbstbewusstseins und umfasst sowohl
Perspektivnahme im Raum (rdumlicher Perspektivwechsel), als auch die Fahigkeit,
sich mental in eine Person hinein zu versetzen, der sogenannte soziale

Perspektivwechsel.

2.1. Perspektivitat im Raum

Raumliche Perspektivitat ist die Fahigkeit, Informationen um einen Punkt im Raum zu
zentrieren. Handelt es sich dabei um die eigene Kodrperachse, spricht man von
.Erste- Person- Perspektive® (1PP). Werden die Informationen auf die Kérperachse
einer anderen Person bezogen, spricht man von der ,Dritte- Person- Perspektive®
(3PP) (Vogeley & Fink, 2003). Beides geschieht in einem egozentrischen
Referenzrahmen, d.h. die Informationen werden um die eigene bzw. fremde
Korperachse zentriert (Subjekt-zu-Objekt-Relationen) und nicht allozentrisch in
Bezug zueinander (Objekt-zu-Objekt-Relationen wie bei Landkarten) betrachtet
(Vogeley & Fink, 2003). 1PP und 3PP unterscheiden sich also darin, ob die
Rauminformationen auf das Subjekt selbst bezogen sind (1PP) oder auf einen
anderen Blickpunkt transponiert werden (3PP).

I LR
e ] kol . .

Abb. 2: Porta Nigra aus 1PP. Abb. 3: Porta Nigra aus der Perspektive eines
Touristen (3PP), der unter dem Torbogen steht (s.
gelber Pfeil in Abb.2).

Raumlicher Perspektivwechsel wird schon lange in der Entwicklungspsychologie
untersucht. Piaget (1971) nannte die Unfahigkeit von Kindern zur
Perspektivibernahme Egozentrismus, den er unter anderem mit dem ,Drei-Berge-
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Versuch“ nachwies: einem Kind wird ein Modell mit drei Bergen vorgelegt. Es soll das
Foto aussuchen, welches seine Sicht auf das Modell wiedergibt. Danach wird es
gebeten, das Foto auszuwahlen, welches das Modell aus der Perspektive einer
anderen Person zeigt. Piaget postulierte, dass Kinder bis sieben Jahre unféhig zum
Perspektivwechsel seien (Piaget, 1971).

Flavell und Kollegen (1981) unterteilten verschiedene Ebenen des raumlichen
Perspektivwechsels und wiesen nach, dass Kinder schon wesentlich friher
Fahigkeiten des Perspektivwechsels besitzen (Flavell et al., 1981). Level eins nach
Flavell und Kollegen (1981) bedeutet zu wissen, dass ein anderer etwas sehen kann,
was man selbst nicht sieht. Schon mit ca. zwei Jahren sind Kinder zu dieser
Unterscheidung fahig. Dass ein Objekt aus einer anderen Perspektive
unterschiedlich aussehen kann, kennzeichnet Level zwei. Erst Vierjahrige erreichen
diese Ebene (Flavell et al., 1981). Newcombe (1989) beschrieb verschiedene
Faktoren, die den Erfolg von rdumlichem Perspektivwechsel beeinflussen. So
verandert sich der Schwierigkeitsgrad, wenn Objekte der Szenerie teilweise verdeckt
werden und Puppen anstelle von Menschen zur Indikation der Perspektive genutzt
werden (Newcombe, 1989).

Zwei kognitive Strategien werden beim raumlichen Perspektivwechsel unterschieden:
egozentrischer Perspektivwechsel und mentale Rotation. Beim egozentrischen
Perspektivwechsel stellt man sich vor, selbst einen anderen Blickwinkel im Raum
einzunehmen. Bei der mentalen Rotation stellt man sich vor, dass die Objekte eine
andere Lage im Raum einnehmen. Beide F&higkeiten lassen sich experimentell
operationalisieren. Das oben beschriebene Drei-Berge-Experiment (Piaget, 1971)
basiert auf egozentrischem Perspektivwechsel, wahrend zur Losung der bekannten
Shepard-Metzler-Figuren (Shepard & Metzler, 1971) mentale Rotation erfolgen muss.
Bei vielen Raumkognitionsaufgaben kdnnen wahlweise beide Strategien angewendet
werden. Fehler geben darlber Aufschluss, welche Strategie benutzt wurde: bei
egozentrische Perspektivwechsel werden die Objekte mehr aus der aktuellen
Position des Betrachters beschrieben, wahrend keine systematischen Fehler bei der
mentalen Rotation auftreten (Kozhevnikov & Hegarty, 2001). Eine Studie von
Kozhevnikov und Kollegen (2001) legt nahe, dass ab 90 Grad Drehwinkel
egozentrischer Perspektivwechsel bevorzugt wird. Es ist auch gezeigt worden, dass
Fehler und Reaktionszeiten zunehmen, je gréBer das Areal ist, das betrachtet wird
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und je gréBer der vorgestellte vom tatsédchlichen Blickpunkt abweicht (Amorim &
Stucchi, 1997).

Es gibt Hinweise, dass die Fahigkeit zum egozentrischen Perspektivwechsel im Alter
starker abnimmt als die Fahigkeit zur mentalen Rotation (Newcombe, 1989).

Zwei Theorien beschreiben die kognitive Leistung beim egozentrischen
Perspektivwechsel: die Transformationstheorie besagt, dass zusatzliche kognitive
Transformationsoperationen auf den zugrunde liegenden Raumreprasentationen
stattfinden. Die egozentrische wird auf die allozentrische Reprasentation aufgelegt
(May, 2000). Die Interferenzhypothese erklart die Schwierigkeit zum egozentrischen
Perspektivwechsel damit, dass die aktuelle Reprasentation der Kérperposition mit
der vorgestellten Position interferiert. Die Nutzung alternativer Raumkodierungen
wird durch die sensumotorisch wahrgenommene Objektlokalisation behindert (May,
2000).

Studien mit bildgebenden Verfahren zeigen, dass besonders der Parietallappen und
der pramotorische Kortex an rdumlichem Perspektivwechsel (3PP) beteiligt sind (N.
David et al., 2006; Vogeley & Fink, 2003; Zacks, Rypma, Gabrieli, Tversky & Glover,
1999). Es ist bekannt, dass der Parietallappen fir verschiedene raumliche
Funktionen wichtig ist, z.B. beim visuell-raumlichen Urteilen, wahrend der Navigation
im Raum und auch bei der mentalen Rotation von Objekten (Marshall & Fink, 2001;
Zacks, Vettel & Michelon, 2003). Schadigungen des rechten Parietallappens fihren
zu egozentrischer Desorientierung (Aguirre & D'Esposito, 1999). Der dorsale visuelle
Pfad endet im superioren Parietallappen und projiziert zu pramotorischen Arealen,
die an egozentrische raumliche Verarbeitung, Planung und Ausfliihrung von

Bewegungen beteiligt sind (Andreasen, 1997; Creem et al., 2001).

2.2. Sozialer Perspektivwechsel (Theory of Mind, TOM)

Der Begriff Theory of Mind (TOM) wurde von Premack und Woodruff in der
Tierforschung eingefuhrt. ,In saying that an individual has a theory of mind, we mean
that the individual imputes mental states to himself and to others (either to
conspecifics or to other species as well)” (Premack & Woodruff, 1978 S. 515). TOM
ist also definiert als die Fahigkeit, anderen mentale Zustande bzw. propositionale
Einstellungen (z.B. Geflihle, Gedanken, Ziele) zuzuschreiben, um deren Verhalten zu
erklaren oder vorauszusehen (Premack & Woodruff, 1978). Synonym verwendet
werden in der Literatur Mentalising, Intentional Stance, Reflexive Awareness,

Metareprasentation, Mind Reading, mentale Zuschreibung, mentale Attribuierung und
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mentaler/sozialer Perspektivwechsel (Harrington, Siegert & McClure, 2005).
Zunehmend wird unter TOM auch die urspriinglich in der Definition von Premack und
Woodruff enthaltene Fahigkeit verstanden, sich selbst eigene mentale Zustande
zuzuschreiben (Abu-Akel, 2003; Premack & Woodruff, 1978; Vogeley et al., 2001).
Unter TOM zweiter Ordnung versteht man die Attribuierung mentaler Zustande an
eine andere Person, die sich mit den mentalen Zustadnden einer weiteren Person
beschaftigt, z.B. ,Mary denkt, Pete mag keine Schokolade.” (Vogeley et al., 2001).
TOM ist Voraussetzung fur die Teilnahme am sozialen Leben, fir die Schaffung
sozialer Beziehungen, fir das Verstandnis von Literatur und Kunst, fir das Erkennen
von Humor und T&uschung. TOM ist eine hoch anspruchsvolle kognitive Leistung,
die den Mensch mit wenigen Ausnahmen vom Tier unterscheidet (Siegal & Varley,
2002). Mdoglicherweise wurde die Fahigkeit zu TOM entwickelt, um sich den
steigenden komplexen sozialen Interaktionen anzupassen (Brune, 2005).

Das Forschungsfeld TOM umfasst u. a. Empathie, Erkennen von Tauschung,
Emotionserkennung, Verstehen von Metaphern, Ironie und Witzen, Kooperation und
Konkurrenz in Spielen. Es wird unterschieden, ob man retrospektiv (,offline*) das
Verhalten einer Person erklart oder wahrend eines gerade ablaufenden Geschehens
(»online®) sozialen Perspektivwechsel vollzieht (Gallagher & C. Frith, 2003) und ob
Emotionen beim Perspektivwechsel mit beteiligt sind (Hynes, Baird & Grafton, 2006).
Als Vorstufen von TOM werden Fahigkeiten wie die Unterscheidung zwischen
belebten und unbelebten Objekten, geteilte Aufmerksamkeit (,Shared Attention®),
Blickverfolgung, Imitationslernen und die Selbst-Fremd-Differenzierung verstanden
(Abu-Akel, 1999). Generelles Wissen tber die Welt (z.B. Skriptwissen), spezifisches
Wissen Uber den anderen und die Fahigkeit zu beobachten, was die andere Person
gerade tut, stellen essentielle kognitive Fahigkeiten fir TOM dar (Gallagher & C.
Frith, 2003). Dies zeigt, dass TOM eine sehr komplexe Fahigkeit ist, die nur durch
das Zusammenspiel vieler kognitiver Prozesse zustande kommt. Bei Patienten mit
psychiatrischen Krankheiten (z.B. bei Autismus, Schizophrenie) und bei Menschen
mit frontalen L&asionen kdnnen diese Fahigkeiten gestdrt sein (Brune, 2005) (s.
Kapitel ,Stérungen des sozialen Perspektivwechsels bei schizophrenen Psychosen®).
Verschiedene, nicht notwendigerweise nur soziale Stimuli, I6sen automatisch TOM
aus (Abu-Akel, 2003). Auch bewegten Objekten schreibt man bei bestimmten
Bewegungen mentale Zustande zu (Castelli, C. Frith, Happe & U. Frith, 2002;
Russell, Reynaud, Herba, Morris & Corcoran, 2006). Im Alltag, z.B. wahrend eines
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Gesprachs, ist man sich haufig nicht bewusst, dass man standig Hypothesen Uber
den inneren Zustand des Gesprachspartners bildet.

Verschiedene Theorien haben sich mit dem Mechanismus und den zum sozialen
Perspektivwechsel notwendigen kognitiven Fahigkeiten beschaftigt: um TOM
austben zu kénnen, missen propositionale Einstellungen vorhanden sein (glauben
dass, so tun als ob, wollen dass etc.), d.h. eine primare Reprasentation (z. B. ,Heute
ist Montag.“) wird in eine Metareprasentation eingebettet (z. B. ,Sophie glaubt, dass
heute Montag ist.“). Die Verwendung von Metareprasentationen koppelt den Inhalt
der Proposition von der Realitat ab (,Es ist zwar Sonntag, aber Sophie glaubt, dass
heute Montag ist.) (Langdon, Coltheart & Ward, 2006).

Baron-Cohen beschrieb vier Module, die zu TOM beitragen: das Erkennen von
Intentionen (,Intentional Detector”), das Erkennen der Blickrichtung der anderen
Person (,Eye Direction Detector”), geteilte Aufmerksamkeit (,Shared Attention
Mechanism*®) und der TOM-Mechanismus (,,Theory of Mind Mechanism®). Er betonte
die Rolle des orbitofrontalen Kortex fur diese Prozesse (Baron-Cohen et al., 1994).
Scholl und Leslie (1999) haben vorgeschlagen, dass ein Selektionsmechanismus
(,Selection Processor”) existiert, mit dessen Hilfe zwischen relevanten und
irrelevanten Kontextinformationen unterschieden wird. Ein intakter
Selektionsmechanismus erhéhe die Wahrscheinlichkeit, dass mentale Zusténde
korrekt zugeschrieben werden (Scholl & Leslie, 1999).

Besonders zwei Theorien haben seit 1992 Experimente angestoBen: die
Simulationstheorie (Harris, 1992) und die Theorie-Theorie (Gopnik & Wellman,
1992). Die Simulationstheorie besagt, dass TOM dadurch mdglich ist, dass man
seine eigenen Haltungen auf eine andere Person projiziert. Die eigenen
Vorstellungen dienen als Modell, um sich die Vorstellungen anderer Personen zu
erschlieBen (Harris, 1992). Man braucht dazu keine Theorien oder ein Konzept flr
TOM. Diese Theorie wird seit der Entdeckung der Spiegel-Neurone (Rizzolatti,
Fadiga, Fogassi & Gallese, 1999) im Bereich der Neurowissenschaften bevorzugt
(Mitchell, Macrae & Banaji, 2006).

Die Theorie-Theorie besagt, dass TOM ein unterschiedliches, unabhangiges, Uber
die Entwicklung gelerntes Wissen ist, das unabhangig von Selbstbewusstsein ist und
auch unabhangige neuronale Korrelate von Selbstbewusstsein hat. Diese Theorie
beinhaltet, dass man im Laufe des Lebens eine Alltagstheorie Uber die mentalen
Zustande anderer entwickelt (Gopnik & Wellman, 1992).
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Wahrscheinlich werden Prozesse aus Simulations- und Theorie-Theorie bei TOM
angewendet (Vogeley et al., 2001).

Einigkeit herrscht dartiber, dass zu TOM das Wissen gehort, dass mentale Zustande
unabhangig von der Realitat sein kdnnen, d.h. dass andere Personen eine falsche
Uberzeugung haben kénnen (Gallagher & C. Frith, 2003; Siegal & Varley, 2002).
Dazu muss das eigene Wissen Uber einen Sachverhalt gehemmt bzw. relativiert
werden. Die Anne-und-Sally-Geschichte ist ein Beispiel flr die Operationalisierung
von sozialem Perspektivwechsel mit falschen Uberzeugungen (False-Belief-Task, s.
Abb. 4) (Sommer et al., 2007).

Neuere Operationalisierungen von TOM sind Paradigmen, in denen die 1PP mit einer
3PP kontrastiert wird, z.B. die Entscheidung, ob Adjektive einen selbst oder eine
andere Person beschreiben (D'Argembeau et al., 2007; Kircher et al., 2002), oder die
Zuschreibung mentaler Zustdande zu sich selbst oder zu anderen mittels TOM-
Geschichten (Vogeley et al., 2001).

where will Sally look for her ball?

Abb. 4: False-Belief-Task (nach C. Frith & U. Frith, 1999).

17



Kritisch sei angemerkt, dass die meisten Untersuchungen ohne Berlcksichtigung von
Testgltekriterien erfolgen und die meisten TOM-Tests noch nicht standardisiert sind.
Kritik an der Operationalisierung von TOM als False-Belief-Task bieten zudem
Wellmann und Kollegen (2001). Die Autoren argumentieren, dass mehr ndtig zum
Erfolg von False-Belief-Tasks sei als ein Konzept von Uberzeugung zu besitzen (z.B.
Exekutivfunktionen, Gedachtnis, Sprache) und das Konzept TOM bestehe ferner
nicht nur aus der Fahigkeit, False-Belief-Tasks zu I6sen (Wellman et al., 2001).

Es ist auch bekannt, dass TOM haufig mit anderen kognitiven Fahigkeiten korreliert:
Zusammenhange mit Exekutivfunktionen, sprachlichen Fahigkeiten und logischem
SchlieBen konnten gefunden werden (Brunet, Sarfati, Hardy-Bayle & Decety, 2003;
Fletcher et al., 1995; Pickup & C. Frith, 2001; Saxe, Carey & Kanwisher, 2004). Es
wird deshalb diskutiert, ob Kinder und Patienten in TOM-Aufgaben deshalb
versagen, weil die anderen Fahigkeiten noch nicht entwickelt sind bzw. beeintrachtigt
sind (Saxe et al., 2004). Um den Einfluss anderer kognitiver Leistungen zu
minimieren, flhrten beispielsweise Gallagher und Kollegen (2000) eine Studie mit
nonverbalem Stimulusmaterial durch.

Weiterhin ist unklar, ob TOM als eine eigenstédndige kognitive Fahigkeit betrachtet
werden kann, implementiert als TOM-Modul im Gehirn (Apperly, Samson &
Humphreys, 2005; Mitchell, 2007; Siegal & Varley, 2002; Stone & Gerrans, 2006).
Siegal und Varley (2002) stellten die Theorie auf, dass ein ,Core System* existiert,
bestehend aus Amygdala, OFC und Gyrus Temporalis superior, welches unbedingt
notwendig aber nicht hinreichend fir TOM ist. Sprachliche Fahigkeiten,
Exekutivfunktionen und visuell-raumliche Fahigkeiten sollen ,Co-opt Systeme*
darstellen, also nur fir manche TOM Aufgaben relevant sein (Siegal & Varley, 2002).
Gegen ein TOM-Modul argumentieren unter anderen Stone und Gerrans (2006). Sie
unterscheiden Domanen Ubergreifende  Mechanismen  (Exekutivfunktionen,
Metareprasentation) von Domanen spezifischen, einfachen kognitiven Mechanismen
(Gesichtserkennung, Blickverfolgung, gemeinsame Aufmerksamkeit), deren
Interaktion TOM ermdglicht. Sie argumentieren, dass bislang keine selektiven TOM-
Defizite nachgewiesen werden konnten, sondern immer gleichzeitig eine oder
mehrere der oben genannten Fahigkeiten gestért sind (Stone & Gerrans, 2006).
Auch Apperly und Kollegen (2005) kommen zu dem Ergebnis, dass es keine

neuropsychologische Evidenz flr ein doménenspezifisches TOM-Modul gibt.
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Kinder kénnen TOM ungefahr ab dem Alter von vier Jahren (U. Frith & C. Frith, 2003;
Saxe et al., 2004). Schon viel friher entwickeln sich soziale Fahigkeiten, die
Vorstufen von TOM darstellen: mit drei Monaten bevorzugen Kinder soziale Stimuli
und verfolgen sich selbst bewegende Objekte, mit sechs Monaten kénnen Kinder
zwischen belebten und unbelebten Objekten unterscheiden, im Alter von neun
Monaten Ziele représentieren und mit einem Jahr sind Kinder féhig, die Blickrichtung
und die emotionale Bedeutung von Gesten zu nutzen, um das Verhalten anderer, z.
B. das Greifen von Gegenstanden, vorher zu sagen (U. Frith & C. Frith, 2003). Mit 18
Monaten beherrschen Kinder das Symbolspiel und damit einen wichtigen Schritt,
Realitat und mentale Uberzeugung zu trennen (U. Frith & C. Frith, 2003).

Selman und Byrne (1974) unterscheiden vier Level von TOM- Fahigkeiten und
belegen diese mit Tests zu sozialen Dilemmas: Level eins bedeutet egozentrische
Rolleniibernahme: ab ca. vier Jahren ist diese vorhanden, die Selbst-Fremd-
Differenzierung ist mdglich, aber zwischen der eigenen Interpretation der sozialen
Welt und der Interpretation anderer kann nicht unterschieden werden. Level zwei
heiBt subjektive Rollenibernahme, ab ca. sechs Jahren verstehen Kinder, dass
verschiedene Menschen in der gleichen Situation unterschiedliche Informationen
haben und daher die Situation verschieden interpretieren, zeitgleich kann jedoch nur
die eigene oder die Perspektive eines anderen eingenommen werden, Level drei
wird als Selbst-reflexive Rollenibernahme bezeichnet. Erst ab ca. acht Jahren wird
verstanden, dass Menschen unterschiedlich empfinden oder denken kénnen, weil sie
unterschiedliche Werte oder Ideen haben, das eigene Verhalten kann vom
Standpunkt einer anderen Person betrachtet werden, das Verhalten, Motive und
Ziele anderer konnen antizipiert werden. Level vier, die wechselseitige
Rollenibernahme ist erst ab ca. 10 Jahren méglich; die Situation kann ,neutral“ von
auBen betrachtet werden, unabhdngig vom Blickpunkt einer Person, kénnen
verschiedene Perspektiven simultan berlcksichtigt werden (Selman & Byrne, 1974).
TOM wurde mit vielen Hirnarealen in Verbindung gebracht (s. Abb. 5): Areale des
limbischen und paralimbischen Systems (Amygdala, orbitofrontaler Kortex, ventraler
medialer PFC, anteriorer Teil des ACC), Insula, Strukturen im préafrontalen Kortex
(dorsaler medialen PFC und inferolateralen FC) sowie im superioren Temporal-
lappen (Temporo-parietaler Ubergang, STS) (Abu-Akel, 2003; Blakemore, Winston &
U. Frith, 2004; C. Frith, 2003; C. Frith & U. Frith, 1999; Gallagher & C. Frith, 2003;
Saxe et al., 2004; Siegal & Varley, 2002).
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Abb 5: Hirnareale, die mit TOM in Verbindung gebracht werden (nach Saxe et al., 2004)

Studien, in denen die Zuschreibung eines mentalen Zustands an eine andere Person
mit der Zuschreibung zu sich selbst kontrastiert wurde, konnten hingegen neuronale
Aktivierung in parietalen Regionen, wie z.B. dem inferioren (Farrer & C. Frith, 2002;
Ruby & Decety, 2001; Vogeley et al., 2001) und superioren Parietallappen (Vogeley
et al., 2001) sowie im Pramotorischen Kortex (Vogeley et al., 2004) und im
Prakuneus (Ruby & Decety, 2001) messen.

Trotz der Vielzahl der mit TOM in Verbindung gebrachten Hirnregionen und der
Unterschiedlichkeit der Operationalisierung dieses Konstruktes kommen bestimmte
Hirnregionen weitgehend in allen TOM-Studien vor (Abu-Akel, 2003; C. Frith, 20083;
U. Frith & C. Frith, 2003; Gallagher & C. Frith, 2003). Der mdgliche Beitrag dieser
Hirnregionen wird im Folgenden beschrieben.

Der Mediale PFC ist beim Abruf autobiographischer Gedachtnisinhalte und beim
Beginn von Kommunikation beteiligt (C. Frith, 2003). Méglicherweise findet hier auch
das Abkoppeln der Realitat statt und die zeitgleiche Verarbeitung der eigenen und
fremden Perspektive (C. Frith, 2003). Speziell der rostrale Teil des anterioren
zingularen Kortex (Nomenklatur nach Bush, Luu & Posner, 2000) wird mit TOM in

Verbindung gebracht (D'Argembeau et al., 2007). Dieser Bereich spielt auch bei der
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Verarbeitung emotionaler Reize eine Rolle (Bush et al., 2000). Exekutivfunktionen
und kognitive Kontrolle, die auch mit dem ACC verbunden werden, sind hingegen im
dorsalenTeil des ACC lokalisiert (Gallagher & C. Frith, 2003).

Der Temporalpol ist vermutlich am Abruf so genannter Scripts beteiligt, d.h. der
Einbettung der aktuellen Situation in einen weiten semantischen und emotionalen
Kontext. Diese Region tragt durch den Abruf autobiographischer Gedachtnisinhalte
und dem Erkennen von Gesichtern, Szenen und Stimmen zu TOM bei (U. Frith & C.
Frith, 2003). Im superioren Temporallappen (besonders STS) wird Wissen Uber
komplexes Verhalten abgerufen, um den nachsten Schritt von Verhalten
vorherzusagen. Auch beim Betrachten von biologischer Bewegung (,Biological
Motion*), Kérperteilen, von Blickbewegung und bei geteilter Aufmerksamkeit (,Shared
Attention®) als Vorstufe von TOM wird der STS aktiviert (U. Frith & C. Frith, 2003).
Neben der groBen Uberlappung der neuronalen Aktivierung Uber verschiedene
Paradigmen hinweg haben aktuelle Studien auch Unterschiede zwischen
verschiedenen Aspekten von TOM gezeigt (Hynes et al., 2006):

Aktivierung des orbitofrontalen Kortex wahrend mentaler Zuschreibung wurde
besonders bei emotionalem TOM (z. B. der faux-pas test) beobachtet (Hynes et al.,
2006; Shamay-Tsoory, Tomer, Berger, Goldsher & Aharon-Peretz, 2005). Inwiefern
diese Region fur TOM generell notwendig ist, wird diskutiert (Baron-Cohen et al.,
1994; C. Frith, 2003; U. Frith & C. Frith, 2003). Mdglicherweise ist der OFC an der
Verarbeitung aversiver Reaktionen anderer Menschen beteiligt (Gallagher & C. Frith,
2003). Die Amygdala versieht Stimuli schnell und automatisiert mit emotionaler
Bedeutung. Sie ist ebenfalls nicht durchgangig bei TOM-Studien aktiviert und hat
maéglicherweise bei der Entwicklung von TOM eine tragende Funktion (Gallagher &
C. Frith, 2003). Wird TOM als Empathie operationalisiert, wurden neben dem
-Klassischen*“ TOM-Netzwerk zusatzlich noch Regionen fir emotionale Verarbeitung
(Parazingularer Kortex, Amygdala) rekrutiert (Vollm et al., 2006). In einer Studie, in
der Probanden spontan anderen Personen mentale Zustédnde zuschreiben sollten
(online-TOM), wurden zusatzlich das posteriore Zingulum, der Hippokampus und
Regionen im Mittelhirn (Thalamus, Hypothalamus) rekrutiert (Raichle et al., 2001;
Rilling, Sanfey, Aronson, Nystrom & Cohen, 2004).

Abou-Akel (2003) hat ein Modell vorgeschlagen, das den Informationsfluss in
verschiedenen Hirnarealen wahrend TOM beschreibt (s. Abb. 6): je nachdem, ob es
sich um selbstbezligliche oder fremdbezlgliche mentale Zuschreibung handelt,
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werden die Informationen vom inferioren Parietallappen (Zuschreibung zu sich
selbst) oder vom Sulcus Temporalis superior (Zuschreibung zu anderen) ausgehend
in den gleichen Regionen weiter verarbeitet: die ankommenden Informationen aus
Parietallappen oder STS werden im OFC, ventromedialen PFC und ACC kognitiv und
affektiv integriert, so dass dann im PFC eine Entscheidung gefallt und ausgefihrt

wird.

IPL
Amygdala quFC
OFC Selbst & And Fe
VMPEC elbs nderer
STS ACC
Ander er

Abb. 6: Neuroanatomisches TOM-Modell (nach Abu-Akel, 2003): der Informationsfluss erfolgt durch
verschiedene Hirnarealen, je nachdem, ob es sich um selbstbezligliche oder fremdbezlgliche mentale
Zuschreibung handelt. IPL = inferiorer Parietallappen, STS = superiorer Sulcus Temporalis, OFC =
orbitofrontaler Kortex, vmPFC = ventromedialer Prafrontalkortex, ACC = anteriorer zingularer Kortex,

dmPFC = dorsomedialer Prafrontalkortex, iFC = inferiorer Frontallappen.

2.3. Selbst-Fremd-Unterscheidung

Die Selbst-Fremd-Differenzierung ist eine wichtige kognitive Fahigkeit, deren
Zusammenbruch zu Symptomen der Schizophrenie (z.B. Beeinflussungserleben)
fOhrt (s. Kapitel Ich-Stérungen). Neurowissenschaftliche Studien haben untersucht,
wo die Selbst-Fremd-Differenzierung im Hirn lokalisiert ist (beispielsweise Decety &
Sommerville, 2003; Farrer et al., 2004; Meltzoff & Decety, 2003; Ruby & Decety,
2001; Vogeley et al.,, 1999). Es gibt Hinweise, dass die Netzwerke fir die
Repréasentation selbstbezlglicher und fremdbezlglicher Informationen teilweise
Uberlappen (Decety & Sommerville, 2003; Ruby & Decety, 2001; Vogeley et al.,
2004). Dies steht im Einklang mit der Simulationstheorie.
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Studien zu Agentenschaft und TOM konnten zeigen, dass der inferiore
Parietallappen sowohl in Bezug auf Urheberschaft, als auch in Bezug auf sozialen
Perspektivwechsel einen wichtigen Beitrag zur Selbst-Fremd-Differenzierung leistet
(Decety & Sommerville, 2003; Farrer et al., 2004; Meltzoff & Decety, 2003; Ruby &
Decety, 2001; Vogeley et al, 1999). Insbesondere der rechte inferiore
Parietallappen, sowie der Prakuneus und der somatosensorische Kortex werden als
wichtige Regionen fur die Selbst-Fremd-Differenzierung diskutiert (Abu-Akel, 20083;
Decety & Chaminade, 2003; Decety & Sommerville, 2003; Ruby & Decety, 2001).
Aktuell wird auch der Beitrag des extrastriatalen Kortex zur Selbst-Fremd-
Unterscheidung untersucht (N. David et al., 2007).

Es wird angenommen, dass man fur die Unterscheidung von selbst- und
fremdbezlglichen Informationen eine besonders lebhafte Reprasentation von sich
selbst haben muss (Ruby & Decety, 2001). In einer Studie zum vorgestellten
Perspektivwechsel von Handlungen konnte wahrend der 3PP vermehrte Aktivierung
in Regionen fir selbstbezlgliche Informationsverarbeitung (inferiorer Parietallappen,
Prakuneus und somatosensorischer Kortex) gezeigt werden (Ruby & Decety, 2001).
Zusatzlich soll im anterioren rechten Prafrontalkortex die Koordination von selbst-
und fremdbezlglichen Informationen lokalisiert sein und die Hemmung der eigenen
Perspektive beim Perspektivwechsel stattfinden (Decety & Sommerville, 2003).
Samson und Kollegen (2005) fanden bei einer Einzelfallstudie erstmals Evidenz,
dass die Hemmung der eigenen Perspektive bei raumlichem und sozialem
Perspektivwechsel mdglicherweise eine Funktion des inferioren Frontalkortex ist
(Samson et al., 2005).

AuBerdem scheint die zeitliche Dynamik der neuronalen Aktivierung innerhalb des
gemeinsamen Netzwerks zur Selbst-Fremd-Unterscheidung beizutragen (Grezes, C.
Frith & Passingham, 2004). In einem Experiment zu Agentenschaft konnten Grezes
und Kollegen (2004) zeigen, dass in verschiedenen kortikalen Regionen die
Aktivierung friher startete, wenn eigene Handlungen bewertet werden sollten.

Auf den Zusammenhang zwischen Selbst-Fremd-Differenzierung und Schizophrenie

wird im Kapitel ,Ich-Stérungen” eingegangen.
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2.4. Zusammenhang zwischen raumlichem und sozialem Perspektivwechsel

Schon Piaget (1971) sah einen Zusammenhang zwischen raumlichem und sozialem
Perspektivwinkel. Folglich benutzte er den Begriff , EQozentrismus® fir beide Formen
des Perspektivwechsels. Er war der Ansicht, dass die Unféhigkeit, einen anderen
Blickwinkel als den eigenen anzunehmen durch Perspektiv- und Rollenibernahme,
sozialen Austausch, Widerspruch und Erfahrung Gberwunden werden kénne (Piaget,
1971).

Auch aktuelle Studien lassen darauf schlieBen, dass raumlicher Perspektivwechsel
moglicherweise eine Voraussetzung fir mentalen Perspektivwechsel darstellt
(Langdon & Coltheart, 2001; Newen & Vogeley, 2003). TOM beinhaltet auch héaufig
Raumkognition, z.B. das Verfolgen von Objekten im Raum (Siegal & Varley, 2002).
Raumlicher und sozialer Perspektivwechsel haben auf kognitiver Ebene einiges
gemeinsam: Bei 3PP muss in beiden Formen der Blickpunkt einer anderen Person
beriicksichtigt werden (Reed & Peterson, 1990). Zusatzlich missen die unmittelbaren
Informationen unterdriickt werden, die sich durch die eigene Perspektive aufdrangen
(z.B. der Blick auf eine Szene, Wissen Uber die Welt, eigene Vorlieben). Stattdessen
muss man hypothetischen Informationen Uber eine rdumliche Szene oder Uber eine
andere Person den Vorrang geben (z.B. fremde Wahrnehmung einer Szene oder die
Meinung eines anderen) (Wellman et al., 2001).

Beide Formen des Perspektivwechsels unterscheidet, dass im Raum die eigenen
perzeptuellen, also unmittelbaren Informationen genutzt werden, um den Blickpunkt
des anderen zu simulieren (Vogeley, 2003). Es sind demnach Reprasentationen des
Raums ndétig, wahrend beim sozialen Perspektivwechsel Wissen Uber den inneren
Zustand der anderen Person unabdingbar ist (Reed & Peterson, 1990). Beim
sozialen Perspektivwechsel werden so genannte Meta-Repréasentationen oder
,second-order Reprasentationen bendtig, die unabhangig von der Wahrnehmung
der auBeren Welt gebildet werden miissen (s. 0.) (Baron-Cohen, 1988).

