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Zusammenfassung

Veranderungen des Selbsterlebens gelten als ein zentrales Element der Schizophrenien.
Hiervon ausgehend ist es moglich die vielfaltigen bei Schizophrenie auftretenden
Symptome zu erklaren.

Die mit verandertem Selbsterleben einhergehende Hyperreflexivitdt und
Selbstentfremdung sowie Storung der vitalen Selbstaffektion fuhren dazu, dass die
Aufmerksamkeit zunehmend statt auf aul3ere, auf innere Prozesse gerichtet wird. Es
kommt zu einer Abkehr von der Aullenwelt. Von aulden betrachtet, stellt sich eine
zunehmende Negativsymptomatik ein. Kortikalen Mittellinienstrukturen wird eine zentrale
Rolle bei selbstreferenziellen Prozessen zugesprochen und abweichende
Aktivierungsmuster innerhalb der kortikalen Mittellinienstrukturen bei an Schizophrenie
Erkrankten wurden vielfach beschrieben.

Neben einer Uberpriifung der Hypothesen, dass 1) in kortikalen Mittellinienstrukturen
selbstreferenzielle Verarbeitung erfolgt und 2) sich eine Stérung dieser Prozesse bei
Schizophreniepatient*innen in einer abweichenden Aktivierung derselben zeigt, war 3)
der Zusammenhang von Negativsymptomatik und selbstreferenziellen Prozessen von
besonderem Interesse.

Alle Studienteilnehmer*innen bearbeiteten wahrend des fMRT eine
Selbstreflexionsaufgabe, die Selbst-Evaluations- und semantisches Gedachtnis-Stimuli
enthielt. Mittels Selbst vs. Semantik-Kontrast wurden wahrend der Selbstreflexion aktive
Areale dargestellt. Negativsymptomatik wurde mittels SANS, komorbide depressive
Symptome mittels BDI und etwaige neurokognitive Defizite mittels BACS erfasst.

30 Patient*innen und 38 Kontrollproband*innen wurden in die finale Analyse
eingeschlossen. Im Selbst vs. Semantik-Kontrast konnte eine verstarkte Aktivitat
innerhalb MPFC, ACC, PCC und Precuneus gezeigt werden. Ein signifikanter
Gruppenunterschied lag nicht vor. Innerhalb der Patient*innengruppe korrelierten SANS-
Globalwerte von Anhedonie (r=.67, p <0,001), Affektverflachung (r=.61, p =0,001)
und Alogie (r = .5, p = 0,009) positiv mit der Aktivitat innerhalb des VMPFC.

Die Rolle kortikalen Mittellinienstrukturen bei selbstreferenziellen Prozessen konnte
somit bestatigt werden. Entgegen unserer Erwartungen lie3 sich kein signifikanter
Gruppenunterschied im Selbst>Semantik Kontrast objektivieren. In einem explorativen

Ansatz  konnte ein Zusammenhang zwischen  Negativsymptomatik und



selbstreferenzieller Verarbeitung im VMPFC gezeigt werden. Als mogliche
Erklarungsansatze kommen kompensatorische Hyperaktivitat, Beeinflussung durch
negative Emotionen, Rumination bei komorbid depressiver Symptomatik aber auch ein
Zusammenhang mit Hyperreflexivitat in Frage.

Die in der vorliegenden Arbeit erfolgte Betrachtung von Negativsymptomatik als
Manifestation einer zugrundeliegenden Veranderung des Selbsterlebens kann somit
einen Beitrag zu einer komplexeren, nicht rein defizitaren Betrachtungsweise und

Annaherung an die Patient*innenperspektive leisten.



Abstract

Self-disorder can be seen as the core of schizophrenia and the many associated
symptoms may be explained as its manifestation. Hyperreflexivity and alienation as well
as a loss of self-affection could lead to a progressive shift of attention from outer to inner
experiences, manifesting as so-called negative symptoms.

Cortical midline structures play a central role in self-reflection and abnormal activity within
those has been shown in schizophrenia.

In this study we aimed to replicate these findings. Our main interest was to show if there
is a connection between negative symptoms and activity in cortical midline structures
during self-referential processing.

We used functional magnetic resonance imaging to examine brain activation during the
performance of evaluative judgments as opposed to semantic memory retrieval. Negative
symptoms in schizophrenia patients were assessed using SANS, symptoms of
depression and neurocognition in all participants using BDI and BACS.

30 patients and 38 healthy subjects were included in the final analysis. Evaluative
judgment produced significant activation in MPFC, ACC, PCC and Precuneus. There was
no group-difference. Within schizophrenia patients, there was a significant positive
correlation  between anhedonia (r=.67, p<0,001), affective flattening
(r=.61, p=0,001), alogia (r = .5, p = 0,009) and activation in VMPFC. BDI and BACS-
results differed between groups.

In this study, we could support the role of cortical midline structures in self-referential
processing. Surprisingly, no significant difference in activation could be shown between
healthy subjects and schizophrenia patients. A significant positive correlation between
negative symptoms, especially anhedonia and blunt affect, and activation in VMPFC
could be shown. Compensatory hyperactivation, possibly due to neurocognitive deficits,
processing of negative emotions, rumination due to depressive symptoms may play a
role. But VMPFC-activation during self-reflection in patients with negative symptoms
could also be interpreted as hyperreflexivity. To think of negative symptoms as
manifestation of an underlying self-disorder could help developing a more complex

understanding of this disease and to gain a better insight into the patients’ perspective.
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1 Einleitung

Veranderung des Selbsterlebens spielt eine zentrale Rolle bei schizophrenen
Psychosen. Elin R. Saks, selbst an Schizophrenie erkrankt, beschrieb in ihrer vielzitierten
Autobiographie ,, The center cannot hold* folgendes: ,Das Ich wird zu einem Schleier, das
feste Zentrum, von dem aus man die Realitat erlebt, zerbricht. Es gibt keinen stabilen
Standpunkt mehr, von dem man Ausschau halten, die Dinge aufnehmen und einschatzen
konnte, was geschieht. Kein Kern halt die Dinge noch zusammen oder bildet die Linse,
durch die wir sonst die Welt sehen'.“’

Gemal} Sass und Parnas konnen die verschiedene positiven, negativen, kognitiven und
motorischen Symptome der Schizophrenie Manifestationen dieser Veranderung des
Selbsterlebens sein.?

Mittels Bildgebungsstudien inzwischen vielfach repliziert, wird davon ausgegangen, dass
fur das Selbsterleben relevante Prozesse in den sogenannten kortikalen
Mittellinienstrukturen verortet werden konnen, ein Netzwerk bestehend aus OMPFC,
ACC, DMPFC und PCC.?

Ziel der vorliegenden Studie war es, die an Selbstreflexions-Prozessen beteiligten
Hirnareale und mdgliche Aktivierungsunterschiede bei schizophrenen Personen
darzustellen. Basierend auf der Annahme, dass Negativsymptomatik als Manifestation
einer zugrundeliegenden Stdorung des Selbst angesehen werden kann, wurden
korrelative Zusammenhange von Negativsymptomatik und der BOLD-Aktivitat innerhalb

kortikaler Mittellinienstrukturen wahrend selbstreferenziellen Prozessen Uberprift.

1.1 Epidemiologie und klinisches Erscheinungsbild der Schizophrenie

1.1.1 Epidemiologie

In aktuellen systematischen Ubersichtsarbeiten wird eine jahrliche Inzidenz der
Schizophrenie von 8-40:10000 und ein medianes Lebenszeitrisiko von 0,7% berichtet.
Manner erkranken signifikant friher als Frauen und sind haufiger betroffen (1,4:1).

Niedriger soziodkonomischer Status geht mit hoherer Pravalenz einher.?

i ,The me becomes a haze, and the solid center from which one experiences reality breaks up like a bad radio
signal. There is no longer a sturdy vantage point from which to look out, take things in, assess what’s happening.
No core holds things together, providing the lens through which to see the world” Elyn R. Saks, The center cannot
hold, S. 13
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Suchterkrankungen zahlen zu den haufigsten und fur den Krankheitsverlauf
bedeutendsten Komorbiditaten. Zu den gebrauchlichsten Substanzen zahlen Nikotin,
Cannabis und Alkohol.® Die Mortalitat in der Gruppe der schizophren Erkrankten ist mehr
als doppelt so hoch als in der Gesamtbevolkerung (Faktor 2,6) mit Suizid als hdchstem

Einzelfaktor und die Lebensdauer ist um etwa 10 Jahre verkurzt.®

1.1.2 Symptome

Schizophrenie ist durch die Hauptmerkmale Ich-Stérungen, Wahn, Halluzinationen,
formale Denkstorungen, Desorganisiertes Verhalten, gestorte Motorik sowie
Negativsymptome gekennzeichnet. Die Auspragung der einzelnen Symptome kann
sowohl im Quer- als auch im Langsschnitt stark unterschiedlich sein. Haufige
Wahnauspragungen sind Verfolgungswahn, Beeinflussungswahn, Gefuhl des
Gemachten und Wahnwahrnehmungen. Halluzinationen sind meist akustischer Natur,
insbesondere werden kommentierende oder dialogisierende Stimmen berichtet. Formale
Denkstorungen prasentieren sich haufig in Form von Danebenreden und
Assoziationslockerung. Desorganisiertes Verhalten und gestdrte Motorik kdnnen zu
starken Beeintrachtigungen gezielten Verhaltens und Alltagstatigkeiten flhren, eine
extreme Form motorischer Stérungen ist die Katatonie. Unter dem Symptomkomplex Ich-

Stérungen werden Gedankenausbreitung, -Eingebung und -Entzug zusammengefasst.’

1.1.3 Diagnostik

Um nach ICD-10 Kriterien die Diagnose einer Schizophrenie stellen zu kénnen, muss
eine bestimmte Anzahl der oben genannten Symptome fast standig wahrend mindestens
eines Monats vorhanden sein. Wahrend nach ICD 10 Ich-Stérungen weiterhin als
Kriterium aufgefuhrt werden, spielen sie fur die Diagnosestellung nach DSM V keine Rolle
mehr. Im DSM V mussen zusatzlich fur eine erhebliche Zeitspanne seit Beginn der
Stoérung eine oder mehrere zentrale Funktionsbereiche wie Arbeit, zwischenmenschliche
Beziehung oder Selbstfirsorge deutlich unter dem Niveau liegen, das vor
Erkrankungsbeginn erreicht wurde. Zeichen des Stérungsbildes mussen durchgehend fur
mindestens 6 Monate vorhanden sein.? Aktuelle Arbeitsversionen des kommenden ICD
11 unterscheiden sich von ICD 10 in vor allem drei Punkten. Die Rolle der
Schneider'schen Erstrangsymptome wurde reduziert, indem das Vorliegen eines

einzigen Erstrangsymptoms nicht mehr zu Diagnosestellung ausreichen soll. AuRerdem
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wurde die Subgruppenunterteilung aufgehoben aufgrund nicht ausreichender zeitlicher
Stabilitat und mangelnder Korrelation mit dem Therapieansprechen. Neu hinzu werden

Symptomindikatoren mit Schweregradeinteilung kommen.®

1.2 Konzepte der Schizophrenie

Die heutigen Diagnosekriterien nach ICD 10 und DSM 5 weisen deutliche Parallelen zu
Bleuler- und vor allem zu Schneider'schen Schizophrenie-Konzepten auf. Wahrend
Kraepelin den Begriff Dementia praecox pragte und von einer Krankheitsentitat
ausging'®, sprach Bleuler bereits von der Gruppe der Schizophrenien. Er unterschied
einerseits in Primar- und Sekundarsymptomatik, wobei die Erstgenannte unmittelbar aus
einer Storung des Gehirns entstehe und letztere durch die aktive Auseinandersetzung
der Erkrankten mit der Primarsymptomatik. Zu den Primarsymptomen zahlte er vor allem
Denkstoérungen und Katatonie. Weiterhin unterschied er Grund- von akzessorischen
Symptomen. Zu den Grundsymptomen zahlte er Stérungen der Assoziation und der
Affektivitat, Ambivalenz, Autismus, Stérungen des Willens und Handelns sowie
Stérungen der Person. Diese Grundsymptome sollten auch bei fortgeschrittener
Erkrankung weiterhin vorhanden sein. Den Akzessorischen Symptomen ordnete er
Halluzinationen, Wahnideen, Gedachtnisstérungen, Katatonie und Stérungen von Schrift
und Sprache zu. Diese Symptome traten nur gelegentlich auf und seien nicht
Schizophrenie-spezifisch.!

Kurt Schneider unterschied in Symptome ersten und zweiten Ranges. Zu den
Erstrangsymptomen rechnete er unter anderem Ich-Stérungen, Fremdbeeinflussung,
Wahnwahrnehmungen und Stimmenhoren. Weniger spezifische Halluzinationen
(sonstige akustische Halluzinationen, Halluzinationen andere Sinne betreffend) und
Wahneinfalle sowie affektive Symptome wie Depressivitat und Angst zahlte er zu den
Zweitrangsymptomen.'?

Die Begriffe Negativ- und Positivsymptomatik gehen auf T. Crow zuruck, der eine
Dichotomisierung in Schizophrenie Typ | und -Typ Il vorschlug, wobei Typ | durch Positiv-
und Typ Il durch Negativsymptomatik gekennzeichnet sei.”® Nancy Andreasen erweiterte
diese Unterteilung um einen gemischten Typ.™

Im Verlauf erwiesen sich durch zahlreiche Studien die Positiv-Negativ Konzepte von
Crow und Andreasen als zu stark vereinfachend. Es zeigte sich eine mangelhafte

diagnostische Stabilitat Uber die Zeit bei haufigem Vorkommen von Mischformen bzw.
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Vorhandensein mal negativer, mal positiver Symptome im Langsschnitt. Die so
entstehenden Subtypen erwiesen sich als nicht valide und lieen keine prognostischen
Rickschlisse zu.™

An ihre Stelle traten dimensionale Ansatze, wie das Dreifaktorenmodell von Liddle
(1987), der die Symptomatik der Schizophrenie in die drei Syndrome ,Verarmung der
Psychomotorik®, ,Desorganisation und ,Realitatsverzerrung“ zusammenfasste, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten unterschiedlich stark vorhanden sein konnten.'® Das
Vierfaktorenmodell von Peralta und Kolleg*innen (1994) beinhaltet zusatzlich die
Beeintrachtigung des Beziehungsverhaltens im Sinne einer erschwerten Aufbaus von

Beziehungen und Intimitat als vierten Faktor.'”

1.3 Negativsymptomatik

Bereits in den Arbeiten von E. Kraepelin und E. Bleuler wurden negative Symptome als
zentrale Bestandteile schizophrener Psychosen betrachtet. So schrieb Kraepelin Uber
,die gemutliche Stumpfheit® als eine der wichtigsten im Rahmen der Krankheit
auftretenden Veranderungen. Er beschrieb detailliert ,die eigentumliche Gleichgultigkeit
der Kranken gegenuber ihren einstigen ,gemutlichen“ Beziehungen, das Erléschen der
Zuneigung zu Angehorigen und Freunden, die verminderte Befriedigung an Tatigkeit und
Beruf, an Erholung und Vergnigen® die ,nicht selten das erste und auffallendste Zeichen
des hereinbrechenden Leidens" seien.°

E. Bleuler, der Affektstorungen und Autismus zu den Grundsymptomen der
Schizophrenie zahlte, beschrieb die Betroffenen als oft passiv, sie nahmen keinen Anteil
an ihrer Umgebung, sprachen haufig nicht, seien manchmal sogar bewegungsstarr oder

in ihrem Wahnerleben gefangen bzw. in die Eigenwelt zurlickgezogen."

Negativsymptome beeintrachtigen sowohl die Lebensqualitat von Patient*innen als auch
deren Funktionsniveau im Alltag, die sozialen Beziehungen und berufliche
Leistungsfahigkeit. Zudem sind Negativsymptome assoziiert mit niedrigeren
Remissionsraten'® und korrelieren negativ mit Recovery-Aspekten wie Empowerment

und Coping."®

1.3.1 Beschreibung der Einzelfaktoren
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Unter Affektverflachung wird eine Abnahme beobachtbarer emotionaler Reaktionen
durch Mimik, Gestik oder Stimmmodulation verstanden. Sie stellt sich oft erst im langeren
Verlauf ein und kennzeichnet in wesentlichem MaRe das schizophrene Residuum.?°
Alogie ist definiert als die Unfahigkeit zu sprachlicher Verstandigung durch
Sprachverarmung, wie zum Beispiel die Tendenz Fragen kurz oder einsilbig zu
beantworten.?’

Rado und Meehl entwickelten in den 1960er Jahren ein Schizophrenie-Konzept in dessen
Zentrum Anhedonie stand. Rado ging davon aus, Schizophrenie werde durch eine
primare Storung der hedonischen Kapazitat charakterisiert. Die Fahigkeit Lust und
Freude zu empfinden sei eine Voraussetzung fur mentale Gesundheit und durch das
Fehlen derselben kdnne es zu psychotischer Dekompensation kommen.?? Meehl stellte
die Annahme auf, Anhedonie sei das reliabelste und schwerwiegendste Symptom der
Schizophrenie.?® Freudvolle Empfindungen wahrend angenehmer Aktivitaten werden bei
schizophrenen Personen aktuell als nicht vermindert vermutet. Vielmehr wird die
Fahigkeit Freude zu antizipieren als reduziert angesehen mit konsekutiv vermindertem
genussorientietem Verhalten.?*?°> Unter sozialer Anhedonie wird ein soziales
Desinteresse und RUckzug verstanden, mit reduziertem Freudeempfinden durch
Sozialkontakt, mangelndem Interesse und reduziertem Bedurfnis am Aufbau von
Beziehungen und Gruppenzugehdrigkeit. Soziale Anhedonie bestehe stabil Uber den
Krankheitsverlauf hinweg (trait).26-

Unter sozialem Rlckzug wird der vom Patient*innen ausgehende Ruckzug abgebildet,
der zur Verminderung sozialer Kontakte fiihrt.28

Avolition wird aktuell definiert als ein Zustand der inneren Antriebslosigkeit mit

verminderter Initiative und Aufrechterhaltung zielgerichteten Verhaltens.?®

1.3.2 Aktuelle Konzeption

Die fruhe Annahme, bei Negativsymptomen handele es sich um eine Reihe von
Symptomen die homogen der gleichen Domane zugeteilt werden kdénnen, gilt inzwischen
als Uberholt. Es ist davon auszugehen, dass Negativsymptome auf mindestens zwei
unterschiedliche Dimensionen fallen und zwar Apathie und reduzierte Expression, wobei
Avolition, Anhedonie und sozialer Ruckzug auf die Dimension Apathie und Alogie und
Affektverflachung auf die Dimension reduzierte Expression fallen. Es wird zudem

diskutiert, ob die Einteilung von Negativsymptomatik in die oben genannten flnf
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Einzelfaktoren die psychometrischen Daten besser reprasentiere als die genannte
Zweiteilung.?30

Als mdgliche flr Apathie ursachliche Mechanismen werden motivationale, neurokognitive
und sozialkognitive Defizite angesehen sowie dysfunktionale Schemata im Sinne von
negativen Erwartungen und Selbststigmatisierung, insbesondere bezogen auf soziale
Interaktion und die Antizipation von zukunftigen Belohnungen. In Bezug auf Motivation
werden Stérungen der Belohnungs-Antizipation, des Belohnungs-Lernens und der
Kosten-Nutzen-Abwagung diskutiert mit der Konsequenz eines verminderten
Zielorientierten Verhaltens. Bezuglich moglichen neurokognitiven Defiziten liegen
Hinweise vor bezlglich einer Stérung der Handlungsplanung und des Generierens von
Optionen, insbesondere in wenig strukturierten Situationen.?® Auch eine Stérung des
Selbst wird als mdgliche Ursache fur Negativsymptomatik diskutiert. Hierauf wird im
nachsten Kapitel noch detaillierter eingegangen werden. Gemeinsame Erfahrung von
Affekten (Affect-sharing), Verstandestatigkeit (Mentalizing), Emotionserleben und -
Regulation sind notwendige Prozesse um Affekte verstehen und interpretieren zu
konnen, sowie um sich zu Affekten und Geflhlen anderer zu verhalten. Sind diese
zugrundeliegenden Prozesse gestort, kann eine verminderte Teilhabe an sozialen
Aktivitaten Folge sein. Betroffene befinden sich damit in einer Abwartsspirale, denn
sozialer Ruckzug kann wiederum selbst negative Effekte auf die Fahigkeit soziale
Interaktionen als bereichernd zu empfinden zur Folge haben und sozialkognitive Defizite
verstarken.3°

Die der reduzierten Expression zugrunde liegenden Mechanismen sind bis dato noch
weniger etabliert, es werden in erster Linie neuro- und sozialkognitive Defizite

angenommen.3°

1.3.3 Primare und sekunddre Negativsymptomatik

Der Unterscheidung ob es sich bei der beobachteten Symptomatik um primare oder
sekundare Negativsymptomatik handelt, kommt eine kritische Bedeutung zu. Wahrend
primare Negativsymptome unabhangig von anderen Symptomen auftreten und damit als
sogenannte Kernaspekte der Schizophrenie betrachtet werden konnen, entstehen
sekundare Negativsymptome unter anderem durch Angst, Wahn, Halluzinationen,

Desorganisation oder komorbide Depression.?' Wird beispielsweise die Umwelt als
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bedrohlich wahrgenommen aufgrund von Wahn und Halluzinationen, kdnne sozialer
Rickzug sekundar als Vermeidungstendenz entwickelt werden.3?

Sekundare Negativsymptomatik kann au3erdem als Nebenwirkung von Antipsychotika
auftreten. Hier werden insbesondere Mudigkeit und Somnolenz, A- bzw. Bradykinesie
und Reduktion von Motivation und zielgerichtetem Verhalten beschrieben. Es konnte
gezeigt werden, dass negative Symptome positiv mit extrapyramidalen Symptomen
korrelieren. Ein moglicher Erklarungsansatz ware daher, dass pharmakogen induzierte
sekundare Negativsymptomatik, insbesondere verminderte Expression, eine Folge
extrapyramidaler Nebenwirkungen sind.33

Wahrend sekundare Negativsymptome durch die Behandlung der zugrunde liegenden
Problematik vermindert werden kénnen, zeigen sich primare therapieresistent und sind

mit schlechterem psychosozialem Outcome assoziiert.3*

1.3.4 Negativsymptomatik und Neurokognition

Unter Neurokognition sollen hier primar in Abgrenzung zur sozialen Kognition Aspekte
der Aufmerksamkeit, des Gedachtnisses und exekutiver Funktionen betrachtet werden.
Defizite der genannten Bereiche konnten bei Schizophrenie konsistent gezeigt werden.
Hierzu zahlen insbesondere das selektive Filtern relevanter Informationen, die gezielte
Aufmerksamkeitsverlagerung und das Aufrechterhalten einer Daueraufmerksamkeit.
Bezlglich Gedachtnisleistung wurden wiederholt Stérungen des Arbeitsgedachtnisses
beschrieben und hinsichtlich exekutiver Funktionen fallen Defizite bei Konzeptbildung
und Problemldsung ins Gewicht. Haufig werden Negativsymptome als das klinische
Korrelat dieser intellektuellen Defizite betrachtet.' Dies gilt insbesondere fiir diejenigen
Symptome, die der Dimension reduzierte Expression zugeordnet werden.3°
Entsprechend korrelieren Alogie und Affektverflachung starker mit dem allgemeinen
kognitiven Niveau als Avolition und Anhedonie.3®

In mehreren Studien konnte eine Assoziation von Alogie mit reduzierter Leistung in
Wortflussigkeitstests gezeigt werden, als Hinweis auf eine zugrundeliegende Stdrung
Ideen zu generieren und der Handlungsplanung.3® Cohen und Kolleg*innen entwickelten
das "Cognitive resource limitation model" fur Alogie. Es besagt, dass Sprachproduktion
in sozialen Situationen hohe Anforderungen an multiple kognitive Prozesse stelle. Seien

die kognitiven Ressourcen begrenzt, reduzierten Betroffene inre Sprachproduktion.3’
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Fur Negativsymptome der Dimension Apathie besteht keine Evidenz flr das Vorliegen
einer generellen neurokognitiven Storung.3® Allerdings gibt es Hinweise auf die
besondere Relevanz bestimmter neurokognitiver Aspekte wie insbesondere exekutiver
Funktionen und Planen in Hinblick auf Stérungen zielgerichteten Verhaltens.3® Auch
konnten Defizite im Generieren von Optionen in wenig strukturierten Situationen und eine

Assoziation mit Apathie gezeigt werden.*®

1.3.5 Negativsymptomatik und Soziale Kognition

1.3.5.1 Soziale Kognition - Grundlagen
Unter sozialer Kognition wird die Informationsverarbeitung im sozialen Kontext
verstanden. Auf drei zentrale Aspekte wird im Folgenden kurz eingegangen: Soziale

Perzeption, Theory of Mind (ToM), und soziales Verhalten.4°

Unter sozialer Perzeption wird die Wahrnehmung nonverbaler Aspekte der
Kommunikation verstanden, zum Beispiel das Erfassen sozialer und emotionaler
Informationen aus den Gesichtsausdricken anderer, der Tonlage, Kérperhaltung und
aus Gesten. Diese Fahigkeit kann sich als Uberlebensnotwendig erweisen, geht es

beispielweise darum rasch Aggression zu detektieren.4!

