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1. Einleitung

»--. Wihrend beim Gesunden dieses (hier gemeinte) Sichversetzen apriorischen Charakter trdgt, d. h.
mehr oder weniger immer schon geschehen ist und die unerlailiche Basis darstellt fir jedes konkrete
hier und jetzt geschehende Sichversetzen in den anderen Menschen, muf es von solchen Patienten
wie A. Tag flir Tag unter groBten Anstrengungen je neu geleistet werden; so sehr, dal3 sie dartiber zu
einer eigentlichen Zuwendung zu den Mitmenschen und Dingen, der diese Basis dienen sollte, gar
nicht kommt. ...* Blankenburg (2012/1971, S.141).

Spétestens seit der Erstbeschreibung der Gruppe der Schizophrenien durch Eugen Bleuler werden
Storungen der Intersubjektivitdt als fundamentale Kennzeichen schizophrener Erkrankungen
angesehen. Neben dem ,,Defekt des gemiitlichen Rapportes® als Zeichen einer verdnderten affektiven
Resonanz prigte Bleuler den Begriff des schizophrenen ,,Autismus®“ als eines der Grundsymptome
schizophrener Psychopathologie, konzipierte diesen jedoch im Sinne des Riickzugs in eine reiche
Phantasietatigkeit, in eine ,,Welt von allerlei Wunscherfiillungen und Verfolgungsideen“ (Bleuler,
1983, S.414f1.), wenngleich er eine aufféllige Ignoranz gegenuiber den Gedanken und Geflihlen anderer
Menschen beinhalte. Kraepelin (1913) hingegen sah die ,,Ablehnung jeder seelischen Beriihrung®
(ibid., S.720ff) als eine Erscheinungsform des Negativismus bzw. als Folge gestorter Intentionalitat
und einer Unterproduktion von Phantasien an. Im Gegensatz zu Bleuler, der die Assoziationsstérung
fur grundlegend hielt, konzipierte Minkowski (1953/1927, S.65ff.) den Autismus als den priméren
Vulnerabilitatsfaktor (,,trouble générateur) fur die Entstehung einer Schizophrenie. Analog zur
Kontroverse zwischen Bleuler und Kraepelin unterschied er ,reiche”, trauméhnliche Formen des
Autismus im Sinne Bleulers vom ,,Autisme pauvre: Nur letzterer sei als Grundstérung anzusehen und
manifestiere sich als Defizit des ,,vitalen Kontakt(es) mit der Welt* (ibid., S.62ff.) einschliellich der
gefiihlsmaBigen Resonanz mit anderen, wahrend die Dominanz eines ,,Autisme riche” eine weniger
tiefgreifende Storung darstelle (ibid., S.128f.).

Conrad (1958) spricht von einem Unmdglichwerden des ,,Uberstiegs®, des Perspektivwechsels,
das den Menschen in der beginnenden Psychose zu ,.einem Gefangenen im Ich* mache (ibid., S.45,
158). Er hielt eine , tiefgreifende(n) Stérung des Wechsels von Bezugssystemen* fir einen ,,Kernpunkt
schizophrenen Erlebens™ (ibid., S.157). Wahn wird dann mdglich, wenn das Oszillieren zwischen
egozentrischer und allozentrischer Perspektive, zwischen den ,,Polen der Selbstbehauptung und
Selbsthingabe® (Blankenburg, 2012/1971, S.136) und damit die intersubjektive Konstruktion von
Bedeutung nicht mehr gelingen (Fuchs, 2015). Blankenburg (2012/1971) spricht von einer Krise des
,common sense“, der mangelnden intersubjektiven Konstitution der Lebenswelt, des Verlustes der
Kenntnis selbstverstandlicher intersubjektiver ,,Spielregeln® (ibid., S.149). Nach Stanghellini (2000)
beruhe ,,common sense“ als Ergebnis sozialer Pragung auf der vereinfachenden Tendenz,
ungewohnliche Erfahrungen den Gewohnheitsschemata einer sozialen Gruppe unterzuordnen, um

psychologische Kausalzusammenh&nge moglichst effektiv erfassen zu kdnnen. Sein Verlust kénne



durch Stérungen des ,,intuitiven Attunement®, ndmlich der intuitiven Fahigkeit, mentale Bedeutungen
und Intentionen zuzuschreiben, durch Verlust von sozialem Wissen oder durch generelles Misstrauen
gegeniber Konventionen und Intuition bedingt sein, wobei Kompensationsversuche jeweils
hyperreflexive oder hyporeflexive Strategien umfassen konnten.