Es ist auBerdem bekannt, dass raumlicher Perspektivwechsel friher erlernt wird als
die Unterscheidung zwischen eigenen und fremden mentalen Zustanden.
Verhaltensexperimente, die den Zusammenhang zwischen beiden Formen des
Perspektivwechsels untersucht haben, kommen zu kontroversen Ergebnissen:
Baron-Cohen und Kollegen (Baron-Cohen, Baldwin & Crowson, 1997; Charman et
al., 1997) argumentieren fir einen Zusammenhang zwischen der Fahigkeit,

jemandes Blickverhalten im Raum zu verfolgen und dem sozialen Perspektivwechsel.
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Langdon und Coltheart (2001) fanden gestorte raumliche Perspektivwechsel-
Fahigkeiten bei Erwachsenen mit hohem Schizotypie-Wert. Nimmt man an, dass ein
enger Zusammenhang zwischen dem Schizotypie-Konzept und der Schizophrenie
besteht, welche bekanntlich im TOM-Defiziten einher geht, spricht auch dieser
Befund fur einen Zusammenhang von raumlichem und sozialem Perspektivwechsel.
Eine aktuelle Untersuchungen fand entsprechend dieser Vermutung eine positiv
Korrelation zwischen schlechtem TOM-Test und Schizotypie (Pickup, 2006).

Dem entgegen stehen Befunde zu selektiven Defiziten in einer Form des
Perspektivwechsels: Autisten haben Defizite im sozialen Perspektivwechsel,
scheinen aber im raumlichen Perspektivwechsel unbeeintrachtigt zu sein (Reed &
Peterson, 1990; Yirmiya, Sigman & Zacks, 1994). Beim William’s Syndrom sind
dagegen soziale Basisfahigkeiten erhalten, aber diese Patienten haben Defizite in
der Raumkognition (Pinkham, Penn, Perkins & Lieberman, 2003).

Insgesamt ist also unklar, ob es einen Zusammenhang von rdumlichem und sozialem

Perspektivwechsel gibt.

3. Schizophrenie und Fritherkennung der Schizophrenie

Das aktuelle Kapitel beginnt mit einem Uberblick tiber Symptome, Epidemiologie und
Verlauf der Schizophrenie, gefolgt von verschiedenen Forschungsansatzen zur

Friherkennung schizophrener Psychosen.

3.1. Pravalenz und Inzidenz

Die Pravalenzrate der Schizophrenie schwankt zwischen 1,4 und 3,9/1000, die
Inzidenzrate liegt bei etwa 0,10/1000 und ist in verschiedenen Landern, Klimazonen
und Kulturen hinweg ungefahr gleich hoch (Olbrich, Fritze, Lanczik & Vauth, 1999).

3.2. Diagnosekriterien und klinische Symptomatik

3.2.1. Aktuelle Diagnostik mittels ICD-10 und DSM-IV

Schon 1893 beschrieb Kraepelin das Krankheitsbild der Schizophrenie als ,Dementia
Praecox” im Gegensatz zum ,Manisch-Depressiven Irresein“, um zwischen zwei
Typen endogener Psychosen zu unterscheiden. Bleuler charakterisierte eine Gruppe
von Grundsymptomen, die alle aus einer Spaltung der Persdnlichkeit resultieren
sollten. Weiterhin trugen Schneiders Erstrangsymptome zur heutigen Diagnostik der
Schizophrenie nach ICD bzw. DSM bei.
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien fiir schizophrene Stérungen nach ICD-10, Forschungskriterien und

DSM-IV (nach Watzl & Cohen, 1998)

ICD-10

DSM-IV

1. Gedankenlautwerden, -eingebung oder

entzug, -ausbreitung
. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefihl des
Gemachten deutlich bezogen auf Kbérper-
oder Gliederbewegungen oder bestimmte
Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen;

Wahnwahrnehmungen

Kommentierende oder dialogische Stimmen,
die Uber den Patienten reden oder andere
Stimmen, die aus bestimmten Koérperteilen

kommen

Anhaltender, kulturell
Wabhn,

kontrollieren

unangemessener,
z.B. Wetter

kénnen mit

bizarrer wie das

zZu oder

AuBerirdischen in Verbindung zu stehen

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnes-

modalitat, taglich wahrend mindestens eines
Monats, begleitet und

von flichtigen

undeutlich  ausgebildeten Wahngedanken
ohne deutliche affektive Beteiligung oder

begleitet von anhaltenden Uberwertigen Ideen

Neologismen,  GedankenabreiBen  oder
Einschiebungen in den Gedankenfluss, was

zu Zerfahrenheit oder Danebenreden fuhrt

Katatone Symptome wie aufféllige Apathie,

Sprachverarmung, verflachter oder

inadaquater Affekt (Es muss sichergestellt
sein, dass diese Symptome nicht durch eine
oder eine

Depression neuroleptische

Medikation verursacht werden)

A1. Wahn
A2. Halluzinationen

A3. Desorganisierte Sprechweise (z.B. haufiges
Entgleisen oder Zerfahrenheit)

A4. Grob desorganisiertes oder katatones Ver-
halten

A5.

oder Willensschwache

Negativsymptome, d.h. flacher Affekt, Alogie

B. Soziale /berufliche LeistungseinbuBBen: die
Leistungen in Bereichen wie Arbeit, soziale
Beziehungen und Selbstandigkeit sind deutlich
unter dem Niveau, das vor Beginn der Stérung
erreicht wurde.

Von 1. bis 4. mindestens ein eindeutiges
Symptom (zwei oder mehr, wenn weniger
eindeutig) und mindestens zwei Symptome
von 5. bis 8

Fast standig wéhrend eines Monats oder

langer

Mindestens 2 A-Symptome oder nur eines,
wenn es sich um bizarren Wahn, eine
kommentierende oder um eine dialogische

Stimme handelt

Mindestens 6 Monate kontinuierliche Sto-

rungen mindestens 1 Monat mit A-Symptomen
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Je nach Klassifikationsschema werden verschiedene Subtypen der Schizophrenie
unterschieden: Die |ICD-10 unterscheidet die paranoide Form mit Wahnideen,
akustischen Halluzinationen, die hebephrene Form, bei der Affektveranderungen im
Vordergrund stehen sowie die katatone Form mit Stérungen der Psychomotorik, die
undifferenzierte Schizophrenie, die postschizophrene Depression, das schizophrene
Residuum und die Schizophrenia simplex mit schleichendem Leistungsabfall. Das
DSM-IV unterscheidet den paranoiden, den desorganisierten, den katatonen, den
undifferenzierten und den Residualtypus (Olbrich et al., 1999). AuBerdem wird
zwischen Negativ- (Affektverflachung, Anhedonie, sozialer Rlckzug,
Aufmerksamkeitsstérungen) und Positivsymptomen (Halluzinationen, Wahn, formale
Denkstérungen) differenziert (Crow, 1980). Im Gegensatz zu den beschriebenen
kategorialen Klassifikationen schlug Liddle einen dimensionalen Ansatz mit den drei
Dimensionen Verarmung der Psychomotorik, Desorganisation und
Realitatsverzerrung vor (Liddle, 1995).

3.2.2. Die DSM-III Kriterien fur die Prodromalphase

In den aktuellen Fassungen der ICD und des DSM werden keine
Prodromalsymptome erwdhnt. Im DSM-III-R waren folgende Symptome aufgelistet:
soziale Isolierung oder Zurlckgezogenheit, Beeintrachtigung der Rollenerfillung,
absonderliches Verhalten, Beeintrachtigung der persdnlichen Hygiene, abge-
stumpfter, verflachter oder inadaquater Affekt, abschweifende, vage oder
umsténdliche Sprache, eigentimliche Vorstellungen oder magisches Denken,
ungewOhnliche Wahrnehmungserlebnisse, Mangel an Initiative, Interesse oder
Energie.

Da die Symptome nicht maBgeblich zur Diagnostik der Schizophrenie beigetragen
hatten, da sie schwer zu erfassen und nicht sehr eindeutig sind, wurden sie in den

aktuellen Ausgaben der Diagnosesysteme nicht mit aufgenommen.

3.3. Neuropsychologische Auffalligkeiten bei schizophrenen Psychosen

In vielen neuropsychologischen Tests zeigten Schizophrene schlechtere Leistungen
als Gesunde (Olbrich et al., 1999). Der Handlungs- 1Q scheint starker erniedrigt als
der verbale 1Q. Selektive Defizite konnten im Bereich Aufmerksamkeit (Orientierung
auf neue Reize, Filterung relevanter Informationen, Daueraufmerksamkeit)
nachgewiesen werden. Auch EinbuBen in verschiedenen Gedachtnisfunktionen

sowohl an verbalem als auch an non-verbalem Material sind beschrieben (Olbrich et
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al., 1999). Auffalligkeiten der Exekutivfunktionen (Konzeptbildung, Problemldsen,
kognitive Flexibilitat) treten ebenfalls im Rahmen dieser Erkrankung auf. Diese
Defizite legen Dysfunktionen in Regionen des FC und medialen Temporallappen
nahe und sind teilweise schon vor Krankheitsbeginn nachweisbar (Olbrich et al.,
1999). Studien ergaben bislang jedoch noch kein einheitliches neuropsychologisches
Bild (Olbrich et al., 1999).

3.4. Krankheitsverlauf der Schizophrenie

Der Verlauf der Schizophrenie ist sehr variabel. Schon Bleuler beschrieb 11
verschiedene Verlaufe. Heute wird zwischen Prodromal-, Akut- und Residualphase
unterschieden (Olbrich et al., 1999). Langzeitstudien ergaben, dass ca. 22% der
Patienten vollstandig remittieren, 35 % hingegen im schizophrenen Residualzustand
verbleiben. Glnstige Pradiktoren waren weibliches Geschlecht, Ehe, gute soziale
Kontakte, akuter Krankheitsbeginn und kontinuierliche Medikation (Olbrich et al.,
1999).

Aus Grinden der Relevanz zur vorliegenden Arbeit wird im Folgenden naher auf die

Prodromalphase eingegangen:

Waéhrend der Prodromalphase tritt eine unspezifische Symptomatik auf. Die
Mannheimer ABC-Studie (Hafner et al., 1995) zeigte, dass 73% der Schizophrenen
eine Phase durchlaufen, die durch kontinuierliche oder haufig wiederkehrende
unspezifische Symptomatik charakterisiert ist. Negativsymptome sind in dieser Phase
dominierend. Die Prodromalphase beginnt ca. funf Jahre vor Ausbruch der
Psychose, darauf folgt eine ca. 1 Jahr dauernde psychotische Vorphase, deren
Beginn durch erste positive Symptome definiert ist. Dabei kommt es zu einem
sprunghaften Anstieg der psychotischen Symptome, woraufhin die Personen
schlieBlich in die Klinik eingewiesen werden (Hafner et al., 1995). Es ist bekannt,
dass ca. 1/3 der Personen im Prodromalstadium eine Schizophrenie entwickelt, 1/3
bleibt gesund bei Remission der Symptomatik und etwa 1/3 entwickelt eine affektive
oder andere Psychose (McGorry et al., 2002). Somit kommt der Friherkennung und

—behandlung der Prodromalphase eine groBe Bedeutung zu.
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3.5. Ursachen und Risikofaktoren der Schizophrenie

Dass der Schizophrenie genetische Ursachen zu Grunde liegen zeigt sich in der
familidren Haufung der Erkrankung: eineiige Zwillinge haben mit 46% eine hdhere
Konkordanz als zweieiige Zwillinge (14%), 12% der Kinder schizophren Kranker
entwickeln im Laufe ihres Lebens ebenfalls eine Schizophrenie, Geschwister
Schizophrener haben ein um zehnfach erhéhtes Erkrankungsrisiko. Trotz
umfangreicher Forschung zu Kandidatengenen, konnten bislang noch keine
eindeutigen Zusammenhange zwischen Genen und dieser Erkrankung identifiziert
werden (Olbrich et al., 1999). Biochemische Ursachen haben sich weitgehend
indirekt, durch pharmakologische Evidenz, entwickelt. Eine tief greifende Stdrung
insbesondere der dopaminergen Transmittersysteme wird angenommen (Olbrich et
al., 1999). Morphologisch konnten in vielen Studien erweiterte Ventrikel und
Volumenminderungen der grauen Substanz im limbischen System gezeigt werden.
Des Weiteren wird haufig verminderte frontale Hirndurchblutung ,Hypofrontalitat®, in
Studien zur funktionellen Morphologie berichtet (Olbrich et al., 1999). Im Sinne des
Vulnerabilitats-Stress-Modells  tragen  weitere Faktoren,  wie  kritische
Lebensereignisse, Persdnlichkeitsfaktoren und das familiare Umfeld (,High
Expressed Emotion®) zum Ausbruch der Erkrankung bei (Olbrich et al., 1999).

Manner erkranken im Vergleich zu Frauen im Mittel 10 Jahre friher, insgesamt
jedoch gleich haufig. Schizophrene sind zu 10 Pozent haufiger wahrend der
Wintermonate geboren. Ein niedriger sozioékonomischer Status sowie perinatale
Komplikationen stellen ebenfalls Risikofaktoren dar (Olbrich et al., 1999). Der
Zeitraum bis zu einer adaquaten Behandlung hangt negativ mit dem Therapieerfolg
zusammen (Parnas, 1999). Um diesen Zeitraum zu verkirzen, wird zunehmend der
frihe Verlauf der Schizophrenie erforscht, um Diagnosekriterien fir die

Prodromalphase zu entwickeln.

3.7. Die Fruhverlaufsforschung der Schizophrenie

In traditionellen Ansatzen werden Angehdrige von Schizophrenen, haufig Kinder,
untersucht, in wieweit diese schon vor einer mdglichen Erkrankung kognitive,
morphologische oder psychopathologische Auffélligkeiten zeigen. Diese Ansatze
werden als ,High-Risk-Forschung“ bezeichnet (beispielsweise Cunningham Owens &
Johnstone, 2006; Niemi, Suvisaari, Tuulio-Henriksson & Lonnqgvist, 2003; Sohlberg,
1985).
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Ein anderer Ansatz erfragt retrospektiv schizophrene Patienten nach subjektiven
Veranderungen vor der Akutphase (Huber, 1995). Beide Ansatze haben wichtige
Beitrdge zur Friherkennung der Schizophrenie geleistet.

Ein neuer Forschungszweig betrachtet Menschen mit so genannten ,High Risk
Mental States” (Cunningham Owens & Johnstone, 2006). Dies sind Personen, die
unabhangig von einer familidren Belastung Prodromalzeichen aufweisen. Hierzu
wurden in einige Zentren groB angelegte Longitudinalstudien begonnen,
beispielsweise die amerikanische Multicenterstudie (McGlashan, 2003; Miller et al.,
2003), die Australische Studie (Yung et al., 2005), das New Yorker High-Risk-Projekt
(Cornblatt, 2002; Cornblatt, Lencz & Obuchowski, 2002).

Im Folgenden werden verschiedene Vorldufer des zuletzt genannten Ansatzes
vorgestellt. Zudem wird wegen der Relevanz zur aktuellen Arbeit auf das Konzept
des deutschen ,Kompetenznetzwerk Schizophrenie” nédher eingegangen.

3.7.1. Das Basisstorungskonzept

Die systematische Untersuchung der Prodromalphase begann Anfang der 70er Jahre
mit Hilfe des Konzeptes der Basisstérung (Huber, 1995). In diesem Ansatz wurden
Patienten nach subjektiven Auffalligkeiten gefragt, die sie schon Jahre vor dem
Ausbruch der Krankheit bemerkten. Diese subtilen, meist subklinischen
Selbstwahrnehmungen spielen sich in den Bereichen Antrieb, Affekt, Denken und
Sprache, Wahrnehmung, Propriozeption, Motorik und vegetative Funktionen ab und
werden haufig schon zu diesem Zeitpunkt als belastend erlebt.

Diese Symptome bilden nach Huber (1995) die Basis von den spater folgenden
komplexen psychotischen Endphanomenen.

Huber stellte ein dreistufiges Entwicklungsmodell der Schizophrenie auf. In Stufe eins
treten uncharakteristische Basissymptome (z.B. Erschépfbarkeit, Reizbarkeit,
Schlafstdrungen, Konzentrations- und Gedé&chtnisstérungen, sensorische Uber-
empfindlichkeiten, Appetitlosigkeit, Libidoverlust) auf. Stufe zwei besteht aus leidlich
charakteristischen Basissymptomen (z.B. qualitativ eigenartige kognitive Denk-,
Wahrnehmungs- und Handlungsstérungen, Coendsthesien). In Stufe drei existieren
psychotische Endphanomene; danach erfolgen Remission oder Ausbildung eines
Residuums.

Die Bonner Skala firr die Beurteilung von Basissymptomen (BSABS) von Gross und
Kollegen (1987) dient zur Erhebung der Basissymptome anhand der Kategorien
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Informationsverarabeitung, Coenésthesien, Vulnerabilitat, Aynamie, interpersonelle
Verunsicherung.

Es konnte in einer Studie gezeigt werden, dass 77 von 110 Personen mit
Prodromalsymptomen eine Psychose entwickelten, jedoch schlieBt das Fehlen von
BSABS-Symptomen eine Psychose mit 96% aus (Klosterkotter, Hellmich & Schultze-
Lutter, 2000). Symptome aus den Bereichen ,Informations-verarbeitungsstérungen®,
und interpersonelle Verunsicherung® scheinen auf eine sich entwickelnde
Schizophrenie zu weisen. In der aktuellen Forschung wird eine weiter entwickelte

Form der Symptomerhebung verwandt (s. u.).

3.7.2. Das Konzept des Kompetenznetzes Schizophrenie

Da in dieser Arbeit Uber Patienten berichtet wird, die im Rahmen des
Kompetenznetzes Schizophrenie behandelt wurden, wird auf dieses Konzept naher
eingegangen. Es gehért zu den neuen Ansatzen der ,High Risk Mental States®.

Das Kompetenznetz Schizophrenie ist ein vom Bundesministerium fir Forschung
und Erziehung gefbérdertes Verbundprojekt, an dem mehrere deutsche
Universitatskliniken beteiligt sind. In der Unterabteilung ,Friherkennung und
Frihintervention werden in Kdéin und Bonn Instrumente zur Friherkennung von
Psychosegefahrdeten und Strategien zur Frihintervention erprobt (Hafner et al.,
2004).

Im Folgenden wird die Diagnostik des Kompetenznetzes naher beschrieben (nach
Hafner et al., 2004) :

Zunachst erfolgt ein Screening mit der Checkliste aus dem Early Recognition
Inventory (ERIraos, Maurer & Hafner 2002) und gegebenenfalls die Uberweisung in
ein FrOherkennungszentrum. Dort wird eine detailliete Untersuchung mit
verschiedenen Instrumenten durchgefuhrt: ERIraos Symptomliste (110 Symptome
und Indikatoren fur funktionelle und soziale Stérungen z.T. aus den Instrumenten
IRAOS und BSABS), Module anderer Friiherkennungsstudien (Pharmakotherapie,
Substanzabusus, Delinquenz, Funktionieren im Alltag, Geburtskomplikationen,
Verzdgerungen oder Anomalien der kindlichen Entwicklung), Neuropsychologische
Parameter (verbales Gedachtnis, Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit, verbale
Flussigkeit und visumotorische Funktion), Neurobiologische Parameter (MRT, fMRT).
Die als psychosegefahrdet eingestuften Probanden werden aufgrund dieser
Testungen einer von zwei Gruppen zugewiesen, die sich durch die vermutete Nahe

zur Psychose unterscheiden.
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Tabelle 2: Zuordnung der Probanden als ,psychosefern oder ,psychosenah in Abhangigkeit der

Symptome

Psychosefernes Stadium

Auftreten eines oder mehrerer der folgenden Basissymptome in den letzten 3 Monaten, mehrmals

pro Woche

e Gedankeninterferenzen

¢ Gedankenperseveration

e Gedankendruck

e Gedankenblockaden

e Stérungen der rezeptiven Sprache, gehdért oder gelesen

e Verminderte Fahigkeit, zwischen Vorstellungen und Wahrnehmungen, Fantasie und echten
Erinnerungen zu unterscheiden

e Derealisation

e Visuelle Wahrnehmungsstérungen

e Akustische Wahrnehmungsstdrungen

Und/oder Verminderung des Global Assessment of Functionning Score (DSM 1V) um wenigstens 30

Punkte, wobei der Bezugszeitraum das vergangene Jahr einschlieBt.

Und mindestens einer der folgenden Risikofaktoren:
e Verwandter ersten Grades mit der Diagnose Schizophrenie oder einer schizophrenen
Spektrumsstérung

e Pra- oder perinatale Komplikationen

Psychosenahes Stadium
Auftreten von wenigstens einem der folgenden attenuierten Positivsymptome (APS) innerhalb der
letzten drei Monate, mehrmals pro Woche wahrend einer Dauer von wenigstens einer Woche:

e Beziehungsideen

e Seltsame Uberzeugungen oder magisches Denken

e Ungewdhnliche Wahrnehmungserfahrungen

e Misstrauen oder paranoide Vorstellungen

Und Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms (BLIPS), deren Dauer weniger als eine Woche
betragt, und die spontan wieder remittieren:

e Halluzinationen

e  Wahnvorstellungen

e Formale Denkstérungen

e Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

Ausschlusskriterien sind Alkohol- und Drogenabusus, Krankheiten des Zentral-

nervensystems, sonstige kognitive oder psychische Stérungen, die organische
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Ursachen haben, gegenwartige oder frihere Diagnosen aus den Bereichen
Schizophrenie, schizophrenieforme, schizoaffektive oder bipolare Stérungen.

Nach der Einteilung werden die psychosefernen Patienten psychotherapeutisch
behandelt bzw. weiterhin ambulant psychiatrisch beobachtet. Die psychosenahen
Personen werden entweder mit einem Neuroleptika behandelt oder lediglich
psychiatrisch beobachtet. Erste Ergebnisse zeigen, dass durch Verhaltenstherapie
weniger Personen vom psychosefernen ins psychosenahe bzw. akut psychotische
Stadium Gbergegangen sind, und dass die Medikation der psychosenahen Personen
die Positiv- sowie Negativsymptome, als auch die allgemeinen Psychopathologie und
das generelle Funktionsniveau verbessert (Hafner et al., 2004).

3.8. Kognitive Funktionen bei erh6htem Psychoserisiko

3.8.1. Neuropsychologische Untersuchungen bei erhéhtem Psychoserisiko

In  Uberblicksartikeln wurden bislang nur neuropsychologische Parameter an
Personen mit erhdhtem  genetischen  Schizophrenierisiko  (High  Risk)
zusammengefasst (Erlenmeyer-Kimling, 2000; Keshavan, Diwadkar, Montrose,
Rajarethinam & Sweeney, 2005). In diesen werden Auffalligkeiten in
Aufmerksamkeit, raumlichem Arbeitsgedachtnis und Exekutivfunktionen mit
erhéhtem Schizophrenierisiko verbunden (Erlenmeyer-Kimling, 2000; Keshavan et
al., 2005). Wegen der Relevanz fuar die vorliegende Arbeit wird unten auf
Auffélligkeiten in der Raumkognition bei schizophrenen Psychosen gesondert
eingegangen (s. Kapitel ,Stérungen des raumlichen Perspektivwechsels bei

schizophrenen Psychosen®).

3.8.2. Bildgebende Verfahren bei erhéhtem Psychoserisiko

Wenige Studien mit fMRT wurden bislang mit Personen mit erhéhtem Psychoserisiko
durchgefiihrt. In den meisten wurden Verwandte von Schizophrenen untersucht
(beispielsweise Keshavan et al., 2002; Whalley et al., 2004; Whalley et al., 2005).
Nur eine Studie hat wie in der vorliegenden Arbeit Menschen mit Prodromalzeichen
(,High Risk Mental States") erforscht (Morey et al., 2005).

Morey und Kollegen berichten (2005) bei einer Aufgabe zur selektiven
Aufmerksamkeit einen Trend zu weniger differentieller Aktivierung in frontalen
Regionen (ACC, inferiorer und mittlerer Gyrus Frontalis) und im Striatum bei
Risikopersonen im Vergleich zu Gesunden. Sie interpretieren dies als Unfahigkeit
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dieser Gruppe zwischen aufgabenrelevanten und -irrelevanten Stimuli zu
unterscheiden, da die Risikogruppe auch schlechtere Verhaltensleistungen als die
Gesunden aufwies.

In Studien an gesunden Angehdrigen schizophrener Patienten (,high risk®) wurden
ebenfalls funktionelle Auffalligkeiten im Frontallappen, im Striatum und auBerdem im
Parietallappen, Zerebellum und Thalamus gefunden.

Far den Frontallappen liegen die meisten, haufig widersprichlichen Ergebnisse vor:
so wurden beispielsweise veranderte Aktivierungen im dorsolateralen PFC (Callicott
et al.,, 2003; Keshavan et al.,, 2002), im medialen PFC (Whalley et al., 2004),
Auffalligkeiten im ACC (D. H. Blackwood et al., 1999) und Aktivierungsunterschiede
in verschiedenen Regionen des PFC (D. H. Blackwood et al., 1999; Brahmbhatt,
Haut, Csernansky & Barch, 2006) berichtet. Es handelte sich interessanterweise
dabei nicht immer um Hypoaktivierung im Sinne der ,Hypofrontalitats-Hypothese®.
Andere Studien konnten keine Aktivierungsunterschiede (Berman, Torrey, Daniel &
Weinberger, 1992) und keine Auffalligkeiten in der fronto-temporalen Konnektivitat
(Spence et al., 2000) finden.

Hypoaktivitat des Parietallappens konnten Keshavan und Kollegen (2002) im
inferioren Parietallappen und Hyperaktivierung Whalley und Kollegen (2004) im
intraparietalen Sulcus zeigen. Bezlglich des Striatums legen bislang zwei Studien
nahe, dass Angehérige geringere aufgabenrelevante Aktivierung des Striatums
aufweisen (Raemaekers, Ramsey, Vink, van den Heuvel & Kahn, 2006; Vink,
Ramsey, Raemaekers & Kahn, 2006).

Hypoaktivierung in Thalamus und Zerebellum berichten Whalley und Kollegen
(2004).

Ebenfalls konnte von Whalley und Kollegen (2005) verminderte Konnektivitat
zwischen medialem PFC und kontralateralem Zerebellum und starkere Konnektivitat
zwischen Parietallappen und PFC bei Angehérigen schizophrener Patienten
nachgewiesen werden. Die Autoren spekulieren, dass Probleme mentale Prozesse
zu koordinieren mit veranderter Konnektivitdt einhergehen kénnten (Whalley et al.,
2005).

Insgesamt konnten also bei Personen mit erhdéhtem Psychoserisiko funktionelle
Auffalligkeiten in verschiedenen Hirnarealen beobachtet werden. Diese Unterschiede
waren nur teilweise mit reduzierter Verhaltensleistung verbunden. Dies legt den

Einsatz von Kompensationsmechanismen nahe.
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4. Selbstbewusstsein und Perspektivwechsel bei schizophrenen Psychosen

In diesem Kapitel werden relevante Forschungsergebnisse und Erklarungsmodelle
zu Selbstbewusstsein und Perspektivwechsel bei Schizophrenie vorgestellt. Es wird
gesondert auf TOM-Defizite bei erhéhtem Psychoserisiko und auf bildgebende
Studien zu TOM bei schizophrenen Psychosen eingegangen.

4.1. Ich-Stérungen bei schizophrenen Psychosen

Unter Ich-Stérungen (synonym: Stérungen der Meinhaftigkeit des Erlebens,
Stérungen des Selbstbewusstseins) werden verschiedene Symptome erfasst.
Gemeinsam ist diesen Symptomen, dass die eigenen seelischen Vorgange als von
anderen gemacht, gelenkt und kontrolliert empfunden werden (Olbrich et al., 1999).
Erklart wird dieses Empfinden von den Patienten haufig mit Beeinflussung durch
fremde Krafte oder Hypnose.

Folgende Symptome werden als Ich-Stérungen bezeichnet (Olbrich et al., 1999):
Gedankeneingebung (fremde Gedanken werden eingegeben), Gedankenentzug
(andere Menschen nehmen die Gedanken weg), Gedankenausbreitung (andere
kénnen die Gedanken lesen) und Willensbeeinflussung (eigene Handlungen werden
als von anderen gemacht oder beeinflusst erlebt).

In der angloamerikanischen Literatur werden Ich-Stérungen unter den
Wahnphanomenen klassifiziert (Olbrich et al., 1999). Ich-Stérungen sind haufig bei
der Schizophrenie vorhanden und schon 1911 von Bleuler beschrieben (Bleuler,
1911). In der psychoanalytischen Tradition wird diese Symptomgruppe als
grundlegende Stérungen der Schizophrenie besonders betont (z.B. Sullivan, 1962)
Nach Scharfetter bildet diese Symptomgruppe den Kern der Schizophrenie
(Scharfetter, 1995). Seine Beschreibung der Ich-Stérungen auf finf Dimensionen
ging in die aktuelle Klassifikation ein: Ich-Vitalitat (die Erfahrung, als lebendiges
menschliches Wesen zu existieren), Ich-Aktivitdt (sich intentional gerichteter
Handlungen und Gedanken bewusst zu sein, Meinigkeit), Ich-Konsistenz (konsistente
und kohédrente Einheit der Person), Ich-ldentitat (die Erfahrung, dass man eine
bestimmte Geschichte, ein bestimmtes Aussehen, Geschlecht und soziale Funktion
hat) und Ich-Demarkation (bei dem Ich handelt es sich um etwas von der AuBBenwelt
Unterschiedenes).

In einer Pilotstudie konnten Parnas und Kollegen zeigen, dass in 70% der Patienten

Ich-Stérungen schon vor Ausbruch der Psychose vorhanden waren (Parnas,
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Jansson, Sass & Handest, 1998). Die Autoren stellen fest, dass Ich-Stérungen einen
wichtigen Hinweis zur Identifizierung von Prodromen darstellen.

Bislang gibt es noch kein einheitlich anerkanntes Modell zu Ich-Stérungen (C. Frith,
1992; T. T. Kircher & Leube, 2003; Vogeley et al., 1999).

C. Frith (1992) stellte ein neuropsychologisches Modell der Schizophrenie auf. Ich-
Stérungen werden in diesem Modell als Stérungen der Agentenschaft (,Willed
Action®) und der Selbstliberwachung (,Self Monitoring“) beschrieben.

Nach C. Frith haben Schizophrene Probleme, ihre eigenen Intentionen wahr zu
nehmen, Handlungen erscheinen ihnen daher nicht mehr als selbst intendiert (C.
Frith, 1992). Als Konsequenz treten Stérungen der Agentenschaft auf, die sich im
Symptom der Willensbeeinflussung auBern. Auch Negativsymptome und
Desorganisiertheit werden in diesem Modell auf Stérungen der Agentenschaft
zurtickgefthrt. C. Frith zieht Analogien zum Feedback- Modell der
Bewegungsplanung (s. Abbildung 7) und postuliert eine Stérung in der
Repréasentation des vorhergesagten Zustands der Motorik. Der Patient kann eine
Handlung planen und korrekt durchfihren, ihm fehlt aber das Bewusstsein, die
Handlung selbst initiiert zu haben. Auch die vorhergesagten Konsequenzen sind dem
Patienten nicht bewusst. Er hat das Geflhl, seine Intentionen werden Uberwacht und
seine Handlungen durch eine auBere Kraft ausgefihrt (fir eine detailliertere
Darstellung siehe C. Frith, Blakemore & Wolpert, 2000).
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Abb. 7: Feedback- Modell der Bewegungsplanung als Modell zur Erklarung von
Fremdbeeinflussungserleben (aus C. Frith et al., 2000): der Patient kann eine Handlung planen und
korrekt durchfiihren, ihm fehlt aber das Bewusstsein, die Handlung selbst initiiert zu haben, auch die
vorhergesagten Konsequenzen sind dem Patienten nicht bewusst.
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Defizite in der Selbstiiberwachung bedeutet nach C. Frith (1992), dass Schizophrene
nicht mehr die Quelle ihrer Gedanken in sich selbst sehen, sondern sie als von
auBen kommend erleben. Dies fiohrt zu Fremdbeeinflussungserleben wie
Gedankeneingebung und Gedankenentzug. Defizite in der Selbstiiberwachung
fihren auBerdem dazu, dass Schizophrene ihre eigenen Uberzeugungen
falschlicherweise mit der Realitat gleich setzen. Daher kénnen sie nicht zwischen
subjektiver und objektiver Realitat unterscheiden. Daraus entstehen laut C. Frith
(1992) Wahnhafte Uberzeugungen.
Auch Baker und Morrison postulieren, dass Schizophrene eine Tendenz zeigen,
interne Ereignisse einer externen Quelle zuzuordnen (Baker & Morrison, 1998).
Vogeley sieht einen Zusammenhang zwischen Wahrnehmung (mit duBerem Reiz),
Vorstellungen (ohne auBeren Reiz, im Wissen, dass es sich um innere Vorstellungen
handelt) und Halluzinationen (ohne &uBeren Reiz, ohne Wissen, dass es sich um
innere Vorgange handelt) (Vogeley, 2003). Er argumentiert, dass ein Kontinuum von
Wahrnehmung Uber Vorstellung bis hin zu Halluzinationen existiere, da
Uberlappende anatomische und neuro-funktionale Prozesse in der Entstehung dieser
drei kognitiven Zustande beteiligt seien (Vogeley, 2003). An C. Frith's Modell kritisiert
Vogeley, dass es nicht erklaren kénne, dass die Patienten sich ihrer Halluzinationen
als fremd gemacht so sicher seien, sondern nur, dass Halluzinationen entstliinden
(Vogeley, 2003). In Erganzung zum Ansatz von C. Frith schlagt Vogeley ein
Selbstmodell vor, das aus den Komponenten Meinigkeit, Perspektivitat, und
transtemporale Einheit besteht (s. Kapitel ,Selbstbewusstsein“). Nach diesem Modell
fihren Stérungen in der Meinigkeit bei Schizophrenen zu den Symptomen der
Gedankeneingebung und -ausbreitung. Auch Halluzinationen entstehen aus einer
Stérung der Meinigkeit: die Patienten nehmen die mit den Halluzinationen
verbundenen Vorstellungen (Bilder, Stimmen) nicht mehr als selbstinduzierte, interne
Prozesse wahr (Vogeley et al., 1999). Stérungen der Perspektivitat fihren nach
Vogeley zu Depersonalisation und Derealisation. Dysfunktionen in der
transtemporalen Einheit fihrten ebenfalls zu Depersonalisation und Ich-Stérungen.
Vogeley und Kollegen (1999) haben den Beitrag von Hirnstrukturen zu Ich-Stérungen
beschrieben. Die Autoren betonen die Rolle des PFC in der neuronalen
Implementierung von Selbstbewusstsein (Vogeley et al., 1999). Stdérungen des
Arbeitsgedachtnisses und der Verbindung des Prafrontalkortex mit anderen
Assoziationsarealen flhren zum Verlust der Meinigkeit (Agentenschaft), da die
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Sequenz von Ereignissen nicht mehr adaquat reprasentiert werden kann. So
entstehen beispielsweise Fehler beim Zuordnen von Bewegungen als eigene
Bewegungen. Stdérungen im fronto-parietalen Netzwerk, welches kontinuierlichen
Input Ober interne Zustande liefert, haben Probleme der Perspektivitat zur Folge.
Eine Schadigung des im Temporallappen lokalisiertenautobiographischen
Gedachtnis, fuhrt zum Verlust der transtemporalen Einheit (Vogeley et al., 1999).