Unter Theory of Mind versteht man die metakognitive' Fahigkeit, ein Verstandnis des
eigenen mentalen und emotionalen Zustands sowie dem anderer Personen auf Basis
von Reprasentation zu entwickeln. Es erlaubt uns die Intentionen anderer zu erkennen
und deren Verhalten vorherzusagen. Konzepte wie Verstandestatigkeit (Mentalizing)*?
und Gedankenlesen (Mind-Reading) lassen sich ebenfalls in den Theory-of-Mind Kontext
einordnen. Es existieren drei Haupttheorien zu ToM, die Modul-Theorie, Theory-Theorie
und Simulationstheorie. Unter Theory-Theorie versteht man die primitive, sukzessive
Entwicklung impliziter Theorien im Verlauf der Entwicklung. Hierdurch lassen sich die
abrupten Verhaltensanderungen von Kindern erklaren, bedingt durch das Erlangen
neuen Wissens. Die Simulationstheorie besagt, dass das Verstehens des mentalen und
emotionalen Zustands anderer durch interne Simulationsprozesse zustande kommt, mit
dem Spiegelneuronensystem und gemeinsamen Reprasentationen eigener und aulderer

Zustande als vermuteter neuronaler Grundlage.*'

" Definiert als das Wissen und die Kognition iiber die eigenen kognitiven Phinomene!**
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Simon Baron-Cohen entwickelte 1995 die Modultheorie, nach der ein voll entwickeltes
ToM vier verschiedene Fahigkeiten beinhalte. Unter Intentionality-detector (ID) wird die
Fahigkeit verstanden, in vielen Formen biologischer und auch nichtbiologischer Ablaufe
Intentionen zu erkennen, also die Interpretation von Aktion als Intention. So tendieren
Menschen dazu, nicht nur anderen Personen eine gewisse Absicht zu unterstellen,
sondern selbst Intention in zum Beispiel hintereinander ,herjagenden® Murmeln zu
erkennen. Als Eye-direction-detector (EDD) bezeichnet er das Erkennen der
Blickrichtung anderer. Wahrend ID und EDD dyadische Interaktionen darstellen, stellen
Shared Attention Mechanism (SAM) und Theory of Mind Module (TOMM) triadische
Interaktionen dar. SAM bezeichnet die Fahigkeit zu erkennen, worauf das Gegenuber
seine Aufmerksamekeit richtet und die eigene Aufmerksamkeit ebenfalls darauf zu richten.
Befinden sich beispielsweise zwei Personen im Gesprach und eine der beiden Personen
wird plétzlich von einer sich nahernden Hornisse abgelenkt, ist die Gesprachspartner*in
intuitiv in der Lage, dem Blick ihres Gegenubers zu folgen und ihre Aufmerksamkeit
ebenfalls auf die Hornisse zu richten. Unter TOMM versteht Baron-Cohen ein komplexes
Repertoire impliziten Wissens uber eigene und die mentalen Zustande anderer, das
benutzt wird, um das Verhalten anderer vorherzusagen. Hierunter fallt die Erkenntnis,
dass zwei Dinge zwar gleich erscheinen kdnnen aber trotzdem nicht gleich sind, zum
Beispiel ein Stein, der aussieht wie ein Ei. Oder dass eine stillsitzende Person trotzdem
gerade dabei sein kann etwas zu tun, beispielsweise in Gedanken das Wochenende
planen oder einer Erinnerung nachhangen. Auch die Kenntnis darUber, dass andere
Menschen Dinge wissen, die man selbst nicht weild und vice versa, dass man getauscht
werden- und andere tauschen kann. Diese Fahigkeit wird in sogenannten False-belief-
Tasks untersucht. Bildgebungsstudien konnten konsistent Assoziationen von ID im
pSTS, von EDD im aSTS, von SAM im DMPFC und pSTS feststellen. Neuronale
Korrelate fur TOMM fanden sich unter anderem konsistent in medialen Anteilen des PFC

und im TPJ.41:43:44

Unter Empathie wird im Allgemeinen die Fahigkeit, Gefluhle anderer mitzufuhlen
verstanden. Hierbei unterscheidet man einerseits den kognitiven Aspekt des Beurteilens
und Verstehens der Gefiuhle anderer und andererseits den emotionalen Aspekt des
Mitfihlens. Sie steht unter anderem in engem Zusammenhang so den oben genannten

Aspekten soziale Perzeption und TOM.* Bildgebungsuntersuchungen konnten
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konsistent flr beide Aspekte der Empathie Aktivierungen innerhalb eines grofden
Netzwerks uber SMA, Insula und Cingulum nachweisen, wobei kognitive Empathie eher

dem ACC und emotionale Empathie der anterioren Insula zugeordnet wurden.41:46

Die Fahigkeit sich sozial adaquat zu verhalten ist zentral, um sich erfolgreich in einer
Gesellschaft zu bewegen. Ist man nicht in der Lage soziale Hinweise aus Umwelt und
von anderen zu extrahieren und zu deuten, fihrt dies zu Fehlverhalten wie beispielsweise
Angst, oder zu merkwurdigem und ungewdhnlichem Verhalten. Soziales Verhalten ist ein
komplexes Konstrukt, das sich deutlich schwerer in Brickenbegriffe zerlegen und
empirisch untersuchen lasst. Es konnte allerdings wiederholt gezeigt werden, dass dem
sozialen Verhalten zugrundeliegende Prozesse konsistent mit vor allem der Aktivitat in
OFC und VMPFC einhergehen. Hierbei wurde VMPFC-Aktivitat mit sozialer
Entscheidungsfindung und OFC-Aktivitat mit Belohnungs-assoziierter

Entscheidungsfindung und Wertzuschreibung assoziiert.4'

1.3.5.2 Sozialkognitive Defizite bei Negativsymptomatik

Soziale Kognition gilt als einer der relevantesten Faktoren das allgemeine
Funktionsniveau von Patient*innen mit Schizophrenie betreffend. Sozialkognitive Defizite
hinsichtlich Emotionsperzeption, Emotionsverarbeitung, sozialer Perzeption und
Sozialem Wissen, Attributions-Bias und ToM sind bei Schizophrenie gut belegt. Defizite
konnten sowohl bei bestehender Prodromalsymptomatik, bei Hochrisikopopulationen, bei
erstgradig Verwandten von an Schizophrenie erkrankten, im fruhen Verlauf der

Erkrankung sowie nach Remission von Symptomen nachgewiesen werden.*’

Zusammenhange von Negativsymptomatik und sozialer Kognition konnten Uber alle
Faktoren der Negativsymptomatik hinweg gezeigt werden. Defizite bezlglich Gesichts-
und Emotionserkennung fanden sich im Zusammenhang mit allen Einzelfaktoren.
Korrelation mit ToM konnte fur die Faktoren Affektverflachung und Alogie nachgewiesen
werden.*® Eine Metaanalyse von 102 Studien zeigte, dass Negativsymptomatik sowonhl
mit Gesichtserkennung als auch mit Emotionsverarbeitung einen Zusammenhang
aufweist. Die Autor*innen sehen Gesichtserkennung als eine grundlegende Fahigkeit an
fur soziales Lernen und -Interaktion. Gesichtserkennung ermogliche beispielsweise, ein
Gesicht rasch als vertrauenswirdig oder als Quelle bedeutsamer Informationen zu
erkennen, noch bevor man in einem anschlieenden Schritt zur sozialen Interaktion

Ubergehe. Negativsymptomatik sei mit einer empfindlichen Stérung dieses
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fundamentalen Prozesses verbunden.*® Denkbar ist, dass sich sozialkognitive Defizite
und Negativsymptomatik gegenseitig verstarken, flUhren beispielsweise Defizite in
Gesichts- und Emotionserkennung zu sozialem Ruckzug und flhrt ein Mangel an sozialer

Interaktion zu einem Verlust sozialkognitiver Fahigkeiten.*°

Negativsymptomatik kann als von ,essenziell* sozialer Natur betrachtet werden. Die
expressiven Faktoren Affektverflachung und Alogie wirken sich vor allem in der
Interaktion mit anderen aus. Avolition wird typischerweise in Bezug auf eine bestimmte,
in einen sozialen Kontext eingebettete Rolle in zum Beispiel Schule oder Beruf, erfasst.
Anhedonie wird unter anderem charakterisiert als eine verminderte Intensitat oder
Frequenz freudvoller Erfahrungen, haufig innerhalb eines sozialen Kontexts. Hier konnte
zudem gezeigt werden, dass an Schizophrenie erkrankte Personen mit ausgepragter
Anhedonie insbesondere bei sozial belohnenden Stimuli im Gruppenvergleich weniger
Freude empfanden, wahrend bei monetaren Belohnungsstimuli kein Unterschied
verzeichnet werden konnte. Sozialer Rlckzug ist definiert GUber das Ausmaf® und
Bediirfnis nach sozialer Aktivitat.>" Wird soziale Motivation als Teil der sozialen Kognition
betrachtet, kann es in diesem Fall nahezu unmoglich werden soziale Kognition und

Negativsymptomatik (berhaupt voneinander zu unterscheiden.>?

1.3.6 Negativsymptomatik als aktives Moment

Aus den bisherigen Schilderungen ging bereits hervor, dass Negativsymptomatik in den

meisten Fallen als ein defizitares Zustandsbild betrachtet wird.

Unter Einbeziehung der Perspektive der Betroffenen und im psychotherapeutischen
Verstandnis lasst sich allerdings sagen, dass Negativsymptomatik weit mehr als eine
erlittene Lahmung oder passive Unterbrechung darstellen kann. Sie kann wichtige
Momente ,des aktiven Handelns, des Sich-Verweigerns und des stillen Protestes®
widerspiegeln. Sie stellt mdglicherweise eine Reaktion auf eine ,fast unertraglich
gesteigerte Ambivalenz dar und des entschiedenen Schutzes vor nicht zu erfullenden
Erwartungen und Normen, zumindest aber des nicht mehr auszuhaltenden Widerspruchs

zwischen inneren und dueren Erwartungen.“3 (S.143)

Kring und Kolleg*innen berichteten allerdings auch Uber intensive emotionale Reaktivitat
schizophren Erkrankter mit ausgepragter Affektverflachung.>* Eine von aulen als

vermindert wahrgenommene affektive Reagibilitat sollte daher nicht mit einem
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gleichzeitig reduzierten Emotionserleben der Patient*innen selbst gleichgesetzt werden.
Es ist ebenso mdglich, die beschriebene Symptomatik als Schutzreaktion bei sonst
Uberflutenden Affekten anzusehen. Auch sozialer Rlickzug kann angesichts der
krankheitsbedingten besonderen Reizoffenheit auch aktiv als notwendiger
Schutzmechanismus verstanden werden, mit moglicherweise sogar konstruktiven

Auswirkungen durch das Vermeiden von Uberforderung.®®

Corin und Lauzon sprechen von ,positive withdrawal®. Sie verstehen hierunter eine
Position, in der Personen sich von sozialen Rollen und Beziehungen distanzieren und
stattdessen lediglich lockere Verbindungen zur sozialen Umgebung eingehen. Sie
konnten zeigen, dass bestimmte Formen des positive withdrawal die
Hospitalisierungsrate senkten. Sie beobachteten bei denjenigen Patient*innen ein
schlechteres Outcome (Rehospitalisierung), die an klassischen Rollenbildern und
Vorstellungen (z.B. berufstatig sein, verheiratet sein, nicht auf Unterstlitzung durch
andere angewiesen sein) festhielten. Diese Erwartungen fuhrten in der beobachteten
Gruppe zu wiederholt schmerzhaften Erfahrungen, Zurlckweisung und dem Geflnhl
ausgegrenzt zu werden. Die nicht rehospitalisierten Patient*innen anderseits waren zwar
in vergleichbaren Situationen, interpretierten diesen Zustand aber als selbstgewahlt und
empfanden ihn dadurch als weniger negativ, sondern viel eher als etwas grundsatzlich

positives und stabilisierendes.>®

1.3.7 Neurochemische Verdnderungen bei Negativsymptomatik

Negativsymptomatik wird mit einer verminderten phasischen Dopaminfreisetzung auf
relevante Stimuli hin in Verbindung gebracht. GemaR Autor*innen kdnnten durch diese
reduzierte Dopamin-Antwort eine Vielzahl an mit Negativsymptomatik in Verbindung
gebrachter Mechanismen wie reduziertes Belohnungslernen und die reduzierte
Bereitschaft sich fur das Erlangen einer Belohnung anzustrengen sowie Bildgebungs-
Befunde wie reduzierte Aktivitat in ventralem Striatum, Mesencephalon und anderen
limbischen Regionen ebenso wie psychomotorische Verlangsamung erklart werden.>®

In Ketamin- und Phencyclidin-Studien wurden durch die NMDA-Rezeptor-Antagonisten
ausgeloste psychoseahnliche Zustande untersucht. Hierbei kam es nicht nur zu Positiv-
sondern auch zu Negativsymptomatik. Neben einer NMDA-Rezeptor-Hypofunktion wird

ein Ungleichgewicht zwischen Aktivierung und Inhibierung der Rezeptoren oder
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Glutamat-vermittelte Neurotoxizitat diskutiert. Konsekutiv kdme es zur Reduktion der

Neuroplastizitat woraus sich dann das breite Symptomspektrum erklaren lieRe.%’

1.3.8 Strukturelle und funktionelle Veranderungen bei Negativsymptomatik in bildgebenden
Untersuchungen

Bei Schizophreniepatient*innen konnten sowohl Reduktionen des Gesamthirnvolumens
sowie regionale Volumenminderungen vor allem im medialen Temporallappen gezeigt
werden. Hiermit assoziiert waren Volumenzunahmen der Seitenventrikel und des dritten
Ventrikels.%® Diese Volumenveranderungen zeigten sich haufig bereits bei unmedizierten
Personen mit Erstmanifestation der Psychose.®® AuBerdem wurden Hinweise auf
progrediente Hirnstrukturveranderungen im Verlauf der Erkrankung und auf eine damit
verbundene Verschlechterung schizophrenietypischer Symptomatik geliefert. Es liegen
einige Studien vor, die die Frage nach einem Zusammenhang zwischen
Negativsymptomatik und strukturellen Hirnveranderungen stellten, allerdings zu
uneinheitlichen Ergebnissen kamen. Wiederholt wurden Zusammenhange zwischen
Negativsymptomatik und vergroRerten Ventrikeln beschrieben, allerdings zeigten sich in
den jeweiligen Studien sowohl positive als auch negative Korrelationen. In mehreren
Studien  konnte kein Zusammenhang zwischen Negativsymptomatik  und
Gesamtvolumen des Frontallappens festgestellt werden. Signifikante negative
Korrelationen konnten hier allerdings in Bezug auf orbitofrontalen, medialen und lateralen
prafrontalen Kortex belegt werden. Gleichzeitig fanden sich auch hier Studien, die
wiederum positive Korrelation zwischen orbitofrontalem Kortex und Negativsymptomatik
aufzeigten.®® Es liegen Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Volumenminderung des rechten ventralen Striatums, des inferioren frontalen
Operculums und dorsalen ACC mit Avolition, Anhedonie und Sozialem Ruckzug vor. Fur
Affektverflachung und Alogie wurden sowohl positive als auch negative Korrelationen mit
dem Volumen des superioren temporalen Kortex beschrieben.3°

Othani et al. konnten zeigen, dass von der Norm abweichende anatomische
Verbindungen zwischen mOFC und rACC, die bei Gesunden eine relevante Rolle spielen
bei der Mediation von Emotion und Verhalten, assoziiert sind mit der Auspragung von
Anhedonie und Avolition.®"

Ergebnisse funktioneller Bildgebungsstudien zu Negativsymptomatik sind heterogen. So
konnte im Zusammenhang mit Negativsymptomatik insbesondere eine veranderte

Funktion des ventralen Striatums und Nucleus caudatus wahrend Belohnungs-

23



Paradigmata gezeigt werden. Vermutet wird in diesem Kontext, dass durch Dysfunktion
im ventralen Striatum Belohnungs-Vorgange gestort seien, insbesondere Belohnungs-
Antizipation und konsekutiv negative Symptome, vor allem Avolition, Anhedonie und
sozialer Riickzug, entstiinden.®?%4 Einige Studien fanden negative Korrelation von
Avolition, Anhedonie und sozialem Ruckzug mit der Aktivitat im ventromedialen
prafrontalen Kortex, anteriorem Cingulum und Insula ebenfalls wahrend Belohnungs-
Paradigmata und stellen einen Zusammenhang zu Stérungen der Zielreprasentation
her.5%

Es konnten Assoziationen von verminderter VLPFC-Aktivitat wahrend einer auditorischen
Arbeitsgedachtnis-Aufgabe und Negativsymptomatik gezeigt werden. Die Autor*innen
diskutierten insbesondere die Rolle abweichender Aktivitat des linken frontalen
Operculums bei Alogie.®® Patient*innen mit Affektverflachung zeigten in einer fMRT
Studie wahrend des Beobachtens negativer Bilder (z.B. Flugzeugabsturz, Spinnen, Tote,
Verbrennungsopfer) geringere Aktivitat limbischer und paralimbischer Strukturen im
Vergleich zu einer Patient*innengruppe ohne Affektverflachung.6” Wahrend einer
Emotions-Imitations-Aufgabe zeigte sich eine negative Assoziation zwischen
Affektverflachung und Aktivitat innerhalb des Spiegelneuronensystems (Pramotorischer
Kortex, motorischer Kortex, inferiorer Parietallappen).®® Beim Betrachten trauriger Filme
zeigten Patient*innen mit Affektverflachung eine reduzierte Aktivitdt im VLPFC und
Hyperaktivierungen temporal sowie im Mesencephalon, was als eine Stérung der
Emotionsverarbeitung interpretiert wurde.®® Alogie wurde mit Basalganglien-
Hypoaktivitdt assoziiert wahrend eines Auditory-oddball-Paradigmas. Interpretiert
wurden diese Ergebnisse im Zusammenhang mit gestorter Willkirmotorik und der Rolle
der Basalganglien in der Sprachverarbeitung.’®

Resting-state fMRT-Untersuchungen konnten in Bezug auf Negativsymptomatik,
insbesondere die auf die Dimension Apathie fallenden Kategorien, negative Korrelation
mit dem unter anderem in Belohnungsprozesse involvierten ventralen tegmentalen Areal
(VTA) objektivieren.”! Es wurde negative Korrelationen zwischen Fronto-temporalen-
Netzwerken und Negativsymptomatik beschrieben, was gemal der Autor*innen eine
gemeinsame neuronale Basis von sozialer Kognition und Apathie vermuten lieRe.”
Abweichende Konnektivitat kortikostriatal konnte bei Personen mit ausgepragten
Schizotypie-Ziigen mit sozialer Anhedonie assoziiert werden.” Mehrere Studien fanden

Assoziationen zwischen Negativsymptomatik und veranderter Konnektivitat innerhalb
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des Default-mode Networks (DMN).”* AulRerdem fand sich eine positive Korrelation von

Affektverflachung mit der Konnektivitat von DMN und Salienz-Netzwerk.’®

1.4 Phanomenologische Sicht — Selbst und Stérungen des Selbst als Kernelement der
Schizophrenie

Selbstbewusstsein kann als das Bewusstsein sowohl von den eigenen mentalen
Phanomenen wie beispielsweise Schmerz, Freude, Hoffnung, Befurchtungen verstanden
werden als auch daruber, dass wir selbst es sind die diese Phanomene erfahren. Unter
der Grundannahme der Einheit von mentalen und neuronalen Prozessen wird versucht
das menschliche Selbstbewusstsein empirisch untersuchbar zu machen. Hierzu muss
das Konstrukt in weniger komplexe Bruckenbegriffe zerlegt werden und empirische
Indikatoren ausgemacht werden, die einer Analyse zuganglich sind. Zu diesen zentralen
Brickenbegriffen zahlen gemaR Vogeley das phanomenale Bewusstsein', die
Lernfahigkeit, das Korperbewusstsein' und das perspektivische
Orientierungsbewusstsein', die synchrone" und diachrone’ Einheit des Bewusstseins,

Meinhaftigkeit' und Urheberschaft'i sowie metareprasentationale Fahigkeitenii.”®

1.4.1 Storung des Selbst

Aus psychiatrischer Sicht ist die Untersuchung des Selbstbewusstseins insbesondere in
Bezug auf Schizophrenie von Bedeutung, da diese auch als Erkrankung des
Selbstbewusstseins aufgefasst werden kann. So kann man sich beispielsweise
Halluzinationen als intern generierte Wahrnehmung ohne adaquaten auf3eren Stimulus
mit aufgehobener Erfahrung von Meinhaftigkeit und Urheberschaft vorstellen. Ahnlich

kann man sich Ich-Stérungen erklaren.””