Evolutionspsychologische Hypothesen betrachten die Entstehung und Konservierung der
Vulnerabilitdt fur psychotische Stérungen als eine Folge der massiven Zunahme von Gréle und
Konnektivitat frontaler Hirnareale sowie der Auflosung einer phylogenetisch alteren kognitiven
Modularisierung im Zuge der Entwicklung des Homo sapiens und seiner Anpassung an das Leben in
sozialen Gruppen. Schizophrenie wurde daher als eine Erkrankung des ,,sozialen Gehirns“ (Brothers,
1990) bezeichnet (Burns, 2004).

Innerhalb  der sozialen Neurowissenschaften konzentrierte sich die Betrachtung der
intersubjektiven Problematik bei psychotischen Erkrankungen auf kognitiv-psychologische Konstrukte
wie das der sozialen Kognition. Die in den letzten Jahrzehnten stark angewachsene
Forschungsaktivitat auf diesem Gebiet wurde insbesondere durch Uberlegungen zur pathogenetischen
Bedeutung einer veranderten Zuschreibung mentaler Zustande fir die Vermittlung von Vulnerabilitét
(Bora et al., 2009b) und die Entwicklung von Wahn- oder Negativsymptomen (Frith, 1992; Frith,
2004), deren substantielle Auswirkungen auf die psychosoziale Prognose (Fett et al., 2011), sowie die
durch Suche nach biologischen Korrelaten (Meyer-Lindenberg, 2010; Brunet-Gouet et al., 2011) und
gezielten Behandlungsstrategien (Fiszdon u. Reddy, 2012) motiviert. Dabei stand insbesondere die
Funktion des kognitiven Mentalisierens bzw. der Theory of Mind im Mittelpunkt (Briine, 2005),
wéhrend emotionale Aspekte wie die Fahigkeit zur Empathie und zur gefiihlsmaRigen Resonanz mit

anderen bei psychotischen Erkrankungen viel seltener untersucht wurden (Derntl et al., 2009).

1.1. Begriffsbestimmung

Der Begriff ,,Soziale Kognition" wird als Uberbegriff fiir alle mentalen Prozesse verwendet, welche
der Wahrnehmung sozialer Stimuli, der kognitiven, emotionalen und vegetativen Verarbeitung
sozialer Informationen sowie der Selektion von Interaktionsverhalten dienen (Adolphs, 2003). Aus
kognitiv-neurowissenschaftlicher Sicht definierte ein Workshop des National Institute of Mental
Health (NIMH) den Begriff der sozialen Kognition fir den Bereich der Schizophrenieforschung als
ein multidimensionales Konstrukt mit den Kerndoménen Theory of Mind, soziale Wahrnehmung,
soziales Wissen, Attributionsstil, sowie Emotionserkennung und -verarbeitung (Green et al., 2008).

Zu mentalisieren oder eine Theory of Mind (ToM) zu haben bedeutet, in propositionalen
Kategorien (wie z.B. jene, etwas zu glauben, zu wissen oder zu intendieren) (iber eigene und fremde
mentale Zustande reflektieren zu kénnen (Wimmer u. Perner, 1983). Ein Kernproze3 der ToM ist
somit die ,,Entkopplung® mentaler Zustdnde von der objektiven Realitat (Gallagher u. Frith, 2003).
ToM beschreibt die Fahigkeit, mentale (Meta-)Reprasentationen tber eigene und fremde psychische

Zusténde zu bilden, und auf Basis dieser angenommenen mentalen Zustdnde Verhalten zu verstehen



und vorherzusagen (Premack u. Woodruff, 1978). Ihr Nachweis wird oft an das Vermdgen gebunden,
falsche Uberzeugungen bei anderen zu erkennen (Dennett, 1978); als paradigmatisch gelten daher die
von Wimmer und Perner entwickelten ,,false belief*-Testaufgaben (Wimmer u. Perner, 1983). ToM ist
allerdings kein einheitliches Konstrukt, so dass kognitive und affektive ToM (Shamay-Tsoory et al.,
2007a), explizites und implizites Mentalisieren (Frith u. Frith, 2008), ,offline“- und ,,online*-
Mentalisieren (Schilbach, 2014), das Erkennen basaler sozialer Stimuli (,,mental state recognition‘)
und Schlussfolgern mentaler Zustdnde (,,mental state reasoning®) (Tager-Flusberg u. Sullivan, 2000),
aber auch die metakognitive Reflektion eigener und fremder mentaler Zustande (Carruthers, 2009) zu
unterschiedlichen Anteilen erforderlich sind und bei der Interpretation von Studienergebnissen
berticksichtigt werden missen.