Die Rolle des inferioren Parietallappen in Bezug zu Ich-Stérungen, insbesondere
dem Verlust von Agentenschaft in der Schizophrenie wurde in zwei Studien
untersucht (Farrer et al., 2004; Spence et al., 1997). Beide Studien kamen zu dem
Ergebnis, dass bei Schizophrenen Hyperaktivitdt des inferioren Parietallappen
wahrend selbst generierter Handlungen zu einem Verlust von Agentenschaft fihrt.
Parietale  Hyperaktivitat steht in engem Zusammenhang mit Fremd-
beeinflussungserleben (Spence et al., 1997).

4.2. Stérungen des raumlichen Perspektivwechsels bei schizophrenen
Psychosen

Es wurde bislang keine Studie zum rdumlichen Perspektivwechsel bei
Schizophrenen durchgefiihrt. Jedoch haben Langdon und Coltheart (2001)
raumlichen Perspektivwechsel bei Erwachsenen mit hohem Schizotypie-Wert
untersucht. Ein hoher Schizotypie-Wert kann ebenfalls psychotische Symptome
hervor bringen, daher sehen die Autoren ein Kontinuum von Schizotypie zu
Schizophrenie. Die Probanden sollten in einer Bedingung eine visuell dargebotene
3d- Szene danach beurteilen, wie diese von einem anderen Blickpunkt aus aussieht
(3PP). Sie fanden gestdrte egozentrische raumliche Perspektivwechsel-Fahigkeiten
(3PP) bei dieser Probandengruppe.

Auffalligkeiten in diversen Aspekten der visuo-rdumlichen Verarbeitung werden
haufig bei Schizophrenen beobachtet: schon 1976 kamen Czernik und Steinmeyer
anhand verschiedener visuell-raumlicher Tests zu dem Ergebnis, dass Schizophrene
beim Erfassen der Gestalt, dem Verhaltnis von Teilen zum Ganzen und in der
Raumreprasentation quantitativ beeintrachtigt sind (Czernik & Steinmeyer, 1976). In
einer aktuellen Studie konnten Kelemen und Kollegen zeigen, dass TOM-Defizite mit
einer erhéhten Schwelle fir die Wahrnehmung von Koharenz in Bewegungen
zusammen hangen (Kelemen et al., 2005). In einer Aufgabe zum Gedachtnis von
Wegen fanden Daniel und Kollegen (2006) bei Schizophrenen vermehrt Fehler

(Vergessen von Drehungen, weniger Landmarken, Reihenfolgefehler) im Vergleich
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zu Gesunden. Auffalligkeiten im raumlichen Arbeitsgedachtnis sind bei
Schizophrenen ebenfalls beschrieben (Leiderman & Strejilevich, 2004; Stratta et al.,
1999).

Die wenigen Studien zum visuo-raumlichen Vorstellungsvermégen (spatial imagery)
von Schizophrenen konnten hingegen keine Defizite nachweisen (Aleman, de Haan
& Kahn, 2005; A. S. David & Cutting, 1993).

Geringere Aktivierung des pramotorischen Kortex, des ventralen PFC und des
Parietallappens konnte bei Menschen mit schizotyper Persdnlichkeitsstérung in einer
Aufgabe zum visuell-raumlichen Arbeitsgedéachtnis gefunden werden (Koenigsberg et
al., 2005).

Neben anderen kognitiven Funktionen waren raumliches Arbeitsgedachtnis und
schnelle visuelle Verarbeitung auch bei Menschen mit erhdéhtem Psychoserisiko
schlechter (Bartok, Berecz, Glaub & Degrell, 2005) als bei Gesunden.

Insgesamt sind Auffalligkeiten in verschiedenen Bereichen der Raumkognition bei
Schizophrenen vorhanden und erste Hinweise existieren, dass auch bei erhdhtem

Psychoserisiko Defizite in visuell-rdumlichen Funktionen bestehen.

4.3. Stérungen des sozialen Perspektivwechsels (TOM) bei schizophrenen
Psychosen

4.3.1. Erklarungsmodelle zu TOM-Defiziten bei schizophrenen Psychosen

Der Zusammenhang von Schizophrenie und TOM-Defiziten ist ein relativ neuer
Forschungszweig. Dementsprechend existieren vor allem Verhaltensstudien und nur
wenige Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren.

Die aktuelle Datenlage spricht jedoch eindeutig daflir, dass TOM-Defizite bei
Schizophrenen zumindest in der Akutphase zu beobachten sind (siehe
Uberblickartikel von Brune, 2005; Harrington et al., 2005).

Drei Modelle haben sich maBgeblich mit dem Zusammenhang von TOM und
Schizophrenie befasst:

In dem neuropsychologischen Modell von C. Frith (1992) werden TOM-Stérungen
(Stérungen der Fremdiberwachung, ,Other Monitoring“) neben Defiziten der
Agentenschaft und der Selbstiberwachung (s. Kapitel ,lch-Stérungen®)
angenommen, um Symptome der Schizophrenie zu erklaren. Nach C. Frith
resultieren formale Denkstérungen und Verfolgungswahn aus der defizitdren
Wahrnehmung und Interpretation der sozialen Signale und Intentionen anderer.
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Schizophrene schreiben anderen Personen deshalb haufig inadaquate Intentionen
zu. Dieses Phanomen wird als TOM-Stérung bezeichnet.

C. Frith” Theorie macht konkrete Vorhersagen, welche schizophrenen Patienten in
TOM beeintrachtigt sind: Patienten mit Negativsymptomen und desorganisiertem
Verhalten sollen TOM Schwierigkeiten aufweisen. Auch paranoide Patienten sollen
bei TOM schlecht abschneiden, da sie Schwierigkeiten haben, die Intentionen
anderer und Informationen Uber den situativen Kontext korrekt zu berlcksichtigen.
Schizophrene mit Passivphanomenen (Verlust der Agentenschaft bzgl. Motorik und
Gedanken) sollen hingegen unbeeintrachtigt sein (Pickup & C. Frith, 2001). Es
handelt sich hierbei nicht wie beim Autismus um das Fehlen von TOM von Kindheit
an, sondern um den Zusammenbruch von TOM in der Akutphase der Schizophrenie,
so dass mentale Zustande falsch zugeschrieben werden (C. Frith, 1992).
Hardy-Bayle stellt in seinem Konzept die Rolle von Sprache und Kommunikation im
Zusammenhang mit TOM in den Vordergrund (Hardy-Bayle, Passerieux, Claudel,
Olivier & Chevalier, 1994). TOM-Defizite sind nach diesem Konzept besonders bei
Schizophrenen mit desorganisierten sprachlichen und kommunikativen Fahigkeiten
vorhanden und hangen mit Exekutiv- und Planungsschwierigkeiten zusammen
(Hardy-Bayle et al., 1994; Hardy-Bayle, Sarfati & Passerieux, 2003). Schizophrene
seien unfahig, die eigenen Handlungen zu Uberwachen und zu reprasentieren und
kontextuelle Informationen zu integrieren. Dies fihrt dazu, dass auch die Handlungen
anderer nicht adaquat berlcksichtigt werden kénnten. Dieses Modell sagt voraus,
dass einzig Patienten mit Denkstérungen und Sprachstérungen besondere
Beeintrachtigungen bei TOM aufweisen und steht der Simulationstheorie (s. Kapitel
~So0zialer Perspektivwechsel”) naher (Hardy-Bayle et al., 1994).

Ein interessanter dritter Ansatz stammt von Abou-Akel (Abu-Akel, 1999). Er
postuliert, das Schizophrene mit Positivsymptomatik ,Hyper-TOM* haben, d.h. sie
interpretieren zu sehr Intentionen in eigenes und fremdes Verhalten hinein. Dieses
Phanomen findet seinen Ausdruck in Halluzinationen. Abou Akel und Bailey (2000)
gehen von einem Kontinuum der TOM-Fahigkeit aus: die absolute Unfahigkeit zu
TOM, normales TOM aber Unfahigkeit TOM anzuwenden, Hyper-TOM mit quantitativ
zu vielen Hypothesen Uber die Intentionen anderer.

In Anlehnung an die Simulationstheorie (s. Kapitel ,Sozialer Perspektivwechsel)
haben Langdon und Kollegen einen anderen Erklarungsansatz fir TOM-Defizite
(Fahigkeit zu Empathie) vorgeschlagen (Langdon et al., 2006). Die Autoren
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kritisieren, dass das Modell, welches den TOM- Mechanismus bei Gesunden erklart,
hauptsachlich durch Autismusforschung entstanden ist. Die Unfahigkeit der Autisten
Metareprasentationen zu bilden, kénne aber nicht die TOM-Defizite Schizophrener
erklaren. Im Gegensatz zu Autisten sei bei Schizophrenen zuséatzlich zu TOM auch
der visuelle Perspektivwechsel gestért (Langdon & Coltheart, 2001; Langdon et al.,
2006). Ein defizitarer Entkoppelungsmechanismus, welcher mentale Zustédnde von
der Realitédt trennt, kdnne nicht die Probleme beim visuellen Perspektivwechsel
erklaren, da man visuelle Perzepte nicht in der Weise fehl interpretieren kénne wie
mentale Zustande (Langdon et al., 2006). AuBerdem fiihrten Schizophrene im
Gegensatz zu Autisten TOM durch, wenn auch in inadaquater Weise. Die Tatsache,
dass sowohl visueller als auch sozialer Perspektivwechsel bei Schizophrenen gestort
sei, lege ein domanenunabhangiges Defizit nahe: die Unféahigkeit zu erkennen, was
eine Person sieht und was eine andere Person denki.

Langdon und Kollegen nehmen an, dass Schizophrene die subjektiven Umstande, in
denen andere sich befinden, z.B. deren emotionale innere Zustande, nicht korrekt
wahrnehmen und simulieren kdnnen. Im Sinne der Simulationstheorie werden die bei
anderen wahrgenommenen Geflhle normalerweise zunachst auf sich selbst
bezogen, um dann auf dessen inneren Zustand zu schlieBen (Langdon et al., 2006).
Dieser Prozess kann durch die Schwierigkeiten Schizophrener, Emotionen bei
anderen zu erkennen, nicht fehlerfrei ablaufen (Langdon et al., 2006).

Es gibt noch keine Entscheidung, welchem der Modelle den Vorzug gegeben wird
(Brune, 2005). Die klinische Heterogenitat der Stérung und eine fehlende
Vereinheitlichung der Klassifikation der Schizophrenie und ihrer Symptome (z.B.
durch Symptomgruppierung in Negativ- und Positivsymptome) erschwert haufig
einen Vergleich zwischen Studien (Harrington et al., 2005). Es scheint jedoch, dass
Schizophrene mit Negativsymptomatik und paranoiden Symptomen besonders
schlecht in TOM sind (Brune, 2005; Harrington et al., 2005). Dies unterstiitzt das
Modell von C. Frith. Gegen das Modell von Hardy-Bayle spricht, dass auch Patienten
ohne Denk- und Sprachstérungen Defizite in TOM aufweisen (Brune, 2005).

4.3.2. Aktuelle Befunde zu TOM-Stérungen bei schizophrenen Psychosen

Im Folgenden werden kurz einzelne Aspekte aktueller TOM-Forschung skizziert.

Es ist ungeklart, ob es sich bei den TOM-Stérungen Schizophrener um ein
spezifisches Defizit vergleichbar mit der Unféhigkeit zur Metareprasentation der
Autisten handelt oder ob die Auffélligkeiten Konsequenzen aus anderen Problemen
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(z.B. Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion, Gedachtnis, Intelligenz) darstellen (Brune,
2005). Nach Brtine (2005) spricht die aktuelle Befundlage flir ein spezifisches Defizit.
Aufmerksamkeitsdefizite, schlechte Exekutivfunktionen, niedrige Intelligenz kdnnen
die Leistung in TOM negativ beeinflussen, jedoch bleiben die TOM-Defizite auch
bestehen, wenn flr diese Variablen kontrolliert wird und treten unabhangig von dem
verwendeten TOM-Paradigma auf (Brune, 2005).

Die folgenden Faktoren beeinflussen die TOM-Fahigkeit Schizophrener. Einen
Zusammenhang mit Uberstarkem externem Attributionsstil und schlechtem TOM
konnte bei Schizophrenen mit Verfolgungswahn gefunden werden (Randall,
Corcoran, Day & Bentall, 2003). Probleme beim Abruf autobiographischer
Informationen wurden als weiterer Faktor zur Erklarung von TOM-Defiziten bei
schizophrenen vorgeschlagen (Corcoran & C. Frith, 2003). Einen Zusammenhang
zwischen dysfunktionaler Kontextverarbeitung und TOM konnten erstmals Schenkel
und Kollegen an einer Stichprobe schizophrener Patienten zeigen (Schenkel,
Spaulding & Silverstein, 2005). Des weiteren scheint sich die Krankheitsdauer
negativ auf TOM auszuwirken (Harrington et al., 2005). Zusammenhange mit der
Medikation konnten bislang nicht gefunden werden (Brune, 2005).

Ergebnisse aus der Forschung zum sozialen Perspektivwechsel fanden bislang noch
wenig Anwendung im klinischen Alltag. Ein Interessanter erster Ansatz von Kayser
und Kollegen (2006) ist der Versuch, TOM bei Schizophrenen zu trainieren. Sie
konnten an einer Stichprobe mit chronischem Verlauf zeigen, dass die Analyse von
Videosequenzen, bei der besonders auf die mentalen Zustidnde der Agenten
geachtet werden sollte, deren TOM- und kommunikative Fahigkeiten verbesserte
(Kayser et al., 2006).

Gambini und Kollegen haben sich sozialen Perspektivwechsel im Zusammenhang
mit Krankheitseinsicht zu Nutze gemacht. Im Gesprach mit den Patienten Uber deren
Symptome konnten sie zeigen, dass der Gebrauch der 3PP in Formulierungen zu
starkerer Krankheitseinsicht bei den Patienten flihrte als der Gebrauch der 1PP
(Gambini, Barbieri & Scarone, 2004).

4.3.3. TOM-Defizite bei erh6htem Psychoserisiko- State oder Trait ?

Es ist unklar, ob TOM-Defizite nur in der akuten Krankheitsphase der Schizophrenie
vorhanden sind (,State”) oder ob es sich um ein unveranderliches Kennzeichen
(»I'rait“) handelt, welches auch auBerhalb schizophrener Episoden und bei Menschen
mit erhéhtem Psychoserisiko vorhanden ist. Wenige Studien wurden dazu an
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remittierten Schizophrenen und an Personen mit schizotyper Persdnlichkeitsstérung
durchgefihrt (Brune, 2005; Harrington et al., 2005). Diese sprechen eher fir ein
Trait-Defizit (Herold, Tenyi, Lenard & Trixler, 2002; Langdon & Coltheart, 1999;
Schiffman et al., 2004).

Vergleichbar wenige Studien existieren, die TOM an Menschen mit erhdhtem
Psychoserisiko (High Risk und High Risk Mental States) untersucht haben. Diese
weisen haufig Mangel wie z.B. kleine StichprobengréBe, fehlende Kontrolle
potentieller konfundierender Variablen auf.

Kelemen und Kollegen (2004) konnten keine Defizite bei Angehérigen ersten Grades
von Schizophrenen im Augen-TOM-Test nach Baron-Cohen (der Augenpartie
werden Gefuhlen zugeordnet) finden. Sie bertcksichtigten jedoch nur 1Q und Alter
und weisen selbst kritisch darauf hin, dass dieser mehr Emotionserkennung als TOM
pruft (Kelemen et al., 2004). Wykes und Kollegen (2001) fanden bei Verwandten von
Schizophrenen trotz Kontrolle dieser Variablen Defizite in verschiedenen TOM-Tests.
Marjoram und Kollegen (2006) haben diverse TOM-Paradigmen an Menschen mit
erhdhtem Psychoserisiko aus der Edinburgh High Risk Studie untersucht. Sie
konnten zeigen, dass in der TOM-Aufgabe nach Brine besonders diejenigen
Risikopersonen schlechter abschnitten, die in den letzten 10 Jahren schizophrene
Symptome hatten (Marjoram, Miller et al., 2006). Wegen der kleinen
StichprobengréBe (n = 12 je Gruppe) sollte dieses Ergebnis jedoch als vorlaufig
interpretiert werden. In einer Studie mit gréBeren Stichproben (ca. n = 40 je Gruppe)
konnten Janssen und Kollegen (2003) zeigen, dass schlechtes Abschneiden in der
Hinting Task nach Corcoran und C. Frith mit dem Psychoserisiko zusammen hangt.
Unter Berlcksichtigung von méglichen konfundierenden Variablen lag die Leistung
der Angehdrigen von Schizophrenen bei dieser Aufgabe zwischen dem Ergebnis der
Gesunden und Schizophrenen. In einer False-Belief-Aufgabe konnte nur ein Trend in
die gleiche Richtung gefunden werden (Janssen et al., 2003).

Insgesamt spricht die Datenlage fiir ein TOM-Defizit im Sinne eines stabilen
Merkmals (Trait) der Schizophrenie und sollte deshalb auch bei Personen mit
erhdhtem Psychoserisiko nachweisbar sein.
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4.3.4. Bildgebende Studien zu TOM bei schizophrenen Psychosen

TOM wurde bei Schizophrenen nur in wenigen Studien mittels Bildgebender
Verfahren untersucht (Brunet et al., 2003; Russell et al., 2000). Brunet und Kollegen
konnten in einer PET-Untersuchung bei einer nonverbalen TOM-Aufgabe zeigen,
dass bei Schizophrenen die Aktivierung im rechten PFC fehlte (Brunet et al., 2003).
Russell fand bei Schizophrenen in einem fMRT-Experiment fehlende Aktivierung im
linken PFC (BA 44/45) im Augen- TOM- Test nach Baron-Cohen (Russell et al.,
2000).

Nur eine fMRT-Studie hat bislang TOM bei Menschen mit erh6htem Psychoserisiko
untersucht (Marjoram, Miller et al., 2006). Marjoram und Kollegen (2006) haben
verschiedene Gruppen von Angehérigen (gruppiert je nach Vorliegen von
Positivsymptomen) mit einer Aufgabe zum Verstandnis von Witzen untersucht. Sie
konnten zeigen, dass die klassischen TOM-Regionen bei allen Gruppen aktivierten.
Es bestanden jedoch Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen im inferioren
Parietallappen und in TOM-assoziierten Regionen des PFC (BA 8, 9). Die Autoren
schlussfolgern, dass Risikopersonen ein beeintrachtigtes neuronales TOM-Netzwerk
haben und dies durch vermehrte Aktivierung in TOM assoziierten und anderen
Regionen ausgleichen (Marjoram, Job et al., 2006). Die Unterschiede zwischen den
Gruppen werden als State-Effekt interpretiert (Marjoram, Job et al., 2006). Die
Autoren weisen selbst auf Einschrankungen hin (kleine GruppengréBe, Vermischung
von Humorverstandnis mit TOM, mdglicherweise TOM auch in der
Kontrollbedingung) (Marjoram, Job et al., 2006). Dartber hinaus sind die fMRT-
Analysen zum Teil wenig nachvollziehbar oder fehlen (z.B. Risikopersonen vs.
Kontrollen), so dass man keine weitreichenden Schlussfolgerungen aus dieser
Studie ziehen sollte.

5. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die Methode der Magnetresonanztomographie (MRT) wurde 1973 von Lauterbur und
Mansfield entdeckt. Seit den 90er Jahren wird die MRT auch eingesetzt um
funktionelle Untersuchungen am Gehirn durchzufiihren, die so genannte funktionelle
MRT (fMRT). Heute werden fMRT-Untersuchungen in Psychiatrie, Neurologie und im
Bereich der kognitiven Neurowissenschaften durchgefihrt. Im Folgenden werden
einzelne Aspekte der funktionellen Magnetresonanztomographie dargestellt, da in

allen drei Experimenten diese Methode verwendet wird.
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5.1. Physikalische Grundlagen

Protonen drehen sich mit einer bestimmten Frequenz um die eigene Achse. Dieses
Phanomen wird Kernspin genannt und hat ein magnetisches Moment zur Folge
(Stdécker & Shah, 2007). Zu einem auBeren Magnetfeld, wie im MRT erzeugt, richten
sich die Protonen parallel und zu einem geringen Teil antiparallel aus. Dadurch
entsteht eine Summenmagnetisierung, die so genannte Langsmagnetisierung,
parallel zum &uBeren Magnetfeld. Die Protonen verfallen auBerdem in eine
Prazessionsbewegung, d.h. die Drehachse des Protons beschreibt eine Kegelfigur.
Die Frequenz dieser Prazessionsbewegung hangt von der Starke des auBeren
Magnetfeldes (Bo) und dem gyromagnetischen Verhaltnis des Protons (y) ab.

Die Larmor-Gleichung gibt die Prazessionsfrequenz (w) der Spins in einem
Magnetfeld an (Stécker & Shah, 2007):

o =7vBg

Wird eine kurze elektromagnetische Welle (Hochfrequezimpuls, HF-Impuls) von
auBen angelegt, kommt es zu einer antiparallelen Ausrichtung der
Summenmagnetisierung, der so genannten Transversalmagnetisierung. AuBerdem
bewegen sich die Protonen ,in Phase®, d.h. ihre Magnetfelder heben sich nicht mehr
gegenseitig auf, sondern addieren sich zu einer gemeinsamen magnetischen Kraft
quer zum auBeren Magnetfeld (Quermagnetisierung). Der Summenvektor aus Langs-
und Quermagnetisierung bewegt sich mit der Prazessionsfrequenz auf eine Antenne
zu und wird in Form von elektrischem Strom gemessen, dem MRT-Signal (Stécker &
Shah, 2007).

Man unterscheidet HF-Impulse nach ihrem Winkel, den sie zwischen L&ngs- und
Quermagnetisierung erzeugen (Flipwinkel, a).

Nach Beendigung des Impulses kehrt das System wieder in seinen Ruhezustand
zuriick. Die Langsmagnetisierung baut sich auf (Relaxation), die Quermagnetisierung
nimmt ab und die Protonen geraten wieder auBBer Phase. Dadurch nimmt das MR-
Signal ab. Zwei Werte kénnen in diesem Prozess ermittelt werden: T1 (Zeit bis zum
Aufbau der LAngsmagnetisierung nach Abschaltung des Hochfrequenzimpulses) und
T2 (Zeit bis zum Abbau der Transversalmagnetisierung nach Abschaltung des
Hochfrequenzimpulses).
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Gewebe unterscheiden sich in ihren T1- und T2-Werten. Die Qualitat des MRT-Bildes
héngt unter anderem von den T1- und T2-Werten und der Protonendichte des
untersuchten Gewebes ab (Stécker & Shah, 2007).

Wahrend einer Messung werden mehrfach Hochfrequenzimpulse ausgestrahlt. Die
Repetitionszeit (Time to Repeat, TR) ist definiert als die Zeit, die zwischen zwei
Impulsen verstreicht. Die Echozeit (Time to Echo, TE) ist die Zeit, die zwischen
einem Impuls und dem Auslesen des Signals (der Messung) vergeht. TR und TE
bestimmen die Gewichtung des Bildes (Buxton, 2003): T1 gewichtetes Bild (kurze TR
unter 500 msek, Signalunterschiede durch die unterschiedlichen T1-Zeiten der
Stoffe) und T2 bzw. T2 gewichtetes Bild (lange TE, gréBer als 80 msek).

Bei T1 gewichteten Bildern lassen sich graue und weiBe Hirnsubstanz deutlich
unterscheiden, daher wird diese Methode bei anatomischen Messungen
angewendet. T2 gewichtete Bilder sind besonders sensitiv fiir Anderungen in den
magnetischen Eigenschaften des gemessenen Stoffes und flr Inhomogenitaten des
Magnetfeldes. Die Zeitkonstante des exponentiellen Signalabfalls wird mit T2’
bezeichnet und ist immer kleiner als T2 T2~ Gewichtung wird in der funktionellen
MRT genutzt, da hier die Schwankungen der magnetischen Eigenschaften des
Blutes von Interesse sind (s. u. BOLD) (Stécker & Shah, 2007).

Um feststellen zu kénnen, von welchem Punkt des gemessenen Kérpers das MRT-
Signal kommt, muss eine Ortskodierung stattfinden. Diese erfolgt durch zusatzliches
Einschalten von Gradienten. Gradienten verandern die Frequenzen der Protonen in
definierter Abh&ngigkeit von ihrer rAumlichen Lage (Stécker & Shah, 2007).

Die zu messenden Schichten werden mittels eines zuséatzlichen externen
Magnetfeldes mit abnehmender Feldstarke bestimmt. Die Dicke jeder Schicht
bestimmt ebenfalls maBgeblich die Qualitat des Bildes. Ein Frequenzkodiergradient
wird angelegt, um Spalten innerhalb einer Schicht auswahlen zu kénnen. Dieser
beeinflusst die Prazessionsfrequenz der angeregten Protonen. Um einzelne Punkte
innerhalb einer Spalte dekodieren zu kénnen, bendétigt man kurzzeitig einen weiteren
Gradienten, der die Protonen desynchronisiert. Das daraus resultierende Signal
bestehend aus unterschiedlichen Frequenzen und Phasen wird mittels der Fourier-
Transformation aufbereitet, so dass eine exakte Lokalisation des Signals erfolgen
kann (Stécker & Shah, 2007).

Die Methode des Echo-Planar-Imaging (EPI) nutzt Gradienten, um eine Erhéhung
der zeitlichen Auflésung der Bildgebung zu erreichen. Sie ermdglicht durch extrem
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schnell geschaltete Gradienten eine Schicht in weniger als einer zehntel Sekunde
aufzunehmen, jedoch ist die raumliche Auflésung der EPI-Sequenz in der Regel
gering (Stécker & Shah, 2007).

5.3. Grundlagen der funktionellen Kernspintomographie

Ziel der funktionellen Kernspintomographie ist, einen Kontrast zwischen aktiver und
ruhender Hirnregion abzubilden (Buxton, 2003).

Es ist bekannt, dass bei zerebraler neuronaler Aktivitat der regionale Glukose- und
Sauerstoffverbrauch ansteigen. Um die Neurone adaquat mit beidem zu versorgen
erhdht sich der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) in der aktiven Region. Bei
neuronaler  Aktivierung steigt zunachst fir circa zwei Sekunden die
Sauerstoffextraktion aus dem Blut. Nach einer kurzen Latenz steigt der rCBF an, die
Sauerstoffextraktion bleibt konstant. Nach circa vier bis sechs Sekunden erreicht der
rCBF ein Plateau. Ist die neuronale Aktivitadt beendet, verringert sich der rCBF mit
einer Latenz von einigen Sekunden und befindet sich nach ca. 10 Sekunden wieder
auf dem Ausgangsniveau vor der neuronalen Erregung (s. Abb. 8). Dieses
Phadnomen wird neurovaskuldare Kopplung genannt (Buxton, 2003). Obwohl die
Physiologie dieses Zusammenhangs nicht vollstandig verstanden ist, ist der zeitliche
Ablauf gut bekannt (Stécker & Shah, 2007).

Regionaler
zerebraler Blutfluss

Regionaler
Sauerstoffverbrauch

v

Stimulation Zeit

Baseline Baseline
Stéarke

Abb. 8: Zusammenhang der rCBF und des regionalen Sauerstoffverbrauchs.

Die Anderung der Sauerstoffsattigung des Blutes bildet der Blood-Oxygenation-
Level-Dependent- (BOLD-) Kontrast ab (Aguirre & D'Esposito, 2000). Blut besitzt
47



aufgrund des Anteils von Desoxyhamoglobin zu Oxyhamoglobin intrinsische
Kontrasteigenschaften. Infolge des Sauerstoffverbrauchs steigt der Anteil von
Desoxyhamoglobin bis ca. zwei Sekunden nach Beginn der neuronalen Aktivitat und
nimmt dann mit Anstieg des rCBF schnell ab. Zusammen mit dem Anstieg des rCBF
nimmt dann der Anteil an Oxyhdmoglobin zu (Aguirre & D'Esposito, 2000). Da
Desoxyhamoglobin paramagnetisch ist, inhomogenisiert es das umgebende
Magnetfeld. Dadurch nimmt das MRT-Signal bei Beginn neuronaler Aktivitat
kurzfristig in dieser Region ab. Zwei Sekunden nach Beginn der neuronalen Aktivitat
nimmt das MRT-Signal wieder an der aktiven Stelle zu (Aguirre & D'Esposito, 2000).
Der BOLD-Kontrast verandert allerdings bei einem 1,5- Tesla Tomographen nur ca.
0,5-5% des MR-Signals, daher werden hohe Anforderungen an den Versuchsaufbau
gestellt und es kommen spezielle Auswertestrategien zur Anwendung (Stécker &
Shah, 2007). Das BOLD-Signal ist kein exaktes quantitatives MaB fiir den Anteil von
Desoxyhamoglobin, da das gemessene Signal auch durch andere Faktoren
beeinflusst wird. Auch der Mechanismus der neuronalen Kopplung wird durch
physiologische Parameter wie Blutdruck und vaskulare Mikroarchitektur veréandert
(Aguirre & D'Esposito, 2000). Deshalb werden in experimentellen Untersuchungen
immer relative Signalanderungen zwischen verschiedenen experimentellen Be-

dingungen gemessen (Aguirre & D'Esposito, 2000) (s. Kapitel ,Datenauswertung®).

5.4. Experimentelle Designs

Neben den oben besprochenen physikalischen und physiologischen Gegebenheiten
ist die Wahl des experimentellen Designs entscheidend fir die Qualitat der Daten.
Die Héhe des BOLD-Signals kann nicht absolut interpretiert werden, weshalb fMRT-
Experimente immer relative BOLD-Signalédnderungen, d.h. Unterschiede zwischen
experimentellen Bedingungen testen (Aguirre & D'Esposito, 2000). Man
unterscheidet generell Block- und Event-Related- Design.

Das Block-Design ist ein kategoriales Substraktionsdesign. Verschiedene ex-
perimentelle Bedingungen werden als Block (in Kategorien) dargeboten und
statistisch miteinander verglichen. Es wird die Hirnaktivierung Uber die gesamte
Blocklange berlcksichtigt. Meist wird eine experimentelle Bedingung, z.B. die
Prasentation emotionaler Bilder in Vergleich zu einer Kontrollbedingung gesetzt, die
sich nur in dem interessierenden kognitiven Prozess von der Experimentalbedingung
unterscheidet (z.B. die Prasentation von Bildern ohne emotionalen Gehalt).

Differenzen der neuronalen Aktivitat kénnen dann auf den kognitiven Prozess zuriick

48



gefuihrt werden (Aguirre & D'Esposito, 2000). Der zu untersuchende kognitive
Prozess bestimmt die Prasentationslange der Stimuli und das Inter-Stimulus-Intervall.
Dem Substraktionsdesign liegt als Annahme zugrunde, dass sich zusatzliche
kognitive Prozesse einfach aufaddieren (,Pure Insertion), ohne die anderen
kognitiven Prozesse zu beeinflussen. Weiterhin wird angenommen, dass sich
neuronale Aktivitdt und BOLD-Signal linear verandern (Aguirre & D'Esposito, 2000).
Block-Designs ermdglichen keine randomisierte Stimulusdarbietung, und die
Erwartung Uber die Art der Aufgabe kann die kognitiven Prozesse konfundieren.
Jedoch spricht die héhere statistische Power haufig fir die Wahl dieses Designs
(Aguirre & D'Esposito, 2000).

Im Event-Related-Design werden je Stimulus die Signaldanderungen errechnet, da die
experimentellen Bedingungen mit jedem Stimulus variieren. Hierbei entfallt die im
Block-Design mdgliche Konfundierung durch die Erwartungshaltung des Probanden,
da die Stimuli in randomisierter Reihenfolge dargeboten werden kénnen. AuBerdem
ist es mdglich post-hoc einzelne Stimuli zu analysieren, z.B. nur die korrekt gel6sten
Stimuli (Aguirre & D'Esposito, 2000). Der Abstand zwischen zwei Stimuli der gleichen
Bedingung spielt in diesem Design flr die statistische Power eine groB3e Rolle.
Parametrische Designs sind eine Form des Event-Related-Designs und werden
genutzt, um variierende Auspragungen kognitiver Prozesse zu untersuchen. Dabei
wird die Korrelation zwischen MRT-Signal und einer unabhangigen Variable
bestimmt (Aguirre & D'Esposito, 2000).

5.5. Datenauswertung

Ziel von fMRT-Experimenten in den kognitiven Neurowissenschaften ist es meist zu
erfahren, in welchem AusmaB eine bestimmte Hirnregion an der Ausiibung eines
bestimmten kognitiven Prozesses (z.B. Gedéachtnisabruf) beteiligt ist. Dazu muss erst
der Zusammenhang zwischen BOLD-Signal und experimentellem Paradigma
analysiert werden und die funktionellen Daten mit anatomischen Daten in
Ubereinstimmung gebracht werden (Wohlischldger, Kellermann & Habel, 2007).
Dieser gesamte Prozess lasst sich in Vorverarbeitung und statistische Analyse
aufteilen.