" Die spezifische Qualitit z.B. von Farbempfindungen, Schmerzzustinden und Emotionen, also die Art und Weise
, Wie es ist” in diesen Zustidnden zu sein'#

i Bewusstsein von den eigenen Kérpergrenzen

i F3higkeit zur raumzeitlichen Orientierung auf der Basis bewusster Erfahrungen

v Einheit des Bewusstseins trotz vielfiltiger Sinnesmodalitdten zu einem Zeitpunkt

vV Auf der synchronen Einheit des Bewusstseins aufbauente Einheit Gber die Zeit hinweg

Vi Engl. Sense of ownership, der Eindruck, dass Ich es bin, die eine Erfahrung macht, zum Beispiel dass mein Kérper
sich bewegt, unabhingig davon ob die Bewegung freiwillig ist oder nicht4®

Vil Engl. Sense of agency; Verstindnis dariiber, dass Ich es bin, die eine Handlung ausiibt oder einen Gedanken
denkt4®

Vi Reprasentation von Wiinschen, Uberzeugungen oder anderen propositionalen Einstellungen
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Sass und Parnas postulierten in ihrem Ipseitats-Storungs-Modell, dass die Symptome
der Schizophrenie zwar mannigfaltig seien, aber basierend auf einer Stérung des Selbst
verstanden werden konnten. Sie unterschieden hierbei die zwei komplementaren
Komponenten Hyperreflexivitat und verminderte Selbstaffektion’. Unter Hyperreflexivitat
wird ein verstarktes Bewusstwerden des Selbst bzw. von Prozessen die sonst
automatisch und unbemerkt ablaufen verstanden. Dies gehe mit Selbst-Entfremdung
(Alienation) einher. Mit diesen Komponenten verbunden sei die Verminderung des
subjektiven Halt-Gefiihls (grip™). Die Unterscheidung zwischen Wahrgenommenem,
Erinnertem und Imaginiertem sei gestort und fuhre zu Perplexitat und Verlust des
,common sense”.’®

Zum Positiv- Negativ-Konzept der Schizophrenie bemerkten die Autoren kritisch, dass
hierdurch die Erfahrungen der Patient*innen in ihrer Komplexitat und Widersprichlichkeit
nicht erfasst werden konnten. Sass betonte, dass die Abwesenheit des einen die
Anwesenheit etwas anderen impliziere und vice versa. So lagen Halluzinationen, wie
bereits erwahnt, das Fehlen von Meinhaftigkeit und Urheberschaft zugrunde. Genauso
kénne bei Vorliegen eines negativen Symptoms wie beispielsweise flachem Affekt
gleichzeitig von betroffenen Patient*innen eine intensive emotionale Reaktivitat
beschrieben werden.”®

Weiterhin wurden signifikante Korrelationen berichtet zwischen Negativsymptomatik und
Symptomen wie Gedankendruck, Perplexitat, Hyperreflexivitat, Deautomatisierung von
Bewegungen sowie subjektiver Veranderung der Selbstwahrnehmung. In einer weiteren
Studie in der Personen mit chronischer Schizophrenie und ausgepragter
Negativsymptomatik untersucht wurden, berichteten diese Uber qualitative Veranderung
des Affekts und des Denkens und eine Reihe von Symptomen wie Alienation,
verandertes Selbstbewusstsein, eine Tendenz sich in den eigenen Gedanken zu

verlieren sowie Uber eine Unterbrechung spontaner Bewegungen.8°

1.4.2 Selbst und Andere

Herning beschrieb, dass das Selbst und die Welt keine voneinander unabhangigen

Einheiten seien und schlug vor, das Ipseitats-Stérungs-Modell von Sass und Parnas um

P Selbstheit. Sass und Parnas setzen Ipseitit mit dem Konzept des minimalen Selbst gleich'¥’. Unter Minimal-Selbst
wird die implizite Erfahrung unseres Selbst in unserem Bewusstsein verstanden.®

i Self-affection, gemaR Zahavi im Sinne eines prareflektiven Selbstbewusstseins'4®

i Unter loss of grip verstehen die Autoren den Verlust der Fihigkeit Objekten Bedeutung zuzuweisen und sie damit
aus dem Kontext hervorzuheben (Salienz)®
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die Aspekte des veranderten In-der-Welt-Seins und der Intersubjektivitat zu erweitern.
Das Gehirn gelte als Vermittlungs- und Kontrollinstanz biologischer und sozialer
Prozesse in denen der Mensch stehe. Subjektivitat sei nicht auf das Gehirn beschrankt,
sondern sei verkorpert in der sensomotorischen Aktivitat des Organismus und eingebettet
in die Umwelt. Zudem sei insbesondere die Beziehung zu anderen Menschen fur das
menschliche Bewusstsein konstitutiv. Gemal Thomas Fuchs sei das Selbst also immer
auch ein Selbst-in-der-Umwelt und ein Selbst-mit-Anderen. Soziale Interaktion fuhre zur
Entwicklung  vertrauter Interaktionsmuster, Verhaltensbereitschaften und -
Erwartungen.82 Wenn das Selbstgefiihl also in wechselseitiger Beziehung mit dem
Selbst-in-der-Umwelt und dem Selbst-mit-Anderen stehe, kdnne eine Storung dieser
Prozesse zu einem Verlust der ,natiirlichen Selbstverstéandlichkeit®® in der Welt fiihren.8*
Gemal} Salvatore et al. kdnnten an Schizophrenie erkrankte Personen mit einer im oben
genannten Sinn gestorten Integration des Selbst mit der Umwelt und Anderen die
Interaktion mit anderen als Bedrohung ihres Selbst empfinden, was konsekutiv zu
Disadharenz flhre. Hierunter verstehen die Autoren den aktiven Rickzug aus der
Interaktion mit anderen, um eine Uberstimulation und Destabilisierung zu vermeiden.
Dies entstinde durch die verminderte Fahigkeit die Bedeutung des Verhaltens anderer
und deren Intention einzugrenzen. Die Erkrankten seien zwar in der Lage Hypothesen
Uber Bedeutung und Intention zu bilden, koénnten allerdings unter der Vielzahl an
Moglichkeiten die Wahrscheinlichste nicht herausfiltern. Es komme daher zum Rickzug
und zur zunehmenden Entfremdung von der Aufdenwelt und damit auch vom eigenen
Selbst.®

1.4.3 Selbst und Negativsymptomatik

Aus phanomenologischer Sicht kann Anhedonie am ehesten als Manifestation einer
zugrundeliegenden Stérung des Ichs angesehen werden. Freudvolle Erfahrungen
bedurfen des Gefuhls der Verwurzelung im eigenen Sein und Sein mit anderen. Ipseitat
ist eine notwendige Bedingung fur die Erfahrung von Vitalitdt und Motivation und damit
auch fur die Entwicklung von Wiunschen und Bedurfnissen; sie verleiht Objekten ihre
Signifikanz. Eine gestorte Ipseitat geht mit einem Verlust der vitalen Selbstaffektion
einher, Mdglichkeiten und Ziele sind nicht mehr klar differenziert und es gibt keinen Grund
mehr, warum manche Objekte im Bewusstsein auftauchen sollen und andere nicht, oder

warum die Aufmerksamkeit auf dulRere statt auf innere Prozesse gerichtet werden soll.&°
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Die aktuelle Konzeption von Anhedonie im Rahmen der Schizophrenie, die besagt, dass
die Fahigkeit Freude zu empfinden durchaus erhalten, also die hedonische Kapazitat
nicht eingeschrankt ist, sondern es vielmehr zu einer gestérten Antizipation von Freude
kommt, wiederspricht diesen Uberlegungen nicht. Bei besagten Antizipations-Prozessen
sind zukunftsorientierte Erwartungen und Intentionen vonndten, die wiederum eine
intakte Ich-Identitat' tiber die Zeit erfordern.86:87

W. Blankenburg vertrat die Ansicht, dass die zentralen Veranderungen im Rahmen der
Schizophrenie, die er als einen Verlust der naturlichen Selbstverstandlichkeit beschrieb,
am besten bei Patient'innen zu beobachten seien, die eine ausgepragte
Negativsymptomatik aufweisen. Im gleichnamigen Aufsatz ,Der Verlust der natlrlichen
Selbstverstandlichkeit” verband er in ausfuhrlichen Berichten Uber seine Patientin A. die
bisher besprochenen Aspekte der Selbst-Stérungen mit negativen Symptomen. Was sich
beispielsweise aulerlich in starker Verlangsamung bis hin zur Verhaftung zeige und
regelmalig zu Fehlleistungen fuhre, beschreibe A. als standiges Denken-mussen.
,Gedanken und Probleme seien fortwahrend bei ihr gewesen®. ,Sie habe so viele
Gedanken auf einmal gehabt, so unnatuirlich, so ganz komisch®. Sie habe ,nichts mehr
verstanden und Uberall versagt” und ,an allem gezweifelt®. Sie kdnne nichts nehmen wie
es einfach sei. Die anderen sahen ,nur die richtigen Fragen, die naturlichen Probleme*
und kénnten deswegen ,gelassener sein, natlrlicher. Sie versuche das, ,was ihr fehle,
mit bewusster Uberlegung® im Sinne einer Hyperreflexivitat auszugleichen. Was sich aus
der Dritte-Person-Perspektive’ dem Symptomkomplex der Avolition zuordnen lieRe,
empfinde A. folgendermalden: ,Wenn wir eine Arbeit zusammen verrichte sollen, dann
halte ich das nicht lange aus; ich schaff das nicht, zum Beispiel Abwaschen: Die
Schwierigkeit dabei, ich mache es nicht mit einer Selbstverstandlichkeit: das befremdet
irgendwie. Ich muss mich dazu zwingen. Innerlich gehe ich dabei kaputt. Das strengt
mich so an. Deshalb wasche ich nicht mehr ab. Das ist bei jeder Arbeit so.“ Weiterhin
beschreibe A. ihren Rickzug von der AuRenwelt, also eine Verhaltensweise aus dem
Symptomkomplex Asozialitat / sozialer Ruckzug. ,Jeder Mensch muss wissen, wie er
sich verhalt, - hat eine Bahn, eine Denkweise. Sein Handeln, seine Menschlichkeit, seine
Gesellschaftlichkeit, alle diese Spielregeln, die er ausfuhrt: Ich konnte sie bis jetzt noch

nicht so klar erkennen. Mir haben die Grundlagen gefehlt. Im Verkehr mit anderen

"Vgl. agency
i AuBenwahrnehmung
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Menschen ist mir so vieles fremd“ ,Wenn ich von der AuRenwelt abgeschlossen bin,
sozusagen im Exil, fuhle ich mich besser. Ich bin den AuRenwelteindricken zu sehr

ausgesetzt.“®3

1.5 Kortikale Mittellinienstrukturen

In Resting-State fMRT-Untersuchungen, wenn also die neuronale Aktivitat des Gehirns
im Ruhezustand untersucht wird, konnten wiederholt Aktivierungen in einem Netzwerk
bestehend aus medialem prafrontalen Kortex, posteriorem Cingulum, Ilateralem
parietalen Kortex und medialem Temporallappen gezeigt werden. In den genannten
Regionen zeigte sich eine Aktivitdtsabnahme sobald eine nach auflen gerichtete
Aufgabenstellung bearbeitet werden sollte. Diese Regionen wurden unter dem Begriff
Default-Mode-Network (DMN) zusammengefasst.8¢ Man geht davon aus, dass das DMN

insbesondere in selbstreflexive Prozesse involviert ist.8°

Unter Selbstreferenzeffekt (SRE) versteht man die Beobachtung, dass Elemente mit
Selbstbezug besser erinnert werden als solche ohne Selbstbezug. Er wird durch
verschiedene psychische Funktionen vermittelt wie beispielsweise autobiografische
Erinnerungen.®°

Mit der zugrundeliegenden Hypothese, dass selbstbezogene Stimuli anders verarbeitet
werden als nichtselbstbezogene Stimuli, wurden multiple funktionelle MRT-Studien mit
SRE-ahnlichen Paradigmata durchgefuhrt wie beispielsweise Begriffe mit und ohne
Selbstbezug, die Prasentation des eigenen- und fremder Gesichter oder
autobiographische versus fremdbiographische Ereignisse. Es konnte Ubereinstimmend
eine Aktivierung medialer Hirnareale gezeigt werden, insbesondere des perigenualen
anterioren cingularen Kortex, des ventromedialen- und dorsomedialen prafrontalen
Kortex, des posterioren cingularen Kortex und des Precuneus. Zusammenfassend
spricht man auch von den kortikalen Mittellinienstrukturen (KMS).391

Innerhalb der KMS kann wiederum funktionell unterschieden werden. Bei Reizen mit
kognitiver Komponente zeigten sich Aktivierungen insbesondere dorsaler und posteriorer
Regionen wie SACC, DMPFC und PCC, Anteriore Regionen wie VMPFC und PACC
konnten eher an der Reprasentation des Grads der Selbstreferenz eines Stimulus

involviert sein.?
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Patient*innen mit Schizophrenie weisen abweichende Aktivierungsmuster innerhalb des
DMN auf, wobei die Studienlage keine einheitlichen und zum Teil sogar kontradiktorische
Ergebnisse liefert.

So wurde von Harrison et al. bei Patient*innen mit chronischer Schizophrenie eine im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe starkere Task-bedingte Deaktivierung von PFC,
ACC und PCC gezeigt. Zudem korrelierte das Ausmal} der Deaktivierung mit der Task-
Performance.®” Im Gegensatz hierzu publizieten Pomarol et al. eine geringere
Deaktivierung von PFC und ACC wahrend des n-back-working-memory-Tasks.®3 Jeong
et al. berichteten Uber eine im Vergleich zu Gesunden stattfindende Umkehr der
Ublicherweise beobachteten Aktivierungsmuster im Sinne einer verminderten
Deaktivierung von PCC, Precuneus und MPFC bei gleichzeitig verminderter Aktivitat
Aufgaben-relevanter Areale (Gyrus supramarginalis, Gyrus frontalis inferior) wahrend
einer semantischen priming-Aufgabe und vice versa in Ruhe.®* Whitfield-Gabrieli et al.
untersuchten Aktivitat und Konnektivitat innerhalb des DMN in Ruhe und wahrend einer
Arbeitsgedachtnis-Aufgabe bei an Schizophrenie erkrankten Patient*innen, Verwandten
und einer gesunden Vergleichsgruppe. Sie konnten ebenfalls sowohl bei den
Patient*innen als auch bei den mit Schizophreniepatient*innen Verwandten eine
signifikant verminderte Aufgaben-induzierte Suppression im MPFC objektivieren sowie
eine Korrelation von MPFC-Suppression mit verbesserter Aufgaben-Performance sowie
geringer ausgepragter Psychopathologie. Sie zeigten aulRerdem sowohl bei
Patient*innen als auch Verwanden im Gegensatz zu Gesunden, sowohl in Ruhe als auch
wahrend der Aufgabe eine hohere funktionelle Konnektivitat, welche zusatzlich bei
Patient*innen negativ mit der Aufgaben-bedingten Suppression innerhalb des MPFC
korrelierte.%®

Eine 2019 erschienene Metaanalyse von Potvin et al. in der insgesamt 14 Studien
untersucht wurden, ergab, dass bei Schizophreniepatient*innen eine verminderte
Aktivitat innerhalb der kortikalen Mittellinienstrukturen (insbesondere dACC, DMPFC)
wahrend SRE-Paradigmata bestehe. Dieser Unterschied konnte allerdings nur im
Kontrast Selbst vs. Fremd und nicht im Kontrast Selbst vs. baseline gezeigt werden.%
Uneinheitlich ist auch die Studienlage, wurden Aktivierungsmuster innerhalb der KMS mit
Einzelsymptomen bzw. Symptomgruppen korreliert. Neben negativen Korrelationen
werden hier zudem positive Beziehungen berichtet. Krankheitseinsicht zeigte

beispielsweise eine positive Korrelation zu Aktivierung innerhalb des MPFC, PCC und
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FPC.®” Beziehungswahn korrelierte positiv mit Aktivierungen innerhalb der anterioren
KMS-Regionen.%8

1.6 Negativsymptomatik als Ausdruck einer Stérung des Selbst

Bisher gibt es nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen
Negativsymptomatik und Selbstreflektionsprozessen bei Schizophrenie untersucht
haben und die Datenlage ist uneinheitlich.

In einer Studie von Maeda et al konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit
vorherrschender Negativsymptomatik eine mittels Agency-Attribution-Task ermittelte
verminderte Erfahrung von Meinhaftigkeit und Urheberschaft machten. Die Autor*innen
vermuteten, dass diese Patient*innen sich in einen Zustand versetzt sehen kdnnten, in
dem das Treffen von Entscheidungen schwer falle und intentionales Handeln ohne
Konsequenzen zu verbleiben scheine. Sie seien entfremdet von der vitalen Umgebung
und von anderen Menschen.86

Lee et al. fanden in einer fMRT-Studie mit Selbstreferenz-Paradigma eine positive
Korrelation der BOLD-Aktivitat schizophrener Patient*innen im ACC und Precuneus mit
Anhedonie, gemessen mittels Social Anhedonia Scale. Sie vermuteten, dass eine
Storung selbstreferenzieller Prozesse eine mdgliche Ursache der Anhedonie darstellen
konne.?’

Dowd und Kolleg*innen konnten in einem Pawlow’schen Belohnungs-Paradigma eine
negative Korrelation zwischen Aktivitat im VMPFC und physischer Anhedonie, sowohl in

der Patient*innen- als auch in der Kontrollgruppe aufzeigen.®®

1.7 Ziel der Studie und Hypothesen

Betrachtet man eine Stérung des Selbst als zugrundeliegenden Kern der Schizophrenie
und die kortikalen Mittellinienstrukturen als bedeutend in der Verarbeitung
selbstreferenzieller Stimuli ist naheliegend, dass die Frage nach Veranderung eben jener
Strukturen bzw. Veranderung der Funktion derselben bei Schizophrenie in den letzten 2
Jahrzehnten zunehmend von Interesse war. Auch wenn bereits multiple Studien
vorliegen, die ebendiesen Fragen nachgingen, bleibt es trotzdem relevant die
Reproduzierbarkeit dieser Funde zu prufen.

Daher zielen die die ersten beiden aufgestellten Hypothesen auf genau diese Prifung

der Reproduzierbarkeit, einerseits ob tatsachlich eine Aktivierung der kortikalen
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Mittellinienstrukturen bei Selbstreflexion objektiviert werden kann, andererseits ob ein
signifikanter Unterschied im Sinn einer im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe

verminderten Aktivierung ebenjener Areale vorliegt.

Negativsymptomatik gilt als die mit am schwersten zu behandelnde Symptomgruppe der
Schizophrenie mit schwerwiegenden Auswirkungen auf Lebensqualitat und allgemeines
Funktionsniveau im Alltag mit konsekutiv Auswirkungen auf das Sozialleben sowie
berufliche Entwicklung. Ein weiterfUhrendes Verstandnis dieser Symptomgruppe ist
daher von groRter Relevanz.

Der Zusammenhang von Negativsymptomatik und einer Stérung des Selbst wurde
hergeleitet. Eine Betrachtung aus dieser Perspektive erdffnet Moglichkeiten
Negativsymptomatik nicht lediglich als Defizit zu betrachten, sondern in Zusammenschau
mit Hyperreflexivitat und veranderter Selbstaffektion vielmehr als nach auf3en sichtbarer
Folge eines internen aktiven Prozesses. Daher wurde in dieser Studie die Frage nach
einem  Korrelativen =~ Zusammenhang von  Selbstreflexionsprozessen  und
Negativsymptomatik gestellt. Diese Frage geht Uber die ersten beiden Hypothesen
hinaus, da hier die Datenlage bisher weit weniger klar ist und es nicht lediglich um die
Frage nach Reproduzierbarkeit vorbestehender Ergebnisse geht. Die wenigen bereits
existierenden Studien lieferten uneinheitliche bis widerspruchliche Ergebnisse. Da
tendenziell vor allem negative Korrelation von Negativsymptomatik und Aktivitat
innerhalb der kortikalen Mittellinienstrukturen berichtet wurde, erwarteten wir ebenfalls
am ehesten diesen Zusammenhang objektivieren zu koénnen, blieben allerdings

ergebnisoffen, da diese Fragestellung am ehesten explorativen Charakter aufweist.

Folgende Hypothesen wurden Uberprift:

H1: Kortikale Mittellinienstrukturen zeigen eine verstarkte Aktivierung wahrend

Selbstreflexionsprozessen
H2: Bei an Schizophrenie erkrankten Patient*innen weisen die kortikalen

Mittellinienstrukturen wahrend Selbstreflexionsprozessen eine geringere Aktivierung als

in einer gesunden Kontrollgruppe auf
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H3: Es besteht ein Zusammenhang zwischen Selbstreflexionsprozessen und

Negativsymptomatik
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2 Methodik

2.1 Rekrutierung

34 an Schizophrenie erkrankte Patient*innen und 40 Kontrollproband*innen nahmen an
der strukturellen und funktionellen MRT-Untersuchung teil. Erstere wurden in der
Psychiatrischen Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig Krankenhaus, Berlin (PUK
SHK) rekrutiert. Die Rekrutierung der Kontrollproband*innen erfolgte mithilfe von
Flugblattern und Online-Inseraten.

Alle Teilnehmenden erklarten sich schriftlich einverstanden. Die Studie wurde von der
Ethikkommision der Charité Universitatsmedizin Berlin genehmigt und steht in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki. Pro Person wurde eine

Aufwandsentschadigung von 100 Euro ausgezahilt.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Allgemeine Ausschlusskriterien
Fur alle Testpersonen galten neurologische Erkrankungen, magnetisierbare metallische

Implantate, Klaustrophobie sowie Minderjahrigkeit als Ausschlusskriterium.

Patient*innengruppe
Einschlusskriterium fur Patient*innen war die Erfullung der ICD-10 Schizophrenie-

Diagnosekriterien. Die Diagnose einer schizoaffektiven Stérung fuhrte zum

Studienausschluss.

Kontrollgruppe
Ausschlusskriterium fur Kontrollproband*innen stellten DSM-Achse | oder —II-Stérungen

dar. Im Rahmen der Rekrutierung fand ein Screening mittels MINI'® (Mini International
Neuropsychiatric Interview) sowie SCID-II"%" (Structured clinical interview for DSM |V,
Achse-lI-Stérungen  (Personlichkeitsstorungen))  statt.  Achse-I-Stérungen  bei
Verwandten ersten Grades fuhrten ebenfalls zum Studienausschluss. Weiterhin galt eine

aktuelle oder zuruckliegende Psychotherapie als Ausschlusskriterium.
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2.3 Neuropsychologische Testuntersuchung

2.3.1 Wortschatz-Test (WST)

Der von Klaus-Helmut Schmidt und Peter Metzler entwickelte WST ist seit 1992 in
Gebrauch. Er misst das verbale Intelligenzniveau und erlaubt die Einschatzung des
Sprachverstandnisses. Hierbei wurden den Teilnehmenden je zwei Blatter mit insgesamt
40 Wortzeilen aufsteigenden Schwierigkeitsgrades vorgelegt. Pro Zeile wurden flnf
Worter aufgelistet, von denen nur je eines ein sinnvolles Wort darstellte. Die
Testpersonen sollten ohne zeitliche Begrenzung in jeder Zeile dasjenige Wort markieren,
das sie zu kennen glaubten. Zur Auswertung des Tests wird pro richtig markiertem Wort
ein Punkt vergeben und die Punkte werden anschlielend aufaddiert, was eine
Rohpunktzahl zwischen 0 und 40 ergibt."%2

Die Split-Half-Reliabilitat (Spearman-Brown) betragt r=.95, die interne Konsistenz
(Cronbachs Alpha) a=.94. Die Korrelation mit den Kriterien Alter und Schul-/
Berufsabschluss wurde an einer Stichprobe von 573 Personen untersucht. Die
Testleistungen kénnen als weitgehend altersunabhangig gelten (r = .08) und steigen bei
héheren Schul- und Berufsabschllissen an (r = .60). Es liegen Z-, z- und 1Q-Werte fur den
Altersbereich von 20 bis 90 Jahren vor. Die Normierung erfolgte Uber die mit der Rasch-
Skalierung gewonnenen Testpersonen-Fahigkeitswerte. Der WST liefert im Mittel mit
dem HAWIE-R vergleichbare 1Q-Werte. %3

2.3.2 Edinburgh Handedness Inventory

Die Handigkeit der Proband*innen wurde mithilfe des Oldfield Handigkeitsinventars
ermittelt. 10 ltems erfassen dabei, welche Hand bei verschiedenen Tatigkeiten wie
Schreiben, Zeichnen oder Werfen praferiert wird. Die Beurteilung erfolgt zweistufig. Wird
eine Hand gegenuber der anderen bevorzugt, soll (+) eingetragen werden. Wurde die
nichtpraferierte Hand nur durch Aufforderung verwendet werden, soll (++) eingetragen

werden. Die Auswertung erfolgt anhand der folgenden Formel:

Lo o ZEKGR) TR XL o
20 X(i,R) + 22°, X(i, L)
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Zur Berechnung des Lateralisierungsquotienten (LQ) wird die Anzahl der erreichten (+)
Zeichen jeder Hand addiert, anschlielend die erreichte Summe der linken - von
derjenigen der rechten Seite subtrahiert. Das Ergebnis wird anschlieRend durch die
Summe der (+) Zeichen beider Hande dividiert und dann mit 100 multipliziert. Der

berechnete Wert liegt zwischen +100 fiir Rechts- und -100 flr Linkshander."%

2.3.3 BDI

Das Becks-Depressionsinventar wurde 1961 von Beck und Kolleg*innen entwickelt. Es
ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, das die Schwere depressiver Symptomatik im
klinischen Bereich erfassen soll. Der Fragebogen besteht aus 21 ltems. Zu jeder Frage
stehen vier abgestufte Antwortmoglichkeiten entsprechend einer 4-Punkte-Skala zur
Auswahl, aus denen die Testperson die am besten passende Option auswahlen soll.
Das BDI wurde zur Verbesserung der inhaltlichen Validitat mehrfach Uberarbeitet und
liegt seit 1996 als BDI Il mit vereinfachten Fragen und Antwortmoglichkeiten vor. Zudem
wurden diagnoseirrelevante Items durch relevantere neue ersetzt und der
Beurteilungszeitraum entsprechend den DSM |V Kriterien von einer auf zwei Wochen
erweitert. Die Cut-Offs wurden entsprechend neu berechnet.