Aus bindungstheoretischer und psychoanalytischer Perspektive wird Mentalisierung als
dynamischer, teilweise ,,vorbewusster Reprasentations- und Abstraktionsprozess (,,Reflexive
Funktion®) verstanden, der die Entstehung ,,mentalisierter Affektivitat“ und damit des Vermogens zur
Emotions- und Selbstregulation durch subjektive Zuschreibung von Bedeutung erlaubt und nicht vom
emotionalen Erleben zu trennen ist (Fonagy et al., 2002, S.436ff.).

Die Fahigkeit, emotionale Zustdnde anderer Menschen zu verstehen, indem man diese teilt,
unterscheidet sich nach Singer (2006) grundsétzlich von der Fahigkeit zu mentalisieren. Trotz einer
Reihe von Versuchen, Empathie als ein multidimensionales Konstrukt zu fassen (Davis, 1983; Blair,
2005; Batson, 2011), existiert gegenwartig keine allgemein akzeptierte Definition. Der
Empathiebegriff im engeren Sinne beschreibt das ,,isomorphe®, auf den Anderen bezogene Miterleben
eines fremden Gefluhlszustandes auf Basis gemeinsamer Reprasentationen und bewusster
Unterscheidung zwischen Selbst und Anderem (De Vignemont u. Singer, 2006; Singer u. Lamm,
2009; Walter, 2012). Decety u. Jackson (2004) unterscheiden dabei 1). die Fahigkeit, den emotionalen
Zustand einer anderen Person zu teilen und eine emotionale Reaktion zu generieren (emotionale
Empathie), 2). die kognitive Fahigkeit, diesen Zustand zu erkennen und zu verstehen (kognitive
Empathie!), und 3). das Vermdgen zu mentaler Flexibilitat und Selbstregulation: Hierzu gehdéren z. B.
die Unterscheidung zwischen Selbst und Anderem als Urheber der Emotion, die F&higkeiten zum
Perspektivwechsel, zur Einbeziehung des situativen Kontexts sowie zur Emotionsregulation.

Mitgefiihl (,,sympathy*), Mitleid (,,compassion®) bzw. altruistische Sorge stellen damit keine
Kernaspekte der Empathie dar (Gonzalez-Liencres et al., 2013). Breitere, speziesiibergreifende
Konzepte von Empathie umfassen allerdings jede Form von affektiver Resonanz zwischen Individuen
auf Basis gemeinsamer Reprasentationen (Preston u. de Waal, 2002) und schlieRen somit auch
behaviorales Mimikry (Chartrand u. Bargh, 1999), motorische Empathie (Blair, 2005) oder
Affektansteckung (Hatfield et al., 1994) ein. Affektansteckung bedeutet die automatische Ubernahme

! Der Begriff der kognitiven Empathie wird haufig synonym zu dem der affektiven ToM verwendet. Ubliche Tests kognitiver
Empathie beriicksichtigen meist weder die fiir das Erleben von Empathie geforderte subjektive emotionale Komponente noch
die mogliche Interferenz emotionalen Erlebens mit der Untersuchung der ToM (De Vignemont u. Singer, 2006).



einer fremden Emotion, wobei im Gegensatz zur Empathie im engeren Sinne keine Unterscheidung
zwischen Selbst und Anderem erforderlich ist (Hatfield et al., 1994; Gonzalez-Liencres et al., 2013).