In der Vorverarbeitung werden Bildartefakte, beispielsweise die Kopfbewegung des
Probanden (Bewegungskorrektur, Realignment), oder die zeitlich gestaffelte
Aufnahme der Einzelschichten in der EPI-Messung (Slice Timing) ausgeglichen.

Weiterhin werden die funktionellen Aufnahmen mit den anatomischen Aufnahmen
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des Probanden abgeglichen (Koregistrierung). Durch die Anpassung der Daten an
ein Standardgehirn (Normalisierung) wird eine Vergleichbarkeit Uber mehrere
Probanden hergestellt. Zuletzt werden die Daten mittels eines Filters geglattet
(Smoothing) um die Statistik zu verbessern und die Daten zwischen den Probanden
vergleichbar zu machen (Wohlschlager et al., 2007).

Die statistische Analyse erfolgt im Rahmen des Allgemeinen Linearen Modells (ALM)
durch Zerlegung der Varianz in verschiedene Anteile (Friston et al., 1995). Zunachst
wird auf Ebene des Einzelprobanden (Single Subject, Analyse erster Ebene) und
dann auf Gruppenebene (Analyse zweiter Ebene) getestet, ob das gemessene
Signal an einem Voxel tatsachlich mit der Prasentation der einzelnen Bedingungen
des Experimentes zusammen hangt.

Hier wird am Beispiel von drei experimentellen Bedingungen die mathematische
Vorhersage des ALM aufgestellt (Wohlschlager et al., 2007):

Y = B1 Xe + B2 Xn + B3C +€

y: Empirisch beobachtete Zeitreihe in einem Voxel

Xe , Xn: Pradiktoren flr 2 experimentelle Bedingungen

C: Konstante

€ Fehlerterm, gibt die Differenz wischen dem Modell und jedem der Daten-
punkte in der Zeitreihe (y) an

B+, B2: Pradiktoren (Beta-Gewichte)

Im ALM werden die Beta-Gewichte (B4, B2, Bs) und € so geschatzt dass € minimiert
und die durch die Beta-Gewichte erklarte Varianz maximiert wird. Die gemessene
Signalanderung entsteht aus der linearen Kombination der Pradiktoren und dem
Fehlerterm (Wohlschlager et al., 2007).

Durch das ALM wird also jeder experimentellen Bedingung je Voxel eine EffektgrdéBe
B zugeordnet. Sie gibt den Einfluss der Bedingung an dem spezifischen Ort des
Gehirns wieder. Durch Kontrastierung verschiedener experimenteller Bedingungen
wird die Zahl der Pradiktoren eingeschrankt und nur die interessierenden Pradiktoren
im statistischen Vergleich bericksichtigt (Wohlschlager et al.,, 2007). Wegen der
vielen Einzelvergleiche (ein Vergleich pro Voxel) kommen verschiedene
Korrekturverfahren flr multiples Vergleichen, z.B. Bonferroni-Korrektur, ,Familywise
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Error Rate” (FWE) oder ,False Discovery Rate” (FDR) zur Anwendung. Gibt es im
Vorhinein Hypothesen, in welcher anatomischen Region in Abhangigkeit von der
experimentellen Bedingung eine Aktivierungsanderung auftreten wird, kdénnen
einzelne ,Regions Of Interest” (ROIs) abgesteckt werden (Wohlschlager et al., 2007).
In der Analyse erster Ebene ergibt dann jeder Kontrast je Voxel einen t- Wert. Um
von einer Stichprobe auf die zugrunde liegende Population schlieBen zu kénnen,
wird die so genannte Random-Effects-Analyse gerechnet (Holmes & Friston, 1998).
Zum Vergleich zweier unterschiedlicher Populationen wird der t-Test fir unabhangige
Stichproben haufig eingesetzt (Wohlschlager et al., 2007).

Die anatomische Zuordnung von Aktivierungen erfolgt durch Uberlagerung auf einem
koregistrierten anatomischen Bild. Die Lokalisation wird meist anhand von MNI- oder
Talairach-Koordinaten angegeben. Zur Veranschaulichung werden die Aktivierungen
haufig zuséatzlich durch Grafiken, z.B. als Uberlagerung auf ein Gehirn dargestellt
(Wohlschlager et al., 2007).

5.6. Grenzen der funktionellen Kernspintomographie

Der Einsatz von fMRT erlaubt mégliche Veranderungen der funktionellen Architektur
des ZNS zu untersuchen.

Die Datengewinnung mittels technisierter Messapparate wie dem MRT geht immer
mit EinbuBen der externen Validitat einher. Mittels fMRT kann die neuronale Aktivitat
nur indirekt Ober das BOLD-Signal gemessen werden. Die neuronale Aktivierung
(gemessen Uber BOLD) liefert zudem keine absolut quantifizierbaren Werte. Deshalb
werden experimentelle Bedingungen immer gegeneinander kontrastiert. Es ist also
von entscheidender Bedeutung flir die erhaltenen Aktivierungen, gegen welche
Bedingung die Zielbedingung kontrastiert wird. Dabei ist die Wahl einer adaquaten
Baseline bzw. anderen experimentellen Bedingung von groBer Relevanz. Bislang ist
noch unklar, ob das BOLD-Signal durch exzitatorische oder inhibitorische neuronale
Prozesse entstent (Arthurs & Boniface, 2002). Durch die Verzégerung der
hdmodynamischen Antwort ist zudem das zeitliche Auflésungsvermégen der fMRT
begrenzt. Aufgrund des statistischen Vorgehens sind Einzelfallanalysen schwer
maoglich.

Vorteile der Methode bestehen darin, dass in vivo und nicht invasiv zerebrale
Prozesse dargestellt werden kénnen. Insbesondere wegen seines hohen raumlichen
Aufldsungsvermégens  ist fMRT  die  Methode der Wahl fir viele
neurowissenschaftlichenFragestellungen.
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lll. Experimenteller Teil: Perspektivwechsel bei Gesunden und Patienten mit
erhéhtem Psychoserisiko

1. Forschungsfragen an die Experimente

Die vorliegende Arbeit untersucht verschiedene Aspekte des Perspektivwechsels.
Wie in den vorigen Kapiteln beschrieben, hat die Erforschung des raumlichen und
sozialen Perspektivwechsels eine lange Tradition in der Verhaltensforschung. Die
Nutzung von bildgebenden Verfahren fir die Kognitionswissenschaften ermdglicht
auch zunehmend exaktere Beschreibungen der zugrunde liegenden neuralen
Korrelate. Insbesondere zu TOM wurden viele Studien mittels fMRT durchgefihrt.
Ubereinstimmend wurden meist Aktivierungsverdnderungen im medialen PFC, den
Temrporalpolen und dem orbitofrontalen Kortex beschrieben (Baron-Cohen et al.,
1994; Gallagher & C. Frith, 2003; Marjoram, Miller et al., 2006; Saxe et al., 2004;
Stone & Gerrans, 2006). Es existieren nur wenige fMRT-Studien zu raumlichem
Perspektivwechsel, jedoch scheinen der rechte Parietallappen und der pramotorische
Kortex an dieser Funktion beteiligt zu sein (Creem et al., 2001; N. David et al., 2006;
Zacks et al., 1999; Zacks et al., 2003).

Es ist noch unerforscht, in wie fern sich die Hirnregionen bei rdumlichem und
sozialem Perspektivwechsel unterscheiden. In Experiment | sollen deshalb erstmals
in einem gemeinsamen Paradigma beide Formen des Perspektivwechsels
operationalisiert werden. Es soll Uberprift werden, ob wéahrend sozialem
Perspektivwechsel andere Hirnregionen beteiligt sind als bei raumlichem
Perspektivwechsel.

Dass die Einnahme einer bestimmten Perspektive (1PP, 3PP) mit
Aktivitatsveranderung in verschiedenen Hirnregionen einhergeht, ist bekannt:
selbstbezligliche Information wird insbesondere im medialen PFC, der Insula und im
rechten Parietallappen verarbeitet (N. David et al., 2006; Gusnard et al., 2001; Kelley
et al.,, 2002; Northoff & Bermpohl, 2004), die Einnahme der Perspektive eines
anderen geht haufig mit Verdnderungen im superioren Temporallappen und ACC
einher (N. David et al., 2006; Ramnani & Miall, 2004; Vogeley et al., 2001). Die
Hirnregionen unterscheiden sich jedoch je nach gewéahltem experimentellen
Paradigma. In den meisten Studien wurde darlber hinaus auf eine explizite
Kontrastierung zwischen 1PP und 3PP verzichtet. Experiment | ermdglicht den
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direkten Vergleich der neuralen Korrelate von 1PP und 3PP in einem gemeinsamen
Paradigma. Es sollen die neuralen Korrelate der einzelnen Perspektiven (1PP, 3PP),
die unabhangig der Ebene des Perspektivwechsels (rdumlicher und sozialer)
auftreten beschrieben werden.

Unklar ist bislang, wie der raumliche Perspektivwechsel mit dem sozialen Perspektiv-
wechsel zusammen hangt. Mdglicherweise stellt raumlicher Perspektivwechsel eine
Voraussetzung fir den sozialen Perspektivwechsel dar (Langdon & Coltheart, 1999,
2001). Dagegen sprechen allerdings Studien an Patienten, die selektive Defizite
einer der beiden Funktionen nachweisen konnten (Pinkham et al.,, 2003; Reed &
Peterson, 1990; Yirmiya et al., 1994).

Die Symptome der Schizophrenie werden als prototypisch fir Stérungen des
Perspektivwechsels diskutiert (C. Frith, 1992; C. Frith & Corcoran, 1996; Vogeley et
al., 2001). In Verhaltensexperimenten ist gezeigt worden, dass Stérungen von TOM
auch auBerhalb der akuten Krankheitsphase auftreten (Herold et al., 2002; Langdon
& Coltheart, 2001; Schiffman et al., 2004). Erste Hinweise sprechen auch fir
Veranderungen der neuralen Aktivierungsmuster wahrend TOM (Brunet et al., 2003;
Russell et al.,, 2000). Verhaltensstudien zum raumlichen Perspektivwechsel, die
Charakterisierung der neuronalen Korrelate des rdumlichen Perspektivwechsels und
der einzelnen Perspektiven (1PP, 3PP) bei schizophrenen Patienten existieren
bislang nicht. Deshalb soll in Experiment Il untersucht werden, ob sich Menschen mit
einem erhéhten Psychoserisiko in der Fahigkeit zum Perspektivwechsel von
Gesunden unterscheiden. Dazu soll auf Verhaltensebene Uberpruft werden, ob sich
Personen mit erhdhtem Psychoserisiko in der Fahigkeit zum raumlichen oder
sozialen Perspektivwechsel von Gesunden unterscheiden. Insbesondere wird
untersucht, ob eventuell eine Form des Perspektivwechsels selektiv gestoért ist oder
ob die Probanden mdglicherweise in beiden Bereichen des Perspektivwechsels
Defizite aufweisen. Dies wirde Hinweise auf einen Zusammenhang von raumlichem
und sozialem Perspektivwechsel geben.

Weiterhin sollen die neuronalen Korrelate dieser Funktionen mit Gesunden
verglichen werden. Patienten mit erhdhtem Psychoserisiko wurden gewahlt, um
Effekte der Krankheitsdauer und der Medikation auszuschlieBen. Da die Erforschung
des Prodromalstadiums ein neuer und aktueller Forschungszweig ist, wurde auch
untersucht, ob sich die neurale Aktivitat der Personen mit erhéhtem Psychoserisiko
insgesamt von der Aktivitat der Gesunden unterscheidet und so mittels fMRT vorab
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Hinweise auf eine sich entwickelnde Schizophrenie zu erhalten sind. So kdnnten
moglicherweise Perspektivwechselstérungen fur die Friherkennung der Schizo-
phrenie nutzbar gemacht werden.

In Experiment | und Il wurde TOM als sichere Zuschreibungsbedingung
operationalisiert. Diese Herangehensweise steht im Unterschied zu den ,klassischen®
TOM-Studien, die meist einen Unsicherheitsfaktor bei TOM-Studien beinhalten (U.
Frith & C. Frith, 2003; Grezes et al., 2004; Saxe et al., 2004). Auch im Alltag wird
sozialer Perspektivwechsel unter unsicheren Umstéanden durchgefihrt, d.h. es sind
nicht alle relevanten Fakten Uber die andere Person bekannt, sondern man muss
Uber deren mentale Zustande spekulieren. Es ist bislang nicht erforscht, ob spezielle
Hirnregionen bei unsicheren mentalen Zuschreibungen aktiviert werden. Daher soll in
Experiment lll erstmals untersucht werden, welche Hirnregionen besonders an
sozialem Perspektivwechsel unter unsicheren Bedingungen beteiligt sind. Dazu
wurde der Faktor Sicherheit der mentalen Zuschreibung systematisch variiert.

Die Vermischung vieler kognitiver Prozesse (z.B. logisches SchlieBen, Gedachtnis),
die die meisten TOM-Paradigmen in der Literatur aufweisen, erschwert eine
eindeutige Zuordnung von Hirnregionen zu dieser Fahigkeit. Auch die Entscheidung
Uber Defizite im sozialen Perspektivwechsel bei Patienten wird durch den Beitrag
dieser kognitiven Leistungen konfundiert. In den vorliegenden Experimenten wurden
daher neue Paradigmen entwickelt, die selektiv einen Aspeki des komplexen
Konzeptes Perspektivwechsel untersuchen. Dadurch sollen die neuronalen Korrelate
aufgedeckt werden, die fir Perspektivwechsel unbedingt notwendig sind. Die
Verwendung virtueller Charaktere erlaubte durch die maximale Kontrolle Uber die
Stimuli eine aufs Wesentliche beschrankte Prasentationsform und minimierte
dadurch mégliche Konfundierungen. In Studien wurden haufig artifizielle Paradigmen
mit hohem analytischen Gehalt verwendet (z.B. Geschichten), die sehr wenig mit
dem alltaglichen Perspektivwechsel zu tun haben, den der gesunde Mensch t&glich
scheinbar mihelos absolviert. Es wurde deshalb besonders darauf geachtet, einen
mdglichst lebensnahen Perspektivwechsel zu operationalisieren.
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2. Experiment | - Raumlicher und sozialer Perspektivwechsel mit sicherer
Zuschreibung bei Gesunden

2.1. Fragestellung und Hypothesen

2.1.1. Fragestellung

Es ist unklar, wie raumlicher und sozialer Perspektivwechsel zusammen hangen. In
diesem Experiment soll erstmals in einem gemeinsamen fMRT-Paradigma
untersucht werden, welche Hirnareale an beiden Formen des Perspektivwechsels
beteiligt sind. Insbesondere interessiert dabei, welche Hirnareale aktivieren, wenn
Uber den raumlichen Perspektivwechsel hinaus eine einfache Form des sozialen
Perspektivwechsels vollzogen wird.

Durch den direkten Vergleich des rdumlichen und sozialen Perspektivwechsels soll
auch der Einfluss zusatzlicher kognitiver Prozesse minimiert werden.

Des Weiteren wird untersucht, welche Hirnareale aufgabenunabhéngig mit der
Einnahme einer bestimmten Perspektive (1PP bzw. 3PP) aktiviert werden. Dabei
wird Uberprift, ob die Einnahme einer Perspektive (1PP oder 3PP) und die Form des
Perspektivwechsels (rdumlich oder sozial) miteinander auf neuronaler Ebene

interagieren.

2.1.2. Hypothesen

Zu den Fragestellungen wurden folgende Hypothesen formuliert.

2.1.2.1. Verhaltensdaten

Hypothese 1: Es bestehen Unterschiede zwischen dem raumlichen und sozialen
Perspektivwechsel: der soziale Perspektivwechsel fihrt zu langeren RT und mehr
Fehlern.

Bei der Aufgabe zum sozialen Perspektivwechsel muss zusatzlich zum Blickfeld des
virtuellen Charakters (Avatar) dessen jeweilige Praferenz berlicksichtigt werden.
Deshalb werden langere Reaktionszeiten und mehr Fehler in der

Zuschreibungsaufgabe erwartet.

Hypothese 2: Es bestehen Unterschiede zwischen der Erste-Person-Perspektive
und der Dritte-Person-Perspektive: die 3PP flhrt zu héheren RT und mehr Fehlern.
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Es ist wahrscheinlich, dass die Einnahme der Perspektive eines anderen immer mit
kognitivem Mehraufwand verbunden ist, da die 1PP die Perspektive ist, die der
Mensch im Alltag einzunehmen gewohnt ist. Es werden aus diesem Grund langere

Reaktionszeiten und mehr Fehler in 3PP erwartet.

2.1.2.2. fMRT-Daten

Hypothese 3: Die neuronalen Korrelate des raumlichen Perspektivwechsels

befinden sich vor allem im Parietallappen.

Raumlicher Perspektivwechsel wurde bislang besonders mit Regionen des
Parietallappens in Verbindung gebracht (N. David et al., 2006; Vogeley & Fink, 2003;

Zacks et al., 1999). Es wird daher Aktivierung im superioren Parietallappen erwartet.

Hypothese 4: Die neuronalen Korrelate des sozialen Perspektivwechsels befinden
sich in einem Netzwerk fronto-temporaler Regionen (medialer PFC, superiorer

Temporallappen).

Es wird vermutet, dass Regionen, die typischerweise bei sozialem Perspektivwechsel
in TOM-Paradigmen aktivieren, auch im vorliegenden Paradigma aktivieren. Dies
sind Areale im medialen PFC (incl. anteriorer ACC) und im superioren
Temporallappen (STS, Temporalpole) (C. Frith, 2003).

Hypothese 5: Die neuronalen Korrelate der Erste-Person-Perspektive befinden sich
Aufgaben Ubergreifend in einem Netzwerk bestehend aus medialem Préafrontalkortex

(incl. ACC), Insula, superiorem Temporallappen und superiorem Parietallappen.

Es konnte in verschiedenen Paradimgen gezeigt werden, dass die Verarbeitung
selbstbezlgliche Informationen mit Aktivierungen im medialen PFC, superioren
Temporallappen und superioren Parietallappen einhergehen (Northoff & Bermpohl,
2004; Ruby & Decety, 2001; Vogeley et al., 2004). Aktivitat dieser Regionen wird
auch in 1PP erwartet.
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Hypothese 6: Die neuronalen Korrelate der Dritte-Person-Perspektive befinden sich
im medialen PFC, superioren Temporallappen und Parietallappen.

Es wurde bislang keine Studie zu Perspektivwechsel im Raum und sozialem
Perspektivwechsel in Kombination durchgefiihrt, aus der anatomische Hypothesen
abgeleitet werden kdnnte. Es wird aber vermutet, dass Regionen, die mit einer Form
des Perspektivwechsels assoziiert sind (raumlicher oder sozialer), im Haupteffekt
3PP aktivieren. Dies sind Regionen des medialen PFC, des superioren
Temporallappens und des Parietallappens (C. Frith, 2003; Vogeley & Fink, 2003;
Zacks et al., 2003).

Hypothese 7: Die eingenommene Perspektive (1PP, 3PP) und die Form des
Perspektivwechsels (rAumlicher, sozialer) interagieren auf neuronaler Ebene.
Sozialer Perspektivwechsel in der 1PP geht mit Aktivierung des inferioren
Parietallappens einher, sozialer Perspektivwechsel in der 3PP hangt mit Aktivierung

im STS zusammen.

Nach dem Modell von Abou-Akel (Abu-Akel, 2003) moduliert die eingenommene
Perspektive beim sozialen Perspektivwechsel die neuronale Aktivitat. Es wird
deshalb erwartet, dass beim sozialen Perspektivwechsel je nach Perspektive andere
Hirnregionen aktiviert sind. In der 1PP wird beim sozialen Perspektivwechsel
Aktivierung im inferioren Parietallappen, in der 3PP im STS erwartet. Ob diese
Strukturen auch beim rdumlichen Perspektivwechsel zwischen den Perspektiven
differentiell aktivieren oder ob andere Hirnareale beim rdumlichen Perspektivwechsel

von der eingenommenen Perspektive moduliert werden, bleibt offen.
2.2. Versuchsgruppe und Methoden

2.2.1. Stichprobe

Flnfzehn gesunde, rechtshdndige Manner nahmen an dem Experiment teil (s.
Tabelle 1 im Anhang). Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden angewendet:
Die Personen waren freiwillige Probanden des Forschungszentrum Jilich.
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien fur Experiment |

Einschlusskriterien
e Mannliches Geschlecht

e Alter zwischen 18 und 40 Jahren
¢ Rechtshandigkeit

Ausschlusskriterien
e Neurologische oder psychiatrische Erkrankung

e Kognitive Dysfunktion (s. Tabelle2 im Anhang)

e Unkorrigierte Sehschwéche (Fehlsichtigkeit, Farbenblindheit)

e Metallteile (z.B. Knochennégel), Tatowierungen oder elektrische Gerate (z.B. Herzschritt-
macher) im Kérper

¢ Drogenkonsum (schadlicher Gebrauch von Alkohol, illegale Drogen)

Die Studie wurde vom Ethikkomitee der Universitat Bonn genehmigt.

2.2.2. Stimulusmaterial, Aufgabe, Studiendesign

Die Stimuli wurden mittels der Software 3D Studio Max (Version 5.1, Discreet,
Division of Autodesk, Inc.) selbst erstellt. Die Prasentationsform mit virtuellen
Charakteren (Avataren) hat den Vorteil, dass absolute Kontrolle Uber das
Stimulusmaterial besteht (z.B. Gesichtsausdruck, &uBere Erscheinung, Beleuchtung),
um konfundierende Variablen auszuschlieBen und gleichzeitig eine naturalistische
Darstellung sozialer Prozesse mdglich ist.

Ein Raum mit leicht grauen Wanden wurde gezeigt, in dessen Mitte pro Stimulus
jeweils einer von zwei mdglichen mannlichen Avatare stand. Beide Avatare
unterschieden sich nur in Gesichtsform, Haarschnitt und —farbe. Der Avatar war von
ein bis drei Objekten umgeben (Kugeln oder Wiirfel in roter oder blauer Farbe).
Dieser Grundaufbau der Szene war fir alle Stimuli gleich (s. Abb. 9).
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Systematisch variiert wurden die Korperorientierung des jeweiligen Avatars (6

Abb. 9: Grundszene fiir Experiment I.

Positionen, in 60 Grad Drehungen), die Anzahl der Objekte einer Kategorie und die
Anzahl der Objekte (1-3). Die Position der Objekte variierte (12 Positionen, in 30
Grad um den Avatar gedreht). 96 Stimuli wurden als JPEG-Dateien mit einer
raumlichen Auflésung von 400 x 200 Pixeln erstellt. Alle Stimuli wurden einmal in
jeder experimentellen Bedingung gezeigt.

Die Aufgaben waren in einem zweifaktoriellen Design mit den Faktoren Perspektive
(1PP, 3PP) und Aufgabe (raumlicher und sozialer Perspektivwechsel) angeordnet.

In allen Bedingungen waren die Probanden instruiert, die Anzahl der Objekte je nach
Aufgabentyp zu zahlen.

Die Aufgabe zum raumlichen Perspektivwechsel (RAUM) wurde an das Paradigma
von Vogeley und Fink (2003) angelehnt, da dieses mittels fMRT erprobt ist. In dieser
Aufgabe sollten die Probanden diejenigen Objekte zahlen, die aus der eigenen
Perspektive sichtbar waren (1PP-RAUM) oder die im Blickfeld des Avatars (150
Grad) lagen (BPP-RAUM). In der Aufgabe zum sozialen Perspektivwechsel (SOZ),
sollte die Anzahl der Objekte im jeweiligen Blickfeld gezahlt werden, die der Vorliebe
des Probanden (1PP-SOZ) oder die der Vorliebe des Avatars entsprachen (3PP-
SOZ) (s. Abb. 10).

Fir die Bedingung 3PP-SOZ hatten die Probanden zuvor gelernt, welchen Objekttyp
der jeweilige Avatar bevorzugte (Avatar |: blaue Objekte, Avatar Il: Wirfel). In
Vorbereitung der Bedingung 1PP-SOZ sollten die Probanden frei einen Objekttyp
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(Farbe oder Form) wahlen, den sie spontan bevorzugten und behielten diese Wahl

wahrend des gesamten Experimentes bei.

Aufgabe

RAUM S0z

s ° 0 2
o X e
= Wi le Objek
- ,»Wie viele Objekte
»Wie viele Objekte Ihrer Wahll
sehen Sie?“ sehen Sie?*
(]
2
<
o ] o ]
& e ® é
S
()]
o @
o
o ™™ '
)

. . »Wie viele Objekte
»Wie viele Objekte seiner Wahl

sieht er?” sieht er?“

Abb. 10: Experimentelles Design und Beispielstimuli.

Bei der Aufgabe zum sozialen Perspektivwechsel wurde bewusst vom ,klassischen®
TOM-Paradigma abgewichen und zwar aus folgenden Griinden: es ist bekannt, dass
die Einstellungen einer Person ihr Verhalten und ihre Entscheidungen beeinflussen
(Rosenberg & Hovland, 1960). Wissen Uber eine andere Person beeinflusst sozialen
Perspektivwechsel (U. Frith & C. Frith, 2003). Folgendes Beispiel soll diesen
Zusammenhang erlautern: Ich weiB3, dass meine Freundin Schokolade mag, weil sie
mir das erzahlt hat oder weil ich sie schon einmal Schokolade essen gesehen habe.
Wird ihr nun in einer Situation ein Apfel oder ein Schokoladenpudding angeboten,
werde ich vermuten, dass sie den Schokoladenpudding wéhlen wiirde. Der Abruf von
Wissen Uber eine Person beeinflusst also meine Einschatzung von ihr und ihrem

Verhalten in einer aktuellen Situation.

60



Ein weiterer Grund flr die Wahl dieser Aufgabe war die Notwendigkeit wegen der
Substraktionsanalysen im fMRT, den Unterschied zwischen der Raumkognitions-
aufgabe und der Aufgabe zum sozialen Perspektivwechsel so gering wie mdglich zu
halten, um konfundierende kognitive Prozesse zu minimieren. Die Aufgabe zum
sozialen Perspektivwechsel sollte sich daher nur darin unterscheiden, dass
zusatzlich propositionale Einstellungen (,lch weiB, dass Avatar | rote Objekte mag.)
bendtigt werden, die Uber den rein perzeptuellen Perspektivwechsel hinaus gehen.
Dadurch handelt es sich bei dieser Aufgabe eher um eine Proto-Form von TOM.

Die Bedingungen 1PP und 3PP unterschieden sich systematisch dahingehend, dass
in 1PP immer alle Objekte im Blickfeld des Probanden lagen, wahrend in 3PP nicht
immer alle Objekte im Blickfeld des Avatars lagen. Daher waren die Antworten in den
3PP-Bedingungen meist eine geringere Anzahl der Objekte. Bei SOZ im Vergleich zu
den RAUM wurden weniger Objekte gezahlt, da in SOZ nur die préaferierten Objekte

gezahlt wurden.

2.2.3. Durchfiihrung

Vor der fMRT-Messung wurden die Probanden mittels einer standardisierten
Diashow instruiert, in welcher mittels Beispielstimuli das Blickfeld der Avatare gelernt
wurde, sowie deren Praferenzen bezliglich der Objekte. Die Probanden wurden so
lange trainiert, bis sie 80% korrekte Antworten in der Bedingung 3PP-SOZ
aufwiesen, um zu Uberprifen, dass Blickfeld und Praferenz der Avatare sicher
gelernt waren.

Die vier Experimentalbedingungen (1PP-RAUM, 3PP-RAUM, 1PP-SOZ, 3PP-SOZ)
wurden als Blockdesign durchgefiihrt. Die Stimulusdauer betrug 2,5 Sekunden. Die
Stimuli wurden mittels der Software Presentation (Version 7,6, Neurobehavioral
Systems, Inc.) in der Mitte eines 15 inch groBen Schirms auf einem schwarzen
Hintergrund préasentiert. 12 Stimuli wurden pro Block gezeigt, was zu einer
Blocklange von 30 Sekunden fiihrte. Die Instruktion, welche die aktuelle Bedingung
angab, wurde vor jedem Block fir 6 Sekunden gezeigt. Jeweils acht Blécke mit
pseudo-randomisierter Reihenfolge der Bedingungen wurden in vier experimentellen
Durchgéangen (Sessions) durchgefihrt. Eine Fixationsbedingung wurde fir 16
Sekunden zwischen den Blécken und am Ende jeder Session integriert. Jede
Session dauerte ca. 7,8 Minuten.

Reaktionszeiten (RT) und Anzahl korrekter Antworten (Richtige) wurden mittels einer
Antwortbox mit vier Antwortknépfen aufgezeichnet (,Lumitouch®, Lightwave Medical
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Industires, CST Cosdswitch Technologies, Inc.). Alle antworten wurden mit Fingern
der rechten oder linken Hand gegeben. Die Hande wurden je Session gewechselt um
der Aktivierung einer Hemisphare durch die Fingerbewegungen vorzubeugen.

2.2.4. fMRT-Messparameter

Die funktionelle MRT-Messung wurde als EPI-Sequenz an einem 1,5 Tesla-
Tomographen (SIEMENS Sonata VISION, Erlangen, FRG) durchgefthrt. Das ganze
Gehirn wurde in einer Standardspule berlcksichtigt. Die Sequenzen umfassten
folgende Parameter: TR = 3020 ms, TE = 60 ms, Blickfeld = 200 x 200 mm?, o = 90°,
MatrixgréBe = 64 x 64, VoxelgréBe = 3.1 x 3.1 x 4 mm®, midsaggitales Scout-Bild, 30
axiale Schichten (0.4 mm Zwischenschichtabstand). Die Messung verlief
kontinuierlich wahrend einer Session. 151 Bilder wurden pro Session aufgenommen.
Die ersten vier Bilder je Session wurden geléscht, um T1-Saturierung zu erlangen.
Zusatzlich wurden anatomische Ganzhirnaufnahmen mittels einer T1-gewichteten,
3D Gradienten Echosequenz (MP-RAGE) mit folgenden Parametern gemessen: TR
= 2200 ms, TE = 3.93 ms, o = 15°, Blickfeld = 240 x 240 mm?, MatrixgréBe = 200 x
256, 128 sagittale Schichten mit finf mm Dicke. Insgesamt dauerte die Messzeit ca.
40 Minuten.

2.2.5. Statistische Analyse der Verhaltensdaten

Die statistische Analyse der Verhaltensdaten wurde mit SPSS fir Windows (Version
11,0) durchgefihrt. Abhangige Variablen waren Reaktionszeit (RT) und Anzahl
korrekter Antworten. Der Median der RT und korrekten Antworten wurde erst fir
jeden Block ermittelt, um den Einfluss von AusreiBern zu minimieren. Aus den
Medianen wurden dann Uber alle Blécke der Mittelwert pro Proband und Bedingung
bestimmt. Das Signifikanzlevel wurde flr alle Analysen auf p < 0,05 gesetzt.

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung auf den
Faktoren Perspektive (1PP, 3PP) und Aufgabe (RAUM, SOZ) wurde gerechnet.

Signifikante Interaktionen wurden mit Paarvergleichen weiter analysiert.

2.2.6. Bildverarbeitung und statistische Analyse der fMRT-Daten

Die MRT-Bilder wurden mit der Software “Statistical Parametrical Mapping 2002”
(SPM2, The Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK)
implementiert in MATLAB 6.5 (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA) verarbeitet und
analysiert. Um eine héhere anatomische Aussagekraft zu erlangen wurden die Bilder
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anhand der Linie zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur reorientiert. Um
Artefakten durch Augenbewegungen entgegen zu wirken, wurde das Signal, das
durch die Augen entstanden ist, mit einer auf MATLAB basierenden Routine des
Instituts far Medizin am Forschungszentrum Julich maskiert. Die Vorverarbeitung mit
SPM2 beinhaltete eine Bewegungskorrektur auf das erste Bild der Zeitreihe
(Realignment und Unwarping), Koregistrierung und eine Normalisierung auf das
Referenzgehirn des Montreal Neurologischen Instituts (MNI, Montreal, Canada),
sowie Glattung (Smoothing, GauB’scher Kernel = 10 mm). Die Statistische Analyse
erfolgte  im ALM als Blockdesign. Probandenspezifische niederfrequente
Abweichungen (Drifts) im Signal wurden mit einem Standard-High-Pass-Filter (128 s)
entfernt. Globale Signalanderungen wurden herausgerechnet.

Alle statistischen Analysen wurden mit der so genannten False Discovery Rate
(FDR) fUr multiples Vergleichen korrigiert (Genovese, Lazar & Nichols, 2002).

Die statistische Schwelle wurde flr alle Vergleiche bei p < 0,05 angesetzt. Es wurden
nur Aktivierungen berilcksichtigt, die mindestens 20 Voxel umfassten (Extent
Threshold).

Um die neuronale Aktivierung zu bestimmen, die mit den Haupteffekten (1PP, 3PP,
RAUM, SOZ) und Interaktionen (Perspektive x Aufgabe) assoziiert war, wurden
individuelle t-Tests (1PP vs. 3PP, 3PP vs. 1PP, RAUM vs. SOZ, SOZ vs. RAUM) je
Proband gerechnet (Single Subject). Die daraus resultierenden Kontrastbilder gingen
in den Gruppenvergleich ein (Random Effects Model) (Friston et al., 1995).
Stereotaktische MNI-Koordinaten (nach dem Atlas des Montreal Institute of
Neurology) des Voxels im lokalen Maximum der signifikanten Aktivierung wurden
bestimmt. Brodmann-Regionen (BA) wurden soweit vorhanden bestimmt und zur
leichteren Vergleichbarkeit mit anderen Studien angegeben.

Um den Beitrag der einzelnen Bedingung zu dem jeweiligen Haupteffekt zu
bestimmen, wurden Region-Of-Interest-Analysen (ROI) um das starkste aktivierte
Voxel jedes Haupteffektes gerechnet (Kugel mit Radius von 5mm). Die Betas wurden
pro Versuchsperson errechnet, Uber die Gruppe gemittelt und z-standardisiert.