Das deutsche BDI Il weist ebenso wie die Originalversion gute psychometrische
Kennwerte in klinischen und nichtklinischen Stichproben auf (Interne Konsistenz > 0,84
).105

Die deutsche Version wurde bei zahlreichen Studien eingesetzt. Dabei wurden folgende
Werte (Cronbachs a) ermittelt: Depressive Patient*innen in Behandlung (N = 288)
a =.93, Patient*innen mit primar anderen psychischen Stérungen (N =123) a =.92,
Gesunde (N=582) a=.90. Die Wiederholungsreliabilitit wurde an einer
Gemeindestichprobe (N = 86) und einem Zeitraum von 5 Monaten ermittelt. Es ergab sich
ein sehr guter Wert von .78.196

Das BDI wird auch zur Erfassung depressiver Symptome bei an Schizophrenie
Erkrankten verwendet. Hierzu ist einschrankend zu erwahnen, dass eine Differenzierung
depressiver - von Negativsymptomatik anhand des BDI nicht sicher mdglich ist. Die
Studienlage bezuglich der Korrelation von BDI- und SANS-Scores ist uneinheitlich.
Liegt der Fokus aber mehr auf den subjektiven als auf den objektiven Aspekten der
Depression, so kann die Erhebung des BDI durchaus als sinnvoll betrachtet werden. Ein

weiterer Vorteil des BDI im Vergleich zu Skalen, die speziell zur Erfassung depressiver
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Symptome bei Schizophrenie entwickelt wurden wie zum Beispiel der CDSS (Calgary
Depression Scale for Schizophrenia), ist die Mdoglichkeit, zwischen Kontroll- und

Patient*innengruppen vergleichen zu kénnen.%’

2.3.4 BACS

Die ,Brief Assessment of cognition in schizophrenia“ Testbatterie wurde 2004 von Keefe
und Kolleg*innen entwickelt und dient zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit

schizophrener Patient*innen.'® Folgende Bereiche werden erfasst:

- verbales Gedachtnis und verbales Lernen
- Arbeitsgedachtnis

- motorische Funktionen

- Aufmerksamkeit

- Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Die deutsche Validierung ergab eine sehr hohe Test-Retest-Reliabilitat mit einer
Intraklassenkorrelation von 0,95 in der Patient*innengruppe und 0,91 in der
Kontrollgruppe. Die Testbatterie unterscheidet aullerdem sehr gut zwischen Personen

mit- und solchen ohne kognitive Beeintrachtigung.'®®

Das BACS umfasst 5 Subtests auf die im Folgenden naher eingegangen wird.

a) Verbal Memory: Die Teilnehmenden sollen sich eine zuvor vorgelesene Liste von
15 Wortern merken und wiedergeben. Das Vorgehen wird funfmal wiederholt und
der Rohwert ergibt sich aus der Anzahl der korrekten Nennungen.

b) Digit Sequencing Task: Durcheinander gewdurfelte Zahlenreihen sollen in
aufsteigender Reihenfolge wiedergegeben werden. Als Rohwert wird die Anzahl
der richtigen Antworten herangezogen.

c) Token Motor Task: Zunachst werden Jetons auf dem Tisch verteilt. Anschliel3end
sollen innerhalb einer Minute so viele Jetons wie mdglich in einen Behalter gelegt
werden. Es geht darum, so synchron wie moglich mit rechter und linker Hand je
einen Jeton gleichzeitig aufzuheben und in den Behalter zu legen. Den Rohwert
dieses Untertests erhalt man durch die Anzahl der Jetons, die korrekt in den

Behalter gelegt wurden.
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d) Verbal Fluency: Es werden drei verschiedene Bedingungen, semantic fluency,
letter fluency und symbol coding untersucht.

i) Semantic fluency: Zu einer vorgegebenen Kategorie soll die Testperson
innerhalb von 60s mdglichst viele Woérter bilden. Die gebildeten Worter
durfen keine Eigennamen sein und sollten moglichst verschiedene
Wortstamme haben.

ii) Letter fluency: Dabei sollen in zwei Durchgadngen zu je einem
vorgegebenen Anfangsbuchstaben F bzw. S mdglichst viele verschiedenen
Worter gebildet werden. Jedes Wort, das sich nicht wiederholt, einen
verschiedenen Wortstamm hat und kein Eigenname ist, wird mit einem
Punkt gewertet.

iii) Symbol Coding: Wie in einer Vorlage ersichtlich, sollen bestimmten
Symbolen auf einem Arbeitsblatt die dazu passenden Zahlen nacheinander
zugeordnet werden. FuUr jede richtig zugeordnete, codierte und
eingetragene Zahl wird ein Punkt vergeben. Die dafur zur Verfugung
stehende Zeit ist auf 90 Sekunden beschrankt.

e) Tower of London: Es werden zwei verschiedene Bilder A und B gleichzeitig
dargeboten. Die Bilder zeigen je drei verschiedenfarbige Kugeln, die auf je drei
SpiefRen unterschiedlich angeordnet sind. Die Aufgabe besteht darin, innerhalb
von 20 Sekunden zu Uberlegen, wie viele Zuge notwendig sind, um die Kugeln von
Bild A so anzuordnen wie in Bild B. Jede richtig genannte Antwort wird mit einem

Punkt gewertet.'"°

2.3.5 SANS

Die Scale for the assessment of negative symptoms (SANS), wurde von Nancy
Andreasen 1982 entwickelt. Sie dient der Erfassung von Negativsymptomatik und enthalt
insgesamt 30 Items fUr insgesamt funf Symptomkomplexe Alogie, Affektverflachung,
Apathie, Anhedonie / Sozialer Ruckzug und Aufmerksamkeitsstorung.

Die funf Symptomenkomplexe ermittelte Andreasen empirisch, basierend auf
langjahriger Erfahrung in der Behandlung schizophrener Patient*innen. Die einzelnen
ltems stellen beobachtbare Einzelsymptome der verschiedenen Komplexe dar. Die
Auspragung der einzelnen Symptome kann im Anschluss an ein Interview auf einer

Sechspunkt-Skala von 0 = nicht vorhanden bis 5 = schwer angegeben werden. Als

38



weitere indirekte Informationsquellen sollen Beobachtungen der anderen Behandelnden
und der Angehdrigen herangezogen werden.'"

Zum Symptomkomplex ,Affektive Verflachung oder Abstumpfung“ werden die Items
starrer Gesichtsausdruck, verminderte Spontanbewegungen, Fehlen expressiver
Gesten, unzureichender Blickkontakt, fehlende affektive Reaktionen und Mangel an
Stimm-Modulation bewertet. ,Alogie® umfasst die Items Reduzierung des
Sprachumfangs, Reduzierung des Sprachinhalts, Gedankensperre, und vergréerte
Antwortlatenz. Zur Beurteilung des Komplexes ,Apathie“ werden die Items Kleidung und
Hygiene, Unbesténdigkeit bei der Arbeit oder in der Schule und fehlende Energie
herangezogen. ,Anhedonie / Ungeselligkeit beinhaltet die Items Interesse an
Freizeitaktivitaten, sexuelle Aktivitat, Féhigkeit Intimitdt und N&he zu erleben sowie
Beziehungen zu Freunden und Alterskameraden. Dem Komplex ,Aufmerksamkeit*
werden die Einzelitems fehlende Aufmerksamkeit in sozialen Situationen und
Unaufmerksamkeit wahrend der Priifung des psychischen Status zugeordnet. Innerhalb
jedes Symptomenkomplexes wird auch je eine Globalbeurteilung abgegeben. Unter
besonderer Berlcksichtigung gewisser Einzelitems soll hier die Schwere der
Symptomatik beurteilt werden.

Sowohl aus den Globalurteilen als auch aus den Einzelitems lassen sich Gesamtscores
sowie Subscores errechnen.

Reliabilitat und Validitat der Skala wurden wiederholt Uberpruft. FUr die amerikanische
Originalversion betrug die Interrater-Reliabilitat fur die Einzelitems r =.701 bis r = .93,
fur die funf Globalitems r = .70 bis r = .87, fur die Subscores (= Summenscores aus den
jeweiligen Einzelitems ohne Globalurteil) r=.86 bis r=.93, fur den Gesamtscore (=
Summenscore aus allen Einzelitems ohne Globalurteile) bei r=.92 und fir das
Gesamtglobalurteil r=.84. Auch die interne Konsistenz (Cronbachs a) konnte bei
ausreichenden bis hohen Werten (a = .63 bis a = .83) bestatigt werden."'? International
wurden Reliabilitat und interne Konsistenz ebenfalls Gberpruft und lieferte vergleichbare
Ergebnisse.’"®

Trotz niedrigerer Interrater-Reliabilitdt empfiehlt Andreasen, die Globalurteile in
weiterfuhrende Analysen miteinzubeziehen, da sie mdglicherweise ein klinisch
sensitiveres MaB als die Summenscores darstellen.'?

Die verwendete deutsche Ubersetzung entspricht, von minimalen Modifizierungen
abgesehen, der amerikanischen Originalfassung. Dieterle und Kolleg*innen fanden

zudem signifikante Korrelationen der SANS Symptomkomplexe mit Alter, Krankheits- und
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Hospitalisierungsdauer wodurch eine klare Differenzierung zwischen

Negativsymptomatik per se und Hospitalisierungseffekten unmaglich wird."4

2.4 Bildgebende Untersuchung
2.4.1 Theoretische Grundlagen: Magnetresonanztomographie

2.4.1.1 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Bei der magnetresonanztomographischen Bildgebung spielen die Kerne von
Wasserstoffatomen eine wichtige Rolle. Das Proton besitzt neben der positiven
elektrischen Ladung die Eigenschaft des Spins, es hat also einen Drehimpuls und ein
magnetisches Moment B. Ein auReres Magnetfeld Bo bewirkt, dass sich die Spins mit
einer Prazessionsbewegung mit charakteristischer Frequenz, der sogenannten
Larmorfrequenz, ausrichten. Die Ausrichtung erfolgt parallel oder antiparallel, wobei die
parallele Ausrichtung hinsichtlich der Energie etwas gunstiger ist und damit haufiger
vorkommt.

Wahrend das Spinsystem in einen stabilen Zustand kommt, baut sich eine
Langsmagnetisierung M; in der Z-Richtung auf, da sich die Magnetvektoren der einzelnen
Spins addieren. Der Energieunterschied zwischen der parallelen und antiparallelen
Orientierung ist von der Magnetfeldstarke abhangig, entsprechend nimmt die
Langsmagnetisierung zu, je starker das Magnetfeld ist.

Als Resonanzbedingung bezeichnet man den Zustand, wenn in dieses stabile
Spinsystem mit einer elektromagnetischen Welle wieder Energie eingebracht wird und
damit das Spinsystem angeregt wird. Mit einem Hochfrequenz-Impuls (HF) der richtigen
Leistung und Dauer kann dann eine Auslenkung um genau 90° erreicht werden (90°-
Impuls). Damit wird die gesamte Langsmagnetisierung M; in die XY-Ebene umgeklappt
und heilt dann Transversale Magnetisierung (Mxy). Die Bewegung von Mxy induziert in
der Empfangsspule eine Wechselspannung, deren Frequenz gleich der Lamorfrequenz
ist und dem MR-Signal entspricht. Die Spin-Gitter-Wechselwirkung und die Spin-Spin-
Wechselwirkung bewirken, dass das MR-Signal abnimmt und der stabile
Ausgangszustand wieder erreicht wird. Beide Vorgange werden auch als T1-
beziehungsweise T2-Relaxation bezeichnet. Sie sind voneinander unabhangig und

laufen gleichzeitig ab.
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Kontrast.

T1: Longitudinale Relaxation

Mit voranschreitender Zeit klappt die Magnetisierung aus der Transversalen
Ebene in die Z-Richtung entlang des aulReren Magnetfeldes Bo zurtick. Die
Langsmagnetisierung baut sich wieder auf und das MR-Signal wird
entsprechend kleiner. Dieser Vorgang ist mit der Abgabe von Energie an die
Umgebung verbunden. Die Zeitkonstante dieses Vorgangs heif3t T1 und ist
abhangig von der Starke des aulieren Magnetfelds Bo und der inneren

Bewegung der Molekdle.

T2/T2*: transversale Relaxation

Unmittelbar nach der Anregung prazedieren ein Teil der Spins synchron, sie
haben alle eine Phase von 0° (Phasenkoharenz). Diese Phasenkoharenz
nimmt mit der Zeit ab und die einzelnen Magnetisierungsvektoren beginnen
sich gegenseitig aufzuheben. Dadurch nimmt die Transversale Magnetisierung
und mit ihr das MR-Signal ab. Hierbei kommt es nicht zu einer Energieabgabe
an die Umgebung, sondern die Spins tauschen untereinander Energie aus. Die
Transversale Relaxation besitzt zwei Komponenten. Einerseits kommt es zum
Energieaustausch der Spins untereinander durch fluktuierende lokale
Magnetfeldveranderungen aufgrund benachbarten Spins. Hierbei handelt es
sich um eine reine Spin-Spin-Wechselwirkung. |hre Zeitkonstante ist T2 und
sie ist weitestgehend unabhangig von der Starke des Magnetfeldes Bo.
Andererseits werden durch die Maschine und den Koérper der untersuchten
Person zeitlich konstante Inhomogenitaten des aulleren Magnetfeldes Bo
verursacht und bewirken eine zusatzliche Dephasierung. Das Signal zerfallt
rascher als T2 mit einer Zeitkonstanten T2*. Der Hauptanteil der
Inhomogenitaten, welche den  T2*-Effekt ausmachen, tritt an
Gewebegrenzflachen auf oder wird durch lokale magnetische Felder z.B.

Eisenpartikel induziert.

Die Zeit, die zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen derselben Schicht

verstreicht, wird Repetitionszeit (TR) genannt und beeinflusst entscheidend den T1-

Bei kurzer Repetitionszeit (< 600ms) beeinflusst T1 wesentlich den

Bildkontrast, bei langer TR nimmt die T1-Gewichtung ab. Als Echozeit wird die
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Zeitspanne bezeichnet, die man nach der Anregung bis zur Messung des MR-Signals
verstreichen lasst. Sie bestimmt den Einfluss von T2 auf den Bildkontrast. Wird die
Echozeit kurz gewahlt (<30ms) sind die Signalintensitatsunterschiede klein,
entsprechend ist die T2-Gewichtung in diesen Fallen gering. Bei langerer Echozeit

(> 60ms) manifestieren sich Unterschiede zwischen verschiedenen Geweben deutlich.'"®

2.4.1.2 BOLD-fMRT

Die Bindung von Sauerstoff an Hamoglobinmolekile verandert dessen magnetische
Eigenschaften. Wahrend Oxyhamoglobin ahnliche magnetische Eigenschaften aufweist
wie das umliegende Hirngewebe, ist Desoxyhamoglobin paramagnetisch und fuhrt somit
zu einer Verkirzung der Querrelaxationszeit T2*. Ein Uberschuss an Desoxyhdmoglobin
sorgt also fur eine Verminderung des MR-Signals. Der erhdhte Sauerstoffverbrauch
aktiver Neurone fuhrt zu einer starkeren Durchblutung der entsprechenden Gebiete mit
konsekutiver Erhéhung des Oxyhamoglobin-Anteils und damit zu einer lokalen
VergroRerung von T2* mit Erhdhung des MR-Signals in entsprechend gewichteten
Aufnahmen wie beispielsweise der EPI-Sequenz. Experimentell konnte gezeigt werden,
dass der Anstieg des Oxyhamoglobin-Anteils mit etwa 4 Sekunden Verzdgerung zur
eigentlichen neuronalen Aktivitat eintritt und von einer kurzen Deaktivierungsphase
gefolgt ist bevor sich wieder ein Gleichgewicht zwischen den Anteilen von Oxy- und
Desoxyhamoglobin einstellt. Dieser Verlauf wird als hamodynamische Antwortfunktion

bezeichnet.1®

2.4.2 Aufgabe

Mit dem Ziel, die mit Selbstreflexion assoziierten Hirnareale darzustellen, wurde eine
Selbstreflexions-Task ausgewahlt, die ahnlich bereits in vorherigen Studien zur
Anwendung kam."7.1"® Den Teilnehmenden wurden Aussagen prasentiert, die mit ,Ja“
oder ,Nein beantwortet werden sollten. Die Aussagen bezogen sich entweder auf die
Proband*innen selbst (z.B. ,lch mag Silvester”) oder fragten semantisches Wissen ab
(z.B. ,Silvester ist am 31. Dezember®). Die Satze wurden jeweils in der Mitte des
Bildschirms fur je 4 Sekunden prasentiert und die Beantwortung der Fragen erfolgte
durch Dricken eines Knopfes entweder mit dem rechten Zeige- oder Mittelfinger. Als
Inter-Stimulus-Intervall wurde ein leerer Bildschirm gezeigt und die nachste Aussage

wurde um 400 — 1600ms (in Schritten von 400ms) verzogert prasentiert. Insgesamt gab
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es 120 Trials, davon 40 selbstbezogene Aussagen, 40 semantische Aussagen und 40
Fixationskreuze als Nullevent. Die Prasentation erfolgte randomisiert in einem

ereigniskorrelierten Design.

Die Kernspinmessungen wurden im Klinikum Benjamin Franklin des Universitatsklinikum
Charité Berlin mit einem 3 Tesla Magnetom MRT Scanner (Siemens Medical Systems)
durchgefuhrt. Hierbei wurde eine 12-Kanal Hochfrequenz Kopfspule verwendet.
Zunachst wurden T1 gewichtete strukturelle Bilder mit folgenden Sequenzparametern
erstellt:

Repetitionszeit (TR): 2500ms

Echo-Zeit (TE): 4,77ms,

Inversion time: 1100ms

Acquisition matrix: 256x256x176

Flip angle: 7°

Raumliche Auflésung (VoxelgroRe): 1x1x1mm?

Zur funktionellen Bildgebung wurden T2 gewichtete, echoplanare
Bildgebungssequenzen (EPI) mit folgenden Sequenzparametern erstellt:

TR: 2000ms

TE: 30ms

Image matrix: 64x64

Raumliche Auflosung (Voxelgrofe): 3x3x3mm?3; gap: 0,6mm
36 Schichten

Die Prasentation der Stimuli erfolgte mittels der Software Presentation

(www.neurobs.com) und Video-goggles Visuastim (Resonance Technology, Inc., USA).

Die behavioralen Antworten wurden mit einer Button-box (Current Designs)
aufgezeichnet.
2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Allgemeine Bemerkungen

SPM8 (http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implementiert in Matlab (The Mathworks Inc.)

wurde flr die Vorverarbeitung und die statistische Analyse der MRT-Daten verwendet.
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Die Datenanalyse gliedert sich in Praprozessierung, Auswertung hinsichtlich
Innersubjekteffekten (First-Level-Analyse) und Intersubjekteffekten (Second-Level-
Analyse). Mittelwertschatzungen (Mean parameter estimates) wurden mit der Marsbar-
Toolbox extrahiert und in SPSS 24 (IBM) weiter untersucht.

2.5.2 Analyse fMRT

2.5.2.1 Prdprozessierung

Zunachst wurden die einzelnen Schichten jedes Volumes slice-time-korrigiert. Das heif3t
es erfolgte eine Korrektur der Aufnahmezeitpunkte, wobei jeweils die erste
aufgenommene Schicht als Referenzschicht verwendet wurde. Mittels Rigid-body-
Transformationen wurde eine Bewegungskorrektur mit dem mittleren funktionellen Bild
als Referenz vorgenommen. Anschliel3end folgte die Koregistrierung der anatomischen
MR-Aufnahmen mit den Mittelwerten der EPI-Bilder. Um die Daten der einzelnen
Teilnehmenden vergleichbar zu machen wurden sie normalisiert durch Transformation
auf ein standardisiertes Gehirn gemafy MNI-Koordinaten und einer Auflosung von 3x3x3

mm?3. Zur Glattung wurde ein GauR-Filter mit einer Halbwertsbreite von 8mm verwendet.

2.5.2.2 First-Level-Analyse

Nach der Vorverarbeitung wurden die jeweiligen Daten aller Testpersonen innerhalb
eines allgemeinen linearen Modells auf Effekte der selbstreflexiven und semantischen
Bedingung hin untersucht. Hierfur wurden die Prasentationszeitpunkte aller Trials der
selbstreflexiven und semantischen Bedingung als Regressoren in die Analyse
eingegeben. Die hamodynamische Antwortfunktion, die erste zeitliche Ableitung und
sechs Bewegungsregressoren wurden modulatorisch in das Modell miteinbezogen. Zur
Artefaktreduktion wurde ein 128ms Hochpassfilter angewendet. Aus den resultierenden
Parameterschatzern wurde pro Testperson ein Kontrastbild erstellt
(Selbstreflexion>Semantik) um die Effekte selbstreferenzieller Prozesse untersuchen zu

konnen.

2.5.2.3 Second-Level-Analyse

Die in der First-Level-Analyse erstellten Kontrastbilder wurden zur Untersuchung der
Intersubjekteffekte verwendet. Zunachst wurden whole-brain t-Tests fur alle
Testpersonen und dann fur die beiden Gruppen getrennt berechnet. Das Signifikanzlevel

wurde auf p < 0,05 FWE (family wise error) -korrigiert festgelegt.
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Basierend auf der Hypothese, dass kortikale Mittellinienstrukturen (KMS) eine relative
Aktivierung wahrend der Selbstreflexions-Aufgaben zeigen, wurden zwei die genannten
Strukturen umfassende anatomische Masken erstellt. Ein independent-T-Test wurde
durchgefuhrt, um Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen zu untersuchen. Die
Masken wurden zur Small-Volume-Korrektur (SVC) verwendet.