Die Vielzahl sozio-emotionaler Prozesse beruht auf einem breitem Spektrum an mentalen
Operationen, welche einerseits auf der Basis metarepridsentationaler Vorginge inferentiell (,,Theory
Theory*; Morton, 1980; Gopnik u. Wellman, 2012) oder projektiv (Simulationstheorie; Gordon,
1986), bzw. andererseits im Rahmen ,,interaktionistischer oder ,,enaktiver” Ansétze (Gallagher, 2001;
Hutto et al., 2014) auch ohne (bewusste) Repréasentation durch direkte soziale Wahrnehmung
(Gallagher, 2008) oder ,,Embodied Simulation” (Gallese, 2003) zum Verstindnis fremder mentaler
Zustande fiihren kdnnen. Diese werden in ihrem Zusammenspiel hdufig als Dual-ProzeR-Theorien
(Evans u. Stanovich, 2013) konzipiert, welchen zumeist die Unterscheidung impliziter, automatischer
(,,low-level) von expliziten, kontrollierten (,,high-level”) Mentalisierungsprozessen gemeinsam ist,
die aber in ihrer Gewichtung derzeit kontrovers diskutiert werden (Apperly u. Butterfill, 2009;
Michael et al., 2014).

1.2. Mentalisieren und Theory of Mind bei Patienten mit Schizophrenie

In seinem einflussreichen Werk konzeptualisierte C. D. Frith die Kernsymptome der Schizophrenie als
Ausdruck gestorter Metareprésentation eigener und fremder mentaler Zustande (Frith, 1992, S.124ff).
Hierbei fuhrt er drei kognitive Mechanismen der Entstehung psychotischer Symptome (Stérungen des
intentionalen Handelns, des Selbst-Monitoring und des Erkennens fremder Intentionen) auf je drei
verschiedene Ebenen eines metareprasentationalen Defizits zurlick: Mentale Zustdnde konnen
entweder gar nicht reprasentiert werden, ihr Inhalt kann falsch oder verzerrt wahrgenommen werden,
oder losgel6st von der flr eine Metareprasentation typischen propositionalen Struktur ins Bewusstsein
dringen (vgl. Montag 2015). In diesen Féllen kdnnten Versuche, eigene Ziele, eigene Intentionen oder
die Intentionen anderer zu reprdsentieren, jeweils zu definierten psychotischen Symptomen flhren:
Existiert kein Konzept mentaler Zustinde (,,Geistesblindheit”), resultierten beobachtbare
Verhaltenssymptome wie Abulie, Stereotypien, psychomotorische und affektive Verarmung sowie
autistoider Riickzug (,behavioral symptoms®). Eigene Ziele und Intentionen wiirden in
desorganisierter Weise oder gar nicht verfolgt, die soziale Umwelt biete keinen motivationalen Reiz.
Ein Verlust der propositionalen Struktur der Metareprasentation ziehe die Stérung der Fahigkeit,
eigene und fremde Ziele und Intentionen zu Uberblicken, nach sich und kénnte mit ,,passivity
symptoms®“ wie Fremdbeeinflussungserleben, Gedankenlautwerden, -eingebung und —ausbreitung,
aber auch Halluzinationen assoziiert sein. Ist hingegen der Inhalt einer Metareprésentation in Bezug
auf eigene oder fremde Intentionen gestort, konne dies mit Depersonalisation und GréRenwahn bzw.
mit Verfolgungs- und Beziehungswahn einhergehen (ibid., S.127). Alternativ schlugen Langdon et al.
(2001a) unter Berlcksichtigung der Simulationstheorie ein domanen-ibergreifendes Defizit des
kognitiven, emotionalen und visuellen Perspektivwechsels der Schizophrenie vor. Dartiber hinaus

wurden ToM-Defizite bei Schizophrenie auf allgemeine neurokognitive und insbesondere exekutive



Funktionsstérungen zurlickgefiihrt. ToM-Defizite waren demnach unspezifisch und Uberwiegend bei
Patienten mit desorganisierten Syndrom und formalen Denk- und Kommunikationsstérungen
nachweisbar (Sarfati u. Hardy-Baylé, 1999; Hardy-Baylé et al., 2003).