Um etwaige Artefakte durch Korrelationen zwischen globalem Signalverlauf und den
Experimentalbedingungen aufzudecken (Aguirre, Zarahn & D'Esposito, 1998) wurden
Korrelationsanalysen zwischen dem Mittelwert des globalen Signals und der

kontrastgewichteten Designmatrix pro Session je Proband gerechnet.
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2.3. Ergebnisse

2.3.1. Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten (RT und korrekte Antworten) sind in Tabelle 3 im Anhang
aufgefihrt. Die ANOVA ergab signifikante Effekte des Faktors Perspektive und
Aufgabe fir die Reaktionszeiten (s. Tabelle 4 im Anhang). Fir die korrekten
Antworten zeigte die ANOVA signifikante Effekte des Faktors Perspektive und eine
signifikante Interaktion Perspektive x Aufgabe (s. Tabelle 5 im Anhang). Geplante
Vergleiche ergaben, dass die Probanden in 1PP-RAUM weniger Fehler machten als
in 3PP-RAUM sowie im Vergleich mit 1PP-SOZ (s. Tabelle 6 im Anhang).

Der soziale Perspektivwechsel war mit hdheren RT verbunden. Auch wurden als
Trend beim sozialen Perspektivwechsel vermehrt Fehler gemessen. Dies flhrte zur
Annahme der Hypothese 1. Die 3PP ergab hdéhere RT und weniger korrekten
Antworten im Vergleich zur 1PP. Hypothese 2 wurde deshalb angenommen. Die
Verhaltensdaten werden in Abb. 11 und 12 dargestellt.
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Abb. 11: Mittlere Anzahl korrekter Antworten in den vier Experimentalbedingungen (Fehlerbalken).
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Abb. 12: Mittlere Reaktionszeiten in den vier Experimentalbedingungen (Fehlerbalken).

2.3.2. fMRT-Daten

Der Haupteffekt RAUM zeigte Aktivierungen im medialen Frontallappen (Gyrus
Frontalis, rechter ACC), im Gyrus Prazentralis, im Temporallappen (rechter Gyrus
Temporalis superior, linker mittlerer Gyrus Temporalis) und im rechten Kuneus (s.
Tabelle 7 und Abb. 13). Da der Schwerpunkt der Aktivierung nicht im Parietallappen
lag, wurde Hypothese 3 abgelehnt.
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Abb. 13: Hirnaktivitdt im Haupteffekt RAUM.

Der Haupteffekt SOZ war mit Aktivierung im linken Frontallappen (linker mittlerer
Gyrus Frontalis, linker ACC), in parietalen Regionen (linker superiorer Parietallappen,
rechter inferiorer Parietallappen, Préakuneus bilateral) und im rechten Zerebellum
verbunden (s. Tabelle 8 im Anhang und Abb. 14). Dies sind nicht die klassischen
TOM-Areale, deshalb wurde Hypothese 4 abgelehnt.
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Abb. 14: Hirnaktivitat im Haupteffekt SOZ.

Der Haupteffekt 1PP war mit Aktivierung in einem Netzwerke aus Regionen im
medialen PFC (rechter medialer Gyrus Frontalis, linker ACC), im Frontallappen
(mittlerer und inferiorer Gyrus Frontalis, Gyrus Pra- und Postzentralis), im
Temporallappen (superiorer und mittlerer Gyrus Temporalis, rechter Gyrus
Parahippocampalis), sowie mit Aktivierung der rechten Insula und des rechten
Zerebellum verbunden (s. Tabelle 9 im Anhang und Abb. 15). Hierbei handelte es
sich um Hirnregionen, die mit 1PP assoziiert werden. Dies flihrte zur Annahme von

Hypothese 5.
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Abb. 15: Hirnaktivitat im Haupteffekt 1PP.

Der Haupteffekt 3PP zeigte Aktivierung in frontalen Arealen (mittlerer Gyrus
Frontalis, linker superiorer Gyrus Frontalis, linker Gyrus Prazentralis, rechter
medialer Gyrus Frontalis und rechter inferiorer Gyrus Frontalis), in parietalen Arealen
(linker inferiorer Parietallappen, rechter Prakuneus) sowie Aktivierung der linken
Insula und des Zerebellum (s. Tabelle 10 im Anhang und Abb. 16). Da es sich bei
den gefundenen Regionen nicht um die typischen Aktivierungsmuster der TOM-
Aufgaben handelt, wurde trotz vorhandener parietaler Aktivierung die Hypothese 6
abgelehnt.

Keine signifikante Interaktion konnte zwischen den Faktoren Aufgabe und
Perspektive gefunden werden. Hypothese 7 wird deshalb abgelehnt.
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Abb. 16: Hirnaktivitat im Haupteffekt 3PP.

Es konnten keine Korrelationen zwischen Globalem Signal und den
Experimentalbedingungen gefunden werden (s. Tabelle 11 im Anhang).

Die Ergebnisse werden durch Abbildungen der Betas verdeutlicht. Der Beitrag der
einzelnen Bedingungen zu dem jeweiligen Haupteffekt ist dargestellt (s. Abb. 17).
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Abb. 17: Beitrag der einzelnen Bedingungen zu den Haupteffekten. Betas der ROIs um das am
starksten aktivierte Voxel je Haupteffekt werden dargestellt: A) 1PP (x = -54, y = -10, z = -20); B) 3PP
(x=52,y=14,z=34); C) RAUM (x = -64, y = -6, z = 32); D) SOZ (x = -50, y = 26, z = 32).

2.4. Diskussion

Es ist unklar, wie raumlicher und sozialer Perspektivwechsel zusammen hangen. In
diesem Experiment soll erstmals in einem gemeinsamen fMRT-Paradigma
untersucht werden, welche Hirnareale an beiden Formen des Perspektivwechsels
beteiligt sind und welche Hirnregionen fir die Einnahme einer bestimmten

Perspektive rekrutiert werden.

2.4.1. Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden analysiert, um zu klaren, ob der jeweilige erwilinschte
kognitive Zielzustand erreicht worden ist. Dies zeigte die groBe Anzahl korrekt
geléster Stimuli in allen Bedingungen. Also konnten die Hirnaktivierungen in Bezug
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zur jeweiligen experimentellen Bedingung interpretiert werden. Durch das Uben der
Bedingung 3PP-SOZ vor dem Experiment bis zum Erreichen von 80% korrekter
Antworten, kam es bezliglich der korrekten Antworten vermutlich zu Veranderungen
der Signifikanzen auf Ebene der Verhaltensdaten. Diese werden als unbedeutend
angesehen, da insgesamt fast alle Aufgaben von allen Probanden korrekt geldst
worden sind.

AuBerdem wurde Uberprift, ob es Unterschiede in RT oder korrekter Antworten
zwischen den Bedingungen gab. Die RT unterschieden sich signifikant zwischen den
Bedingungen: 1PP und RAUM wurden schneller gelést und auch von den Probanden
als einfacher empfunden. Es war vom experimentellen Design nicht méglich, das
Schwierigkeitsniveau aller Aufgaben anzugleichen (s. Kapitel ,Zusammenfassung,
Grenzen der Studie und Ausblick®). Inwiefern auch beim sozialen Perspektivwechsel
immer Prozesse der Raumkognition mitspielen, wird in Kapitel ,Dritte-Person-
Perspektive® diskutiert.

2.4.2. fMRT-Daten

Im Folgenden wird diskutiert, welche Hirnregionen an verschiedenen Formen des
Perspektivwechsels (raumlicher, sozialer) und an der Einnahme einer bestimmten
Perspektive (1PP, 3PP) beteiligt sind.

2.4.2.1. Perspektivwechsel im Raum

Es sollte untersucht werden, welche Hirnareale beim Perspektivwechsel im Raum im
direkten Vergleich zum sozialen Perspektivwechsel beteiligt sind.

Perspektivwechsel im Raum ergab Aktivierungen in medial kortikalen Regionen und
in den superioren Temporallappen. Dies waren nicht die erwarteten Areale im
Parietallappen und pramotorischen Kortex, die mit rdumlichem Perspektivwechsel
verbunden werden (N. David et al., 2006; Vogeley & Fink, 2003; Zacks, Ollinger,
Sheridan & Tversky, 2002; Zacks et al., 1999). Die wéahrend des raumlichen
Perspektivwechsels aktivierten Areale wurden vielmehr im Ruhezustand beschrieben
und sind meist wahrend kognitiver Aufgaben deaktiviert. Dieses Muster an
Hirnaktivierung wurde ,Default Mode“ genannt (Gusnard et al., 2001; Raichle et al.,
2001). Die Verhaltensdaten haben gezeigt, dass der raumliche Perspektivwechsel
die kognitiv weniger anspruchsvolle Aufgabe im Vergleich zum sozialen
Perspektivwechsel darstellt. Viele Studien beschreiben nur eine kognitive

Zielbedingung im Vergleich zu einer &hnlichen, inhaltlich nicht interessierenden
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Kontrastbedingung im Substraktionsdesign (s. Kapitel ,Datenauswertung®). Die hier
gefundene Aktivierung des Default-Mode-Netzwerkes legt die Hypothese nahe, dass
womdglich immer Ruheareale aktivieren, wenn in einem Design eine kognitiv
leichtere Aufgabe gegen eine anspruchsvollere Bedingung kontrastiert wird (s. a.

Kapitel ,Erste-Person-Perspektive®).

2.4.2.2. Sozialer Perspektivwechsel

Ein besonderer Fokus des Experiments lag auf der Beschreibung der Hirnregionen,
die Ober den raumlichen Perspektivwechsel hinaus an einer einfachen Form des
sozialen Perspektivwechsels beteiligt sind.

Der soziale Perspektivwechsel war mit Aktivierung in einem Netz fronto-parietaler
Regionen der linken Hemisphdre assoziiert. Diese Strukturen sind nicht die
.Kklassischen“ TOM-Areale (D'Argembeau et al., 2007; U. Frith & C. Frith, 2003;
Gallagher & C. Frith, 2003; Saxe et al., 2004). Das vorliegende Paradigma
unterschied sich von den TOM-Studien in mehreren Aspekten: Wéahrend klassischer
TOM-Aufgaben missen sehr komplexe Sachverhalte analysiert werden (z.B.
Kurzgeschichten). Spontan werden anderen mentale Zustdnde unter
Berlcksichtigung von aktuell zugénglichen Kontextinformationen (z.B. situativer
Zusammenhang in Geschichten) zugeschrieben. Auch milssen die mentalen
Zustdnde der Personen meist erschlossen werden. Fir den sozialen
Perspektivwechsel in diesem Experiment hingegen war flr die Lésung der Aufgabe
allein das Vorwissen, das der Proband tber den Avatar hatte, ausschlaggebend. Die
Zuschreibung konnte also mit 100 Prozentiger Sicherheit erfolgen, da es sich um den
Abruf von Wissen handelte. Diese Operationalisierung stellte bewusst nur ein
Bruchteil der TOM-Fahigkeit dar.

Das links dominierende fronto-parietale Aktivierungsmuster wahrend des sozialen
Perspektivwechsels  kam  vermutlich  durch  kognitive  Kontrollprozesse,
Antwortselektion und durch den Abruf gelernter Assoziationen zustande und wird im
Folgenden besprochen.

Der laterale PFC aktiviert meist bei Aufgaben zur kognitiven Kontrolle (Casey,
Tottenham & Fossella, 2002). AuBerdem ist er fiir die Objekterkennung (D'Esposito
et al, 1998) relevant. Die Art der Objekte spielte nur beim sozialen
Perspektivwechsel eine Rolle. Weiterhin wurde der linke PFC mit der Reprasentation

von Strategien und regelbasierter Antwortselektion in Verbindung gebracht (Bunge,
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2004; Goldberg, Podell & Lovell, 1994). Es ist méglich, dass die Probanden sich die
Vorlieben der Avatare als Antwortregel (,Zahle beim Avatar | alle eckigen Objekte,
ziehe diejenigen auBerhalb des Blickfelds ab“) gemerkt haben. Aktivierung im linken
superioren Parietallappen (incl. Prakuneus) wurde bei Aufgaben zur Antwortinhibition
(Hazeltine, Poldrack & Gabrieli, 2000), zu visuellem Arbeitsgedachtnis (Crottaz-
Herbette, Anagnoson & Menon, 2004), bei der Rekognition assoziativer Paare
(Mottaghy et al., 1999) und beim Gedachtnisabruf (Fernandes, Moscovitch, Ziegler &
Grady, 2005; Krause et al., 1999; Lundstrom, Ingvar & Petersson, 2005; Lundstrom
et al., 2003) beschrieben.

Die Aktivierung im ACC lag posterior zu den TOM-Regionen (C. Frith & U. Frith,
1999; Gallagher et al.,, 2000; Vogeley et al., 2001) im ,kognitiven“ Abschnitt des
anterioren zinguldren Kortex (Nomenklatur nach Bush et al., 2000). Aktivierung des
kognitiven ACC wurde bislang bei Aufgaben zu Exekutivfunktionen (Stephan et al.,
2003; Vogt, Finch & Olson, 1992), beispielsweise bei kognitiver Kontrolle, Monitoring
(Northoff & Bermpohl, 2004) und bei sich widersprechenden Antworttendenzen
(Kerns et al., 2004) berichtet. Insgesamt spricht das gefundene neuronale Netzwerk
fir den hohen Einfluss von Gedachtnis und Kontrollprozessen wahrend dieser Form
des sozialen Perspektivwechsels.

Aktivierung im rechten inferioren Parietallappen nahe des temporo-parietalen
Ubergangs war in einem TOM-Paradigma wahrend der Zuschreibung mentaler
Prozesse zu sich selbst (vs. zu anderen) aktiviert (Vogeley et al., 2001). Ebenso
aktivierte diese Region wahrend der Vorstellung selbst ausgefihrter Handlungen (im
Gegensatz zur Vorstellung von Handlungen anderer) (Ruby & Decety, 2001). Der
inferiore posteriore Parietallappen scheint also eine Rolle Uber den raumlichen
Perspektivwechsel hinaus zu spielen und auch bei sozialem Perspektivwechsel
involviert zu sein (Mitchell, 2007; Sommer et al., 2007). Mdglicherweise ist er
modalitdtsunabhangig an der Selbst-Fremd-Unterscheidung, einer Proto-Form von
TOM, beteiligt (Ruby & Decety, 2001) (s. Kapitel ,Selbst-Fremd-Unterscheidung®).

2.4.2.3. Erste-Person-Perspektive

Die Einnahme der 1PP zeigte das typische Aktivierungsmuster selbstbezlglicher
Informationsverarbeitung: der mediale PFC, der zingulare Kortex, die Insula und der
superiore und mittlere GyrusTemporalis wurden rekrutiert. Diese Regionen sind in

vielen Studien zu raumlicher und sozialer Perspektivnahme, Uber verschiedenes
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Stimulusmaterial hinweg aktiviert (D'Argembeau et al., 2007; Kelley et al., 2002;
Northoff & Bermpohl, 2004; Ruby & Decety, 2001; Vogeley et al., 1999).

Aktivierung im medialen PFC wurde in 1PP in einer Aufgabe zum raumlichen
Perspektivwechsel berichtet (Vogeley et al., 2004). Ruby und Decety (2001) zeigten
Aktivierung des medialen PFC bei der Vorstellung selbst durchgeflihrter Handlungen,
Kelly und Kollegen berichteten Aktivierungen in dieser Region, wenn Probanden
entscheiden mussten, ob Adjektive sie selbst beschreiben (Kelley et al., 2002).
Northoff und Bermpohl (2004) haben den Beitrag des medialen PFC und des
zinguldren Kortex in der Reprasentation, der Uberwachung (Monitoring), Integration
und Bewertung selbstreferentieller Informationen diskutiert.

Der Insula wird im Zusammenhang mit 1PP eine wesentliche Funktion bei der
Reprasentation des Kérperschemas zugesprochen (Farrer & C. Frith, 2002; Ruby &
Decety, 2003; Vogeley et al., 2004).

Aktivierung des Gyrus Postzentralis wurde ebenfalls in Studien Uber
selbstreferentielle Informationsverarbeitung beschrieben (Kircher et al., 2002; Ruby &
Decety, 2003; Vogeley et al., 2004). Diese Region wird mit der Verarbeitung
emotionaler  Stimuli, Entscheidungsfindung und der Reprasentation des
Kérperschemas in Verbindung gebracht (Adolphs, Damasio, Tranel, Cooper &
Damasio, 2000; A.R. Damasio, 1994). Diese Funktionen sind flr die Verarbeitung
selbstbezogener Informationen von Bedeutung.

Insgesamt brachte die vorliegende Studie also weitere Evidenz, dass Regionen des
medialen PFC, der anteriore zingulére Kortex, sowie Insula und Gyrus Postzentralis
fir die Verarbeitung selbstbezlglicher Informationen bei verschiedenen kognitiven
Aufgaben relevant sind.

Die Verhaltensdaten sprechen dafir, dass es sich bei 1PP um die einfachere
Bedingung handelt im Vergleich zu 3PP. Es scheint plausibel, dass die Einnahme
unserer gewohnten, eigenen Perspektive kognitiv weniger anspruchsvoll ist als die
Einnahme einer fremden Perspektive. Daher ist es nicht verwunderlich, dass das
aktivierte Netzwerk in 1PP auch den Arealen des Default Mode (Gusnard et al.,
2001; Raichle et al.,, 2001) entspricht. Den Zusammenhang von 1PP und dem
Default Mode stellten schon Gusnard und Kollegen explizit her, indem sie besonders
auf die Rolle des medialen PFC und die Verarbeitung selbstbezlglicher

Informationen verwiesen (Gusnard et al., 2001).
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2.4.2.4. Dritte-Person-Perspektive

Das vorliegende Experiment zeigt, dass bei der Lésung von Aufgaben aus der 3PP
hauptséachlich auf Hirnareale zurtckgegriffen wurde, die mit rAumlicher Informations-
verarbeitung assoziiert werden. Im Einklang mit anderen Experimenten zeigte sich
ein Netzwerk aus fronto-parietaler Aktivierung in 3PP (Farrer & C. Frith, 2002; Ruby
& Decety, 2001; Vogeley et al., 2004).

Der Parietallappen (inferiorer Parietallappen, Prakuneus) wird als wichtige Struktur
der  Selbst-Fremd-Unterscheidung  diskutiert (s. Kapitel ,Selbst-Fremd-
Unterscheidung®) (Decety & Sommerville, 2003; Ruby & Decety, 2001; Vogeley &
Fink, 2003). Der Parietallappen ist auBerdem bei verschiedenen raumlichen
Fahigkeiten involviert und an Stérungen der Orientierung beteiligt. So wird der
Parietallappen bei Aufgaben zum visuell-raumlichen Urteilen (Marshall & Fink, 2001),
bei raumlicher Navigation, bei mentaler Rotation (Zacks et al., 2003) rekrutiert und ist
bei egozentrischer Desorientiertheit gestdrt (Aguirre & D'Esposito, 1999).

Die Beteiligung des Parietallappens in 3PP, welcher sich aus rdumlichem und
sozialem Perspektivwechsel zusammensetzt, unterstitzt die Annahme, dass auch
beim sozialen Perspektivwechsel Raumkognition notwendig ist. Diese wird beim
sozialen Perspektivwechsel wahrscheinlich sogar verstarkt bendtigt, um das Blickfeld
der anderen Person zu bericksichtigen oder um sich Handlungen der anderen
Person besser vorstellen zu kénnen (Ruby & Decety, 2001) und um effektiv zwischen
sich selbst und dem anderen trennen zu kdénnen (Abu-Akel, 2003; Decety &
Sommerville, 2003).

2.4.2.5. Interaktionseffekte

Es konnte keine Interaktion zwischen den Faktoren Aufgabe und Perspektive auf
neuronaler Ebene gefunden werden. Dies l&sst vermuten, dass den Perspektiven
und Aufgaben unterschiedliche neuronale Prozesse zugrunde liegen. Hirnareale, die
mit selbst- oder fremdbezlglicher Informationsverarbeitung assoziiert sind, scheinen
also unabhangig von dem Inhalt der Informationen zu operieren. Ebenfalls wird die
neuronale Aktivierung auf raumlicher bzw. sozialer Ebene nicht wesentlich durch die
eingenommene Perspektive moduliert. Dieses Ergebnis steht nicht im Gegensatz
zum Modell von Abou-Akel (2003), der inferior parietale Aktivierung bei TOM in der
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1PP, Aktivierung des STS bei TOM in der 3PP annimmt, da sich dieses Modell nur
auf sozialen Perspektivwechsel bezieht.

2.4.3. Zusammenfassung, Grenzen der Studie und Ausblick

Im vorliegenden Experiment sollte erstmals in einem gemeinsamen fMRT-Paradigma
untersucht werden, welche Hirnareale an rdumlichem und sozialem Perspektiv-
wechsels beteiligt sind. Insbesondere interessierte dabei, welche Hirnareale aktiviert
sind, wenn Uber den raumlichen Perspektivwechsel hinaus eine einfache Form des
sozialen Perspektivwechsels vollzogen wird.

Es konnte gezeigt werden, dass sich rdumlicher und sozialer Perspektivwechsel in
ihren neuronalen Korrelaten unterscheiden. Die hier untersuchte Form des sozialen
Perspektivwechsels rekrutierte vor allem Regionen des linken Frontallappens, die mit
Gedéachtnisabruf und kognitiver Kontrolle assoziiert sind und sich von klassischen
TOM-Regionen unterscheiden.

Des Weiteren wurde untersucht, welche Hirnareale aufgabenunabhangig mit der
Einnahme einer bestimmten Perspektive (1PP bzw. 3PP) einhergehen. Dabei wurde
Uberprift, ob die Einnahme einer Perspektive (1PP oder 3PP) und die Form des
Perspektivwechsels (rdumlich oder sozial) miteinander auf neuronaler Ebene
interagieren. Die eingenommene Perspektive zeigte sich auf neuronaler Ebene
unabhangig zur Form des Perspektivwechsels: wahrend der 1PP wurden Regionen
des Default Modes aktiviert, die 3PP rekrutierte parietale Regionen, die mit
Raumkognition und Selbst-Fremd-Unterscheidung in Verbindung gebracht werden.
Bestimmte Hirnregionen unterstitzen also aufgabenunabhangig die Einnahme einer
Perspektive. Die Einnahmen der jeweiligen Perspektive (1PP oder 3PP) war mit
unterschiedlichem Schwierigkeitsgrad verbunden. Es wird angenommen, dass die
eigene, gewohnte Perspektive immer weniger kognitiven Aufwand bendtigt als das
Hineinversetzen in eine fremde, ungewohnte Perspektive.

Da in der Bedingung SOZ auch Raumkognition verlangt wurde (die Beriicksichtigung
des Blickwinkels), wurde der Faktor RAUM nicht gegen eine andere Bedingung ohne
Raumkognition kontrastiert. Eine mogliche Lésung wéare die Einflhrung einer
weiteren Bedingung, in der nur die jeweils bevorzugten Objekte zu zahlen waren.
Dies hatte das Experiment verlangert und zu kleineren Effekten geflhrt, da jeweils
eine experimentelle Bedingung je nach Kontrast in die Varianz der Baseline mit

eingegangen ware. Aus diesen Grinden wurde darauf verzichtet und es wird auf
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eine Studie von Vogeley und Kollegen (2004) verwiesen, die nur raumlichen
Perspektivwechsel untersucht hat.
Fir zukinftige Experimente kdnnten weitere kognitive Prozesse isoliert betrachtet
werden, die zu sozialem Perspektivwechsel beitragen, beispielsweise der Beitrag von
Vorwissen im Sinne von Stereotypen oder die Bedeutung der aktuellen Situation, in
der mentale Zuschreibung ablauft.
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3. Experiment Il — Perspektivwechsel bei Patienten mit erhohtem

Psychoserisiko
3.1. Fragestellung und Hypothesen

3.1.1. Fragestellung

Die Schizophrenie gilt als die prototypische psychiatrische Erkrankung, bei der
Defizite im Perspektivwechsel auftreten (Brune, 2005; C. Frith & Corcoran, 1996;
Harrington et al., 2005). Wie im Theorieteil berichtet liegt der Schwerpunkt der
Forschung allerdings auf dem sozialen Perspektivwechsel. Der Erkennung von
Frihzeichen einer beginnenden Schizophrenie wird heute gréBte Bedeutung
zugesprochen. Mdglicherweise lieBen sich Auffalligkeiten im Perspektivwechsel flr
eine frihe Diagnostik nutzen.

Raumlicher Perspektivwechsel wurde noch nicht an Personen mit erhéhtem
Psychoserisiko untersucht. Jedoch sprechen Auffélligkeiten in visuo-raumlichen
Aufgaben flr ein potentielles Defizit im rdumlichen Perspektivwechsel (Bartok et al.,
2005). Nur wenige TOM-Studien wurden als Verhaltensexperimente bei Patienten mit
erhdhtem Psychoserisiko durchgefiihrt (Janssen et al., 2003; Kelemen et al., 2004;
Marjoram, Miller et al., 2006; Wykes et al., 2001). Lediglich in einem fMRT-
Experiment wurde dieses Patientenkollektiv erforscht (s. Kapitel ,Bildgebende
Studien zu TOM bei schizophrenen Psychosen®). Diese Studie legt ein Defizit im
Perspektivwechsel schon im Vorfeld einer schizophrenen Erkrankung nahe
(Marjoram, Miller et al., 2006). Auch hirnfunktionelle Unterschiede wahrend einer
TOM-Aufgabe wurden in dieser Studie berichtet (Marjoram, Miller et al., 2006).
Stérungen der 1PP gehdéren als Ich-Stérungen zum Krankheitsbild der Schizophrenie
und treten haufig schon in der Prodromalphase der Erkrankung auf (Parnas et al.,
1998).

Im vorliegenden Experiment wurden mit dem in Experiment | beschriebenen
kombinierten Paradigma zum raumlichen und sozialen Perspektivwechsel Personen
mit erhéhtem Psychoserisiko (Risikogruppe) untersucht (s. Abb. 10). Es sollte
erforscht werden, ob sich diese Patienten in der Fahigkeit zum raumlichen und
sozialen Perspektivwechsel und in der Einnahme einer bestimmten Perspektive
(1PP, 3PP) von der Kontrollgruppe unterscheiden. Weiterhin sollen die zugrunde
liegenden neuronalen Korrelate dieser Fahigkeiten an der Risikogruppe gemessen
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und mit der Kontrollgruppe aus Experiment | verglichen werden. Es wurde ebenfalls
untersucht, ob sich die Hirnaktivitat der Probanden insgesamt von der Aktivitat der
Gesunden unterscheidet, da mdglicherweise vor einer Auffalligkeit im Verhalten
schon diskrete Hinweise auf eine veranderte Hirnfunktion zu erhalten sind.

Es handelt sich hier um ein kognitives fMRT-Experiment mit unmedizierten
Personen, die noch keine lange Krankheitsgeschichte aufweisen. Es bietet die
seltene Mdglichkeit, Verhaltensleistung und Hirnaktivitdt unabh&ngig von
Veranderungen durch Medikamentenkonsum oder Dauer der Erkrankung betrachten

zu kénnen.
3.1.2. Hypothesen

3.1.2.1. Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten und neuropsychologischen Testverfahren dienten in erster Linie
zur Kontrolle, um die fMRT-Daten uneingeschrankt interpretieren zu kénnen. Es
wurde eine umfangreiche neuropsychologische Testbatterie angewendet, um die
Vergleichbarkeit der Gruppen zu garantieren.

Hypothese 1: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich in relevanten kognitiven
Funktionen (Neuropsychologische Testbatterie).

Um einen mdglichen Einfluss von Arbeitsgedachtnis, Konzentration und Exekutiv-
funktionen zu kontrollieren wurde eine neuropsychologische Testbatterie erhoben. Es
wird erwartet, dass die Risikopersonen entsprechend friherer Studien wegen ihres
Zustandes schlechter in den kognitiven Tests abschneiden (Erlenmeyer-Kimling,
2000; Keshavan et al., 2005).

Hypothese 2: Kontrollgruppe und Risikogruppe unterscheiden sich hinsichtlich der

Fahigkeit zu mentaler Rotation (Untertest im LPS).

Da wahrscheinlich Prozesse der mentalen Rotation in die 3PP-Aufgabe mit eingehen
(Kozhevnikov & Hegarty, 2001) wird kontrolliert, inwieweit sich die Gruppen in dieser
Fahigkeit unterscheiden.
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Hypothese 3: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich hinsichtlich der
Fahigkeit zu TOM (TOM-Test nach Fletcher).

TOM-Defizite bei schizophrenen Patienten sind h&ufig berichtet worden und stellen
wahrscheinlich einen Trait dar (Brune, 2005; Harrington et al., 2005). Es wird deshalb

erwartet, dass sich diese Defizite schon bei den Risikopersonen zeigen.

Hypothese 4: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich auf Verhaltensebene
hinsichtlich ihrer Fahigkeit zum raumlichen und sozialen Perspektivwechsel sowie in
der Einnahme der 1PP und 3PP (RT und Korrekte Antworten).

Auffalligkeiten in der Raumkognition (Bartok et al., 2005), Defizite in TOM (Brune,
2005; Harrington et al., 2005) sowie Stérungen der Selbst-Fremd-Differenzierung
gehéren zum Krankheitsbild der Schizophrenie (Olbrich et al., 1999; Scharfetter,
1995). Daher wird erwartet, dass auch die Risikogruppe in diesen Bereichen

Auffalligkeiten zeigt.

3.1.2.2. fMRT-Daten

Hypothese 5: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich hinsichtlich ihrer

neuronalen Korrelate in der Erste-Person-Perspektive (medialer PFC).

Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere der medialer Prafrontalkortex eine
Rolle fir selbstbeziigliche Information spielt (Gusnard et al.,, 2001; Northoff &
Bermpohl, 2004). Da bei der Schizophrenie Hypofrontalitdt haufig berichtet wird, wird
erwartet, dass sich die Gruppen in medialen frontalen Regionen unterscheiden.

Hypothese 6: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
neuronalen Korrelate in der Dritte-Person-Perspektive (Parietallappen).

In einer Studie mit Gesunden zum Perspektivwechsel konnten Vogeley und Kollegen
die Funktion des Parietallappens bei der Einnahme der 3PP im Raum nachweisen
(Vogeley & Fink, 2003). Da diskutiert wird, ob diese Region auch eine Rolle bei der
Trennung von 1PP und 3PP spielt (Ruby & Decety, 2001) und bei der Schizophrenie
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Schwierigkeiten bei der Selbst-Fremd-Unterscheidung vorliegen (C. Frith, 1992),
werden funktionelle Unterschiede im Parietallappen erwartet.

Hypothese 7: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
neuronalen Korrelate im raumlichen Perspektivwechsel (Pramotorischer Kortex,

ventraler PFC, Parietallappen).

Auffalligkeiten in visuell-rdumlichen Funktionen konnten bei schizophrenen
Patienten- und in ersten Studien auch bei Risikopersonen- nachgewiesen werden
(Bartok et al., 2005; Langdon & Coltheart, 2001; Leiderman & Strejilevich, 2004). In
Anlehnung an die einzige fMRT-Studie zu visuell-rdumlichen Funktionen bei
Risikopersonen (Koenigsberg et al., 2005) werden Unterschiede in pramotorischen

Kortex, im ventralen PFC und im Parietallappen erwartet.

Hypothese 8: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
neuronalen Korrelate im sozialen Perspektivwechsel (Prafrontalkortex, inferiorer

Parietallappen).

Bildgebungs-Studien konnten Aktivierungsunterschiede im PFC bei schizophrenen
Patienten wahrend der Lésung von TOM-Aufgaben finden (Brunet et al., 2003;
Russell et al., 2000). Die bislang einzige TOM-Studie bei Risikopersonen zeigte
ebenfalls Auffalligkeiten in frontalen Regionen und im inferioren Parietallappen
(Marjoram, Miller et al., 2006). Die Autoren vermuten, dass schon Risikopersonen ein
beeintrachtigtes neuronales TOM-Netzwerk haben und dies durch vermehrte
Aktivierung in TOM-assoziierten und anderen Regionen auszugleichen versuchen
(Marjoram, Job et al., 2006). Daher werden Aktivierungsunterschiede in Bereichen

des PFC und inferioren Parietallappens erwartet.

Hypothese 9: Kontroll- und Risikogruppe unterscheiden sich in Arealen, die bei
vielen kognitiven Aufgaben aufféllige Aktivierungen zeigen (Frontalkortex,
Parietallappen, Zerebellum, Thalamus, Striatum).

Die fMRT-Studien mit Risikopersonen zeigten Auffalligkeiten im Frontallappen
(Morey et al., 2005), Parietallappen (Keshavan et al., 2002; Whalley et al., 2004),
Zerebellum (Keshavan et al., 2002; Whalley et al., 2004; Whalley et al., 2005),
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Thalamus (Whalley et al., 2004) und Striatum (Raemaekers et al., 2006; Vink et al.,
2006). Daher wird vermutet, dass mdglicherweise aufgabenunabhangig Aktivierungs-
unterschiede in diesen Regionen auftreten.

3.2. Versuchsgruppen und Methoden

3.2.1. Stichprobe

Es nahmen 14 Personen mit diagnostiziertem erhdéhten Psychoserisiko (durch das
Auftreten von Symptomen, High Risk Mental States) aus der Langzeitstudie des
Kompetenznetzes Schizophrenie an dem Experiment teil (s. Tabelle 12 im Anhang
fir demographische Informationen und Psychopathologie). 6 Probanden waren als
psychosefern, acht Probanden als psychosenah klassifiziert. Diese wurden mit den
15 in Experiment | untersuchten gesunden Probanden verglichen (s. Tabelle 1 im
Anhang flr demographische Informationen tber die Kontrollgruppe). Die schriftliche
Zustimmung zum Experiment wurde vorher gegeben und konnte jeder Zeit
widerrufen werden. Die Studie wurde vom Ethikkomitee der Universitat zu Koéln
genehmigt.