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen
Negativsymptomatik und Selbstreflexionsprozessen besteht, wurde in SPM ein Multiple-
Regressions-Modell erstellt mit den SANS-global-Scores als Regressoren (Covariate of
interest) sowie Alter und Geschlecht (Covariate of no interest). Die Masken wurde zur
SVC verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Merkmale der Testgruppen

3.1.1 Allgemeine Stichprobenbeschreibung

Die gesamte Studienpopulation umfasste insgesamt 93 Teilnehmer*innen, davon 46
Kontrollproband*innen und 47 Patient*innen. Davon nahmen 34 Patient*innen und 40
Kontrollproband*innen an der fMRT-Untersuchung teil, von denen wiederum 5
Teilnehmende aufgrund inakkurater Segmentierung und eine weitere Person aufgrund
mangelhafter semantischer Testleistung im Rahmen der Selbstreferenz-Aufgabe
ausgeschlossen wurden. Die finale Analyse umfasste demnach 30 Patient*innen und 38

Kontrollproband*innen.

3.1.2 Soziobiographische Daten

In Tabelle 1 werden entscheidende Merkmale der Kontroll- und Patient*innengruppe
dargestellt. Zum Mittelwertvergleich wurden bei intervallskalierten Variablen t-Tests
durchgefuhrt, bei kategorialen Variablen (Geschlecht) Chi-Quadrat-Tests.

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezuglich Alter, Geschlecht, Handigkeit,
Bildungsjahren und verbaler Intelligenz. Im Mittel waren die Patient*innen seit 9,1
(SD = 8,8) Jahren an Schizophrenie erkrankt, durchschnittlicher Erkrankungsbeginn war
im Alter von 26,2 (SD = 9,3) Jahren.

3.1.3 BACS

Die BACS-Mittelwerte beider Gruppen wurden mithilfe von robusten independent-t-Tests
verglichen (Tabelle 2). In der Patient*innengruppe konnten Defizite des verbalen
Gedachtnisses und der verbalen Flassigkeit sowie in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit gezeigt werden. Signifikante Unterschiede
bestanden bei der Gesamtauswertung des BACS (p < 0,001) sowie in den Kategorien
verbales Gedachtnis (p = 0,035), semantic fluency (p <0,001) und digit symbol
(p <0,001).
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Patient*innen (n=30) Kontrollen (n=38) X2 (df) p-Wert
Mittelwerte (Std) Mittelwerte (Std)
Geschlecht 13w/17m 14w/24m 0,3 0,59
T p-Wert
(CI)
Alter 35,48 (11,11) 34,88 (11,80) -0,20 0,34
(-6,57; 5,37)
Edinburgh 81,85 (39,13) 79,37 (36,82) -0,25 0,80
Handigkeitsinventar (-22,13; 17,22)
Bildungsjahre 13,41 (4,28) 14,00 (2,95) 0,64 0,54
(-1,27; 2,45)
verbale Intelligenz 27,11 (6,36) 29,64 (5,74) 1,62 0,11

(-0,61; 5,66)

Krankheitsdauer

Krankheitsbeginn

9,07 (8,75)
26,17 (9,30)

Tabelle 1 Soziodemographische Daten. w=weiblich, m=mdnnlich, Std=Standardabweichung, Cl=Konfidenzintervall,
X?=Chi-Quadrat, df=Anzahl der Freiheitsgrade, T=t-Test

Patient*innen (n=30) Kontrollen (n=38) T p-Wert
Mittelwerte (Std) Mittelwerte (Std) (cn
BACS gesamt 237,78 (26,4) 270,70 (36,52) -3,92 <0,001
(16,10; 49,74)
Verbales Gedachtnis 43,62 (12,13) 49,36 (8,80) -2,15 0,04
(0,40; 11,08)
Digit sequencing 20,59 (3,35) 20,64 (4,19) -0,05 0,96
(-1,90; 2,00)
Token motor 63,34 (13,46) 67,36 (12,11) -1,24 0,22
(-2,48; 10,52)
Semantic fluency 21,24 (3,87) 27,94 (6,34) -5,08 <0,001
(4,06; 9,34)
Letter fluency 12,22 (3,76) 14,30 (4,57) -1,94 0,06
(-0,07; 4,22)
Digit symbol 47,48 (7,69) 59,15 (13,17) -4,32 <0,001
(6,25; 17,09)
Tower of London 17,55 (1,90) 17,64 (2,33) -0,16 0,88

(-1,00; 1,17)

Tabelle 2 Neurokognitive Testung: BACS. Gruppenvergleich der einzelnen BACS-Mittelwerte mittels independent-t-
Test, p-Werte<0,05 wurden als signifikant betrachtet, signifikante Gruppenunterschiede sind gelb unterlegt.
Std=Standardabweichung, T=T-Wert, Cl=Konfidenzintervall
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3.1.4 BDI

Mithilfe eines robusten independent-t-Tests konnte gezeigt werden, dass Patient*innen
im Mittel signifikant hdhere BDI-Scores aufweisen als Kontrollproband*innen (p = 0,001)
(Tabelle 3)

Patient*innen(n=30) Kontrollen (n=38) T p-Wert
Mittelwerte (Std) Mittelwerte (Std) (cn
BDI total 12,59 (7,68) 4,50 (4,14) 5,13 0,001
(-11,05; -5,23)

Tabelle 3 Erfassung depressiver Symptome: BDI. Gruppenvergleich des BDI-Gesamtscores mittels independent-t-Test,
p-Werte<0,05 wurden als signifikant betrachtet, signifikante Gruppenunterschiede sind gelb unterlegt. Std=
Standardabweichung, T=T-Wert, CI=Konfidenzintervall

3.1.5 Medikamentose Therapie in der Patient*innengruppe

Bis auf drei Ausnahmen wurden alle Patient*innen antipsychotisch behandelt, davon 21
mit Antipsychotika der zweiten -, 5 mit Antipsychotika der ersten Generation und eine mit
Antipsychotika sowohl der ersten als auch der zweiten Generation. Eine Person wurde
zusatzlich antidepressiv behandelt, ein weitere nahm zum Untersuchungszeitpunkt
Biperiden ein, zwei Patient*innen erhielten zusatzlich Valproinsaure und eine zusatzlich
Pregabalin. Zwei Teilnehmende waren komplett unmediziert und bei einer Person war
die Medikation unbekannt.

Fir alle Patient*innen wurden fur die antipsychotische Medikation die WHO defined-daily-
doses berechnet. Im Schnitt ergab sich ein Wert von 0,82 (SD = 0,58)

3.1.6  SANS

Die jeweilige Auspragung der Negativsymptomatik in der Patient*innengruppe wurde
mithilfe des SANS erhoben. In den weiteren Analysen wurden die Globalwerte zu
Affektverflachung, Alogie, Apathie und Anhedonie verwendet sowie ein aus allen vier
Einzelwerten errechneter Summenscore. Fiur die genannten Variablen sind in Tabelle 4

Mittelwerte und Standardabweichung angegeben.
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Mittelwerte  Konfidenzintervall

(Std)

SANS global 5,33 (4,17; 6,60)
(3,76)

Affektverflachung 1,63 (1,20; 2,10)

global (1,45)

Alogie global 0,7 (0,43; 1,0)
(0,88)

Apathie global 1,23 (0,87; 1,60)
(1,19)

Anhedonie global 1,77 (1,33; 2,23)
(1,33)

Tabelle 4 Erfassung Negativsymptomatik: SANS. Mittelwerte der
SANS-Global-Werte  innerhalb  der  Patient*innengruppe.
Std=Standardabweichung

3.2 Behaviorale Daten

Die mittleren Reaktionszeiten in der selbstreferenziellen (Mean = 2,14s, (SEM = 0,05))
und semantischen Bedingungen (Mean =2,12, (SEM = 0,05)) aller Teilnehmenden
unterschieden sich nicht signifikant (t(67) = 1,40; p = 0,17). Die Patient*innengruppe wies
sowohl in der selbstreferenziellen Bedingung (Meanscz=2,28; SEM =0,09;
Meannc = 2,04; SEM = 0,05; t(66) =-2,42; p <0,05) als auch in der semantischen
Bedingungen (Meanscz = 2,28s, SEM = 0,09; Meanxc = 2,00; SEM = 0,05; t(66) = -2,88;
p < 0,05) signifikant langere Reaktionszeiten auf als die Kontrollgruppe und die Anzahl
korrekt beantworteter Fragen in letzterer war in der Kontrollgruppe signifikant héher
(Meanscz = 29,97 (SEM = 1,00); Meanuc = 34,08 (SEM = 0,5) t(66) = 3,72; p < 0,05).

3.3 Selbstreferenzielle Prozesse versus semantische Prozesse : fMRT Daten |

Um diejenigen Areale zu identifizieren, die eine Rolle bei selbstreferenziellen Prozessen
spielen, wurden zunachst Ein-Stichproben t-Tests sowohl Uber alle Teilnehmenden als
auch fur Kontroll- und Patient*innengruppe getrennt berechnet. Als primary threshold

wurde p <0,05 FWE-korrigiert und 10 Voxel als extent threshold festgelegt. Als
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signifikant betrachtet wurden Cluster mit p <0,05 FWE-korrigiert auf peak-level
(Abbildung 1).

In der Kontrollgruppe zeigten sich signifikante Aktivierungen einerseits entlang der
kortikalen Mittellinienstrukturen beidseits insbesondere in Anteilen des medialen
prafrontalen Kortex, entlang des Cingulums und im Precuneus. Weiter signifikante
Aktivierungen konnten im Temporallappen, insbesondere im Temporalpol beidseits
festgestellt werden (Tabelle 5). Die Aktivierungen in der Patient*innengruppe zeigten
einen geringeren Umfang sowie niedrigere Signalintensitaten. Signifikante Cluster
zeigten sich im medialen prafrontalen Kortex beidseits sowie in Anteilen des posterioren

Cingulums und Precuneus links (Tabelle 6).

Abbildung 1 Overlay-Darstellung der Kontraste selbstreferenzielle Verarbeitung > semantische Verarbeitung von
Patient*innen (kalte Farbpalette) - und Kontrollgruppe (warme Farbpalette).One-sample T-Tests, whole brain
primary threshold: p<0,05 (FWE-corr.) ; extent threshold: 10 voxel, Abgebildet sind Cluster mit p<0,05 (FWE-corr) auf
peak-level.
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Region Cluster MNI (xy z) p(FWE) T z

MPC bds., Ausdehnung nach ventralund 1588 -6 26 59 0,000 11,01 7,29
dorsal

Gyrus temporalis medialis L, Gyrus 145 -54 -64 20 0,000 10,29 7,03
angularis L

Gyrus temporalis medialis L, IFG L, 233 -60 -13  -16 0,000 9,81 6,84

Temporalpol L,

PCC bds, Precuneus bds, 143 0 -49 26 0,000 9,72 6,81
Medialer Temporalpol R 48 45 17 -34 0,000 8,78 6,42
Superiorer Temporalpol L, IFG pars 70 -39 23 -19 0,000 7,99 6,05
orbitalis L,

Gyrus temporalis medialis R, Gyrus 17 63 -7 -22 0,000 7,85 5,99

temporalis inferior R

Mid-anteriores Cingulum bds 14 0 -16 35 0,000 7,44 5,78
Cerebelum crusl R 19 27 -79 -31 0,001 7,05 5,58
IFG pars triangularis R 14 -51 23 5 0,002 6,73 5,40
Gyrus frontalis superior R 12 15 41 47 0,004 6,44 5,24

Tabelle 5 Kontrollgruppe, Kontrast selbstreferenzielle Verarbeitung > semantische Verarbeitung (Einstichproben-t-
Test); Primary threshold: p<0,05 (FWE-corr), extent threshold 10 voxel; berichtet werden Cluster mit p<0,05 (FWE-
corr.) auf peak-level. Abkiirzungen: MPC = medialer prdfrontaler Kortex, IFG = Gyrus frontalis inferior,
PCC = posteriorer cinguldrer Kortex, bds = beidseits, L = links, R =rechts, MNI = Montreal Neurological Institute
Koordinatensystem, FWE = family-wise-error, T = peak-T-value, Z = Z-value

Region Cluster  MNI (xy z) p(FWE) T z
Precuneus L, PCC L 27 -6 -52 26 0,000 7,86 5,71
MPC bds, ACC bds 61 3 53 -7 0,001 7,22 5,42

Tabelle 6 Patient*innengruppe, Kontrast selbstreferenzielle Verarbeitung > semantische Verarbeitung
(Einstichproben-t-Test); Primary threshold: p<0,05 (FWE-corr), extent threshold 10 voxel; berichtet werden Cluster
mit p<0,05 (FWE-corr.) auf peak-level. Abkiirzungen: MPC = medialer prdfrontaler Kortex, PCC = posteriorer
cingulérer Kortex, ACC = anteriorer cinguldrer Kortex, bds = beidseits, L= links, R =rechts, MNI= Montreal
Neurological Institute Koordinatensystem, FWE = family-wise-error, T = peak-T-value, Z = Z-value

3.4 Gruppenvergleich: HC>SCZ (healthy controls > schizophrenia, Vergleich zwischen
Kontroll- und Patient*innengruppe ) im Selbstreflexion>Semantik-Kontrast

Zur ldentifizierung moglicher Gruppenunterschiede wurde ein independent-t-Test

durchgefuhrt. Der primary threshold wurde auf p < 0,001 (unkorrigiert) und der extent
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threshold auf 10 Voxel festgelegt. Basierend auf den Hypothesen, dass kortikale
Mittellinienstrukturen mit selbstreferenziellen Prozessen assoziiert sind und dass an
Schizophrenie erkrankte Personen in den entsprechenden Arealen eine geringere
Aktivitat zeigen als Kontrollproband*innen wurden zwei anatomische Masken, die Anteile
des medialen prafrontalen Kortex und des Precuneus umfassen zur Small-Volume-
Korrektur verwendet (Abbildung 2). Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 FWE-

korrigiert auf peak-level festgelegt.

Abbildung 2 Masken anteriore und posteriore KMS, mit wfu-pick Atlas (aal) Toolbox erstellt. ROI links umfasst bds.
medial orbitofrontal, ant. Cingulum, medial sup superior frontal, ROl rechts umfasst bds. Precuneus

Es ergab sich ein annahernd signifikantes Cluster (p =0,067 FWE-corr.) im
ventromedialen prafrontalen Kortex (Tabelle 7, Abbildung 3).

Zur Uberpriifung der Frage, ob Aktivierungsunterschiede auRerhalb der verwendeten
Masken bestehen, wurde der independent-t-Test unmaskiert wiederholt mit einem
primary threshold von p <0,001 und einem extent threshold von 10 Voxel. FWE-
korrigierte Werte von p < 0,05 auf peak-level wurden als signifikant betrachtet.

Es ergab sich ein annahernd signifikanteres Cluster (p = 0,056) im linken mittleren

Temporallappen (Tabelle 8).

Region Cluster MNI (xy z) p(FWE) T z

Gyrus Rectus bds 11 -3 41 -13 0,067 4,08 3,84

Tabelle 7 ROI-Analyse: selbstreferenzielle Verarbeitung HC > SCZ (Zweistichproben-t-Test); primary threshold: p <
0,001 (unkorrigiert), extent threshold: 10vx; SVC mit mPFC-ROI, FWE-korrigierte p-Werte sind auf peak-level
angegeben. Abklirzungen: MNI = Montreal Neurological Institute Koordinatensystem, FWE = family-wise-error,
T = peak-T-value, Z = Z-value, bds = beidseits
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Region Cluster MNI (xy z) p(FWE) T z

Gyrus temporalis medialis L 179 -57 -13  -16 0,056 5,01 4,59

Tabelle 8 Whole brain: selbstreferenzielle Verarbeitung HC>SCZ (Zweistichproben-t-Test); primary threshold: p <
0,001 (unkorrigiert ), extent threshold: 10vx; FWE-korrigierte p-Werte sind auf peak-level angegeben. Abkiirzungen:
MNI = Montreal Neurological Institute Koordinatensystem, FWE = family-wise-error, T = peak-T-value, Z = Z-value,
L = links
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Abbildung 3 Overlaydarstellung Selbstreferenzielle Verarbeitung HC > Selbstreferenzielle Verarbeitung SCZ
(Zweistichproben-t-Test) primary threshold: p < 0,001 (unkorrigiert ), extent threshold: 10vx, SVC mit mPFC-ROI;
Abgebildet sind Cluster mit p<0,05 (FWE-corr) auf peak-level.

3.5 Einfluss von Negativsymptomatik auf selbstreferenzielle Prozesse: fMRT Daten Il

Um zu testen, inwiefern Negativsymptomatik einen Einfluss auf Selbstreflexions-
Prozesse hat, wurde in SPM ein Multiple-Regressions-Modell erstellt und ein SANS-

Summenscore bestehend aus den Globalscores fur Anhedonie, Affektverflachung, Alogie
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und Apathie als unabhangige Variable eingefugt. Um flir die Effekte von Alter und
Geschlecht zu kontrollieren, wurden die genannten Variablen als Kontrollkovariaten in
das Modell mitaufgenommen. Der primary threshold wurde auf p < 0,001 unkorrigiert
und der extent threshold auf 10 Voxel festgelegt. Anschliel3end erfolgte eine SVC mit den
zuvor definierten Masken den medialen prafrontalen Kortex und den Precuneus
umfassend. Als signifikant wurden Cluster mit p < 0,05 FWE-korrigiert auf Cluster-level
betrachtet.

Eine signifikante negative Korrelation konnte nicht gezeigt werden. Allerdings ergab sich
ein signifikant positiv korreliertes Cluster im medialen superioren frontalen Gyrus an
anteriores Cingulum und medialen orbitofrontalen Gyrus angrenzend (p = 0,021) (Tabelle

9) welches dem VMPFC zugeordnet werden kann.

Abbildung 4 Overlaydarstellung der positiven Korrelation des SANS-Globalwerts und der Selbstreflexionsprozesse in
der Patient*innengruppe (Multiple Regression), Covariate of interest: SANS global (Anhedonie global +
Affektverflachung global + Alogie global + Apathie global) Covariates of no interest: Alter, Geschlecht, Primary
threshold p<0,001; extent threshold: 10vx, SVC mit mPFC-Maske, Abgebildet sind Cluster mit p<0,05 (FWE-corr) auf
cluster-level.

Cluster

Region MNI (xy z) p(FWE) T z
size

VMPFCR 30 12 50 -1 0,02 4,59 3,90

Tabelle 9 Positive Korrelation des SANS-Globalwerts und der Selbstreflexionsprozesse in der Patient*innengruppe (n
=30) (Multiple Regression); primary threshold: p < 0,001 (unkorrigiert ), extent threshold: 10vx; SVC mit mPFC-ROI;
FWE-korrigierte p-Werte sind auf cluster-level angegeben. Abkiirzungen: VMPFC = ventromedialer prdfrontaler
Kortex, MNI = Montreal Neurological Institute Koordinatensystem, FWE = family-wise-error, T = peak-T-value, Z = Z-
value
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3.5.1 Bivariate und partielle Korrelationen

Um zu Uberprifen inwiefern die Variablen Anhedonie, Avolition/Apathie,
Affektverflachung und Alogie im Einzelnen einen Zusammenhang mit der im obigen
Cluster gemessenen Aktivierung zeigen, wurden die Rohwerte mithilfe der Toolbox

Marsbar (http://marsbar.sourceforge.net) extrahiert um in SPSS untersucht werden zu

kénnen. Zunachst wurde nichtparametrische bivariate Korrelationen der unabhangigen
Variablen mit den extrahierten Rohwerten berechnet und einfache Streudiagramme
erstellt (Abbildung 5,6). Bis auf den Avolition-Globalwert korrelierten alle Variablen positiv
mit der Clusteraktivierung wobei ein p-Wert < 0,0125 (Bonferroni-korrigiert fur 4 Tests)
als signifikant betrachtet wurde. Um den moglichen Einfluss von Alter, Geschlecht und
Medikation auf die Korrelationsergebnisse zu berucksichtigen, wurden partielle
Korrelationen berechnet. Die zuvor signifikanten Ergebnisse hielten der Korrektur stand
(Tabelle 10).
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Abbildung 5 Darstellung der bivariaten Korrelationen der einzelnen SANS-Globalwerte (hier Alogie, Anhedonie) mit
den extrahierten Rohwerten des Clusters [09 50 -1]
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Abbildung 6 Darstellung der bivariaten Korrelationen der einzelnen SANS-Globalwerte (hier Affektverflachung,
Apathie/Avolition) mit den extrahierten Rohwerten des Clusters [09 50 -1]
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Anhedonie Affektverflachung Alogie Apathie

Cluster [09 50 -1] Spearman Rho 0,66 0,66 0,50 0,14
Sig (2-seitig) 0,000 0,000 0,004 0,467

Cluster [09 50 -1] Korrelation 0,67 0,61 0,50 0,22

Kontrollvariablen: Sig (2-seitig) 0,000 0,001 0,009 0,278

Alter, Geschlecht,
WHO-DDD

Tabelle 10 Bivariate und partielle Korrelationen der SANS-Globalwerte mit den extrahierten Rohwerten des Clusters
[09 50 -1], p<0,0125 gilt als signifikant (Bonferroni-korrigiert) Abkiirzungen: Sig = Signifikanz

3.5.2 Multiple Regression

Eine multiple Regression wurde mit den gemittelten Rohwerten aus Cluster [09 50 -1] als
abhangiger Variable und den Globalwerten fur Anhedonie, Affektverflachung, Alogie und
Apathie als unabhangigen Variablen durchgefihrt. Da die Regression nicht auf einer
vorab definierten Hypothese basierend durchgeflihrt wurde, sondern explorativen

Charakter besitzt, wurden die Faktoren schrittweise in das Modell aufgenommen.