Mittlerweile belegen mehrere Ubersichtsarbeiten (Briine, 2005; Harrington et al., 2005b) und
Metaanalysen (Sprong et al., 2007; Bora et al., 2009a; Savla et al., 2013) relevante Defizite der ToM
bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden. So ermittelten Sprong et al. (2007) z. B. aus
29 Studien (n=831 Patienten, n=687 Gesunde) eine globale Effektstarke von d=-1.25) fir den
Gruppenunterschied. In Ubereinstimmung mit den Annahmen von Frith (1992) wie auch Hardy-Baylé
et al. (2003) wurden die schwersten ToM-Defizite, vergleichbar mit jenen bei autistischen Patienten,
bei Vorliegen desorganisierter Symptome gefunden (Sprong et al., 2007). Im Gegensatz zur
Vermutung von Hardy-Baylé et al. (2003) zeigten aber auch Patienten mit paranoiden oder
remittierten Symptomen signifikant schlechtere Leistungen als Gesunde, und dies bei groflen bzw.
moderaten Effektstarken (Sprong et al., 2007). Eine Metaanalyse von Ventura et al. (2013) mit 7175
Patienten konnte wiederum zwar moderate Zusammenhdnge der desorganisierten und negativen
Symptomcluster, aber nicht von Positivsymptomatik, mit vier sozial-kognitiven Doménen feststellen.
Problematisch beim WVergleich der Symptomgruppen blieben allerdings deren unterschiedliche
Symptomschwere (Bora et al., 2009a), die Zusammenfassung ,,positiver oder negativer behavioraler*
Symptome (Pickup u. Frith, 2001) bzw. Uberlappungen zwischen den Symptomclustern innerhalb der
verwendeten Symptomratingskalen (Abdel-Hamid et al., 2009) sowie die problematische Validitat
diagnostischer Subgruppen der Schizophrenie. Zum Zeitpunkt der Erstellung der vorliegenden Arbeit
ergab sich daher die Frage, ob die beschriebenen Widerspriche hinsichtlich der postulierten
Assoziationen von ToM-Defiziten mit den Symptomclustern der Schizophrenie durch qualitativ
verschiedene Mentalisierungsstérungen (Frith, 2004; Sprong et al.,, 2007) oder durch mdgliche
differentielle Beeintrachtigungen beim Inferieren kognitiver bzw. emotionaler mentaler Zustande

(Shamay-Tsoory et al., 2007a) erklart werden kdnnten:

1.2.1. Untermentalisieren und Ubermentalisieren

Frith postulierte, dass im Gegensatz zu Personen mit Autismus lediglich eine Subgruppe von
schizophrenen Patienten mit ,,entwicklungsbedingtem* Ursprung der Erkrankung keine Fahigkeit zur
Metareprasentation entwickele (Pickup u. Frith, 2001) und dass Patienten mit paranoider
Schizophrenie ihr vorhandenes konzeptuelles Wissen Uber mentale Zustande lediglich fehlerhaft
anwenden wirden (Frith, 1992; Abu-Akel u. Bailey, 2000). Wahnbildung setzt das Vorhandensein
einer ToM voraus — z.B. wird einem gewéahnten Verfolger eine (wenn auch falsche) Intention
unterstellt. Kleinere, auch transdiagnostische Studien konnten zwar teilweise Zusammenhange
zwischen Verfolgungs-oder Beziehungswahn und ToM objektivieren (Harrington et al., 2005a; Mehl
et al., 2010), verglichen aber nicht immer mit nichtparanoiden Patienten (Craig et al., 2004); andere

Studien beschrieben unspezifische Ergebnisse aufgrund allgemeiner kognitiver Defizite (Greig et al.,



2004; Bémmer u. Briine, 2006) oder fehlende Korrelationen zwischen ToM und Wahn (Abell u. Hare,
2005). Der Vorschlag von Bentall et al. (2001), dass die Unfahigkeit, situationale Informationen unter
Einbezug mentaler Zusténde, also der ToM, zu verarbeiten, die GbermaRige Tendenz zu external-
personalen Attributionen im Zuge der Wahnentstehung verstarken kénnte, wurde kontrovers diskutiert
(Randall et al., 2003; Craig et al., 2004; Langdon et al., 2006b). Aufgrund der unzureichenden
Datenlage schrénken aktuelle Theorien zur Wahnentstehung die Bedeutung einer gestorten ToM als
atiologischem Faktor stark ein (Garety u. Freeman, 2013).