Ein- und Ausschlusskriterien waren zusatzlich zu denen in Experiment | beschrie-

benen bei den Risikopersonen folgende:

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Risikogruppe in Experiment Il

Einschlusskriterien der Risikogruppe
e Prodromalsyndrom nach den diagnostischen Kriterien der Friherkennungsambulanzen des

Kompetenznetzwerkes Schizophrenie (KNS) Kéin

Ausschlusskriterien der Risikogruppe
¢ Antipsychotische Medikation (Neuroleptika 0.3.)

e Psychose

3.2.2. Stimulusmaterial, Aufgaben und Studiendesign

Einzelne Testverfahren zu den Bereichen Intelligenz, Aufmerksamkeit, Arbeits-
gedachtnis, Exekutivfunktionen, mentale Rotation, sowie Aufgaben zu Theory of
Mind wurden erhoben. Auch Skalen zur Erhebung der Psychopathologie
(Psychosesymptome, Depressionssymptome, Ich-Pathologie) wurden durchgeflhrt.
Diese werden im Folgenden kurz beschrieben.
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Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B)

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test von Lehrl (1977) misst das allgemeine kristalline
Intelligenzniveau. Die Aufgabe besteht darin, das existierende Wort in einer Reihe
von einem Wort und vier Nichtwértern in jeder der 37 Zeilen zu finden. Flr jedes
richtig erkannte Wort wird ein Punkt gegeben. In der Normentabelle kénnen zur
Gesamtpunktzahl Prozentrang, IQ-Wert und Standardwert abgelesen werden.

Zahlennachsprechen aus dem HAWIE-R

Der Untertest ,Zahlennachsprechen® aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fr
Erwachsene (HAWIE-R) (Tewes, 1991) dient der Messung des Kurzzeit-
gedachtnisses sowie des Arbeitsgedachtnisses. Der Test erfasst im ersten Teil die
Zahlenspanne vorwarts, im zweiten Teil die Zahlenspanne rickwarts.

Im ersten Teil (Zahlenspanne vorwarts) wird der Proband instruiert, Zahlenreihen
nachzusprechen. Der Test besteht aus sieben Aufgaben mit zunehmender Anzahl
der Zahlen je Reihe (drei bis neun Zahlen je Reihe). Flr jede Aufgabe sind zwei
Versuche mit unterschiedlichen Zahlen vorgegeben.

Im zweiten Teil (Zahlenspanne rlckwarts) soll der Proband die vorgelesenen
Zahlenreihen rickwarts wiedergeben. Das Vorgehen ist wie im ersten Teil, jedoch
umfasst die erste Reihe zwei, die letzte acht Zahlen.

Die maximale Punktzahl fir den gesamten Test betragt 28 Punkte. Die Rohwerte
kénnen anhand einer Tabelle in Wertpunkte transformiert werden. Es handelt sich
dabei um die Abweichungswerte von den Erwartungswerten der Altersgruppe der
20-34jahigen. Die Wertpunktskala hat einen Mittelwert von 10 Punkten und eine

Standardabweichung von drei Punkten.

Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2)

Der Aufmerksamkeitsbelastungstest d2 von Brickenkamp (1994) erfasst Ge-
schwindigkeit, Sorgfalt und Konzentrationsleistung.

Auf einem Blatt sind 14 Zeilen mit jeweils 47 Zeichen (die Buchstaben d und p)
aneinandergereiht. Uber, unter oder Gber und unter den Buchstaben befinden sich
entweder ein, zwei oder kein Strich in Form eines Apostrophs. Jedem Buchstaben
sind zwischen einem wund vier Striche zugeordnet. Diejenigen d sind
durchzustreichen, denen insgesamt zwei Striche zugeordnet sind, unabhngig
davon, ob diese sich beide oberhalb oder unterhalb des d befinden, oder ob jeweils
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ein Strich sich Uber und einer unter dem d befindet. Der Proband hat fir jede der 14
Zeilen 20 Sekunden Bearbeitungszeit. Die gesamte Bearbeitungszeit betragt vier
Minuten und 40 Sekunden.

Zu den Rohwerten der insgesamt bearbeiteten Zeichen sowie der Anzahl der
gefundenen Zielitems- abzlglich der Anzahl der falsch Positiven- kénnen, nach
Altersstufen unterschieden, Standardwerte abgelesen werden.

Die Bearbeitungsgeschwindigkeit wird aus der Zahl der insgesamt bearbeiteten ltems
errechnet, die Konzentrationsleistung wird aus der Anzahl der gefundenen Zielitems-
abzlglich der falsch Positiven- ermittelt. Die Sorgfalt 1asst sich mit der Héhe des
prozentualen Anteils der Fehler in Form des Prozentranges bestimmen.

Trailmaking-Test (TMT A/B)

Der Trailmaking—Test von Reitan (1979) misst die Verarbeitungsgeschwindigkeit
visuell dargebotener Informationen. Im ersten Teil (TMT-A) sollen die Zahlen von 1—
25 in aufsteigender Reihenfolge so schnell wie mdglich miteinander verbunden
werden. Im zweiten Teil (TMT-B) sollen abwechselnd Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge und Buchstaben in der Reihenfolge des Alphabets verbunden werden.
Je nach Altersgruppe stehen Prozentrangwerte flr die Bearbeitungsdauer zur

Verflgung.

Untertest Mentale Rotation aus dem Leistungspriifsystem

Der Untertest ,Mentale Rotation* aus dem Leistungsprifsystem von Horn (1983)
testet die Fahigkeit, dreidimensionale Gegenstéande in der Vorstellung zu drehen. Er
umfasst 40 Testaufgaben und zwei Beispielaufgaben.

Die Probanden sollen bestimmen, wie viele Seiten die abgebildeten drei-
dimensionalen Kérper haben. Die Testzeit betragt drei Minuten. Fir jede richtig
gelbéste Aufgabe gibt es einen Punkt. Die Rohwerte werden mit Hilfe von Tabellen flr
die verschiedenen Altersgruppen in T-Werte umgewandelt werden. Die T-Wert-Skala
hat einen Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von 10.

TOM- Aufgabe nach Fletcher

Die verbalen TOM-Aufgaben von Fletcher (Fletcher et al., 1995) umfassen drei
Aufgabenarten: Gedachtnisaufgaben, physikalische und die eigentlichen TOM-
Aufgaben (s. Anhang). Es handelt sich um kurze Texte, die vom Probanden gelesen

84



werden. Danach ist eine Frage zum Text je nach Aufgabentyp (Gedachtnis,
physikalischer Zusammenhang, TOM) zu beantworten. Der Text wurde fir eine
Untersuchung von Vogeley und Newen (dbersetzt und von einem Sprach-
wissenschaftler hinsichtlich Wortanzahl und syntaktischer und semantischer
Komplexitat auf Vergleichbarkeit mit dem englischen Original Gberprtift (Vogeley et
al., 2001).

Wie in der zitierten Studie von Vogeley und Mitarbeitern (2001) wurde eine
dichotomisierte Bewertung der Antworten vorgenommen: Bei falschen Antworten
wurden null Punkte gegeben, bei richtigen Antworten ein Punkt.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Die PANSS von Kay und Mitarbeitern (1990; 1987; 1988) st ein
Fremdbeurteilungsinstrument und dient der Erfassung schizophrener Positiv- und
Negativsymptomatik sowie der allgemeinen Psychopathologie. Grundlage der
Beurteilung ist ein Interview sowie das Verhalten des Patienten in den letzten sieben
Tagen.

Auf der Positivskala werden sieben ltems beurteilt: Wahnideen, formale Denk-
stérungen, Halluzinationen, Erregung, GrdBenideen, Misstrauen/Verfolgungsideen
sowie Feindseligkeit. Auf der Negativskala werden ebenfalls sieben Items beurteilt:
Affektverflachung, emotionaler Rickzug, mangelnder affektiver Rapport, soziale
Passivitdit und Apathie, Schwierigkeiten beim abstrakten Denken, Mangel an
Spontaneitat und FlUssigkeit der Sprache und stereotype Gedanken.

Die Skala Allgemeine Psychopathologie umfasst folgende 16 ltems: Sorge und die
Gesundheit, Angst, Schuldgefiihle, Anspannung, Manierismen und unnatirliche
Kérperhaltung, Depression, motorische Verlangsamung, unkooperatives Verhalten,
ungewdhnliche Denkinhalte, Desorientiertheit, mangelnde Aufmerksamkeit, Mangel
an Urteilsfahigkeit und Einsicht, Willensschwéache, mangelnde Impulskontrolle,
Selbstbezogenheit und aktives soziales Vermeidungsverhalten.

Die Skalierung der Beurteilung reicht von 1 (Symptom nicht vorhanden) bis 7
(Symptom extrem ausgepragt). Fir jede Skala wird ein Gesamtwert errechnet. Bei
der Positiv- und der Negativskala kénnen zwischen sieben (Symptomatik nicht
vorhanden) und 49 Punkte (Symptomatik extrem ausgepragt) erreicht werden, bei
der Skala Allgemeinpathologie zwischen 16 (Symptomatik nicht vorhanden) und 112

Punkte (Symptomatik extrem ausgepragt).
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Beck—Depressions—Inventar (BDI)

Das BDI (Beck, 1961; Hautzinger, 1991) misst als Selbstbeurteilungsinstrument die
Schwere depressiver Symptomatik. Verwendet wurde die Langform, die folgende 21
ltems umfasst: traurige Stimmung, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit,
Schuldgefiihle, Strafbedlrfnis, Selbsthass, Selbstanklagen, Selbstmordimpulse,
Weinen, Reizbarkeit, sozialer Rlckzug und Isolierung, Entschlussunfahigkeit,
negatives Korperbild, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstérungen, Ermidbarkeit, Appetit-
verlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie und Libidoverlust.

Zu jedem der 21 ltems gibt es vier Aussagen. Hier sind die depressiven Symptome in
aufsteigender Schwere von 0 (nicht vorhanden) Uber 1 (leichte Auspragung), 2
(maBige Auspragung) bis 3 (starke Auspragung) beschrieben. Der Proband soll
diejenige Aussage auswahlen, die die letzten sieben Tage am besten beschreibt. Die
angekreuzten Aussagen werden addiert. Je Gruppe geht nur die jeweils am héchsten
zahlende Aussage in den Summenwert ein. Der Maximalwert betragt 63 Punkte.
Werte unter 11 Punkten gelten als unauffallig, Werte zwischen 11 und 17 Punkten
weisen auf eine milde bis maBige Auspragung depressiver Symptome hin, als
klinisch relevant gelten Punktwerte ab 18.

Ich-Pathologie (IPP) nach Scharfetter

Der Fragebogen zur Ich-Pathologie (Scharfetter, 1995) erfasst Symptome aus finf
Dimensionen von Ich — Bewusstsein (s. Kapitel ,lch-Stérungen bei schizophrenen
Psychosen®) mittels 53 Items (Ilch—Vitalitat, Ich—Aktivitat, Ich—Konsistenz, Ich-
Identitat, Ich-Demarkation).

Es wird unterschieden, ob der Patient beflirchtet, unter solchen Symptomen zu leiden
(1 Punkt), das erfragte Symptom erlebt hat (2 Punkte) und ob die Antwort des
Patienten flr den Untersucher nicht eindeutig ist (keine Wertung des Items). Zu
Zwecken dieser Studie wurde nur erhoben, wie viele der teilweise sehr abstrusen
Symptome im Bereich Ich-Stérungen nach Scharfetter bei der Risikogruppe vorlagen.

Maximal konnten also 53 Symptome berichtet worden sein.

3.2.3. Durchfiuhrung

Die Studie wurde analog zu Experiment | durchgefiihrt. Da es sich um Patienten der
Universitatskliniken Bonn und Kéln handelte, wurde die Diagnostik zur
Psychosegefahrdung in den jeweiligen Kliniken durchgefiihrt, ebenso die PANSS,
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jedoch zeitnah zur Untersuchung. Die Probanden wurden im Forschungszentrum
Julich mittels MRT untersucht. Dort fanden auch die neuropsychologische Testung
und die Erhebung des BDI am gleichen Tag statt. Die Tests und Fragebégen wurden
wie in Experiment | in randomisierter Reihenfolge durchgefiihrt um Reihenfolgen-
effekte auszuschlieBen. Dabei wurde aus organisatorischen Griinden ein Teil der
Diagnostik vor und nach der MRT-Untersuchung erhoben.

3.2.4. fMRT-Messparameter

Die Messparameter sind in Experiment | beschrieben.

3.2.5. Statistische Analyse der Verhaltensdaten

Um die Gruppen hinsichtlich ihrer soziodemographischen Daten zu vergleichen
wurden Alter und Bildungsniveau mittels zweiseitiger t-Tests flr unabhangige
Stichproben analysiert. Des Weiteren wurden zweiseitige t-Tests flir unabhangige
Stichproben gerechnet, um beide Gruppen in kognitiven Variablen zu vergleichen.
Die Anzahl korrekter Antworten und die Reaktionszeiten wurden mittels
Varianzanalyse (ANOVA) fur Messwiederholung auf den Faktoren Perspektive und
Aufgabe und mit dem festen Faktor Gruppe analysiert. Zur Uberpriifung eines
maoglichen linearen Zusammenhangs zwischen Werten im LPS Untertest ,mentale
Rotation” und der Experimentalbedingungen 3PP-RAUM wurden Korrelationen nach
Spearman gerechnet.

Bei allen Analysen wurde von einem Signifikanzniveau von 0,05 ausgegangen.

3.2.6. Bildverarbeitung und statistische Analyse der fMRT-Daten

Die Bildverarbeitung entsprach Experiment |. Zusatzlich zur Gruppenanalyse, der
auch hier ein FDR Kkorrigiertes Signifikanzniveau von 0,05 zugrunde gelegt wurde,
wurden t-Tests flr unabhangige Stichproben zum Vergleich der Risikopersonen mit
der Kontrollgruppe gerechnet. Das Signifikanzniveau wurde in dieser
Gruppenanalyse (t-Tests fir unabhangige Stichproben) auf 0,01 unkorrigiert gesetzt,
um auch geringere Abweichungen zwischen den Gruppen aufdecken zu kénnen.
Durch das Substraktionsverfahren, welches die Methode der funktionellen
Bildgebung zwingend erforderlich macht, gehen sonst im Vergleich von mehreren
Gruppen geringere Aktivierungsunterschiede verloren (s. Kapitel ,Datenanalyse®).

Das 2faktorielle Design des vorliegenden Experiments erlaubt Differenzbildung in
beide Richtungen innerhalb eines Faktors (z.B. RAUM vs. SOZ und SOZ vs. RAUM).
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Im Gruppenvergleich ist deshalb allein durch den 2sample t-Test nicht eindeutig
definierbar, durch welche Differenz die Aktivierungsunterschiede zwischen den

Gruppen zurtick zu flhren sind:

[(A1+B1)-(C1+D1)] - [(A2+B2)-(C2+D2)] = [(C2+D2) — (A2+B2)]- [(C1+D1)-(A1+B1)]

A,B,C,D: vier experimentelle Bedingungen
1, 2: unterschiedliche Experimentalgruppen

Es werden also dieselben Aktivierungen beobachtet, gleichgiltig, ob man die
Kontrollgruppe gegen die Risikogruppe im Kontrast 1PP vs. 3PP vergleicht oder ob
man die Risikogruppe gegen die Kontrollgruppe im Kontrast 3PP vs. 1PP vergleicht.

Zur Verdeutlichung der Zwischen-Gruppen-Effekte wurden deshalb fir die am
starksten signifikanten Voxel je Vergleich Grafiken Uber die Betas angefertigt. Durch
Darstellung der Betas konnte eindeutig ermittelt werden, ob Effekte durch starkere
Aktivierung der Kontrollgruppe oder der Risikogruppe in einem Vergleich
hervorgerufen wurden und welchen Beitrag die einzelnen Bedingungen zu einem

Haupteffekt leisten.
3.3. Ergebnisse

3.3.1. Soziodemographische Daten und Verhaltensdaten

Die t-Tests ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Alters. Gruppenunterschiede hinsichtlich der Bildungsjahre konnten
jedoch gezeigt werden. Die Gesunden wiesen im Vergleich eine signifikant héhere
Bildung auf (s. Tabelle 13 im Anhang). Fir die neuropsychologischen Leistungen
wurden deshalb falls méglich die bildungskorrigierten Werte verwendet. Signifikante
Gruppenunterschiede wurden in den folgenden Tests gefunden: Leistungsprifsystem
(Untertest mentale Rotation), d2 (Fehler, Geschwindigkeit, Konzentrationsleistung),
TOM- Test (Gedéachtnisteil, TOM-Geschichten). In diesen Tests schnitten die
Gesunden besser ab als die Risikogruppe (s. Tabelle 2 im Anhang). Dies fihrte zur
Annahme der Hypothesen 1, 2 und 3. Jedoch muss bei den Unterschieden im LPS
und TOM-Test auf die reduzierte GruppengréBe der Kontrollgruppe verwiesen
werden. Aus organisatorischen Grinden konnten diese Tests nicht an allen
Probanden der Kontrollgruppe erhoben werden.
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Fir die Reaktionszeiten des fMRT-Paradigmas ergab die ANOVA signifikante Effekte
der Faktoren Aufgabe und Perspektive. RAUM war mit kiirzerer RT verbunden, als
SOZ. Ebenso flhrte die 1PP zu kirzeren Reaktionszeiten als die 3PP. Der Faktor
Gruppe war nicht signifikant. Weiterhin wurde eine signifikante Interaktion
Perspektive x Aufgabe gefunden: Mittelwertsvergleiche zeigen, dass die Bedingung
3PP-SOZ zu starker erhdhten Reaktionszeiten im Vergleich zu den anderen
Bedingungen fahrte. (s. Tabelle 14 und 15, im Anhang und Abb. 18).

I Reaktionszeit 1PP-
RAUM

I Reaktionszeit 3PP-
RAUM

1.400— Reaktionszeit 1PP-
SOz

I geaktionszeit 3PP-
(0Y4

1.200

95% CI
—

1.000

800 %

T T
Kontrollgruppe Risikogruppe

Gruppenzugehérigkeit

Abb. 18: Reaktionszeiten je Experimentalbedingungen nach Gruppen getrennt (blau: 1PP-RAUM,
grin: 3PP-RAUM, rosé: 1PP-SOZ, lila: 3PP-SOZ).

Die ANOVA Uber die korrekten Antworten ergab einen signifikanten Effekt des
Faktors Perspektive. Aus 3PP wurden mehr Fehler gemacht als aus 1PP. Der Faktor
Aufgabe zeigte einen Trend (p = 0,05). Es wurden mehr Fehler in der SOZ gemacht.
Der Faktor Gruppe war wie auch bei den RT nicht signifikant (s. Tabelle 16 und 17 im
Anhang). Die Mittelwerte fUr die korrekten Antworten lagen in allen Bedingungen
dicht beieinander, im Durchschnitt wurden fast alle Aufgaben vollstandig korrekt

geldst.
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Abb. 19: Anzahl korrekter Antworten je Experimentalbedingungen nach Gruppen getrennt.

Da sich die Gruppen weder in den RT noch in der Anzahl korrekter Antworten
unterschieden, wurde Hypothese 4 abgelehnt. Die Verhaltensdaten sind in Abb. 18
und 19 graphisch dargestellt.

Es konnte kein korrelativer Zusammenhang zwischen mentaler Rotation (LPS) und
der Bedingung 3PP-RAUM (RT) mittels Korrelationen nach Spearman gefunden
werden (Tabelle 18).

3.3.2. fMRT-Daten

Im Folgenden werden erst die Effekte aus dem 1sample-t-Test fir die Risikogruppe
berichtet, dann die Ergebnisse des statistischen Gruppenvergleichs (2sample t-Test).
Fir die Darstellung der Ergebnisse der Kontrollgruppe im 1sample-t-Test wird auf

Experiment | verwiesen.

3.3.2.1. Haupteffekte der Risikogruppe

Der Haupteffekt 1PP der Risikogruppe zeigte Aktivierungen in medialen kortikalen
Strukturen (linker ACC mit Ausdehnung in parazingulare Areale), in frontalen
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Regionen (rechter orbitofrontaler Kortex, linker mittlerer Gyrus Frontalis, rechter
Gyrus Postzentralis), in temporalen Regionen (linker superiorer Gyrus Temporalis,
rechter inferiorer Gyrus Temporalis, rechter Gyrus Parahippocampalis), in parietalen
Arealen (linker Gyrus Angularis, rechter inferiorer und superiorer Parietallappen)
sowie im rechten Zerebellum (s. Tabelle 19 im Anhang, Abb. 20).

Abb. 20: Hirnaktivierung der Risikogruppe im Haupteffekt 1PP.

Der Haupteffekt 3PP zeigte Aktivierungen in frontalen Regionen (rechter superiorer
Gyrus Frontalis, linker Gyrus Prazentralis, linker superiorer medialer Frontalkortex),
im Gyrus Supramarginalis, bilateral im inferioren Okzipitallappen (inklusive Gyrus
Fusiformis), in der rechten Insula und im rechten Nukleus Kaudatus (s. Tabelle 20 im
Anhang, Abb. 21).
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Abb. 21: Hirnaktivierung der Risikogruppe im Haupteffekt 3PP.

Der Haupteffekt RAUM ergab keine signifikanten Aktivierungen auf dem
angenommenen statistischen Niveau (p <0,05 FDR korrigiert).

Der Haupteffekt SOZ zeigte linksbetonte Aktivierungen in frontalen Arealen (SMA,
Gyrus Prazentralis, ACC), in der linken Insula und im rechten inferioren Frontalkortex
(Pars Triangularis), in parietalen Regionen (linker Kuneus, linker inferiorer
Parietallappen, rechter Gyrus Angularis), im linken inferioren Okzipitallappen, im
linken Gyrus Lingualis, bilateral im Zerebellum und im linken Thalamus(s. Tabelle 21
im Anhang, Abb. 22).
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Abb. 22: Hirnaktivierung der Risikogruppe im Haupteffekt SOZ.

Keine signifikante Interaktion wurde zwischen den Faktoren Aufgabe und
Perspektive gefunden.

3.3.2.2. Gruppenvergleich Kontroll- vs. Risikogruppe

Der Gruppenvergleich wurde auf einem liberalen statistischen Niveau (p < 0,01
unkorrigiert) durchgefiihrt.

Beim Vergleich Kontrollgruppe vs. Risikogruppe im Faktor 1PP (analog Risiko- vs.
Kontrollgruppe im Faktor 3PP) konnten Aktivierungsunterschiede im linken mittleren
und inferioren Okzipitallappen, im rechten Gyrus Fusiformis, und im linken Gyrus
Supramarginalis gefunden werden (s. Tabelle 22 im Anhang, Abb. 23). Die
graphische Darstellung der Betas fiir das am starksten aktivierte Cluster im mittleren
linken Okzipitallappen zeigt, dass dieser Aktivierungsunterschied auf starke
Aktivierungszunahme der Risikogruppe unter den 3PP-Bedingungen (3PP-RAUM,
3PP-SOZ) im Vergleich zur Kontrollgruppe zurlick zu fuhren ist (s. Abb.24). Da sich
beide Gruppen nicht in der Aktivierung des medialen PFC unterschieden, wurde
Hypothese 5 abgelehnt.
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Abb. 23: Hirnaktivierung der Kontroligruppe vs. Risikogruppe im Haupteffekt 1PP.
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Abb. 24: Betas firr den linken mittleren Okzipitallappen (x=-20, y=-96, z=10), Haupteffekt 1PP.
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Beim Vergleich Kontrollgruppe vs. Risikogruppe im Faktor 3PP (analog Risiko- vs.
Kontrollgruppe im Faktor 1PP) konnten Aktivierungsunterschiede im linken
superioren und inferioren Parietallappen, im rechten mittleren Okzipitallappen, im
rechten Gyrus Angularis und Gyrus Supramarginalis und im rechten Zerebellum
gefunden werden (s. Tabelle 23 im Anhang, Abb. 25). Die graphische Darstellung der
Betas fUr das am starksten aktivierte Cluster im linken superioren Parietallappen
zeigt, dass der Aktivierungsunterschied auf relative Aktivierungszunahme der
Kontrollgruppe unter 3PP (bes. 3PP-SOZ) im Vergleich zur Risikogruppe zurlick zu
fihren ist. (s. Abb. 26). Da sich beide Gruppen in der Aktivierung des Parietallappens

unterschieden, wurde Hypothese 6 angenommen.

Abb. 25: Hirnaktivierung der Kontrollgruppe vs. Risikogruppe im Haupteffekt 3PP.
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Abb. 26: Betas fir den linken superioren Parietallappen (x=-26, y=-72, z=54), Haupteffekt 3PP.

Zur Gegenuberstellung der Perspektiven wurden die Ergebnisse aus den 1sample t-
Tests je Gruppe nebeneinander graphisch dargestellt (s. Abb.27).
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Abb. 27: Hirnaktivierung der Kontrollgruppe und Risikogruppe fir die Haupteffekte 1PP und 3PP: A)
Kontrollgruppe-1PP, B) Kontrollgruppe-3PP, C) Risikogruppe-1PP, D) Risikogruppe-3PP.

Beim Vergleich Kontrollgruppe vs. Risikogruppe auf dem Faktor RAUM (analog
Risiko- vs. Kontrollgruppe im Faktor SOZ) konnten Aktivierungsunterschiede bilateral
im Zerebellum, im linken inferioren Okzipitallappen sowie im rechten Thalamus
gefunden werden (s. Tabelle 24 im Anhang, Abb. 28). Die graphische Darstellung der
Betas fur das am starksten aktivierte Cluster im linken Zerebellum zeigt, dass der
Aktivierungsunterschied durch relative Aktivierungszunahme der Risikogruppe in der
Bedingung 3PP-SOZ zustande gekommen ist (s. Abb. 29). Die Aktivierungs-
unterschiede lagen nicht in den erwarteten Regionen. Daher wurde Hypothese 7
abgelehnt.
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Abb. 28: Hirnaktivierung der Kontrollgruppe vs. Risikogruppe im Haupteffekt 3PP.
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Abb. 29: Betas fir das linken Zerebellum (x=-10, y=-72, z=-20), Haupteffekt 3PP.
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Beim Vergleich Kontrollgruppe vs. Risikogruppe auf dem Faktor SOZ (analog Risiko-
vs. Kontrollgruppe im Faktor RAUM) konnten keine Aktivierungsunterschiede auf
dem angenommenen Signifikanzniveau gezeigt werden. Daher wurde Hypothese 8
abgelehnt.

Zur Gegenuberstellung der Aufgaben wurden die Ergebnisse aus den 1sample t-
Tests je Gruppe nebeneinander graphisch dargestellt (s. Abb.30).

Abb. 30: Hirnaktivierung der Kontrollgruppe und Risikogruppe fiir die Haupteffekte RAUM und SOZ: A)
Kontrollgruppe-RAUM, B) Kontrollgruppe-SOZ, C) Risikogruppe-RAUM, D) Risikogruppe-SOZ.

Es zeigten sich insgesamt Aktivierungsunterschiede in Hirnregionen, die in anderen
Studien bei Risikopersonen aufféllig waren (Parietallappen, Zerebellum, Thalamus,

Striatum). Hypothese 9 wurde deshalb angenommen.

3.4. Diskussion

Im Folgenden werden zunachst Risikopersonen und Kontrollgruppe in deren
Fahigkeiten zum Perspektivwechsel auf Verhaltensebene diskutiert. Danach werden
Gruppenunterschiede im Perspektivwechsel auf neuronaler Ebene besprochen und
diskrete Auffélligkeiten der Risikogruppe in der Hirnaktivierung interpretiert.
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3.4.1. Verhaltensdaten

Es wurde erforscht, ob sich die Risikogruppe in ihrer Fahigkeit zum
Perspektivwechsel von der Kontrollgruppe unterschied. Die Risikogruppe wies keine
Defizite im raumlichen und sozialen Perspektivwechsel auf Verhaltensebene auf.
Dies l&asst keine Interpretation Uber einen Zusammenhang zwischen beiden Formen
des Perspektivwechsels zu und spricht gegen ein Trait-Defizit. Méglicherweise treten
Stérungen des Perspektivwechsels erst im spateren Verlauf der Erkrankung auf.
Beide Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Bildung in den demographischen
Daten. Gruppenunterschiede fanden sich auch in der Fahigkeit zur mentalen
Rotation, in der Konzentration und im Gedachtnis- und TOM-Teil des TOM-Tests.
Trotz dieser Unterschiede werden beide Gruppen als vergleichbar angesehen, weil
die Risikopersonen trotz schlechterer Leistungen in den genannten Tests nicht
unterhalb der Normwerte flr diese Altersgruppe lagen und beide Gruppen
vergleichbare Reaktionszeiten und korrekte Antworten im fMRT-Paradigma zeigten.
Auch die hohe Anzahl korrekter Antworten in allen Bedingungen spricht dafir, dass
die Probanden sich kognitiv in addquater Weise mit den Aufgaben beschéftigt haben.
Dies erlaubt die Interpretation der Aktivierungsdifferenzen zwischen den Gruppen als
durch die Aufgabe bzw. durch pathologische Prozesse herbei gefihrt. Wirden beide
Gruppen sich in ihren Verhaltensdaten (RT, Korrekte Antworten) unterscheiden,
kénnte man nicht sicher sein, ob Aktivierungsunterschiede nicht dadurch entstanden
sind, dass sich eine Gruppe mit etwas Aufgabenirrelevantes beschaftigt.
Interessanterweise korrelierte der Untertest des LPS nicht mit den 3PP-
Bedingungen. Dies legt den Schluss nahe, dass die Aufgabe nicht mittels mentaler
Rotation (d.h. Rotation der Szene) gelést worden ist, sondern dass wirklich versucht
wurde, sich an den Standpunkt des Avatars zu versetzen.

3.4.2. fMRT-Daten

Es wurde untersucht, ob sich die Hirnaktivitdt der Risikogruppe wahrend der
Einnahme einer Perspektive von der Kontrollgruppe unterscheidet. Beide Gruppen
wiesen ahnliche Aktivierungsmuster bei allen vier Bedingungen auf (s. Abb. 27 und
30).

Der Beitrag der einzelnen Hirnareale in Bezug zu den kognitiven Aufgaben wurde
schon in Experiment | diskutiert.
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Unterschiede zwischen den Gruppen wurden, wie auch bei Keshavan und Kollegen
(2002), lediglich auf einem liberalen statistischen Niveau gefunden. Dies lag daran,
dass durch das Substraktionsdesign auf Ebene der Individualanalyse und auf Ebene
des 2sample t-Tests Differenzen gebildet werden mussten (s. Kap. ,Datenanalyse®).
Doppelte Differenzen besitzen per se eine geringe statistische Sensitivitat.

AuBerdem wurden, ebenfalls in Anlehnung an Keshavan und Kollegen (2002),
Ganzhirn-Vergleiche durchgefihrt und nicht, wie haufig in anderen Experimenten,
ROI-Analysen. Es wurde hier auf ROI-Analysen verzichtet, da das vorliegende
experimentelle Paradigma innovativ ist und die damit zusammenhangenden
Hirnregionen noch nicht etabliert sind. Hinzu kam, dass es nur sehr wenige
bildgebende Studien zu Risikopersonen gibt, so dass keine eindeutigen
anatomischen Hypothesen ableitbar waren.

Aufgrund der kleinen StichprobengroBe und der Heterogenitat der Gruppe
(psychosenahe und psychoseferne Personen) wurde auch auf eine Korrelation der
funktionellen Daten mit Daten der Psychopathologie verzichtet.

Hypothesenrelevante Aktivierungsunterschiede konnten zwischen den Gruppen im
linken superioren Parietallappen gefunden werden: die Kontrollgruppe zeigte eine
starkere Aktivierungszunahme in dieser Region unter 3PP im Vergleich zur
Risikogruppe (fur die Diskussion s. Abschnitt ,Parietale Aktivierungsunterschiede *).
In allen anderen Bedingungen konnten keine Aktivierungsunterschiede im Sinne der
aufgestellten Hypothesen gefunden werden. Die fehlenden Aktivierungsunterschiede
stehen im Einklang mit den &hnlichen Aktivierungsmustern, die beide Gruppen in den
1sample t-Tests aufwiesen. Da auch die Verhaltensleistungen beider Gruppen
vergleichbar waren, kann von einer intakten Fahigkeit zum rdumlichen und sozialen
Perspektivwechsel im Prodromalstadium ausgegangen werden.

Trotz der insgesamt &hnlichen Aktivierungsmuster fanden sich Gruppenunterschiede
im Parietallappen, Okzipitallappen, Zerebellum und Thalamus. Da diese
Gruppenunterschiede in den meisten Bedingungen auftraten und die Auflésung der
Aktivierungen nach Bedingung limitiert ist, ist die Diskussion im Folgenden nach
Hirnregion und nicht nach experimenteller Bedingung gegliedert.
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3.4.2.1. Hypofrontalitat

Entgegen den Erwartungen wurden keine Aktivierungsunterschiede im
Frontallappen, der ,typischen“ Schizophrenie-Region, gefunden, sondern alle
Bedingungen haben in der Risikogruppe zu vergleichbarer frontaler Aktivierung
gefahrt.