3.5.2.1 Vorabpriifung der erforderlichen Voraussetzungen

Abhangige und unabhangige Variablen wurden anhand von Histogrammen, Q-Q-Plots
und durch Prifung von Schiefe und Kurtosis auf Normalverteilung getestet. Bei Schiefe
und Kurtosis-Werten kleiner gleich 1,5 wurde Normalverteilung angenommen. Weiterhin
wurden die Variablen mittels Streudiagrammen auf linearen Zusammenhang mit der
abhangigen Variablen und mit Hilfe von Boxplots auf Ausreil3er Uberpruft. Bivariate
Korrelationen der unabhéngigen Variablen untereinander wurden zur Uberpriifung auf
Kollinearitat durchgefuhrt. Hierbei ergaben sich Regressionskoeffizienten kleiner 0,7,
wobei Werte ab 0,8 als problematisch angesehen werden und Ergebnisse dadurch

maoglicherweise weniger zuverlassig sind.'"®

3.5.2.2 Residuendiagnostik

Normalverteilungsdiagramme der Residuen wurden erstellt und zur Uberprifung auf
Ausreil’er wurden die standardisierten Residuen und die Cooks-distance betrachtet.
Weisen mehr als 5% der standardisierten Residuen Werte grofder 2 oder eine Cooks-
distance groRer 1 auf, ist davon auszugehen, dass das Model die tatsachlichen Daten

nicht ausreichend korrekt wiederspiegelt. Lediglich ein Wert der standardisierten
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Residuen von insgesamt 30 lag Uber 2 (2,04), was 3% entspricht und die Cooks-Distance
war in keinem der Falle grofer 0,3. Die Unabhangigkeit der Residuen wurde unter
Zuhilfenahme des Durbin-Watson-Werts beurteilt, der als grober Richtwert zwischen 1
und 3 liegen sollte. Der Durbin-Watson-Wert des aufgestellten Modells lag bei 1,49.
Linearitat und Homoskedastizitat wurden mithilfe von Streudiagrammen der Residuen
Uberpruft. VIF und Konditionsindex wurden zur weiteren Beurteilung mdglicher
Kollinearitat herangezogen und ergaben Werte von 1,61 (VIF) und 4,24
(Konditionsindex). Kritisch betrachtet werden sollten VIF-Werte groRer 5 bzw. 10 und

Konditionsindices gréRer 30."1°

P-P-Diagramm von standardisiertem Residuum

Abhangige Variable: cluster [9 50 -1]

1,0+

0,8—

0,64

0,4—

erwartete kumulative Wahrscheinlichkeit

I 1 I | I I
0,0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0

Beobachtete kumulative Wahrscheinlichkeit

Abbildung 7 Multiple Regression, P-P-Diagramm der Standardisierten Residuen zur Uberpriifung auf
Normalverteilung
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Abbildung 8 Multiple Regression, Streudiagramm der Residuen zur Priifung auf Linearitdt und Homoskedastizitét

3.5.2.3 Darstellung der Ergebnisse

Im linearen Regressionsmodell mit den unabhangigen Variablen Globalwert Anhedonie
und Globalwert Affektverflachung wurde eine Gute von 0,50 (korrigiertes R-Quadrat)
erreicht. FUr beide Faktoren konnte ein signifikanter positiver Effekt nachgewiesen
werden (Anhedonie: p = 0,015; Affektverflachung: p = 0,010). Anhedonie erwies sich
hierbei mit einem standardisierten Regressionskoeffizienten Beta von 0,45 als starker als
Affektverflachung mit einem Beta von 0,36 (Tabelle 11).
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Modell b Std. Error* Beta T Sig* CI*

1 (Konstante) -0,07 0,09 -0,84 0,465 [-,25;,09]
Anhedonie 0,18 0,04 0,67 4,76 0,001 [,09;,28]

2 (Konstante) -0,11 0,93 -1.27 0,257 [-,27;,03]
Anhedonie 0,12 0,04 0,45 2,66 0,015 [,03;,21]
Affektverflachung 0,09 0,03 0,36 2,18 0,010 [,03;,16]

Tabelle 11 (Schrittweise) Multiple Regression mit den Rohwerten des extrahierten Clusters als abhédingiger Variable
und den Globalwerten zu Anhedonie, Affektverflachung, Alogie und Apathie/Avolition als unabhdngien Variablen.
Anmerkung: Ausgeschlossene Variablen: Alogie, Apathie/Avolition; R?=0,530; korrigiertes R*>= 0,495

3.6 Einfluss von Anhedonie und Affektverflachung auf selbstreferenzielle Prozesse:
fMRT Daten IlI

Zur Klarung der Frage, ob die in SPSS aufgezeigten Zusammenhange zwischen den
Globalwerten fir Anhedonie und Affektverflachung mit den extrahierten Mittelwerten der
BOLD-AKktivitat im Cluster [9 50 -1] wahrend selbstreferenziellen Prozessen auch einer
voxelweisen Prufung standhalten, wurden weitere Multiple-Regressions-Modelle erstellt
mit je Affektverflachung und Anhedonie als Covariates of interest und Alter und
Geschlecht als Covariates of no interest.

Der primary threshold wurde auf p < 0,001 unkorrigiert und der extent threshold auf 10
Voxel festgelegt. Anschlie3end erfolgte eine SVC mit den zuvor definierten Masken den
medialen prafrontalen Kortex und den Precuneus umfassend. Als signifikant wurden
Cluster mit p < 0,05 FWE-korrigiert auf Cluster-level betrachtet.

Sowohl fur Anhedonie als auch fur Affektverflachung konnte die positive Korrelation in
der ROI-Analyse bestatigt werden (Abbildung 9, Tabelle 12 und 13). Flr positive wie
negative Korrelationen aufllerhalb der definieten Masken fanden sich in einer

anschlielend durchgefuhrten whole-brain-Analyse keine Hinweise.
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Abbildung 9 Overlaydarstellung der positiven Korrelation des Anhedonie-Globalwerts(A) bzw. des Affektverflachung-
Globalwerts (B) und der Selbstreflexionsprozesse in der Patient*innengruppe (Multiple Regression),Covariate of
interest: Anhedonie-Global / Affektverflachung-Global, Covariates of no interest: Alter, Geschlecht; Primary threshold
p<0,001; extent threshold: 10vx; SVC mit mPFC-Maske; Abgebildet sind Cluster mit p<0,05 (FWE-corr) auf cluster-
level. Skalierung warme Farbpalette Abbildung A: 0-1-2-3-4. Skalierung kalte Farbpalette Abbildung B: 0-0.5-1-1.5-2

Region Cluster MNI (xy z) p(FWE) T z

VMPFCR 38 9 53 -1 0,012 5,22 4,28

Tabelle 12  Positive  Korrelation des Anhedonie-Globalwerts und der BOLD-Aktivitit wdhrend
Selbstreflexionsprozessen in der Patient*innengruppe (n =30) Multiple Regression, primary threshold: p < 0,001
(unkorrigiert ), extent threshold: 10vx, SVC mit mPFC-ROI, FWE-korrigierte p-Werte sind auf cluster-level angegeben.
Abkiirzungen:  VMPFC = ventromedialer  prdfrontaler ~ Kortex, =~ MNI = Montreal — Neurological Institute
Koordinatensystem, FWE = family-wise-error, T = peak-T-value, Z = Z-value

Region Cluster MNI (xy z) p(FWE) T z

VMPFCR 33 12 50 2 0,017 4,31 3,71

Tabelle 13 Positive Korrelation des Affektverflachung-Globalwerts und der BOLD-Aktivitdt wdhrend
Selbstreflexionsprozessen in der Patient*innengruppe (n =30) Multiple Regression, primary threshold: p < 0,001
(unkorrigiert ), extent threshold: 10vx, SVC mit mPFC-ROI, FWE-korrigierte p-Werte sind auf cluster-level angegeben.
Abkiirzungen:  VMPFC = ventromedialer  prdfrontaler ~ Kortex, =~ MNI = Montreal — Neurological Institute
Koordinatensystem, FWE = family-wise-error, T = peak-T-value, Z = Z-value

3.7 Beziehung von Negativsymptomatik und Kognition
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3.7.1 SANS x BACS

Bivariate nichtparametrische Korrelationen der SANS-Globalwerte Anhedonie und
Affektverflachung mit den BACS Subskalen sowie dem BACS-Gesamtwert ergaben
signifikant negative Zusammenhange von Affektverflachung mit Arbeitsgedachtnis sowie
verbaler Flussigkeit. Flr Anhedonie ergaben sich lediglich annahernd signifikante

negative Zusammenhange mit verbaler Flussigkeit (Tabelle 14).

BACS  Verb. Digit Token Sem. Letter Digit Tower
ges. Ged. seq. mot. fluency fluency Symbol  Lond.
Anhedonie Spearman Rho | -0,14 0,19 -0,08 -0,10 -0,36 -0,35 -0,22 -0,03
Sig (2-seitig) 0,469 0,324 0,676 0,610 0,057 0,063 0,258 0,899
Affekt- Spearman Rho | -0,07 0,23 -0,37 -0,13 -0,38 -0,07 -0,06 -0,23
verflachung
Sig (2-seitig) 0,729 0,231 0,048 0,496 0,042 0,702 0,762 0,231

Tabelle 14 SANS x BACS. Bivariate nichtparametrische Korrelation der SANS-Globalwerte fiir Anhedonie und
Affektverflachung mit BACS-Subskalen und -Gesamtwert. Abkiirzungen: BACS ges. = BACS-Gesamt,
Verb.Ged. = Verbales Geddchtnis, Digit seq = Digit sequencing, Token mot.=Token motor Test, Sem.
Fluency = Semantic fluency, Tower Lond. = Tower of London

3.7.2  SANS x WST

Weder Anhedonie- (r(29)=-0,02, p=0,927) noch Affektverflachungsglobalwerte
(r(29) = 0,02, p=0,924) korrelierten mit dem mittels Mehrfachwahl-Wortschatz-

Intelligenztest ermittelten allgemeinen Intelligenzniveau.

3.7.3  SANS x BDI

Ein Zusammenhang zwischen den  SANS-Globalscores Anhedonie und
Affektverflachung mit dem BDI-Summenscore wurden bivariate nichtparametrische
Korrelationen durchgefuhrt. Es ergab sich ein signifikanter positiver Zusammenhang des
Anhedonie-Globalwertes mit dem BDI-Summenscore (r(29) = 0,44, p = 0,016), wahrend
mit dem Affektverflachung-Globalwert kein signifikanter-Wert erreicht wurde
(r(29) = 0,10, p = 0,632).
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4  Diskussion

Kortikale Mittellinienstrukturen werden als neuronale Grundlage selbstreflexiver
Prozesse angesehen. Mit der vorliegenden Studie konnten diese Befunde reproduziert
werden. Es zeigten sich insbesondere Aktivierungen innerhalb des medialen prafrontalen
Kortex, des Cingulums und des Precuneus wahrend der Verarbeitung selbstreferenzieller
Stimuli. Ein signifikanter Unterschied zwischen Patient*innen- und Kontrollgruppe lag
allerdings, entgegen den Ergebnissen vergleichbarer Studien, nicht vor.
Interessanterweise konnte im Rahmen einer explorativen Datenanalyse eine signifikant
positive Korrelation zwischen Negativsymptomen, insbesondere Anhedonie, sozialer
Ruckzug und Affektverflachung und der Aktivitat im ventromedialen prafrontalen Kortex

wahrend der Selbstreflexion objektiviert werden.

4.1 Merkmale der Testgruppen

Der Altersdurchschnitt der vorliegenden Studienpopulation war vergleichbar mit dem
ahnlicher Studien mit Selbstreferenz-Paradigma.?”.120-123  Patient*innen  und
Kontrollgruppe der vorliegenden Studie unterschieden sich nicht signifikant, weder die
Anzahl der Bildungsjahre betreffend noch bezlglich ihrer mittels WST gemessenen
verbalen Intelligenz oder Handigkeit. Bei Holt et al. sowie bei Pankow et al. lag diese
Angaben betreffend ebenfalls kein Gruppenunterschied vor.'2%12" Verglichen mit der
Studienpopulation von Lee et al. lag die Anzahl an Bildungsjahren der jeweiligen Gruppen
auf mit unserer Studienpopulation vergleichbarem Niveau von 13- bzw. 15 Jahren, was
bei Lee et al. allerdings einen signifikanten Unterschied mit einem mehr an
Bildungsjahren in der Kontrollgruppe ergab. Bei Lee et al. fand sich zudem ein
signifikanter Unterschied bezuglich Intelligenz, gemessen mit Ravens Progressiven
Matrizen.®” Eine hiermit vergleichbare Intelligenztestung lag in der vorliegenden Studie
nicht vor.

Krankheitsdauer und PANSS-Werte der vorliegenden Studienpopulation waren ebenfalls
dhnlich zu den Werten aus oben genannten Studien, die Chlorpromazin-Aquivalent-
Werte lagen allerdings vergleichsweise niedrig.

Die genannten Studien liefern keine BACS-Vergleichswerte. In einer Studie mit Sense-
of-Agency-Task wurde die BACS-Testbatterie verwendet und vergleichbare Ergebnisse

erzielt mit ebenfalls signifikant héherem Score in der Kontrollgruppe.'24
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Mit einem n von 30 Patient*innen und 38 Kontrollproband*innen Uberstieg die vorliegende
Studie die Teilnehmendenzahl vergleichbarer Studien.

Es ist anzumerken, dass es sich trotz guter Vergleichbarkeit um eine heterogene
Studienpopulation handelte mit breiter Streuung der oben genannten Merkmale und
entsprechend sowohl jungen Patient*innen mit Erstmanifestation der Erkrankung und
teilweise keiner oder gerade erst begonnener medikamentdser Behandlung bis hin zu
seit Jahrzehnten erkrankten und entsprechend psychopharmakologisch behandelten
Personen. Manche Patient*innen befanden sich wahrend der Datenerhebung in
stationarer-, andere waren in ambulanter Behandlung mit sich entsprechend

unterscheidender Krankheitsaktivitat.

Zusammengefasst handelte es sich um eine heterogene, aber mit vergleichbaren Studien
bezlglich  Alter, Bildung und verbaler Intelligenz gut Ubereinstimmende
Studienpopulation mit insgesamt vergleichsweise hoher Teilnehmendenzahl. Innerhalb

der Patient*innengruppe zeigte sich ein reduziertes kognitives Leistungsniveau.

4.2 Diskussion der Hypothesen

4.2.1 H1: Kortikale Mittellinienstrukturen zeigen eine relative Aktivierung bei
Selbstreflexionsprozessen

In der vorliegenden Studie konnte die Hypothese, dass sich das Aktivierungsmuster
wahrend selbstreflexiver Prozesse von dem wahrend semantischen Prozessen ohne
Selbstbezug unterscheidet, bestatigt werden. Es zeigte sich eine signifikant starkere
Aktivierung der kortikalen Mittellinienstrukturen, insbesondere des medialen prafrontalen
Kortex, des Cingulums und des Precuneus, wahrend der Bildung selbstbezogener
evaluativer Urteile.

Northoff und Bermpohl fassten 2004 die Ergebnisse bisheriger Bildgebungsstudien mit
Selbstreferenz-Paradigma bei gesunden Proband*innen zusammen und kamen zu dem
Ergebnis, dass innerhalb der kortikalen Mittellinienstrukturen OMPFC, DMPFC, ACC und
PCC jeweils distinkte Funktionen Ubernahmen, namlich Reprasentation, Evaluation,
Monitoring und Integration.?

Unter Reprasentation verstehen die Autoren das Einordnen eines Stimulus als entweder

selbstreferenziell oder nicht selbstreferenziell. Die Autoren verorten
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Reprasentationsprozesse im OMPFC. Evaluationsprozesse gehen Uber ein bloRes
Einordnen von Stimuli hinaus, vielmehr werden hierunter Beurteilungsprozesse
verstanden wie moralische Entscheidungen oder ob eine vermeintlich selbstreferenzielle
Aussage auch tatsachlich die eigene Einstellung, Meinung oder Vorliebe adaquat
beschreibt. Diese Evaluationsprozesse seien mit dem DMPFC assoziiert. Monitoring-
Vorgange ermdglichen eine standige Unterscheidung zwischen selbstbezogenen und
nicht selbstbezogenen Reizen sowie zwischen selbst- und fremdinitiierten Vorgangen.
Dadurch wird eine Unterscheidung zwischen Selbst und Umwelt mdglich. Eine Stérung
dieses Prozesses, wenn beispielsweise eigene Handlungen nicht mehr als solche
erkannt, sondern einer externen Quelle zugeordnet werden, konnte bei an Schizophrenie
Erkrankten zur Entstehung von Positiv-Symptomen fuhren. Monitoring-Prozesse wurden
in Bildgebungsstudien mit dem anterioren Cingulum in Verbindung gebracht. Die
Integration von Stimuli erfordert das Abgleichen und Einbetten jener Reize in den
personlichen Kontext aus autobiographischen Erinnerungen, personlichen Einstellungen
und Charakterzugen, Zielen und Wunschen und wurde von den Autoren im posterioren
Cingulum verortet.3

In einer Studie von Zysset et al., deren Selbstreferenz-Paradigma in leichter Abwandlung
in der vorliegenden Studie verwendet wurde, fanden Hinweise, die die Rolle des aMPFC
bei selbstreferenziellen Prozessen und fur die eigenstandige Initierung kognitiver
Prozesse bestatigten. So konnten Aktivierungen des aMPFC, Precuneus und linken
Gyrus frontalis inferior wahrend der Verarbeitung selbstreferenzieller Stimuli gezeigt
werden, wobei bei Evaluationsprozessen (z.B. ,| like George W. Bush: yes/no“) eine
starkere Aktivierung des aMPFC und beim Abrufen episodischer Gedachtnisinhalte des
Precuneus vorlag.""” In der Vorliegenden Studie fand keine Unterscheidung in evaluative
Urteile und Abrufen episodischer Gedachtnisinhalte statt, sondern es wurde lediglich
zwischen evaluativen Urteilen und Faktenwissen unterschieden.

Spengler und Kolleg*innen verwendeten zur Untersuchung selbstreferenzieller Prozesse
ebenfalls eine sehr ahnliche Version des vorliegenden Paradigmas. Auch sie fanden

entsprechende Aktivierungen des aMPCF.""®

Somit konnte in der vorliegenden Studie die Hypothese, dass Kkortikale
Mittellinienstrukturen eine Rolle spielen bei der Verarbeitung von Reizen mit
Selbstreferenz bestatigt werden. Vorbestehende Ergebnisse konnten repliziert werden,

insbesondere bestatigte sich die Aktivierung im aMPFC, die bereits von Zysset und
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Spengler unter Verwendung eines sehr ahnlichen Paradigmas wahrend der Bildung

evaluativer Urteile beschrieben wurde.

4.2.2 H2:Die Aktivitat innerhalb der KMS wahrend Selbstreflexionsprozessen ist bei
Schizophrenie verringert

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied der Aktivierung innerhalb
der KMS wahrend selbstreferenzieller Prozesse zwischen Patient*innen- und
Kontrollgruppe gezeigt werden. Die ROI-Analyse des medialen prafrontalen Kortex ergab
ein Areal mit annahernd signifikant verminderter BOLD-Aktivitdt innerhalb der
Patient*innengruppe. Aulierhalb der KMS ergab sich in einer anschlieRend
durchgefuhrten Whole-brain-Analyse bis auf ein Areal im linken mittleren
Temporallappen mit annahernd signifikant geringerer Aktivierung in der

Patient*innengruppe ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied.

Murphy et al. konnten in einem selbstreferenziellen Paradigma in der self>semantic
(selbstreferenzielle Bedingung versus semantische Bedingung) und self>other
(selbstreferenzielle vs. fremdreferenzielle Bedingung) Bedingung ebenfalls keinen, eine
FDR-Korrektur  bestehenden  Gruppenunterschied innerhalb  der  kortikalen
Mittellinienstrukturen nachweisen.'2°

In einer 2019 veroffentlichten Metaanalyse von fMRT-Studien mit Untersuchung
selbstbezogener Prozessen ist dies allerdings die einzige von 14 eingeschlossenen
Studien, die keinen signifikanten Unterschied zeigen konnte.®® Murphy et al. diskutierten,
dass ihre Befunde mdglicherweise aufgrund der kleinen Stichprobengrolie erklarbar und
ihre Studie in dem Sinn unterpowert sei. Im Vergleich zu allen 14 in der Metaanalyse von
Potvin et al. eingeschlossenen Studien war die Stichprobe in der hier vorliegenden Studie

allerdings groRer.

4.2.2.1 Verminderte Aktivitat kortikaler Mittellinienstrukturen wdéhrend Prozessen mit
Selbstbezug

Lisette van der Meer et al. fasste in einer Metaanalyse Studien zusammen, in denen

selbstreferenzielle Prozesse bei Schizophrenie untersucht wurden. Sie kam zu dem

Ergebnis, dass hierbei insbesondere der ventrale und dorsale mediale prafrontale Kortex

eine entscheidende Rolle spielten und im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen
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abweichende Aktivierungen zeigten. Dem VMPFC wird insbesondere eine Rolle in der
Verarbeitung von Stimuli mit Selbstbezug im Gegensatz zu Fremdbezug zugeschrieben
und bei der Zuweisung von Salienz, also der Hervorhebung von bestimmten Reizen aus
ihrem Kontext wodurch diesen mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden kann.
Ausserdem spiele der VMPFC durch seine engen Verbindungen zum limbischen System
eine Rolle bei der Verarbeitung von emotionalen Reizen auf einer hdheren Ebene und
beim Treffen von Entscheidungen mit Selbstbezug. Die Autor*innen bringen diese
unterschiedlichen Funktionen zusammen und schlagen vor, dass der VMPFC eine Rolle
spiele bei der affektiven Verarbeitung von Reizen mit Selbstrelevanz. Je selbstrelevanter
ein Stimulus, desto emotionaler und desto grosser sei die Aktivierung innerhalb des
VMPFC. Der DMPFC hingegen sei involviert in Beurteilungs- und
Entscheidungsprozesse, sowohl bei selbst- als auch fremd-referenziellen Stimuli und
unabhangig von der Bewertung eines Reizes als positiv oder negativ.%®

Pankow und Kolleg*innen konnten ebenfalls eine verminderte Aktivierung des VMPFC
bei Schizophreniepatient*innen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wahrend einer
Selbstreferenz-Aufgabe zeigen. In ihrer Studie untersuchten sie zusatzlich aberrante
Salienz mittels Salience Attribution Test (SAT). Als dritte Gruppe wurden Personen mit
subklinischen Wahnideen untersucht. Wahrend die Patient*innengruppe signifikant
erhdohte SAT-Werte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erzielte, hinweisend auf
von der Norm abweichende Salienz-Zuschreibung, erzielte besagte dritte Grippe
intermediare Werte die sich weder signifikant von der Kontroll- noch von der
Patient*innengruppe unterschieden. In einem nachsten Schritt konnten sie aulierdem
eine negative Korrelation von VMPFC-Aktivitat wahrend des Selbstreferenz-Paradigmas
mit den erzielten SAT Werten zeigen. Die negative Korrelation von VMPFC-Aktivitat und
aberranter Salienz lege daher die Vermutung eines Zusammenhangs von gestorten
Selbstreflektionsprozessen, insbesondere der Zuweisung von Selbstrelevanz und
aberranter Salienz nah.'?°

Potvin et al. konnten in einer 14 Studien mir SRE-Paradigma beinhaltenden Metaanalyse,
bis auf die oben genannte Studie von Murphy et al., konsistent reduzierte Aktivitat
innerhalb der KMS (insbesondere dACC und DMPFC) zeigen. Diese Unterschiede
zeigten sich allerdings nur im Kontrast self vs. other und nicht im Kontrast self vs.

Baseline.
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4.2.2.2 Anterior-to-posterior-shift

Holt et al. untersuchten die Aktivitat der Mittellinienstrukturen sowohl wahrend eines
Selbstreferenzparadigmas im Rahmen einer fMRT-Untersuchung, als auch wahrend des
Resting-State. Hierbei fanden sie in der Gruppe der schizophrenen Patient*innen
verminderte Aktivitat im VMPFC, verstarkte Aktivitat im mittleren und posterioren
Cingulum sowie eine veranderte funktionelle Konnektivitat im Resting-State im Vergleich
zur Kontrollgruppe.'?' Shad et al. zeigten in einem selbstreferenziellen fMRT-Paradigma
in der Gruppe der Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine erhdhte Aktivitat in
Teilen der posterioren KMS (PCC, Precuneus) im self>other-Kontrast.'?? Liu et al.
konnten zeigen, dass Patient*innen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wahrend
selbstbezogener Prozesse eine starkere Aktivitdtszunahme in anterioren kortikalen
Mittellinienstrukturen und eine geringere Signalabnahme in posterioren Anteilen
aufwiesen und dass zudem die Aktivierung des DMPFC wahrend selbst- und fremd-
referenziellem Denken sich innerhalb der Patient*innengruppe im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe noch weiter nach posterior in den PCC ausdehnte.'?” Tan und
Kolleg*innen verglichen die BOLD-Aktivitat wahrend eines Selbst-Evaluations-
Paradigmas von schizophrenen Patient*innen und Kontrollen und stellten eine
verminderte Aktivitdt im DMPFC und ACC im self>semantic-Kontrast sowie eine
verstarkte Aktivitat im posterioren Cingulum im other>semantic-Kontrast der
Patient*innen im Vergleich zu den Kontrollen fest. Die verstarkte Aktivitat im PCC
wahrend der Fremd-Reflexion interpretierten sie im Sinne einer kompensatorischen
Hyperaktivitat bei erschwertem Zurickgreifen auf autobiographische Erinnerungen und
frhere, selbst- oder fremdreferenzielle Information beinhaltende Situationen und
Beispiele.'??

Die vier letztgenannten Studien deuten auf einen Anterior-to-posterior-Shift der Aktivitat
innerhalb der kortikalen Mittellinienstrukturen hin, mit einer starkeren- sowie auch
raumlich ausgedehnteren Aktivierung posteriorer Anteile und starkerer Deaktivierung
anteriorer Anteile sowie Hinweisen auf eine veranderte Konnektivitat anteriorer mit
posteriorer Areale. Die starkere Deaktivierung von medialem prafrontalem Kortex
wahrend selbstbezogener Prozesse kdnnte hinweisend sein auf eine mit der Bearbeitung
der Aufgabe verbundenen gréferen kognitiven Anforderung und entsprechend starkerer
Aufgaben-bedingter Deaktivierung (Task-induced deactivation), wie es auch bei nicht-
introspektiven Aufgabenstellungen der Fall sei. Posterior komme es gleichzeitig zu einer

Hyperaktivierung mit auch raumlich ausgedehnterer Aktivierung in Areale, die bei
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Gesunden zu Bearbeitung selbstreferenzieller Aufgaben nicht herangezogen wurden,
insbesondere dorsales posteriores Cingulum im medialen Parietallappen. Funktionen
dieses Areals, soweit bekannt, seien raumliche Erinnerung, visuospatiale Orientierung,
Differenzierung zwischen Erste- und Dritte-Person-Perspektive, sowie episodische und
autobiographische Erinnerung. Gemal® Holt et al. sei also denkbar, dass an
Schizophrenie erkrankte Patient*innen in groRerem Ausmald darauf angewiesen sein
konnten, bei der Verarbeitung selbstreferenzieller Stimuli zusatzlich auf visuospatiale
Simulationen und spezifische episodische Gedachtnisinhalte zurlckzugreifen im
Gegensatz zu gesunden Personen, die einfach auf Uberlernte, abstrakte Informationen

Uber sich selbst zuriickgreifen konnten.'?!

4.2.2.3 Hyperaktivitdt in anterioren CMS-Anteilen

Lee und Kolleg*innen zeigten Proband*innen Portrait-Aufnahmen entweder von sich
selbst, von einem bekannten Anderen oder einer ganzlich fremden Person in
Kombination mit Wortstimuli die entweder eine positive, negative oder neutrale
Bedeutung aufwiesen. Es zeigte sich ein signifikanter Aktivitatsunterschied zwischen
Patient*innen- und Kontrollgruppe in ACC und Precuneus mit bedingungsunabhangig
Hyperaktivitat in beiden Arealen in der Patient*innengruppe. Interessanterweise fand sich
innerhalb der Patient*innengruppe keinerlei Aktivitatsunterschied innerhalb der ROls flr
VMPFC und DMPFC zwischen den verschiedenen Bedingungen und damit auch nicht
zwischen Selbst- und Fremdreflektion. Die Autor*innen vermuten, dass die
Aktivitatsunterschiede nicht nur auf eine Verarbeitungsstorung selbstreferentieller Stimuli
zurtuckzufihren sei, sondern vielmehr auf eine generellere Stérung exekutiver
Funktionen, zum Beispiel des Monitoring' oder die Bildung evaluativer Urteile hindeute,
da die Veranderung bedingungsunabhangig auftrat. Weiterhin diskutieren sie aberrante
Salienz, was gemal Autoren auch die bedingungsunabhangige Hyperaktivitat erklaren
konnte, da durch aberrante Salienz die Aufmerksamkeit nicht auf die relevanten Stimuli

gelenkt wiirde.?”

" Kognitive Leistungen, die erméglichen, das eigene Verhalten zu verfolgen, hinsichtlich seiner Effektivitit
einzuschatzen und unter Umstanden zu korrigieren; zahlt in den Bereich der Metakognition
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4.2.2.4 Zusammenfassung H2

Die vorliegende Studie konnte die Hypothese, dass die Aktivitat innerhalb der kortikalen
Mittellinienstrukturen  wahrend  Selbstreflektionsprozessen  bei  schizophrenen
Patient*innen verringert ist nicht bestatigen. Das trendsignifikante Areal im VMPFC mit
verminderter Aktivitat in der Gruppe der Schizophreniepatient*innen ist mit den
konsistenten Hypoaktivierungen ebenda in vergleichbaren Studien gut vereinbar. Das
knapp Signifikanzniveau verfehlende Ergebnis lasst sich mdglicherweise durch die
geringe StichprobengroRe erklaren, was als alleinige Erklarung allerdings
unwahrscheinlich ist, da andere Studien mit noch geringerer Stichprobengréf3e und
ahnlichem Paradigma konsistent signifikante Effekte zeigen konnten. Weiterhin kdnnte
es sich auf die heterogene Stichprobenzusammensetzung zuruckfuhren lassen,
bestehend aus Patient*innen im Alter von 18 bis 60 Jahren, mit unterschiedlicher Anzahl
an durchgemachten Krankheitsepisoden, von der erstmaligen Psychose gehend, bis hin
zu chronisch produktiven oder sich in der stabilen Phase befindlichen Patient*innen,
teilweise medikamentds behandelt, teilweise nicht. Weiterhin war die Psychopathologie
unterschiedlich stark ausgepragt, mit einem Groldteil von Patient*innen bei denen
Negativsymptomatik dominierte und Positivsymptomatik nicht stark ausgepragt war.
Zudem handelte es sich insgesamt um ein Patient*innenkollektiv mit relativ gutem
Funktionsniveau im Alltag, da die Patient*innen zur Teilnahme an der Studie in der Lage
sein mussten 4-5 je mehrstindige Termine wahrzunehmen. Wir entschieden uns flr eine
Analyse mit strukturellen ROIs und damit grofderen Arealen, einhergehend mit einer
strengeren Korrektur fur multiples Testen. Bei der Verwendung funktioneller ROIs ware
es denkbar, dass die Ergebnisse einer Signifikanzkorrektur standgehalten hatten. Auch
konnte das gewahlte experimentelle Design (Event-related-Design) und seine im
Vergleich zum Blockdesign geringere Sensibilitat eine Rolle gespielt haben.
Bezugnehmend auf Holt et al. ware es unter Berucksichtigung des geringen
Schwierigkeitsgrades der Aufgabenstellung auch mdglich, dass es innerhalb der
Patient*innengruppe zu keiner, mit anderen Studien und hoherem Schwierigkeitsgrad der
dort verwendeten Aufgaben vergleichbaren Aufgaben-induzierten Deaktivierung kam. Es
ist ebenfalls anzumerken, dass im vorliegenden Paradigma kein Selbst vs. Fremd-
Kontrast erstellt wurde und in der Metaanalyse von Potvin et al. lediglich in diesen

Kontrasten konsistent die signifikante Hypoaktivierung dargestellt werden konnte.
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4.2.3 H3: Es besteht ein Zusammenhang zwischen Selbstreflexionsprozessen und
Negativsymptomatik.

In der vorliegenden Studie konnte einen positiven korrelativen Zusammenhang zwischen
Negativsymptomatik und der BOLD-Aktivitat wahrend Selbstreflexionsprozessen
aufgezeigt werden. Eine multiple Regressionsanalyse ergab, dass in erster Linie der
Symptomkomplex Anhedonie-Asozialitat und weiterhin der Symptomkomplex
Affektverflachung zu diesem Effekt beitrugen. Das heil3t, je ausgepragter Symptome aus
dem Bereich Anhedonie und Affektverflachung im Fremdrating beurteilt wurden, desto
starker war das im fMRT gemessene BOLD-Signal im anterioren Anteil des
ventromedialen prafrontalen Kortex. Dieser Effekt blieb auch bei EinflUgen der einzelnen
Globalwerte zu Anhedonie und Affektverflachung in die multiple Regressionsanalyse
signifikant. Interessanterweise zeigt sich somit eine Assoziation von Symptomen beider
Dimensionen von Negativsymptomatik, also sowohl der Dimension Apathie als auch
reduzierter Ausdruck.

Eine Uberschneidung mit dem im Gruppenvergleich annéhernd signifikanten Areal im
VMPFC lag nicht vor.

Negativsymptomatik bei Schizophrenie wird in Bildgebungsuntersuchungen meist nicht
als eine einzelne Domane untersucht, sondern entweder in die beiden Domanen Apathie
und reduzierter Ausdruck getrennt oder es werden die funf Einzelfaktoren Anhedonie,

Avolition, sozialer Rickzug und Affektverflachung, Alogie separat betrachtet.

4.2.3.1 VMPFC

Das in der vorliegenden Studie wahrend der Selbstreflektion aktive und in der
Patient*innengruppe mit Anhedonie und Affektverflachung korrelierende Areal kann dem
ventralen medialen prafrontalen Kortex zugeordnet werden. Es liegt im anterioren
VMPFC, im Brodmann-Areal 10r.

Das Treffen von Entscheidungen, Relevanzzuschreibung, die Entwicklung von
Wertvorstellungen, die Verarbeitung eigener Emotionen auf hdhere Ebene sind nur einige
von multiplen neuro-, sozialkognitiven und selbstreferenziellen Prozessen, die mit dem

VMPFC assoziiert werden.
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VMPFC und Amygdala weisen enge Verbindungen miteinander auf, die bei der
Emotionsverarbeitung eine Rolle spielen. Lasionen des VMPFC sind assoziiert mit
verstarkter Aktivitat der Amygdala auf aversive Stimuli. Verbindungen von VMPFC zu
Thalamus und Hippocampus werden als relevant angesehen, geht es um die
Generalisierung von Angst bzw. die Vermeidung derselben. In Studien konnte weiterhin
dargelegt werden, dass Placebo-Effekte bzw. die Erwartung einer baldigen
Schmerzlinderung zu einer Aktivierung innerhalb des VMPFC fuhrt mit gleichzeitig
reduzierter Aktivitat in Amygdala, Insula und dACC. Aulierdem konnte Aktivitat innerhalb
des VMPFC gezeigt werden, wenn Proband*innen negative Situationen positiv
neubewerten sollten. Der VMPFC spielt also eine Rolle in der Emotionsregulation,
Lasionen oder Funktionsstorungen koénnen zu verstarkten oder Uberschiefenden
negativen Emotionen fuhren. Gleichzeitig zeigten allerdings andere Studien Hinweise auf
Affektverflachung und verminderte physische Reaktivitat auf negative Stimuli hin bei
Vorliegen von VMPFC-Lasionen.'?® Zieht man allerdings die eingangs erwahnte
Interpretation von Affektverflachung als aktiven Ruckzug bei sonst Uberschiefenden
negativen Emotionen mit in Betracht, miussen diese Befunde nicht zwingend im
Widerspruch zueinander stehen.

Neben Assoziationen mit Emotionsverarbeitung spielt der VMPFC auch eine Rolle bei
der Entscheidungsfindung. Bei fokalen VMPFC-Lasionen kommt es zu Stérungen der
Wert-basierten Entscheidungsfindung. Dies konnte unter Anwendung unterschiedlichster
Paradigmata gezeigt werden, unter anderem Glicksspiel, instrumentelle Konditionierung
und bei simpler binarer Item-Praferenz. Fur diese Prozesse besteht eine funktionelle
Konnektivitat zwischen unter anderem VMPFC, Ventralem Striatum und Amygdala. Es
konnte gezeigt werden, dass positive Bewertung, zum Beispiel Belohnung, eher mit
anterioren Bereichen innerhalb des VMPFC und negative Bewertung wie Bedrohung,
Angst oder Bestrafung besonders mit posterioren VMPFC-Regionen assoziiert sind.'?2
Auch sozialkognitive Prozesse wie Therory of Mind und das Erkennen von emotionalen
Gesichtsausdricken sowie Empathie ist mit Aktivitat innerhalb des VMPFC assoziiert.
Lasionen innerhalb des VMPFC konnten zudem mit abweichendem moralischem Urteil
assoziiert werden.28

Wie ebenfalls bereits eingangs erwahnt, zahlt der VMPFC zu den Kortikalen
Mittellinienstrukturen, die mit der Verarbeitung selbstreferenzieller Prozesse assoziiert
werden. Innerhalb des VMPFC werden Stimuli auf ihren Grad der Selbstrelevanz hin

Uberpruft. So zeigten sich konsistent Aktivierungen innerhalb des VMPFC, sollte beurteilt
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werden ob prasentierte Personlichkeitsztuige auf die eigene Person zutreffen, sollte man
sich seine eigenen Gefuhle in einer hypothetischen Situation vorstellen oder sollte man
autobiographische Erinnerungen abrufen.'?®

Roy et al. schlagen den VMPFC als integrativen Hub fur emotionale, sensorische, soziale
und selbstbezogene Prozesse vor aufgrund seiner nahezu einzigartigen
Interkonnektivitdt. Hier werden Netzwerke zur emotionalen Verarbeitung,
Entscheidungsfindung, Gedachtnis, sozialen Kognition und Selbstwahrnehmung
miteinander verbunden. Sie postulieren, dass im VMPFC, basierend auf diesen multiplen
Inputs, Konzepte entstinden. Hier werde die Bedeutung eines Ereignisses fur den
Organismus, dessen Wohlbefinden und resultierende Zukunftsaussichten erfasst,
woraus dann ein situationsadaquates Verhalten entstehen kdnne. Zunachst wirde aus
der prazisen Zusammensetzung der erhaltenen Hinweise eine Reprasentation der
Situation erstellt. Anschlielend wurden vergleichbare Situationen aus dem Gedachtnis
abgerufen und dann hieraus madgliche Ergebnisse der aktuellen Situation abgeleitet. So
kénne dann eine angebrachte physiologische und emotionale Reaktion beziehungsweise
eine Anpassung bereits stattfindender Reaktionen getriggert werden.'?®

Das Lacheln eines Freundes kdnne eine angenehme Empfindung sein, das Lacheln
eines Konkurrenten konne Gefahr signalisieren. Funktioniere die Integration innerhalb
des VMPFC, sei man in der Lage vergleichbaren, grundlegenden Schwierigkeiten des

Alltags erfolgreich zu begegnen.'?®

4.2.3.2 Neuronale Korrelate von Affektverflachung

Affektverflachung wird der Dimension reduzierter Ausdruck zugeordnet. Die dieser
Dimension  zugrundeliegenden Mechanismen  ergeben  beim  derzeitigen
Forschungsstand noch kein einheitliches Bild. Es liegen Hinweise auf Stérungen von
Prozessen die der Emotions-Expression zugrunde liegen vor, aber ebenfalls Hinweise
auf eine gestorte Emotions-Perzeption, zum Beispiel dem Erkennen und Unterscheiden
von verschiedenen Emotionen oder nonverbaler Kommunikation. Weiterhin werden
neurokognitive Defizite, insbesondere des Arbeitsgedachtnisses in Betracht gezogen
sowie die Hypothese der begrenzten kognitiven Ressourcen.3°

In Bildgebungsstudien in denen neuronale Korrelate von Affektverflachung bei
Schizophreniepatient*innen untersucht wurden, konnten wiederholt
Aktivitatsveranderungen innerhalb der KMS, in Regionen des limbischen Systems sowie

innerhalb des Spiegelneuronensystem gezeigt werden.
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Stegmayer und Kolleg*innen untersuchten die neuronalen Grundlagen der Planung und
Ausfihrung kommunikativer Gesten indem sie sowohl eine gesunde Kontrollgruppe als
auch an Schizophrenie erkrankten Patient*innen per geschriebenem Kommando
aufforderten, entweder bekannte objektgebundene Gesten wie zum Beispiel das
Schneiden mit einer Schere, bekannte nicht objektgebundene Gesten wie Winken oder
unbekannte, bedeutungslose Gesten ausfuhren lieRen nach je 3-sekindiger
Planungszeit. Bei der Planung unbekannter Gesten fanden sie in der
Patient*innengruppe eine verminderte Aktivierung des ventralen und dorsalen Streams
des sog. Praxis-Netzwerks', des motorischen Kortex und des DLPFC, sowie starkere
Aktivierung des IPL, Temporalpols, Amygdala, Hippocampus sowie eines Clusters im
DMPFC, an anteriores Cingulum angrenzend. Die Autor*innen konnten aufierdem
zeigen, dass die Performance, also die korrekte Ausfuhrung der instruierten Gesten bei
gesunden Kontrollproband*innen mit der Aktivitat im DLPFC zusammenhing und bei
Patient*innen mit Aktivitat des IPL. Der IPL ist Teil des Spiegelneuronensystems, daher
wurden diese abweichenden Aktivierungsmuster als Storung desselben interpretiert, was
wiederum zu Defiziten der gestenunterstiutzten Kommunikation bei Schizophrenie fuhre.
Da der DMPFC auch in Verbindung mit der Einordnung sozial mehrdeutiger Stimuli
gebracht wird, vermuteten die Autor*innen, dass die gefundene Hyperaktivitat auf den
erfolglosen Versuch zurlckzufuhren sei, eine Bedeutung in bedeutungslose Gesten zu
interpretieren. Bezuglich der Hyperaktivitdt in limbischen Arealen in der
Patient*innengruppe, welche zusatzlich noch mit der Auspragung von Wahnsymptomen
korrelierte, stellten die Autor*innen eine Verbindung zu aberranter Salienz her.3°

Lee und Kolleg*innen konnten mittels einer Mimik-Aufgabe im fMRT bei
Schizophreniepatient*innen eine Hypoaktivierung in dorsofrontalen Arealen’ und eine
Hyperaktivierung in ventrofrontalen Arealen zeigen. Proband*innen wurden hierflr
durch entsprechende Wortstimuli aufgefordert, entweder einen zuvor trainierten
glicklichen, traurigen oder bedeutungslosen Gesichtsausdruck zu imitieren. Die
signifikanten  Gruppenunterschiede fanden sich im Kontrast emotionaler
Gesichtsausdruck vs. bedeutungsloser Gesichtsausdruck. Das dorsale exekutive

System wird mir der willkirlichen Regulation des affektiven Zustands in Verbindung

" GroRes, linkslateralisiertes fronto-temporo-parietales kortikales Netzwerk, man unterscheidet einen ventralen
und dorsalen Stream, die unter anderem fiir je distinkte Motorikkontroll-Funktionen relevant sind.

i DLPFC, DMPFC, dorsaler ACC = dorsales exekutives System (dorsal executive system)

il VLPFC, ventraler ACC, ventrales Striatum, Insula (ventral affective system)
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gebracht, ventrofrontale Areale mit der Identifikation der emotionalen Bedeutung eines
Stimulus, der Produktion affektiver Zustande und der automatischen Emotionsregulation.
Die Autor*innen konstatierten daher, dass eine Stérung der Prozesse innerhalb des
dorsofrontalen Systems zu einer Dysregulation der willkirlichen Emotionsregulation mit
konsekutiv Affektverflachung flhre, was wiederum zu einer kompensatorischen
Hyperaktivierung des ventrofrontalen Systems fluhre. AuRerdem wiesen sie eine
signifikant negative Korrelation zwischen Affektverflachung und der Aktivitdt von zum
Spiegelneuronensystem gehdrigen Arealen wie dem pramotorischen Kortex,
motorischen Kortex und inferioren Parietallappen nach.%®

Stip et al. zeigten im Rahmen einer fMRT-Untersuchung Gruppen von schizophrenen
Patient*innen mit und ohne Affektverflachung Ausschnitte trauriger Filmszenen.
Patient*innen mit Affektverflachung berichteten Uber ein geringer ausgepragtes
Empfinden von Traurigkeit. In der Gruppe mit Affektverflachung konnte eine verminderte
Aktivitat unter anderem des VLPFC objektiviert werden. Der VLPFC wird assoziiert mit
der metakognitiven Reprasentation des eigenen emotionalen Zustands und es konnte
Aktivitat innerhalb des VLPFC wahrend selbst und fremdinduzierten negativen
emotionalen Zustanden gezeigt werden. Ausserdem verfugt er tber Verbindungen zu
sensorischen und limbischen Arealen. Im VLPFC werden also viszerosensorische
Informationen und Informationen Uber den eigenen emotionalen Zustand bzw.
Veranderungen desselben integriert. Mesencephalon, Cerebellum, Hippocampus und
anteriorer Temporallappen wiesen eine Hyperaktivitat in der Affektverflachungs-Gruppe
auf. Interessanterweise wurden hirnstammvermittelt passive emotionale Coping-
Strategien beschrieben (Stille, Hyporeaktivitat, Immobilitat) mit daraus resultierendem

sozialem Riickzug.®®

4.2.3.3 Neuronale Korrelate von Anhedonie

Anhedonie wird der Apathie-Dimension zugeordnet, als mdgliche zugrundeliegende
Mechanismen werden motivationale, neurokognitive, sozialkognitive sowie
dysfunktionale Schemata angesehen. Dementsprechende Paradigmata werden in
Studien die die neuronalen Grundlagen der Apathie-Dimension untersuchen verwendet.
Keller at al. untersuchten die neuronalen Grundlagen von Anhedonie in einer gesunden
Studienpopulation mittels fMRT. Hierflir wurden den Proband*innen musikalische Stimuli
prasentiert. Hierbei zeigte sich erwartungsgemaf Aktivitat in mesolimbischen, limbischen

und paralimbischen Arealen. Eine signifikant negative Korrelation mit Anhedonie konnte

76



hierbei im ACC, Insula, VS und PCC sowie OFC und VMPFC gezeigt werden, Befunde
die denen bei Patient*innen mit Schizophrenie und Anhedonie gleichen.?

Germine et al. untersuchten neuronale Korrelate der Anhedonie mithilfe eines
sozialkognitiven-Paradigmas. Gesunden Proband*innen, eingeteilt in Gruppen mit und
ohne soziale Anhedonie, wurden verschiedene emotionale Gesichtsausdricke
prasentiert. Einerseits sollten Emotionen, andererseits Identitaten differenziert werden.
Sie konnten zeigen, dass diejenigen Proband*innen mit ausgepragter sozialer Anhedonie
eine geringere Aktivierung u.a. des anterioren rostralen medialen prafrontalen Kortex
aufwiesen im Kontrast Emotion vs. Identitat.'32

Dowd et al. fihrten eine fMRT-Studie mit Pawlow’schem Belohnungs-Paradigma durch,
wobei unterschiedliche Stimuli prasentiert wurden, die entweder eine monetare
Belohnung ankundigten oder nicht. Eine aktive Handlung der Proband*innen war dabei
nicht von Noten. Signifikante Gruppen-Aktivitatsunterschiede fanden sich weder wahrend
der Belohnungs-Antizipation noch bei Belohnungs-Erhalt. Im Belohnungs- vs. Nicht-
Belohnungs-Kontrast zeigten die zu erwartenden Areale Striatum, Mesencephalon und
frontaler Kortex in beiden Gruppen erhohte Aktivitat. Wahrend der
Belohnungsantizipation fand sich in beiden Gruppen zudem eine negative Korrelation
von Aktivitat im VMPFC und Anhedonie. Eine negative Korrelation mit Aktivitat im
ventralen Striatum fand sich hingegen nur in der Gruppe der Schizophreniepatient*innen.
Ausserdem zeigte sich in den jeweiligen Gruppen ein unterschiedliches
Aktivierungsmuster der anterioren Insula. Wahrend in der Gruppe der gesunden
Proband*innen im Kontrast Nicht-Belohnung- vs. Belohnungs-Stimulus die anteriore
Insula starkere Aktivierung aufwies, wurde in der Gruppe der Patient*innen eine starkere
Aktivierung im Belohnungs- vs. Nicht-Belohnungs-Stimulus Kontrast ebenda gezeigt. Da
die Insula eine Rolle spielt bei der Bedeutungszusprechung von Ereignissen,
interpretierten die Autor*innen dieses abweichende Bedeutungsmuster im Rahmen der
Aberrante-Salienz-Hypothese.®® Choi et al. untersuchten ebenfalls die neuronalen
Grundlagen antizipatorischer Anhedonie indem sie Proband*innen unterhaltsame
Filmausschnitte zeigten, welche zunachst lediglich beschrieben wurden, begleitet von
kurzen, verschwommenen Sequenzen des entsprechenden Filmausschnitts. Sie konnten
Hypoaktivierungen im rostralen ACC und frontopolaren Kortex wahrend der Belohnungs-
Antizipation bei Schizophrenie-Patient*innen zeigen.'33

In der bereits an anderer Stelle (siehe Abschnitt 4.2.2.3) zitierten und detaillierter

beschriebenen Studie von Lee et al. wurden in einem fMRT-Paradigma
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selbstreferenzielle Prozesse untersucht und auRerdem die Auspragung von Anhedonie
via Selbstrating mittels Social-Anhedonia-Scale erhoben. Sie fanden eine positive
Korrelation von Anhedonie mit der BOLD-AKktivitat im anterioren Cingulum wahrend der
Selbst-neutrales-Wort-Bedingung in der Patient*innengruppe. Das anteriore Cingulum
gilt als Teil des Salienz-Netzwerks. Die von Lee et al. gezeigte Hyperaktivitat kdnne also
auf eine gestorte Zuweisung von Salienz gegenuber wahrgenommenen Stimuli
hinweisen. Eine derart gestorte Salienz kénne zu verminderter Aufmerksamkeit
gegenuber aufgabenrelevanten Stimuli fuhren. Dies kdnne im Zusammenhang stehen
mit einer gestorten Entwicklung und Integration von Zielen und Planen, was dann
wiederum zur Ausbildung von Negativsymptomatik, insbesondere Anhedonie flhren
konne. Interessanterweise zeigte sich die positive Korrelation von Anhedonie und ACC-
Aktivitat nur in der Selbst-neutrales-Wort-Bedingung. Auch dieser Befund kdnne als
verstarkte Zuweisung von Bedeutung gegenuber neutralen Stimuli, also aberrante
Salienz gedeutet werden. Von hier aus lieRe sich ein Bogen spannen zur von
Phanomenologen beschriebenen Hyperreflexivitat, dem verstarkten Bewusstsein von
Aspekten der eigenen Erfahrung, die normalerweise implizit bleiben. Hieraus kdnne sich
eine veranderte oder gestorte Selbstprasenz (self-presence) entwickeln. Da diese
unweigerlich verbunden sei mit der subjektiven Erfahrung von Freude, liege die

Vermutung nah, dass eine gestdrte Selbstprasenz mit Anhedonie einhergehe.?’