Befunde aus der Friherkennungsforschung sind beziglich des Frontallappens
widersprichlich. Hypofrontalitdt fanden Keshavan und Kollegen (2002) im
dorsolateralen PFC (BA 8,9,46) in einer Studie zu Augenbewegungen und im
medialen PFC bei einer Satzerganzungsaufgabe (Whalley et al., 2004).
Hypofrontalitdt (ACC, inferiorer und mittlerer Gyrus Frontalis) zeichnete sich als
Trend auch bei Morey und Kollegen (2005) bei einer Aufgabe zur selektiven
Aufmerksamkeit ab. Auch veranderte Konnektivitdt wurde zwischen frontalen
Regionen und Zerebellum bzw. Parietallappen berichtet (Whalley et al., 2005). Dem
entgegen stehen Studien, die keine Aktivierungsunterschiede in frontalen Regionen
berichten (Berman et al., 1992; Spence et al., 2000; Whalley et al., 2004). Auch bei
Studien zu Schizophrenie wird Hypofrontalitdt nicht in allen Studien berichtet
(Whalley et al., 2004). C. Frith und Kollegen haben schon 1995 vermutet, dass
veranderte frontale Funktionalitdt nur objektivierbar ist, wenn auch die
Verhaltensleistungen der Patienten unter der Leistung der Kontrollgruppe liegt (C.
Frith et al., 1995). Das Ineffizienzmodell von Manoach (2003) geht ebenfalls davon
aus, dass bei Gesunden und Patienten ein u-férmiger Zusammenhang zwischen
Anforderung und frontaler Aktivierung besteht. Bei Patienten scheint diese Kurve
nach links verschoben. Falls beide Gruppen die gleiche Verhaltensleistung zeigen,
ist diese Verschiebung nicht feststellbar, d.h. es werden keine frontalen
Aktivierungsunterschiede objektivierbar (Manoach, 2003). In der vorliegenden Studie
unterschieden sich die Verhaltensleistungen beider Gruppen nicht. Mdglicherweise
konnten leichte frontale Aktivierungsdifferenzen mit dem aktuellen Paradigma
deshalb nicht bei Risikopersonen aufgedeckt werden. Andererseits treten frontale
Veranderungen vielleicht auch erst beim Ubergang zum Vollbild der Krankheit auf.
Ein GroBteil der hier untersuchten Probanden wurde als psychosefern diagnostiziert.
Eine reine Stichprobe mit psychosenahen Probanden kénnte diese Hypothese
Uberprufen.
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3.4.2.2. Parietale Aktivierungsunterschiede

Gruppenunterschiede traten im superioren und inferioren Parietallappen beim
Vergleich der Perspektiven auf. Veranderte parietale Aktivierung wurde in
verschiedenen kognitiven Paradigmen bei schizophrenen Patienten gefunden
(Crespo-Facorro et al.,, 1999; Curtis et al., 1998; Paulus et al., 2002). Bei
Risikopersonen wurden Auffélligkeiten der neuronalen Aktivierung des inferioren
Parietallappen berichtet (Keshavan et al., 2002). Auch morphologische Unterschiede
des Parietallappens sind bei Schizophrenen bekannt (Buchanan et al., 2004;
Gourion, Gourevitch, Leprovost, Olie & Krebs, 2004; Niznikiewicz et al., 2000).

In einer Studie von Klosterkdtter und Kollegen (1997) berichteten die
Prodromalpatienten subjektive Schwierigkeiten bei der Aufmerksamkeitsfokussierung
und der Agentenschaft. Im Folgenden werden parietale Aktivierungsunterschiede in
Bezug zu Konzentration, Arbeitsgedachtnis und zur Selbst-Fremd-Differenzierung

(insbesondere Agentenschaft) diskutiert.

Konzentration und Arbeitsgedéachtnis

Beide Gruppen wiesen in der 3PP eine hohe Aktivierung des linken superioren
Parietallappens (BA 7) auf (s. Abb. 26).

Die Gruppen unterschieden sich jedoch in der Differenziertheit der parietalen
Aktivierung: die Risikogruppe aktivierte in allen Bedingungen stark, hingegen zeigte
die Kontrollgruppe einen Aktivierungsanstieg von 1PP Uber 3PP-RAUM bis zu 3PP-
SOZ.

Der superiore Parietallappen ist an der Unterdrickung von Antworten (Hazeltine et
al., 2000), am visuellen Arbeitsgedachtnis (Crottaz-Herbette et al., 2004), am
Gedachtnisabruf (Fernandes et al., 2005; Krause et al., 1999; Lundstrom et al., 2003)
und an Aufmerksamkeitsprozessen (Whalley et al.,, 2004) beteiligt. In 3PP-SOZ
wurden diese Funktionen bendtigt, da hier die Praferenz des Avatars abgerufen und
die Aufgabe aus seiner Raumperspektive gelést werden musste. Zusatzlich waren
die eigene visuelle Perspektive und die eigenen Praferenz zu unterdriicken. Die
parietale Aktivierungszunahme der Kontrollgruppe bei vermehrter kognitiver
Belastung (1PP<3PP-RAUM < 3pp-SOZ) steht im Einklang mit einer Studie von
Honey (2000). Bei steigender Arbeitsgedachtnisbelastung konnte vermehrte parietale
Aktivierung gezeigt werden (Honey et al., 2000).
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Die gleich bleibend hohe Aktivierung des superioren Parietallappen in der
Risikogruppe wird als kompensatorisch angesehen, um Schwierigkeiten in
Konzentration- und Arbeitsgedéachtnis auszugleichen. Offensichtlich mulssen die
Risikopatienten bereits unter geringerer Aufgabenanforderung Konzentrations- und
Arbeitsgedachtnisprozesse und deren anatomische Substrate verstarkt einsetzen.
Diese Interpretation wird durch die Gruppenunterschiede im Konzentrationstest (d2)
unterstltzt. Auch in einer anderen Studie konnte fehlende differentielle Aktivierung
des Parietallappens in Bezug zur Aufgabenschwierigkeit bei Risikopersonen gezeigt
werden (Whalley et al., 2004).

In 3PP-SOZ aktivierte die Risikogruppe allerdings unterhalb des Niveaus der
Kontrollgruppe. Auch die Verhaltensdaten zeigten tendenziell Gruppenunterschiede
in dieser Bedingung. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass die Risikogruppe bei
noch starkerer Anforderung auch schlechtere Verhaltensleistungen zeigen wirde, da
diese nicht mehr durch Aktivierungsanstieg des Parietallappens kompensiert werden

kdnnten.

Selbst-Fremd-Unterscheidung

Aktivierungsunterschiede wurden im inferioren Parietallappen (rechter Gyrus
Angularis, linker Gyrus Supramarginalis) zwischen den Gruppen beim Vergleich der
Perspektiven gemessen.

Der inferiore Parietallappen wird als wichtiger Ort far die Selbst-Fremd-
Unterscheidung diskutiert (Decety & Sommerville, 2003; Meltzoff & Decety, 20083;
Ruby & Decety, 2001; Vogeley et al., 1999).

Aktivierung des inferioren Parietallappen wurde bei Gesunden beim Zuschreiben
mentaler Zustdnde zu sich selbst (vs. zu anderen) (Vogeley et al.,, 2001) und
wahrend der Vorstellung fremd (vs. selbst) generierter Handlungen berichtet (Ruby &
Decety, 2001). In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass starke Aktivitat im
rechten Gyrus Angularis stattfindet, wenn eine andere Person handelt (Decety,
Chaminade, Grezes & Meltzoff, 2002; Farrer et al., 2003; Farrer & C. Frith, 2002).
Der Zusammenhang zwischen Agentenschaft und Aktivitat des Parietallappens
wurde auch bei Schizophrenen untersucht. Farrer und Kollegen (2004) haben
gezeigt, dass Aktivitat im rechten Gyrus Angularis durch den Grad der Agentenschaft
bei einer Handbewegung moduliert wird. Schizophrenen fehlte die Modulation dieser
Region durch den Grad der Agentenschaft und sie wiesen Hyperaktivitat des Gyrus
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Angularis bei 100 Prozent selbst generierten Handlungen auf (Farrer et al., 2004).
Hyperaktivitdt bei selbst initiierten Bewegungen wurde bilateral im inferioren und
superioren  Parietallappen bei Patienten mit Fremdbeeinflussungserleben
beschrieben (Spence et al., 1997). Diese Hyperaktivitit nahm ab, als sich die
Symptome bei einer weiteren Messung besserten. Bei Patienten ohne
Beeinflussungserleben blieb die parietale Aktivitdt auf dem gleichen Niveau.
Parietale Hyperaktivitdt wird von den Autoren als neuronales Substrat fir
Fremdbeeinflussungserleben interpretiert (Spence et al., 1997).

Die unterschiedliche Aktivierung des inferioren Parietallappens zwischen den
Gruppen beim Perspektivwechsel kénnte somit als neuronale Grundlage flr Ich-
Stérungen im Sinne von Beeinflussungserleben interpretiert werden. Auf der
psychopathologischen Ebene &uBert sich dieses moglicherweise erst in der
Akutphase der Erkrankung.

3.4.2.3. Okzipitallappen

Beim Vergleich der Perspektiven, sowie beim Vergleich der Aufgaben wurden
Gruppenunterschiede in der Aktivierung des Okzipitallappens gefunden. In der 3PP
wiesen die Risikopersonen eine starkere Aktivierung des linken mittleren
Okzipitallappens auf (s. Abb. 24). Die beobachteten Aktivierungsunterschiede lagen
in Arealen der frihen visuellen Verarbeitung. In einer Studie mit Risikopersonen
wurden ebenfalls okzipitale Aktivierungsunterschiede berichtet (Whalley et al., 2004).
Aufféalligkeiten in der friihen visuellen Verarbeitung sind bei der Schizophrenie
bekannt. Patienten haben beispielsweise veranderte Wahrnehmungsschwellen,
Einschrankungen in der Bewegungswahrnehmung und eine eingeschrankte
Raumlokalisationsfahigkeit (Butler et al., 2001; Foxe, Doniger & Javitt, 2001). Auf
hdherer Ebene sind Defizite bei der Objekt-, Emotions- und Gestikerkennung
(Doniger, Silipo, Rabinowicz, Snodgrass & Javitt, 2001; Grusser, Kirchhoff &
Naumann, 1990) beobachtet worden. Auch verénderte Aktivierungen des
Okzipitallappens wahrend kognitiver Aufgaben (Johnston, Stojanov, Devir & Schall,
2005; Schlosser et al., 2006) und morphologische Unterschiede im Okzipitallappen
(Antonova et al., 2005; Ha et al., 2004; Schlosser et al., 2006) wurden bei
Schizophrenen gefunden.

Die Aktivierungsunterschiede im Okzipitallappen in dieser Studie legen die
Vermutung nahe, dass funktionelle Veranderungen bei der Verarbeitung visueller
Reize schon vor Ausbruch der Erkrankung bestehen.
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3.4.2.4. Kognitive Dysmetrie

Die Risikogruppe unterschied sich im vorliegenden Experiment in der zerebellaren
und thalamischen Aktivierung von der Kontrollgruppe.

Im linken Zerebellum konnte beispielsweise ein verandertes Aktivierungsmuster in
den verschiedenen Bedingungen des Experimentes nachgewiesen werden (s. Abb.
29). Der Beitrag des Zerebellums zu kognitiven Prozessen ist heute unbestritten
(Paradiso, Andreasen, O'Leary, Arndt & Robinson, 1997; Schmahmann, 1991).
Morphologische (Jacobsen et al., 1997; Levitt et al.,, 1999; Wassink, Andreasen,
Nopoulos & Flaum, 1999) und funktionelle Auffalligkeiten (Andreasen et al., 1996;
Crespo-Facorro et al., 1999; loannides & Fenwick, 2005) dieser Struktur sind zum
Teil bei schizophrenen Patienten beschrieben (Rapoport, van Reekum & Mayberg,
2000). Fast alle Studien mit Risikopersonen zeigten funktionelle (Callicott et al.,
2003; Whalley et al., 2004; Whalley et al., 2005) und morphologische (Lawrie et al.,
2001) Veranderungen des Zerebellums.

Auffalligkeiten in Morphologie (Bogerts, 1993; Flaum et al., 1995; Thune &
Pakkenberg, 2000) und Funktion (Andreasen, 1997; Andreasen et al., 1996; Crespo-
Facorro et al., 1999; Simons, Davis, Gilbert, C. Frith & Burgess, 2006) des Thalamus
sind ebenfalls bei Schizophrenen bekannt. Auch bei Risikopersonen fanden sich
schon funktionelle (Callicott et al., 2003; Whalley et al., 2004) und strukturelle (Lawrie
et al., 2001) Veranderungen dieser Struktur.

Auf der subjektiven Ebene ist schon lange bekannt, dass Schizophrene sich von
Informationen bombardiert fihlen und Schwierigkeiten haben, Informationen zu filtern
(McGhie & Chapman, 1961). Die vielen anatomischen Verbindungen des Thalamus
zu kortikalen und subkortikalen Regionen sowie die hohe Konnektivitdt der
thalamischen Nuklei untereinander spricht ebenfalls fir eine herausragende Rolle
dieser Struktur in der Kognition, speziell bei der Filterung von Informationen
(Andreasen, 1997).

Veranderungen des Zerebellums, des Thalamus und des Frontallappens flhrten zur
Hypothese der ,Kognitiven Dysmetrie“ als mdégliche Grundlage vieler schizophrener
Symptome (Andreasen, Paradiso & O'Leary, 1998). Kognitive Dysmetrie bedeutet
eine Unterbrechung des flissigen, koordinierten Ablaufs von Denkprozessen. Es wird
angenommen, dass der normale Gedankenfluss durch Verbindungen zwischen
prafrontalem Kortex und Zerebellum CUber den Thalamus zustande kommt

(Andreasen et al., 1998). Der Thalamus spielt bei der Informationsselektion eine
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Rolle, der Prafrontalkortex reprasentiert die Exekutivfunktionen (Gewichtung der
Informationen, Einbettung in einen Kontext, Treffen von Entscheidungen, Generieren
von Antworten), und das Zerebellum funktioniert als ,Metrum®, d.h. es koordiniert die
zeitliche Bearbeitung der Informationen. Es wird vermutet, dass Stdérungen dieses
Netzwerkes zu Veranderungen des zeitlichen Zusammenhangs zwischen Assozia-
tionen, Wahrnehmungen und Gedachtnisinhalten fihren (Andreasen et al., 1998).
Die Probleme Schizophrener, Informationen zu koordinieren, zu gewichten, erinnern
und auszudricken, werden mit Veranderungen dieses Netzwerkes erklart
(Andreasen, 1997).

Die verénderte Aktivierung in Zerebellum und Thalamus steht im Einklang mit der
Theorie der ,Kognitiven Dysmetrie®. Auffélligkeiten in diesem Netzwerk zeigten sich
im Gegensatz zu frontalen Veranderungen schon vor Ausbruch der Psychose.
Méglicherweise konnten die Risikopersonen nahezu unauffallige kognitive
Leistungen zeigen, da der Frontalkortex noch keine verdnderte Funktionalitat

aufwies.

3.4.3. Zusammenfassung, Grenzen der Studie und Ausblick

Der Friherkennung der Schizophrenie wird heute groBe Bedeutung zugemessen.
Die Schizophrenie ist die prototypische Krankheit mit Stérungen des
Perspektivwechsels. Im vorliegenden Experiment wurden deshalb in einem
kombinierten Paradigma zum raumlichen und sozialen Perspektivwechsel Personen
mit erhdhtem Psychoserisiko untersucht. Es sollte erforscht werden, ob sich diese
Patienten in der Fahigkeit zum raumlichen und sozialen Perspektivwechsel und in
der Einnahme einer bestimmten Perspektive (1PP, 3PP) von der Kontrollgruppe
unterscheiden. Es konnte gezeigt werden, dass die Risikogruppe auf
Verhaltensebene keine Defizite im rAumlichen und sozialen Perspektivwechsel hatte.
Weiterhin wurden die zugrunde liegenden neuronalen Korrelate des Perspektiv-
wechsels an der Risikogruppe gemessen und mit der Kontrollgruppe aus Experiment
| verglichen. Beide Gruppen aufwiesen ahnliche Aktivierungsmuster bei allen vier
Bedingungen auf. Da weder Unterschiede auf Verhaltensebene noch in den
neuronalen Korrelaten beim Perspektivwechsel gefunden wurden, spricht dies gegen
ein Trait-Defizit von TOM bei Schizophrenie. Da auch keine Form des
Perspektivwechsels bei der Risikogruppe selektiv gestért war, erbringt diese Studie
keine Hinweise gegen einen Zusammenhang von raumlichem und sozialem

Perspektivwechsel.
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Es wurde ebenfalls untersucht, ob sich die Hirnaktivitat der Probanden insgesamt
von der Aktivitdt der Gesunden unterscheidet, da mdglicherweise vor einer
Auffalligkeit im Verhalten schon diskrete Hinweise auf eine veranderte Hirnfunktion
zu erhalten sind. Aktivierungsunterschiede wurden in Hirnregionen gefunden, die
eine bekannte Rolle bei der Schizophrenie spielen. Gruppenspezifische
Aktivierungsunterschiede im Parietalkortex kénnten Hinweise auf erhdhte
Anforderungen an die Selbst-Fremd-Unterscheidung, sowie an Konzentration und
Gedachtnis darstellen. Auffalligkeiten in der Aktivierung des Okzipitallappens
sprechen fur Verdnderungen der sensorischen Verarbeitung. Unterschiede in der
Funktionalitat von Thalamus und Zerebellum liefern Evidenz flr die Hypothese der
kognitiven Dysmetrie.

Kritisch ist anzumerken, dass die hier vorgelegten Ergebnisse (insbesondere
aufgrund des liberalen Signifikanzniveaus) lediglich als erste Hinweise auf potentielle
Auffalligkeiten in der zerebralen Aktivierung bei Risikopersonen zu bewerten sind.
Zudem sollten sie als vorlaufig betrachtet werden, da es sich um eine sehr
heterogene Gruppe der Risikopersonen (psychosenahe, psychoseferne) handelt und
noch ungeklart ist, welche Probanden letztendlich eine Schizophrenie entwickeln
werden. AuBerdem wurden bislang nur wenige funktionelle Studien zu Personen mit
erhdhtem Psychoserisiko durchgefiihrt. Daher ist die Einbettung in aktuelle
Forschung erschwert, und es erscheint noch wenig sinnvoll, tGber Hyper- bzw.
Hypoaktivierung von Regionen zu spekulieren.

Es waére hilfreich, wenn in Langzeitstudien untersucht wirde, welche Personen
letztendlich an Schizophrenie erkranken. Eine retrospektive Analyse dieser
Untergruppe wirde wahrscheinlich starkere statistische Effekte bringen. Bei
gréBeren Stichproben kdnnten auch funktionelle Unterschiede in Bezug zu
Krankheitssymptomen gesetzt werden. Mit dieser Vorgehensweise kdénnten weitere
Ruckschlisse auf die Friiherkennung der Schizophrenie gezogen werden.
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4. Experiment lll - Sozialer Perspektivwechsel mit variierender Sicherheit der
Zuschreibung bei Gesunden

4.1. Fragestellung und Hypothesen

4.1.1. Fragestellung

In Experiment | und Il wurde TOM als sichere Zuschreibungsbedingung
operationalisiert. Diese Herangehensweise steht im Unterschied zu den ,klassischen®
TOM-Studien, die meist einen Unsicherheitsfaktor bei TOM beinhalten (U. Frith & C.
Frith, 2003; Saxe et al., 2004). In diesem Experiment wurde deshalb ein Paradigma
kreiert, das einen lebensnahen, spontanen sozialen Perspektivwechsel provozieren
soll und den Einfluss von zusatzlichen kognitiven Prozessen (z.B. Textverstandnis),
die in den meisten TOM-Paradigmen bendtigt werden, minimiert. Es wird untersucht,
ob die bekannten Hirnregionen auch bei dieser Form von TOM aktiviert sind. Im
sozialen Leben sind Unsicherheiten bei Einschatzungen unserer Mitmenschen
haufig. Oft muss aus mehrdeutigen, sich widersprechenden Gesten,
Gesichtsausdriicken und Kérperhaltungen auf den inneren Zustand anderer
geschlossen werden. Experiment Il soll daher die Frage beantworten, mit welchen
Hirnarealen die Schwierigkeit des sozialen Perspektivwechsels verbunden ist.

4.1.2. Hypothesen

Zu der oben genannten Fragestellung wurden die folgenden Hypothesen formuliert.

4.1.2.1. Verhaltensdaten

Hypothese 1: Die Schwierigkeit von TOM lasst sich parametrisch variieren, d.h. die

Probanden geben unterschiedliche Schwierigkeitsgrade bei der TOM-Aufgabe an.

Die Stimuli wurden so ausgewahlt, dass die Eindeutigkeit der Vorliebe des Avatars
variiert. Dies wurde durch kongruente und inkongruente Gestik und Mimik erreicht.
Erwartet wird, dass die subjektive Schwierigkeit des sozialen Perspektivwechsels, die
mittels einer Skala nach jedem Stimulus angegeben wurde, unterschiedlich ist.

109




4.1.2.2. fMRT Daten

Hypothese 2: Der Haupteffekt TOM fihrt zu Aktivierungen in den klassischen ,TOM-
Arealen” (superiorer Temporallappen, medialer PFC, rostraler Teil des ACC,

parazingularer Kortex).

Wie eingangs beschrieben wurden trotz unterschiedlicher Operationalisierungen von
TOM in vielen Studien Uberlappende Hirnaktivierungen gefunden (Gallagher & C
Frith, 2003). Deshalb wird erwartet, dass TOM-assoziierte Areale auch in diesem
Paradigma aktiviert sind. Aktivierungen im superioren Temporallappen (Temporalpol,
STS) sollten auftreten, da diese Regionen am Erkennen von Korperteilen,
Gesichtern, und beim Verfolgen von Blickbewegungen eine Rolle spielen (C. Frith,
2003). Weiterhin wird Aktivierung des anterioren medialen PFC (ACC, parazingularer
Kortex) erwartet, da Uber den emotionalen Gehalt der Szene entschieden werden
soll (Gallagher & C. Frith, 2003).

Hypothese 3: Die Schwierigkeit von TOM korreliert mit Aktivierung in Hirnarealen,
die mit TOM in Verbindung gebracht wurden (superiorer Temporallappen, medialer
PFC, rostraler Teil des ACC, parazingularer Kortex).

Es konnte in Studien zu Zeitdiskrimination (Tregellas, Davalos & Rojas, 2006),
Assoziationslernen (Gold, Balota, Kirchhoff & Buckner, 2005), Exekutivfunktionen
(Schall et al., 2003) und visuell-raumlicher Verarbeitung (Vannini et al., 2004) gezeigt
werden, dass bei gréBerer Aufgabenschwierigkeit neben unspezifischen Regionen
auch aufgabenspezifische Regionen starker aktivieren. Es wird daher erwartet, dass
Hirnareale, die mit TOM assoziiert werden, mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad
starker aktiviert werden. Dies sind wie in Hypothese 2 Regionen im medialen PFC

und superioren Temporallappen.

Hypothese 4: Die Schwierigkeit von TOM korreliert mit Arealen, die bei Unsicherheit
und Ambiguitdt sozialer Entscheidungen (superiorer Parietallappen, inferiorer

Frontallappen, rostraler Teil des ACC) aktiviert sind.
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Dies ist die erste Studie, die systematisch die Schwierigkeit von TOM variiert. Es wird
Aktivierung in Hirnarealen erwartet, die mit schwierigen, ambiguen und unsicheren
sozialen Entscheidungen in Verbindung gebracht worden sind. In einer Studie von
Simmons und Kollegen (2006) waren dies Aktivierung im superioren Parietallappen,
im inferioren frontalen Kortex und im ACC. Es wird angenommen, dass diese

Regionen auch im vorliegenden Experiment mit Unsicherheit korrelieren.
4.2. Versuchsgruppen und Methoden

4.2.1. Stichprobe

Es nahmen 18 gesunde ménnliche Freiwillige an Experiment Ill teil (s. Tabelle 25 im
Anhang). Es waren Probanden aus dem Forschungszentrum Juilich. Die schriftliche
Zustimmung wurde vorher gegeben. Die Studie wurde vom Ethikkomitee der
Universitat zu Kéln genehmigt. Ein- und Ausschlusskriterien waren die gleichen wie

bei Experiment |.

4.2.2. Stimulusmaterial, Aufgaben und Studiendesign

Die Stimuli wurden mit der Software Poser (Release 6, Curious Labs Inc, Santa Cruz,
California) und 3D Studio Max (Release 5.1, discreet, Division of Autodesk, Inc.)
hergestellt. Vollstandig kontrollierte visuelle 3d-Szenen wurden hergestellt. Alle
Stimuli waren als JPEG-Dateien mit einer Aufldsung von 400 x 300 Pixel kreiert.
Einer von 8 verschiedenen Avataren war in der Mitte des Stimulus positioniert mit
jeweils einem von vier moéglichen geometrischen Objekten (rund oder eckig, blau
oder rot) zu seiner rechten und linken Seite. Die Avatare unterschieden sich lediglich
in Gesichtsform, Haarschnitt, -farbe und Kleidungsfarbe, um zu vermeiden, dass die
vorherigen Stimuli mit in die Entscheidung einflieBen. Es wurden vier soziale Zeichen
experimentell manipuliert: Mimik und Gestik (positiv, neutral, negativ), Kopf- und
Kdrperdrehung (rechts, links, Mitte) (s. Abb. 31).
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Gestik

Kopfhaltung

Korperhaltung

Valenz/ Orientierung der sozialen Zeichen

Abb. 31: Variation der sozialen Zeichen (Mimik, Gestik, Kopf- und Kérperhaltung).

Durch systematische Permutation aller sozialen Zeichen drlickte der Avatar
Bevorzugung oder Abneigung gegeniber den Objekten zu seiner Seite mit
variierender Eindeutigkeit aus (s. Abb. 32).

Wie sicher sind Sie?

Unsicher

Sicherer Stimulus Unsicherer Stimulus

Abb.32: Variation der Sicherheit der mentalen Zuschreibung und Skala.
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Es gab zwei experimentelle Bedingungen: (1) TOM-Bedingung (TOM): die
Probanden sollten anhand ihres globalen Eindrucks entscheiden, welches Objekt der
Avatar bevorzugt. (2) Kontroll-Bedingung (NonTOM): Die Probanden sollten
entscheiden, ob Kopf und Kérper des Avatars in die gleiche Richtung ausgerichtet
waren.

Die Reaktionszeiten der TOM- und NonTOM-Aufgaben wurden aufgezeichnet. Nach
der fMRT-Messung wurde das gesamte Experiment auBerhalb des MR-
Tomographen wiederholt und die Probanden mussten zusatzlich in der TOM-
Bedingung je Stimulus angeben, mit welchem Grad an subjektiver Sicherheit (Sl) sie
dem Avatar die Praferenz zugeschrieben haben. Die subjektive Sicherheit wurde
anhand einer vierstufigen Skala angegeben. Des Weiteren wurde in einem
Fragebogen erhoben, ob die Probanden dem Avatar mentale Zustédnde
zugeschrieben hatten, welche emotionalen Ausdricke sie im Experiment
wahrgenommen hatten und ob sie einem sozialen Zeichen besondere
Aufmerksamkeit geschenkt hatten (s. Anhang).

Alle 81 Stimuli wurden einmal in den jeweiligen experimentellen Bedingungen (TOM,
NonTom) gezeigt. Die Stimuli und die beiden Experimentalbedingungen wurden in
randomisierter Reihenfolge (,Event Related) prasentiert. Vor jedem Stimulus wurde
ein kurzer Hinweis flir zwei Sekunden eingeblendet, der die Bedingung anzeigte. Der
Stimulus wurde fir 3,5 Sekunden in der Mitte des Bildschirmes (15 Inch) auf einem
hellgrauen Hintergrund présentiert. Zur Stimulusprésentation wurde die Software
Presentation ® (Version 7.6, Neurobehavioral Systems, Inc., California) verwendet.
Das Interstimulus Intervall variierte zwischen zwei und acht Sekunden (Methode des
Jittering®), um die statistische Sensitivitdt zu erhéhen. Wahrenddessen wurde ein
schwarzes Fixationskreuz gezeigt, um Augenbewegungen zu minimieren. Das fMRT-
Experiment war in vier Sessions von jeweils 7,25 Minuten Dauer eingeteilt. Die
Probanden wurden vor der Messung mittels einer Diashow mit Beispielstimuli und
einigen Ubungsdurchgéngen instruiert. Die Verhaltensantworten (RT, Praferenzurteil)
wurden mittels eines fMRT-kompatiblen Antwortgerates mit vier Antwortknépfen
gegeben (“Lumitouch”, Lightwave Medical Industries, CST Coldswitch Technologies
Inc., Richmond, California). Alle Antworten erfolgten mit dem rechten bzw. linken
Zeige- und Mittelfinger. Um differentielle Aktivierung in den Hemispharen durch die
Antwort zu vermeiden, wurden die Hande zwischen den Sessions gewechselt.
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4.2.3. Durchfiuhrung

Die Studie wurde wie Experimente | und Il im Forschungszentrum Jilich
durchgefihrt.

4.2.4. fMRT-Messparameter

Die funktionelle MRT-Messung wurde als EPI-Sequenz an einem 1,5 Tesla-
Tomographen (SIEMENS Sonata VISION, Erlangen, FRG) durchgefuhrt. Das ganze
Gehirn wurde in einer Standardspule berlcksichtigt. Die Sequenzen umfassten
folgende Parameter: TR = 3020 ms, TE = 66 ms, Blickfeld = 200 x 200 mm?, o = 90°,
MatrixgréBe = 64 x 64, VoxelgréBe = 3.1 x 3.1 x 4 mm?®, midsaggitales Scout-Bild, 30
axiale Schichten (0.4 mm Zwischenschichtabstand).

Die Messung verlief kontinuierlich wahrend einer Session. 146 Bilder wurden pro
Session aufgenommen. Die ersten vier Bilder je Session wurden geléscht, um T1-
Saturierung zu erlangen. Zusatzlich wurden anatomische Ganzhirn-Aufnahmen
mittels einer T1-gewichteten, 3D Gradienten Echosequenz (MP-RAGE) mit folgenden
Parametern gemessen: TR = 2200 ms, TE = 3.93 ms, o = 15°, Blickfeld = 240 x 240
mm?, MatrixgréBe = 200 x 256, 128 sagittale Schichten mit fiinf mm Dicke.
Insgesamt dauerte die Messzeit ca. 40 Minuten.

4.2.5. Statistische Analyse der Verhaltensdaten

Die statistische Analyse der Verhaltensdaten wurde mit SPSS fir Windows (Version
12.0) durchgefiihrt. Abh&angige Variablen waren die Reaktionszeigen (RT) der TOM-
Aufgabe wahrend der fMRT-Messung und die Werte in der vierstufigen Skale zum
Einschatzen der Sicherheit der mentalen Zuschreibung in der Nachbefragung (SlI).
Es wurde Uber die Gruppe der Mittelwert und die Standardabweichung der RT in der
TOM- und NonTOM- Aufgabe Uber alle wahrend der fMRT-Messung bearbeiteten
Stimuli berechnet.

Fir jeden Probanden wurden nonparametrische Korrelationen nach Spearman
(zweiseitig) zwischen der RT TOM und Sl gerechnet und auf Signifikanz geprift. Das
Signifikanzlevel wurde auf p < 0,05 angesetzt.

4.2.6. Bildverarbeitung und statistische Analyse der fMRT-Daten
Die Bilder wurden mit der Software “Statistical Parametrical Mapping 2002” (SPM2,

The Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK) implementiert in
MATLAB 6.5 (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA) verarbeitet und analysiert. Um
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eine héhere anatomische Aussagekraft zu erlangen wurden die Bilder zu Beginn der
Vorverarbeitung anhand der AC-PC-Linie reorientiert. Um Artefakten durch
Augenbewegungen entgegen zu wirken, wurde das Signal, das durch die Augen
entstanden ist, mit einer auf MATLAB basierenden Routine des Instituts fir Medizin
am Forschungszentrum Jilich maskiert. Die Vorverarbeitung mit SPM2 beinhaltete
.olice Timing“, eine Bewegungskorrektur auf das erste Bild der Zeitreihe
(Realignment und Unwarping), Koregistrierung und eine Normalisierung auf das
Referenzgehirn des Montreal Neurologischen Instituts (MNI, Montreal, Canada)
sowie Glattung (Smoothing, GauB’scher Kernel = 10 mm). Die statistische Analyse
erfolgte im ALM als Event- related- Design mit der Event-Dauer von 3,5 Sekunden.
Probandenspezifische niederfrequente Abweichungen (Drifts) im Signal wurden mit
einem standard High-pass-Filter (128 s) entfernt. Globale Signaldnderungen wurden
herausgerechnet.

Alle statistischen Analysen wurden mit der ,False Discovery Rate“ (FDR) flr
multiples Vergleichen korrigiert. Die statistische Schwelle wurde fiir den Haupteffekt
(TOM vs. NonTOM) mit p < 0,05 angesetzt und fir die Korrelationsanalyse
(Unsicherheit von TOM) mit p < 0,001. Es wurden nur Aktivierungen berticksichtigt,
die mindestens 20 Voxel umfassten (Extent Threshold).

Um die neuronale Aktivierung zu bestimmen, die mit dem Haupteffekt (TOM vs.
NonTOM) assoziiert ist, wurden individuelle t-Tests je Proband gerechnet (single
subject). Die daraus resultierenden Kontrastbilder gingen in den Gruppenvergleich
ein (Random Effects Model). Zur Analyse der Faktors Unsicherheit des sozialen
Perspektivwechsels (Korrelationsanalyse) wurden ebenfalls individuelle t-Tests
gerechnet, jedoch mit Berlicksichtigung der individuellen Reaktionszeit pro Stimulus
als parametrische Modulation. Stereotaktische MNI-Koordinaten des Voxels im
lokalen Maximum der signifikanten Aktivierung wurden bestimmt. Brodmann-
Regionen (BA) wurden soweit vorhanden bestimmt und zur leichteren

Vergleichbarkeit mit anderen Studien angegeben.
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4.3. Ergebnisse

4.3.1. Verhaltensdaten

Der Mittelwert der RT in der TOM-Bedingung lag bei 1549,87 ms (SD 295,78 ms), in
der NonTOM-Bedingung bei 1440,02 ms (SD 153,76 ms). Die Verteilung der
Reaktionszeiten je Bedingung verdeutlicht die Abbildung 33.
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Abb. 33: Mittlere Reaktionszeit in den experimentellen Bedingungen TOM und NonTOM je Stimulus.

Die Probanden lésten in der NonTOM-Bedingung im Mittel 73,38 Stimuli der 81
Stimuli korrekt (SD 5,7). Fir die TOM-Bedingung wurden keine korrekten Antworten
ermittelt (s. Kapitel ,Zusammenfassung, Grenzen der Studie und Ausblick®).