Strukturelle Konnektivitatsanalysen (DTI) konnten einen Zusammenhang zwischen
Anhedonie bei schizophrenen Patient*innen und FA (Fractional Anisotropy)-Werten von
linkem Cingulum und Fasciculus longitudinalis superior Il und damit der veranderten
Konnektivitat zwischen zum DMN gehorigen Arealen wie medialem prafrontalem Kortex
und posteriorem Cingulum feststellen sowie innerhalb des Central-Executive-Network'
(CEN). Unter der Annahme, dass hohere FA-Werte auf eine starkere Konnektivitat
hinweisen und das DMN in Selbstreferenzielle Prozesse involviert ist, kdnne eine
verstarkte Konnektivitat innerhalb des DMN mit Hyperreflexivitat assoziiert werden. Der
Fasciculus longitudinalis superior Il verbindet inferioren Parietallappen und DLPFC,
beides Strukturen innerhalb des CEN. Das CEN spielt eine relevante Rolle bezlglich
Informationsverarbeitung im Arbeitsgedachtnis sowie beim Treffen von Entscheidungen

im Kontext zielgerichteten Verhaltens. Entsprechend waren auch Veranderungen der

" Auch frontoparietales Netzwerk genannt, umfasst in erster Linie DLPFC und inferioren Parietallappen
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Konnektivitat innerhalb des CEN und die bei Negativsymptomatik inklusive Anhedonie
bekannten Stérungen des Arbeitsgedachtnisses und des zielgerichteten Verhaltens gut
vereinbar. Die héheren FA-Werte bei Anhedonie erklaren sich die Autoren im Rahmen
eines gestorten Pruning-Prozesses bei Schizophrenie mit konsekutiv ineffizienten bzw.

redundanten neuronalen Netzwerken.34

4.2.3.4 Dysfunktionale Schemata

Der MPC und OFC spielen eine Rolle bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli. So
fanden Northoff und Kollegen eine starke Aktivierung in medialen Anteilen des OFC bei
der Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli und etwas schwachere laterale
Aktivierungen bei der Verarbeitung positiver emotionaler Stimuli.’3® Der VMPFC spielt
durch seine enge Verbindung zu Amygdala eine Rolle bei der Emotionsregulation (s.
auch Abschnitt 4.2.3.6).

Die gezeigte positive Korrelation zwischen Aktivierung im medialen prafrontalen Kortex
und Negativsymptomatik lieBe sich demnach auch daruber erklaren, dass die im
vorliegenden Paradigma verwendeten selbst-evaluativen-Stimuli mdglicherweise
negative emotionale Reaktionen triggern. Bei Fragen wie ,Ich male gerne, ,Italien gefallt
mir“, ,Auf dem Instrument zu Uben ist spannend®, ,Mir fallt das Lernen nicht schwer®, ,Tee
trinken genielle ich sehr”, ,Ich studiere fleiRig“ ware es denkbar, dass gleichzeitig

dysfunktionale, negative Selbstschemata aktiviert werden.

4.2.3.5 Rumination

Bei an Depression erkrankten Patient*innen konnte wiederholt eine Hyperaktivitat
anteriorer Anteile der Mittellinienstrukturen im Zusammenhang mit Rumination bzw.
Grlbeln gezeigt werden. Rumination kann als eine Form der Selbstreflektion betrachtet
werden, man versteht darunter das Kreisen von Gedanken um bestimmte Probleme,
ohne dabei zu einer Losung zu gelangen. Es ist haufig begleitet von negativen
Emotionen, wobei Rumination und negativer Affekt sich wechselseitig verstarken konnen.
Haufig beinhaltet es Hoffnungslosigkeit, Selbstvorwirfe und Minderwertigkeitsgefuhle.
Insbesondere Anteile des medialen prafrontalen Kortex, VMPFC sowie des anterioren
Cingulums zeigten bei Patient*innen mit Depressionen wahrend Selbst-Reflexions-

Paradigmata eine gesteigerte Aktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe.'36
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Wie in den durchgefuhrten Korrelationsanalysen gezeigt, besteht eine signifikante
positive Korrelation zwischen SANS und BDI in der vorliegenden Stichprobe. Es ist
demnach nicht auszuschlieRen, dass der gefundene Zusammenhang zwischen
Negativsymptomatik und Aktivitat in anterioren Anteilen kortikaler Mittellinienstrukturen
auf Rumination im Rahmen einer komorbiden depressiven Symptomatik zurtckgefuhrt

werden kann.

4.2.3.6 Hyperreflexivitdt

Hyperreflexivitat wird in der phanomenologischen Literatur wie eingangs bereits erwahnt
als Aspekt einer Storung des Selbst betrachtet oder gemafl Wolfgang Blankenburg als
Kompensationsversuch  eines  zugrundeliegenden Verlusts der ,natlrlichen
Selbstverstandlichkeit. Weiter betont Blankenburg, dass sich dieses standige
Denkenmissen nach aufen hin als Negativsymptomatik prasentieren konne.83 Daher
kann die in der vorliegenden Studie gezeigte positive Korrelation zwischen
Negativsymptomatik und BOLD-Aktivitdt im VMPFC auch als Hinweise auf

Hyperreflexivitat gedeutet werden.

4.2.3.7 Erkldrungsansdtze heterogener fMRT-Befunde bei Schizophrenie

Manoach et al. stellten 2003 ein Modell vor zur Erklarung abweichender Befunde
prafrontaler Aktivitat bei schizophrenen Patient*innen im Rahmen kognitiver
Aufgabenstellungen. Sie vermutet eine aufgabenabhangige Performance und Aktivitats-
Veranderung bei zugrundeliegend niedrigerer Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses bei
Patient*innen. Sie gehen von einem glockenformigen Kurvenverlauf aus mit steigender
frontaler Aktivitat bei steigendem Schwierigkeitsgrad der Aufgabe. Sei die Kapazitat des
Arbeitsgedachtnisses ausgelastet, falle die Aktivitat mit weiter steigendem
Schwierigkeitsgrad wieder ab. Bei insgesamt niedrigerer Kapazitat in der Gruppe der
Patient*innen sei diese Glockenkurve nach links verschoben, was dazu fuhren wurde,
dass bei leichten Tasks in der Patient*innengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe

Hyperaktivitaten und bei schweren Tasks Hypoaktivitaten gefunden wiirden.'3’
4.2.3.8 Dyskonnektivitdtshypothese

Die Dyskonnektivitats-Hypothese besagt, dass Symptome der Schizophrenie durch ein

dysfunktionales Zusammenspiel verschiedener Hirnareale und damit gestorte
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funktionelle  Integration  verschiedener  Prozesse. Als  zugrundeliegenden
neurobiologischen Mechanismus vermuten Stephan at al eine Storung der NMDA-
Rezeptor-vermittelten  synaptischen  Plastizitat. In  diesem Kontext konne
Negativsymptomatik, insbesondere diejenigen Symptome, die in die Dimension Apathie
fallen, als aus dysfunktionalen emotionalen und sozialen Lernprozessen resultierend
interpretiert werden. Die soziale Interaktion verliefe aufgrund dieser gestorten
Lernprozesse frustran, was konsekutiv zu sozialem Riickzug und Apathie fihre.’
Miteinander in Verbindung stehende Hirnregionen bilden ein komplexes Netzwerk mit
zentralen und peripheren Knotenpunkten und es wird vermutet, dass bei Schizophrenie
eine Veranderung in diesem Netzwerk vorliege. Die meisten, in bisherigen funktionellen
Bildgebungsstudien gezeigten Aktivierungsabweichungen liegen in der Nahe der
sogenannten rich-club-Hubs, also zentrale Knotenpunkte mit vielen ein und
ausgehenden Verbindungen. Studien die sowohl Hyper- als auch Hypoaktivierungen
berichtet haben, sahen Hypoaktivierungen haufig an periphereren Knotenpunkten, die in
enger Verbindung mit zentraleren, funktional weniger spezialisierten Knotenpunkten
stehen, die wiederum eine moglicherweise kompensatorischer Uberaktivierung
zeigten."38

In einem 2016 erschienenen Review betrachteten die Autor*innen die gestorte
Kommunikation zwischen neuronalen Netzwerken als neuronale Basis eines gestorten
Selbst mit gestorter Kommunikation von Netzwerken die dem sogenannten intrinsischen
und extrinsischen Selbst zugrunde lagen. Die Autor*innen vermuteten, dass die
unterbrochene Verbindung in erster Linie durch eine gestorte Integritat der Key-Hubs
zustande komme. Einige Hirnregionen, die mit dem DMN und selbstreferenziellen
Prozessen assoziiert sind, wie der PCC, Precuneus, ACC, und medialer prafrontaler
Kortex wurden als Central-hubs diskutiert. So trigen die afferenten und efferenten
Verbindungen zwischen kognitiven, affektiven, somatosensorischen, motorischen und
viszeralen Systemen einerseits (extrinsisch) und den mit selbstreferenziellen Prozessen
(intrinsisch) assoziierten Regionen andererseits, moglicherweise zur Integration
externaler und internaler Informationen bei und ermdglichten damit die Einheit von
extrinsischem und intrinsischem Selbst. Es wurde gezeigt, dass eine Reduktion dieser
ein- und ausgehenden Verbindungen Uber die Zeit mit einer Steigerung psychotischer
Symptome assoziiert sei. Entsprechend wurden inadaquate Aktivierungen oder
Deaktivierungen in DMN-Arealen und SMN-Arealen bei schizophrenen Patient*innen

beobachtet und mit dem Auftreten von Halluzinationen, Wahn und Gedankeneingebung
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in Verbindung gebracht. Die Autor*innen vermuteten ebenfalls, dass eine
Dyskonnektivitat des extrinsischen und intrinsischen Selbst sowohl zu Hypoaktivitat als

auch zu Hyperaktivitat fihren kénne.'3°

4.2.3.9 Zusammenfassung H3

Affektverflachung und Anhedonie korrelieren in der vorliegenden Studie mit Aktivierung
innerhalb des VMPFC wahrend der Bildung selbstevaluativer Urteile. Als mdgliche, den
Negativsymptomen zugrundeliegende Mechanismen werden unter anderem
neurokognitive Defizite, Defizite der Sozialkognition, der Motivation, Stérungen des
Selbst sowie dysfunktionale Schemata angenommen. Die gezeigte Korrelation lie3e sich
daher als Aktivierung dysfunktionaler Schemata, angestoRen durch die Bildung
selbstevaluativer Urteile oder wie bei Depression beobachteter Rumination erklaren. Zu
erwahnen ist in diesem Kontext die gezeigte Korrelation zwischen Anhedonie (SANS)
und depressiver Symptomatik (BDI). Eine im Vergleich zur Kontrollgruppe begrenzte
neurokognitive Kapazitat und der von Manoach et al.’®” vorgeschlagene Glockenkurven-
Verlauf neuronaler Aktivitdt mit zunachst beobachtbarer Aktivitdtszunahme bei
steigendem kognitivem Anspruchsniveau der zu bearbeitenden Aufgabe und sinkender
Aktivitat nach Erreichen der Leistungsgrenze sowie Linksverschiebung des
Kurvenverlaufs bei reduzierter Kapazitat bieten eine weitere Interpretationsmoglichkeit.
Passend hierzu fand sich eine Korrelation neurokognitiver Defizite (BACS) und der
Auspragung von Affektverflachung.

Die im vorliegenden Paradigma prasentierten Stimuli zur Bildung selbstbezogener
evaluativer Urteile lassen sich zu einem groRen Teil nur in einen sozialen Kontext
eingebettet beurteilen. So kann beispielsweise die Aussage ,lch mag Silvester® kaum
ohne Bezugnahme auf die mit Silvester verbundene Feier reflektiert werden.
Sozialkognitive Prozesse sind fur das erfolgreiche in Kontakt treten mit der Aufienwelt
essenziell und das Selbst sollte, wie eingangs erlautert, auch immer als ein Selbst in der
Umwelt und ein Selbst mit anderen betrachtet werden. Ebenso wurde die enge
Verknupfung von Negativsymptomen sowohl zu Stérungen des Selbst als auch zu
Sozialkognition dargelegt. Daher kdnnte auch die in der vorliegenden Studie gezeigte
Korrelation von Anhedonie und Affektverflachung mit neuronalen Korrelaten der
Selbstreflektion als plausibel betrachtet werden. Aktivitat innerhalb des VMPFC konnte
sowohl im Zusammenhang mit sozialkognitiven Prozessen, insbesondere in Bezug auf

soziales Verhalten gezeigt werden, in Bezug auf soziale und nicht soziale Motivation als
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auch wahrend selbstreflektiven Prozessen. In der Hypothese des VMPFC als integrativen
Hub flr emotionale, sensorische, soziale und selbstbezogene Prozesse kodnnte sich
daher die phanomenologische Sicht des Selbst als Selbst mit Anderen und Selbst in der
Umwelt wiederspiegeln sowie Blankenburgs geschilderter ,Verlust der natlrlichen

Selbstverstandlichkeit*®® bei Patient*innen mit Negativsymptomatik.

4.3 Limitationen

Auch wenn die Anzahl der Studienteilnehmenden gleich oder sogar grosser war als
diejenige vergleichbarer Studien, handelte es sich nach wie vor um eine relativ geringe
Studiengrolie, insbesondere da Hypothese 3 nur innerhalb der Patient*innenpopulation
gepruft wurde. Hinzu kommt, dass es sich um ein heterogenes Patient*innenkollektiv
handelte mit groRer Varianz bezuglich Alter, Bildungsjahre und Erkrankungsdauer. Ein
gewisser Selektions-Bias ist zudem nicht ausgeschlossen, da diejenigen Patient*innen,
die in die Studie eingeschlossen werden konnten, in der Lage sein mussten an 4-5 je
mehrstindigen Studienterminen teilzunehmen und daher ein ausreichend gutes
allgemeines Funktionsniveau vorliegen musste. Des Weiteren lasst sich ein Einfluss der
psychopharmakologischen Behandlung der Patient*innen auf die gezeigten Ergebnisse
nicht ausschlieRen. Diese erhielten neben typischen und atypischen Neuroleptika zum
Teil auch Antidepressiva und Antiepileptika. Auch flr einen moglichen Einfluss auf
Symptomatik und Neurokognition von Nikotinkonsum'° wurde nicht korrigiert.

Angaben zu Negativsymptomatik wurden lediglich im Fremdrating beurteilt und eine
Differenzierung zwischen primarer und sekundarer Negativsymptomatik war anhand der
gewahlten Fragebdgen nicht moglich.

Eine spezifische Prifung der Sozialkognition erfolgte in der vorliegenden Arbeit nicht,
daher koénnen sich die hierzu angestellten Uberlegungen nur auf bereits existierende
Studien beziehen und nicht direkt Gberpruft werden.

Zuletzt sollte auch bedacht werden, dass durch das gewahlte Paradigma zwar
selbstreflexive Prozesse untersucht wurden, die Stimuli aber in unterschiedlichem Masse

auch emotionale und sozialkognitive Prozesse ausgeldst haben kénnen.
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4.4  Conclusio und Ausblick

4.41 Conclusio

In der vorliegenden Arbeit wurden drei Hypothesen untersucht: H1) Kortikale
Mittellinienstrukturen zeigen eine relative Aktivierung wahrend
Selbstreflexionsprozessen. H2) Bei an Schizophrenie erkrankten Patient*innen weisen
die kortikalen Mittellinienstrukturen wahrend Selbstreflexionsprozessen eine geringere
Aktivierung als in einer gesunden Kontrollgruppe auf. H3) Es besteht ein Zusammenhang
zwischen Negativsymptomatik und Selbstreflexionsprozessen.

Hypothese 1 konnte bestatigt und somit vorbestehende Ergebnisse repliziert werden. Es
zeigten sich wahrend der Verarbeitung selbstbezogener Reize insbesondere
Aktivierungen in medialem prafrontalem Kortex, Cingulum und Precuneus.

Hypothese 2 konnte nicht bestatigt werden. Ein signifikanter Gruppenunterschied
zwischen gesunder Kontrollgruppe und Patient*innengruppe lie® sich nicht objektivieren.
Hypothese 3 konnte partiell bestatigt werden. Negativsymptomatik wies eine Korrelation
mit Aktivitat innerhalb des VMPFC im selbst vs. Semantik-Kontrast. Allerdings lag eine
positive Korrelation vor, mit Anhedonie und Affektverflachung als Haupteinflussfaktoren.
Als Erklarungsansatze wurden kompensatorische Hyperaktivierung im Rahmen der
Dyskonnektivitatshypothese, aufgabenabhangige Performance mit Linksverschiebung
gemall Manoach et al.,, eine vermehrte Aktivierung durch Verarbeitung negativer
emotionaler Stimuli bei aufgabenbedingter Triggerung negativer Selbstschemata sowie
Rumination bei mdoglicher Depression als Komorbiditat. Eine phanomenologische
Sichtweise hinzuziehend, kénnte die gezeigte vermehrte Aktivitat bei verstarkter
Negativsymptomatik auch als neuronales Korrelat von Hyperreflexivitat interpretiert

werden.

Veranderungen des Selbsterlebens spielen eine zentrale Rolle bei Schizophrenien und
die vielfaltigen Symptome dieser Erkrankung koénnen als Manifestation dieses
veranderten Selbsterlebens betrachtet werden. Hyperreflexivitdt und verminderte
Selbstaffektion werden von Sass und Parnas als komplementare Komponenten dieser
Stérung des Selbst betrachtet. Aus dem Verlust der vitalen Selbstaffektion und aus
Hyperreflexivitat entstehender Alienation kehre sich die Aufmerksamkeit zunehmend auf

innere statt auf auRere Prozesse.
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Das Selbst kann gemaly Herning et al. nicht als isolierte Einheit betrachtet werden,
sondern sei auch immer ein Selbst mit anderen und ein Selbst in der Umwelt. Bei
Stérungen des Selbst spielten somit immer auch Aspekte des veranderten In-der-Welt-
Seins und der Intersubjektivitat eine Rolle. Es komme zum ,Verlust der naturlichen
Selbstverstandlichkeit” in der Welt. AuRenwelt und andere kdnnten gar als Bedrohung
wahrgenommen werden.

Aus der Beobachter*innenperspektive wird dieser — mdglicherweise sogar aktive —
Ruckzug nach Innen als Negativsymptomatik bemerkbar. Die soziale Natur negativer
Symptome ergibt sich logisch aus dem Zusammenhang von Selbst, anderen und Umwelt.
Die zitierten Befunde 2zu Zusammenhangen sozialkognitiver Defizite und
Negativsymptomatik lassen sich somit ebenfalls in die Hypothese eines veranderten
Selbsterlebens bei Schizophrenie integrieren.

Die gezeigte Korrelation mit Aktivitdt innerhalb des VMPFC, dessen Rolle bei der
Verarbeitung selbstbezogener und auch sozialkognitiver Stimuli erortert und dessen
mogliche Funktion als integrativer Hub fur emotionale, sensorische, soziale und
selbstbezogene Prozesse diskutiert wurde, ist damit ebenfalls plausibel. Der VMPFC und
dessen Interkonnektivitdt konnte somit eine entscheidende Rolle spielen fur das

Erfolgreiche Zusammenspiel von Selbst, anderen und Umwelt.

Durch Integration phanomenologischer, psychopathologischer und
neurowissenschaftlicher Ansatze konnte somit durch die vorliegende Arbeit ein Beitrag
geleistet werden zum bisher wenig untersuchten Zusammenhang von Stérungen des
Selbstbewusstseins und deren Zusammenhang mit Negativsymptomatik bei
Schizophrenie. Somit wird ein - im Vergleich zur Annahme von der Symptomatik lediglich
zugrundeliegenden kognitiven Defiziten - komplexeres Verstandnis von

Negativsymptomatik mdglich.

4.4.2 Ausblick

Zur Entwicklung eines besseren Verstandnisses des Zusammenhangs zwischen
Negativsymptomatik und Stérungen des Selbst werden aufgrund der bisher geringen
Datenlage weitere Studien nétig sein. Um die aktuelle Konzeption von
Negativsymptomatik besser wiederspiegeln zu kdbnnen und einen starkeren Fokus auf die

innere Erfahrung (internal experience) der Patient*innen zu legen kdnnten statt der
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Verwendung des SANS zur Erfassung von negativen Symptomen modernere Skalen wie
der CAINS, BNSS oder SDS verwendet werden. Im SDS wird zudem versucht primare
von sekundarer Negativsymptomatik zu unterscheiden.'!

Storungen des Selbst konnen zudem mittels EASE erfasst werden. Im Rahmen dieses
semistrukturierten Interviews kann auch die Auspragung von Hyperreflexivitat beurteilt
werden. 42

Zur Objektivierung einer Storung des Sozialverhaltens empfiehlt sich im Weiteren die
Verwendung spezifischer Fragebdgen, beispielsweise der Personal and social
performance Scale (PSP).'43

Zusammenhange zwischen Selbststérung, Sozialverhalten und negativen Symptomen
mit Versuch der Unterscheidung in primare und sekundare Negativsymptomatik kdnnten
hiermit weiterfUhrend untersucht werden.

In einem weiteren Schritt kdnnten die so gemessenen Symptomauspragungen mit
funktioneller Hirnaktivitat und -Konnektivitat - in Anknipfung an die oben genannte

Dyskonnektivitatshypothese - verknUpft werden.
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