Die nonparametrische Korrelation nach Spearman zeigte eine signifikante positive
Korrelation zwischen der Reaktionszeit der TOM-Aufgabe und der Sicherheit der
mentalen Zuschreibung (s. Tabelle 26). Die Probanden gaben unterschiedliche
Schwierigkeitsgrade an. Hypothese 1 wurde deshalb angenommen.

Im Fragebogen nach dem Experiment gaben die Probanden an, dem Avatar Geflihle
und eine Praferenz gegeniiber einem Objekt zugeschrieben zu haben und den
Avatar als Person mit Geflihlen und Vorlieben wahrgenommen zu haben (s. Tabelle
27).
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4.3.2. fMRT-Daten

Der Haupteffekt TOM war assoziiert mit Aktivierung in einem Netzwerk fronto-
temporaler Regionen: Aktivierung im mittleren und inferioren posterioren G.
Temporalis (BA 21/37) mit Betonung der rechten Hemisphare, im linken Temporalpol
(BA 38), im rechten orbitofrontalen Kortex (BA 47/38), im lateralen Prafrontalkortex
(BA 44, Broca-Region) und medialen parazingularen Kortex (BA 8 /32) und im linken
superioren Parietallappen (BA 7) konnte gemessen werden (s. Tabelle 28 im
Anhang, Abbildung 34). Da es sich bei diesen Regionen um klassische TOM-
Regionen handelt, wird Hypothese 2 angenommen.

Abb. 34: Hirnaktivierung im Haupteffekt TOM, auf das anatomische Gruppenmittelbild projiziert.

Die Korrelationsanalyse Unsicherheit von TOM zeigte Aktivierungen in folgenden
fronto-parietalen Arealen: Broca- Region (BA 44), linker inferiorer Frontalkortex (BA
45/48), rechter orbitofrontaler Kortex, linker medialer PFC (anteriorer zingulérer
Kortex, BA 32, SMA), rechte Insula und bilateral superiorer sowie inferiorer
Parietallappen (BA 7/40) (s. Tabelle 29 im Anhang, Abbildung 35). Dies sind nicht die
klassischen TOM-Areale, deshalb wurde Hypothese 3 abgelehnt. Es handelte sich
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hierbei aber um Areale, die mit Unsicherheit und Ambiguitat assoziiert sind. Daher
wird Hypothese 4 angenommen.

Abb. 35: Hirnaktivierung, die mit der Schwierigkeit von TOM korreliert, auf das anatomische
Gruppenmittelbild projiziert.

4.4. Diskussion

In diesem Experiment wurde ein Paradigma geschaffen, das einen lebensnahen,
spontanen sozialen Perspektivwechsel provozieren soll. Es soll dabei untersucht
werden, welche Hirnregionen an der Verarbeitung von Unsicherheit beim sozialen
Perspektivwechsel beteiligt sind.

Zunéchst wird diskutiert, ob die Verhaltensdaten eine Interpretation der fMRT-Daten
im Hinblick auf die Forschungsfragen zulassen. Im ersten Teil des darauf folgenden
Abschnitts wird untersucht, ob die ,klassischen* Hirnregionen auch bei dieser Form
von TOM beteiligt sind und welche Funktion sie haben kénnten. Die Art des
Paradigmas erlaubt auch, Schlussfolgerungen Uber den Zusammenhang von Gestik
und TOM, ein Gebiet, das zunehmend Forschungsinteresse hervorruft, zu ziehen.
Danach wird dargestellt, mit welchen Hirnarealen die Schwierigkeit des sozialen
Perspektivwechsels verbunden ist.
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4.4.1. Verhaltensdaten

Die Ergebnisse der Verhaltensdaten lassen eine Interpretation der fMRT-Daten im
Sinne der Fragestellung zu. Die Reaktionszeiten variierten sowohl in der TOM-, als
auch in der NonTOM-Bedingung, eine parametrische Auswertung der fMRT-Daten
war daher mdglich. Die NonTOM-Bedingung wurde von allen Probanden
Uberwiegend richtig gelést. Das Fehlen eines objektivierbaren Kriteriums zur
Uberpriifung, ob die Probanden sich mit der TOM-Aufgabe beschaftigten, und der
Verzicht auf die Erhebung der subjektiven Sicherheit wahrend der fMRT-Messung
wird in Kapitel ,Zusammenfassung , Grenzen der Studie und Ausblick” besprochen.

4.4.2. fMRT-Daten
4.4.2.1. Haupteffekt TOM

4.4.2.1.1. ,Klassische”“ TOM-Regionen

TOM léste hauptséchlich Aktivierung in ,klassischen® TOM-Arealen des Frontal- und
Temporallappens aus. Im Folgenden wird der Beitrag einzelner Regionen fir den
sozialen Perspektivwechsel beschrieben.

Am starksten aktivierten Regionen im Temporallappen (mittlerer und inferiorer Gyrus
Temporalis, linker Temporalpol). Die Temporalpole sind bekannte Konvergenzzonen
aller sensorischer Modalitdten und erhalten Afferenzen aus dem limbischen System
(U. Frith & C. Frith, 2003). Der linke Temporalpol aktiviert bei Sprachstudien, wenn
ein semantischer Inhalt erschlossen werden muss (Fletcher et al., 1995). AuBerdem
leisten die Temporalpole beim Menschen einen Beitrag zur Objekt- und
Gesichtserkennung und zum episodischen Gedachtnisabruf (Fletcher et al., 1995;
Gallagher & C. Frith, 2003). Es ist bekannt, dass der Abruf von ,Scripts“ (z. B. der
Ablauf eines Restaurantbesuchs) hilft, sich in der sozialen Welt zu recht zu finden,
indem z.B. die Reihenfolge (Bestellen, Essen, Bezahlen im Restaurant) leichter
erkannt und skriptboezogene Gesten (z.B. Reiben von Daumen, Zeige- und
Mittelfinger zum Bezahlen) besser interpretiert werden kénnen (U. Frith & C. Frith,
2003). Der Abruf von Skripts wird von U. Frith und C. Frith mit TOM in Verbindung
gebracht (U. Frith & C. Frith, 2003). Die Aktivierung des linken Temporalpols
wahrend TOM kénnte also mit dem Versuch verbunden sein, vergangene Episoden

(Skripts) zu erinnern, in denen spezifische Gestik und Mimik in Zusammenhang mit
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einem mentalen Zustand gezeigt worden ist. Dies kdnnte dann als Interpretationshilfe
der aktuellen Situation (d.h. des Stimulus) genutzt werden. Der Abruf eigener
Erlebnisse, um sich in eine andere Person hinein zu versetzen, steht eher im
Einklang mit der Simulationstheorie (s. Kapitel ,Sozialer Perspektivwechsel)
(Gallagher & C. Frith, 2004).

Weitere Aktivierung, die im Zusammenhang mit sozialem Perspektivwechsel zu
sehen ist, fand sich im orbitofrontalen Kortex und medialen PFC.

Es ist unklar, inwiefern der orbitofrontale Kortex einen direkten Beitrag zu TOM
leistet. Baron-Cohen betonte die Relevanz dieser Region fir TOM (1994). Dagegen
argumentieren Gallagher und C. Frith (2003), dass der OFC nicht immer bei TOM-
Aufgaben aktiviert sei. Sie argumentieren, dass diese Region weniger TOM-
spezifisch, sondern generell bei der Verarbeitung affektiver sozialer Stimuli beteiligt
sei. Hynes und Kollegen (2006) fanden Evidenz fur die Trennung von emotionalem
und rationalem TOM im orbitofrontalen Kortex. Die Autoren vermuten, dass der
orbitofrontale Kortex (BA 47) an der Emotionsregulation beteiligt ist, die unter
anderem durch emotionale TOM-Stimuli hervorgerufen wird (Hynes et al., 2006). Fir
eine Funktion dieser Region bei emotionalem TOM sprechen auch Lasionsstudien, in
denen Patienten Defizite in Empathie aufwiesen (Eslinger, 1998). Die Rolle des
orbitofrontalen Kortex scheint also mehr im Zusammenhang mit emotionaler
Verarbeitung zu stehen als mit TOM speziell.

Medialer PFC und ACC sind ebenfalls klassische TOM-Regionen (D'Argembeau et
al., 2007; C. Frith, 2003; U. Frith & C. Frith, 2003; Wykes et al., 2001). Bei Lasionen
im medialen PFC ist TOM nicht mehr méglich (Stuss, Gallup & Alexander, 2001). Der
parazingulare Kortex (BA32) wird haufig funktional mit dem Abschnitt des ACC
verglichen, welcher an der Verarbeitung emotionaler Stimuli und an
Exekutivfunktionen beteiligt ist (U. Frith & C. Frith, 2003). Gallagher und Kollegen
(2002) fanden Aktivitat im parazinguldren Kortex (BA 32) bei dem Spiel ,Schere,
Stein, Papier®. McCabe und Kollegen (2001) fanden diese Region aktiviert beim Spiel
»1rust and Reciprocity“, wenn die Person als Strategie Kooperation nutzte. In beiden
Studien wurde TOM online durchgefiihrt, d.h. in der Situation mussten die Strategie
einer Person eingeschéatzt werden. Dies steht im Einklang mit dem vorliegenden
TOM-Paradigma, in dem der Schwerpunkt ebenfalls auf der Spontaneitdt der

mentalen Zuschreibung lag.
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4.4.2.1.2. Das Verstehen von Gesten, Sprache und TOM

In der vorliegenden Operationalisierung von TOM waren die Interpretation von Gestik
und Mimik von groBer Bedeutung. Die hier aktivierten Regionen entsprechen
klassischen TOM-Aktivierungen (medialer PFC, anteriorer parazingularer Kortex,
Temporalpole, superiorer Temporallappen) und stehen im Einklang mit Studien, die
Hirnaktivierung im Zusammenhang mit dem Verstandnis expressiver Gesten (z.B.
Drohgebarden, GruBgeste, Geste fir ,etwas nicht wissen®) untersucht haben
(Gallagher & C. Frith, 2004; Lotze et al., 2006).

Dies legt die Vermutung nahe, dass das Verstehen expressiver Gesten konzeptionell
eng mit TOM verbunden ist (Gallagher & C. Frith, 2004). Im Alltag schreibt man
haufig anderen Personen mentale Zustdnde zu. Neben sprachlichen AuBerungen
bieten Gestik und Mimik wichtige Informationen, um den inneren Zustand der
anderen Person zu erschlieBen. Dieser alltagsnahen Form von TOM liegen offenbar
die gleichen Hirnareale zugrunden wie abstrakten Formen von TOM (z.B. das
Verstehen von mentalen Zustanden der Personen in Geschichten).

Die Initiation von Kommunikation (durch Blickbewegung oder Anrufen einer Person
mit deren Namen) flhrte ebenfalls zu Aktivierung im TOM-Netzwerk (Kampe, C. Frith
& U. Frith, 2003). In der vorliegenden Studie kénnte also der Ausdruck des Avatars
von den Probanden auch als Kommunikationsbeginn wahrgenommen worden sein.
Wenn man das Erkennen expressiver Gesten und TOM also im Sinne von
Kommunikation versteht, ist es nicht verwunderlich, dass auch Sprachregionen
(inferiorer frontaler Gyrus, BA 44, Broca-Region) mit TOM in Verbindung gebracht
wurden (Gallagher & C. Frith, 2004). Die im vorliegenden Experiment gemessene
Aktivierung des linken inferioren Frontalkortex im Bereich der Broca-Region (BA 44)
aktivierte auch beim Erkennen instrumenteller Gesten (z.B. ,schau hoch®, ,gehe
schlafen”) (Gallagher & C. Frith, 2004) und beim Betrachten von bedeutungsvollen
Armbewegungen (Grezes, Costes & Decety, 1999) und somit bei Prozessen, die
auch in der vorliegenden Studie von zentraler Bedeutung sind. Die Broca-Region
wird fiir Sprachproduktion und -verarbeitung benétigt (siehe z. B. Uberblicksartikel
von A. R. Damasio & Geschwind, 1984; Price, 2000; Wise, 2003). Es ist bekannt,
dass instrumentelle Gesten wie linguistische Zeichen wahrgenommen werden
(Gallagher & C. Frith, 2004); so aktiviert beispielsweise das Betrachten von
Gebardensprache ebenfalls die Broca-Region (MacSweeney et al., 2002). Dieses
Areal spielt auch bei der Imitation eine Rolle (lacoboni et al., 1999). BA 44 wird auch
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als homolog zu der Region f5 des Affen betrachtet, die so genannte Spiegelneurone
enthalt (Rizzolatti et al., 1999). Spiegelneurone sind beispielsweise beim Greifen
selbst und auch beim Betrachten von Greifbewegungen aktiv. Méglicherweise hat BA
44 die Funktion, perzeptuellen Input aus der Beobachtung in eine motorische Antwort
umzuwandeln (Gallagher & C. Frith, 2004). Es ist wahrscheinlich, dass im
vorliegenden Experiment die Probanden den Ausdruck des Avatars nicht isoliert
betrachtet, sondern auch als Appell verstanden haben. Aktivierung der Broca-Region
tritt mdglicherweise immer dann in TOM-Aufgaben auf, wenn die mentale
Zuschreibung eine Verhaltensreaktion nahe legt (hier: ,Ich soll dem Avatar das linke
Objekt geben.“). Der Zusammenhang von TOM und Imitation und der Aktivierung von
Spiegelneuronen wird auch haufig als Beleg fir die Simulationstheorie angesehen
(Mitchell et al., 2006).

Ebenfalls im Zusammenhang mit Sprachverstéandnis werden die Aktivierungen im
posterioren mittleren und inferioren Gyrus Temporalis (BA 21/37) mit Schwerpunkt in
der rechten Hemisphare interpretiert. Temporale Regionen der linken Hemisphéare
spielen eine Rolle bei semantischem Sprachverstandnis (Friederici, Opitz & von
Cramon, 2000; Gold et al., 2005). Hingegen ist die Funktionalitdt des rechten
Temporallappens weniger gut erforscht (Bottini et al., 1994) und wird zunehmend
auch als Region flr semantisches Sprachverstandnis diskutiert. So scheint der
rechte Temporallappen beim Verstehen von Metaphern eine Rolle zu spielen (Bottini
et al., 1994; Rapp, Leube, Erb, Grodd & Kircher, 2004). Um Metaphern verstehen zu
kébnnen missen Kategorien, die normalerweise nicht zusammen gehdren,
zusammengefiigt werden und implizite Ahnlichkeiten zwischen verschiedenen
Ausdricken gefunden werden. Dies erfordert einen erhéhten Aufwand im
semantischen Verstehen (Rapp et al., 2004). Autisten, Schizophrene und Patienten
mit rechtstemporalen L&sionen haben haufig Schwierigkeiten Metaphern zu
verstehen (Rapp et al., 2004). Bottini und Kollegen (1994) haben vorgeschlagen,
dass der rechten posterioren Temporallappen an Kontextanalysen beteiligt ist, um
die notwendigen semantische Assoziationen fir das Verstandnis von Metaphern zu
bilden.

Weiterhin aktivierten Regionen des rechten Temporallappens auch beim Verstehen
von komplexen Satzen (Bookheimer, 2002), von Texten ohne Uberschrift (St George,
Kutas, Martinez & Sereno, 1999) und beim Verstehen von Witzen (Goel & Dolan,
2001). Goel und Dolan (2001) haben postuliert, dass der rechte posteriore
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Temporallappen an der Verarbeitung und Aufrechterhaltung von alternativen
Bedeutungen beteiligt ist und Informationen integriert, um globale Kohérenz
herzustellen.

In allen Experimenten musste eine starke Anstrengung unternommen werden, um
einen kohdrenten, komplexen, semantischen Zusammenhang zu verstehen. In der
vorliegenden TOM-Aufgabe muss aus den verschiedenen sozialen Signalen eine
kongruente Botschaft entziffert werden. Aktivierungen in Regionen, die mit
Sprachverstandnis assoziiert sind legen nahe, dass der rechte posteriore
Temporallappen bei nonverbaler Informationsverarbeitung beteiligt ist, wenn eine
Bedeutung erschlossen werden muss.

Zusammenfassend betrachtet aktivierten im Haupteffekt TOM die klassischen TOM-
Areale. Zusatzlich konnte die Vermutung gestarkt werden, dass der orbitofrontale
Kortex bei emotionalem TOM eine Rolle spielt. Wird TOM ,,online* durchgefihrt, wird
offensichtlich auch der parazingulare Kortex aktiviert. Die besondere kommunikative
Ebene dieses Paradigmas fuhrte darlber hinaus zu Aktivitdt in Regionen, die mit
Kommunikation, Sprachverstandnis, der Interpretation von Gesten und der Schaffung
von Koharenz in Verbindung gebracht werden.

4.4.2.2. Unsicherheit der sozialen Zuschreibung- Korrelationsanalyse

Unsicherheit und Ambiguitat bei Entscheidungen wurde experimentell unterschiedlich
operationalisiert, z.B. Einschatzen der Beschreibung des Probanden durch andere
(N. Blackwood et al.,, 2004), Fragen zur Allgemeinbildung (Hsu, Bhatt, Adolphs,
Tranel & Camerer, 2005), Raten von Karten eines Kartenspiels oder Schatzen der
Anzahl Gesichter einer bestimmten Emotion (Simmons et al.,, 2006). Viele
Hirnregionen wurden deshalb mit Unsicherheit in Zusammenhang gebracht:
Amygdala, orbitofrontaler Kortex (Hsu et al., 2005), medialer PFC (Hsu et al., 2005;
Simmons et al., 2006; Volz, Schubotz & von Cramon, 2004), ACC, dorsolateraler
PFC (Simmons et al., 2006), parietaler Cortex (N. Blackwood et al., 2004; Simmons
et al., 2006; Volz et al., 2004), Zerebellum und pramotorischer Kortex.
Ubereinstimmend mit Simmons (2006) korrelierte ein Netzwerk von fronto-parietalen
Regionen hoch signifikant mit der subjektiv empfundenen Unsicherheit von TOM. Im
Folgenden wird der Beitrag einzelner Hirnregionen zur Verarbeitung von Ambiguitat
und Konflikt diskutiert:
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Hsu und Kollegen (2005) fanden Utbereinstimmend mit dem vorliegenden Experiment
Aktivierung des inferioren Frontallappen, insbesondere des orbitofrontalen Kortex mit
steigendem Unsicherheitsgrad von Entscheidungen. Md&glicherweise werden hier
Emotion und Kognition integriert (Hsu et al., 2005). Es ist umstritten, ob der
orbitofrontale Kortex zu den TOM-Regionen zahlt, da er nicht immer bei TOM-
Aufgaben aktiviert (s. “ Haupteffekt TOM®).

Strukturen des dorsomedialen PFC (SMA, superiorer medialer Frontalkortex,
dorsales ACC) sind haufig bei Aufgaben aktiviert, die einen kognitiven Konflikt
auslésen wie z.B. bei Go-nogo-Aufgaben oder beim Stroop Test (Barch et al., 2001;
Hester, Fassbender & Garavan, 2004; Kerns et al., 2004).

Der dorsale Teil des ACC wird im Zusammenhang mit Konflikt, kognitiver Kontrolle
und Monitoring gesehen (Bush et al., 2000; Northoff & Bermpohl, 2004). Diese
Region liegt posterior zu der Region des ACC, welche bei TOM-Aufgaben haufig
aktiviert ist und wurde im Zusammenhang mit Experiment | diskutiert. Méglicherweise
ist der rostrale Teil des ACC bei eindeutiger sozialer Attribution beteiligt, wahrend der
dorsale Teil besonders dann aktiviert, wenn besondere Anforderungen an kognitive
Kontrolle gestellt werden, wie im vorliegenden Experiment durch die Integration
widersprlchlicher sozialer Signale.

Auch die in diesem Experiment beobachtete Aktivierung des Parietallappens steht im
Einklang mit anderen Studien zu Unsicherheit: Volz und Kollegen (2004) berichteten
Aktivierung des inferioren Parietalkortex bei Unsicherheit im Gewinnspiel gegen
einen virtuellen Gegner. In einer Aufgabe zum induktiven SchlieBen aktivierte diese
Region ebenfalls unter Unsicherheit (N. Blackwood et al., 2004). Simmons und
Kollegen (2006) konnten Aktivierung des superioren Parietalkortex (BA7) bei der
Verarbeitung von ambiguen sozialen Stimuli finden.

Die hier beschriebenen parietalen Aktivierungen spiegeln mdglicherweise auch
Prozesse des Arbeitsgedachtnisses wider (Naghavi & Nyberg, 2005; Volz et al.,
2004; Wager & Smith, 2003). Schwierige, inkongruente Stimuli bendtigen zusatzliche
kognitive Ressourcen, um durch Integration und Bewertung der einzelnen sozialen
Signale zu einer plausiblen Interpretation zu kommen.

Ebenfalls konnte ein Zusammenhang zwischen Unsicherheit und Aktivierung in
maBgeblichen Regionen zur Erkennung des emotionalen Gesichtausdrucks
gefunden werden (orbitofrontaler Kortex, zingularer Kortex, Insula, Nukleus
Kaudatus). Der orbitofrontale Kortex ist hdufig beim Erkennen positiver Emotionen
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aktiviert (Gorno-Tempini et al., 2001). Insula und Basalganglien sind bei negativer
Emotionserkennung aktiviert (Adolphs, 2002). Die verstarkte Rekrutierung von
Arealen der Emotionsverarbeitung unter Unsicherheit kénnte zum Ziel haben,
maximal viele Informationen fir die Entscheidungsfindung nutzen zu kénnen.

Im Gegensatz zum Haupteffekt korrelierten keine klassischen TOM- Regionen mit
der Unsicherheit der mentalen Zuschreibung. Die Probanden haben aber berichtet,
sozialen Perspektivwechsel vorgenommen zu haben. Dies zeigt, dass die TOM-
Regionen nicht differentiell in Abhangigkeit vom Schwierigkeitsgrad aktivieren. Sie
scheinen vielmehr generell bei sozialem Perspektivwechsel beteiligt zu sein.

Zusammenfassend korrelierten also Hirnareale mit der Unsicherheit der mentalen
Zuschreibung, die generell bei Konfliktverarbeitung und unsicheren Entscheidungen
aktiviert sind. Diese scheinen also auch beim Lésen von sozialen Konflikten eine
Rolle zu spielen. Auch bekannte Regionen fiir die Interpretation emotionaler Stimuli
und fur Arbeitsgedachtnis korrelierten mit der Unsicherheit. Die fehlende Korrelation
von klassischen TOM- Arealen mit Unsicherheit spricht dafiir, dass bei Unsicherheit
doméanendbergreifende zusatzliche kognitive Ressourcen aktiviert werden, um

Ambiguitat aufzulésen.

4.5. Zusammenfassung, Grenzen der Studie und Ausblick

Klassische TOM-Studien beinhalten meist einen Unsicherheitsfaktor bei der
Zuschreibung mentaler Zustdnde. Auch im Alltag muss man haufig Gber den
mentalen Zustand anderer Personen spekulieren. Deshalb sollte erstmals untersucht
werden, welche Hirnregionen besonders an sozialem Perspektivwechsel unter
unsicheren Bedingungen beteiligt sind. Dazu wurde der Faktor Sicherheit der
mentalen Zuschreibung systematisch variiert.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass bei spontanem, relativ
lebensnahem TOM neben den klassischen Arealen zusatzlich Regionen fir
emotionale Verarbeitung und Sprachverstandnis aktiviert wurden. Mit der
Unsicherheit der mentalen Zuschreibung Kkorrelierten Hirnareale, die mit der
Verarbeitung von Konflikten und Emotionen, sowie mit Arbeitsgedachtnis verbunden
werden. Die ,klassischen® TOM-Regionen wurden nicht spezifisch durch den Grad
der Unsicherheit moduliert. Bei Unsicherheit werden also domanenibergreifende
kognitive Ressourcen aktiviert, um Ambiguitat aufzulésen.

Der Messung von Hirnaktivierung mittels fMRT sind stets Grenzen gesetzt. Hier
wurde die subjektiv empfundene Unsicherheit von TOM wahrend der fMRT-Messung
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nicht explizit erfragt, um die Hirnaktivierung bei Unsicherheit von TOM nicht mit der
Hirnaktivierung beim Beantworten eines Unsicherheitsratings zu vermischen. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass die subjektive Unsicherheit (nach der Messung
fir jeden Stimulus angegeben) hoch signifikant bei den einzelnen Probanden
korreliert. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Reaktionszeiten
wahrend der fMRT-Messung aussagekratftig fir die Unsicherheit von TOM sind.

Eine Trennung von Aufgabenschwierigkeit und Unsicherheit war hier nicht angestrebt
und ist moéglicherweise auch nicht realisierbar, da unsichere Stimuli immer mehr
kognitiven Aufwand benétigen als sichere.

Die Fragestellung beinhaltete, dass die Stimuli meist nicht eindeutig I6sbar waren.
Daher konnten die angenommenen kognitiven Prozesse nicht anhand von
Korrektheitswerten validiert werden. Die Probanden gaben jedoch an, sich um
mentale Zuschreibung bemiht zu haben; dies erlaubte die inhaltliche Interpretation
der Hirnaktivierung.

Im Hinblick auf zukinftige Studien wére es interessant zu erforschen, ob Patienten
mit psychiatrischen Erkrankungen, z. B. Schizophrene oder Autisten, bei besonders
ambivalenten Stimuli scheitern und ob sie die gleichen Hirnareale nutzen wie die
gesunden Probanden der vorliegenden Studie. Es werden zunehmend Experimente
entwickelt, die den Beitrag von Hirnarealen zu affektivem TOM und kognitivem TOM
untersuchen (Shamay-Tsoory et al., 2005). Eine Variation dieses Experimentes
kénnte man erreichen, indem man Unsicherheit wahlweise durch positive oder
negative Emotion in Gestik und Mimik eines Stimulus erreicht. So kénnte der Beitrag

von Emotion bei TOM unterschiedlicher Sicherheitsgrade untersucht werden.
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IV. Zusammenfassende Diskussion und Ausblick

Die Fahigkeit zum Perspektivwechsel erleichtert dem Menschen die Orientierung im
Raum und die Interaktion mit anderen. Stérungen dieser Funktionen sind bei
Schizophrenie und Autismus bekannt. In der vorliegenden Arbeit wurden
verschiedene Aspekte von Perspektivwechsel und deren neuronale Korrelate
untersucht.

Mit Experiment | sollte erstmals in einem gemeinsamen fMRT- Paradigma untersucht
werden, welche Hirnareale an raumlichem und sozialem Perspektivwechsels beteiligt
sind. Es konnte gezeigt werden, dass sich rdumlicher und sozialer Perspektivwechsel
in den neuronalen Korrelaten und auf Verhaltensebene unterscheiden. Dies spricht
gegen einen engen Zusammenhang beider Fahigeiten.

Insbesondere war von Interesse, welche Hirnareale aktiviert sind, wenn {ber den
raumlichen Perspektivwechsel hinaus eine vereinfachte Form des sozialen
Perspektivwechsels vollzogen wird. Diese Form des sozialen Perspektivwechsels
rekrutierte vor allem Regionen im linken Frontallappen, die mit Gedachtnisabruf und
kognitiver Kontrolle verbunden werden und nicht zu den klassischen TOM-Regionen
gehdren. Weiterhin wurde untersucht, ob die eingenommene Perspektive mit
Aktivierungen in spezifischen Hirnarealen einherging, die nicht von der Ebene des
Perspektivwechsels (raumlich, sozial) moduliert werden: wahrend der 1PP wurden
Regionen des ,default modes® aktiviert, die 3PP rekrutierte parietale Regionen, die
mit Raumkognition und Selbst-Fremd-Unterscheidung in Verbindung gebracht
werden. Die eingenommene Perspektive zeigte sich also auf neuronaler Ebene
unabhangig zur Form des Perspektivwechsels. Die Einnahme der eigenen
Perspektive ist offenbar unabhangig von der zu lésenden Aufgabe immer mit
geringerem kognitivem Aufwand verbunden als das Hineinversetzen in eine fremde,
ungewohnte Perspektive.

Die Schizophrenie gilt als die prototypische psychiatrische Erkrankung, bei der
Defizite im Perspektivwechsel auftreten. Es ist unklar, ob Probleme im
Perspektivwechsel schon im Vorfeld einer schizophrenen Erkrankung auftreten und
ob im Prodromalstadium hirnfunktionelle Unterschiede wahrend dieser F&higkeit
existieren. In Experiment |l wurden daher mit dem kombinierten Paradigma zum
raumlichen und sozialen Perspektivwechsel Personen mit erhéhtem Psychoserisiko
untersucht. Es sollte erforscht werden, ob sich diese Patienten in der Fahigkeit zum
Perspektivwechsel und in den neuronalen Korrelaten von der Kontrollgruppe
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unterscheiden. Es konnte gezeigt werden, dass sich Personen mit erhdhtem
Psychoserisiko nicht in der Fahigkeit zum Perspektivwechsel unterschieden. Auch
wiesen sie insgesamt ein &ahnliches Muster der neuronalen Aktivierung wie die
Kontrollgruppe auf. Dies spricht gegen ein Trait-Defizit von TOM bei Schizophrenie.
Da keine Form des Perspektivwechsels bei der Risikogruppe selektiv gestoért war,
erbrachte diese Studie keine Hinweise gegen oder flr einen Zusammenhang von
raumlichem und sozialem Perspektivwechsel.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse aus Experiment | und Il nicht eindeutig flr oder
gegen einen Zusammenhang zwischen raumlichem und sozialem Perspektiv-
wechsel, denn es wurden spezifische neuronale Korrelate fir rdumlichen und
sozialen Perspektivwechsel gefunden (Experiment I), und die Risikogruppe wies
keine selektiven Defizite in einer Form des Perspektivwechsels auf.

In Experiment |l wurde ebenfalls untersucht, ob sich die Hirnaktivitat der Probanden
insgesamt von der Aktivitdt der Gesunden unterscheidet, da méglicherweise vor
einer Auffalligkeit im Verhalten schon diskrete Hinweise auf eine veranderte
Hirnfunktion zu erhalten sind. Unterschiede in der neuronalen Aktivierung wurden in
Hirnregionen gefunden, die mit Aufmerksamkeit, Selbst-Fremd-Differenzierung,
friher sensorischer Verarbeitung und mit dem Konzept der ,kognitiven Dysmetrie®
verbunden werden. Die verdnderte Hirnaktivitdt liegt mdglicherweise den im
Prodromalstadium auftretenden unspezifischen Symptomen zugrunde.

Experiment Il erweiterte die vorherigen Untersuchungen insofern, als das Paradigma
in Experiment | und Il sozialen Perspektivwechsel unter sicheren Bedingungen
operationalisiert. Dies flhrte nicht zu Aktivierungen in den bekannten TOM-
Regionen. In klassischen TOM-Studien und im Alltag muss Uber den mentalen
Zustand anderer Personen spekuliert werden. Deshalb sollte erstmals untersucht
werden, welche Hirnregionen besonders an sozialem Perspektivwechsel unter
unsicheren Bedingungen beteiligt sind. Im Gegensatz zu den bekannten TOM-
Paradigmen handelte es sich bei Experiment Ill um ein lebensnahes Paradigma, das
trotzdem auf die wesentlichen Aspekte von TOM reduziert war. Es konnte gezeigt
werden, dass die Operationalisierung von TOM als unsicherer sozialer
Perspektivwechsel zu Hirnaktivierung in den klassischen TOM-Regionen flihrte. Es
ist also fUr die Untersuchung von TOM von groBer Bedeutung, dass Unsicherheit

beim sozialen Perspektivwechsel beteiligt ist. Dies sollte in den nachfolgenden
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Studien bericksichtigt werden und zeigt, dass die einzelnen Charakteristika von
TOM sorgfaltig zu Beginn des experimentellen Prozess definiert werden missen.
Zusétzlich zu den klassischen TOM-Regionen wurden auch Aktivierungen in Arealen
fir emotionale Verarbeitung und Sprachverstidndnis beobachtet. Variierende
Sicherheit der mentalen Zuschreibung ging mit Aktivierung in Regionen, die generell
mit der Verarbeitung von Unsicherheit und Konflikt sowie mit dem Erkennen von
Emotionen assoziiert sind einher. TOM bezogene Hirnareale aktivierten nicht
differentiell mit dem Schwierigkeitsgrad der sozialen Zuschreibung. Dies legt die
Vermutung nahe, dass bei Unsicherheit doménenlbergreifende zusatzliche kognitive
Ressourcen aktiviert werden, um Ambiguitat aufzulésen.

Da es sich beim Perspektivwechsel um ein sehr komplexes Konstrukt handelt,
stehen weitere Studien aus, die den Beitrag einzelner kognitiver Prozesse (z.B.
Emotionen, Stereotype) zu verschiedenen Formen des Perspektivwechsels
analysieren. Insbesondere sollte dabei auf die wesentlichen Charakteristika von TOM
(u.a. Unsicherheit im Perspektivwechsel) geachtet werden und auf zusatzliche
konfundierende kognitive Prozesse verzichtet werden. Auch das Zusammenspiel der
am Perspektivwechsel beteiligten Hirnstrukturen ist weitgehend unerforscht. Neuere
Ansatze in der Bildgebung ermdglichen in Zukunft die Analyse der funktionellen
Konnektivitat einzelner Hirnregionen. Die Erforschung von Risikopersonen eignet
sich insbesondere fur fMRT- Untersuchungen, da die Hirnaktivitdt noch nicht durch
eine lange Krankheitsgeschichte und Medikation veréndert ist. Es ware interessant,
in Longitudinalstudien zu untersuchen, zu welchem Zeitpunkt sich Psychose-
gefahrdete auch auf der Verhaltensebene beim Perspektivwechsel von Gesunden
unterscheiden. Die Wahl von raumlichen und sozialen Perspektiv-wechselaufgaben
mit verschiedenen Schwierigkeitsgraden kdnnte hierbei helfen, den Zusammenhang
von beiden Formen des Perspektivwechsels zu klaren.
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