Diese Widerspriiche konnten allerdings auch durch die Insensitivitat vieler ToM-Tests erklart
werden, welche ein explizit-dichotomes Antwortformat verwenden und qualitative Abweichungen in
der Zuschreibung mentaler Zustdnde nicht erfassen. Analog zu den erwéhnten historischen
Vorstellungen zu hypo- bzw. hyperreflexiven Formen gestorter Intersubjektivitit bei Schizophrenie
konnten Fehler bei der Attribution mentaler Zustande -einerseits durch vereinfachtes oder
unvollstindiges  (Untermentalisieren/ ,,Undermentalizing*), andererseits aber auch durch
iberinterpretatives Mentalisieren entstehen: AusschlieBlich Ubermentalisieren/ ,,Overmentalizing*
(Frith, 2004) bzw. eine ,,Hyper-Theory of Mind*“ (Abu-Akel u. Bailey, 2000) kénnte im Zusamenhang
mit Verfolgungs- und Beziehungswahn stehen. Zudem konnten paranoide Patienten ihre ToM-Defizite
in ,,Laborexperimenten® intellektuell kompensieren, wihrend dies in Alltagssituationen misslingt
(Pickup u. Frith, 2001), wenn flexibles, implizites Mentalisieren angesichts der Ambiguitét multipler
kommunikativer Signale notwendig ist (Salvatore et al., 2012b), oder wenn individuelle Wahninhalte
berthrt werden (Abdel-Hamid et al., 2009). Vor diesem Hintergrund ist es erstaunlich, dass die
Maglichkeit des Ubermentalisierens in nur wenigen Studien methodisch beriicksichtigt wurde: So
konnte bei Patienten mit Verfolgungswahn eine (ibermé&Rige Zuschreibung von Intentionalitat bzw.
Mentalitat angesichts sich zuféllig bewegender geometrischer Formen nachgewiesen werden
(Blakemore et al., 2003; Russell et al., 2006).

1.2.2. Kognitives und emotionales Mentalisieren

Zur eingeschrénkten Fahigkeit schizophrener Patienten, basale Emotionen anhand von Mimik oder
Prosodie zu erkennen und zu unterscheiden, existieren konsistente Befunde (Schneider et al., 2006;
Kohler u. Martin, 2006; Savla et al., 2013). Zum Vergleich kognitiver (z. B. Erkennen von ,,false
belief hoherer Ordnung) und affektiver (z. B. Verstdndnis von Fauxpas) Komponenten der ToM
hingegen liegt kaum Evidenz aus kombinierten Testparadigmen vor, obwohl das Verstandnis
komplexer emotionaler mentaler Zustdnde sicherlich eine besondere funktionelle Bedeutung hat.
Shamay-Tsoory et al. (2007a) fanden starkere Beeintrachtigungen der affektiven als der kognitiven
ToM bei Patienten mit Schizophrenie in der abstrakten, auf Interpretation von Blickrichtungen und
verbalen Cues basierenden ,,Yoni“-Task. Abu-Akel u. Abushua'len (2004) untersuchten schizophrene
Patienten mit und ohne tétlicher Aggression der Vorgeschichte und fanden bei Ersteren eine selektive

Beeintrachtigung der affektiven ToM bei erhaltener Fahigkeit, kognitive mentale Zustdnde zu

10



inferieren, was einer Komorbiditat mit antisozialen Ziigen entsprechen konnte (Blair, 2005). Benedetti
et al. (2009) berichteten bei Anwendung eines kombinierten fMRT-Paradigmas keine behavioralen
Leistungsunterschiede fur das Inferieren von Intentionen oder Gefiihlszustanden. Letzlich limitiert die
Heterogenitidt der verwendeten Testaufgaben ohne systematische Variation von emotionalem,
perzeptuellem und kognitiv-linguistischem Gehalt die Interpretation der vorhandenen Ergebnisse
(Sprong et al., 2007; Bora et al., 2009a; Savla et al., 2013; Chung et al., 2014).

1.3. Empathie bei Patienten mit Schizophrenie

Waéhrend die kognitive Fahigkeit, fremde mentale Zustdnde zu erfassen, zu den h&ufig untersuchten
Phanomenen bei Patienten mit Schizophrenie gehort, gibt es deutlich weniger Erkenntnisse zu deren
Empathiefahigkeit im engeren wie auch im weiteren Sinne. Derntl et al. (2009) untersuchten drei
Komponenten von Empathie (Emotionserkennung, emotionaler Perspektivwechsel, emotionale
Responsivitdt) in einem gemeinsamen Testparadigma an schizophrenen Patienten und fanden
Hinweise auf unabhéngige Defizite in allen drei Doménen. Baez et al. (2013) verwendeten eine
Testbatterie zur Emotionserkennung und sozialen Perzeption zusammen mit einer videobasierten
Aufgabe zur Empathie flir Schmerz, bei der eine von einer Person an einer anderen verlibte Tat nach
Eindruck ihrer Vorsatzlichkeit, Schwere und Schadlichkeit, sowie im Hinblick auf Mitleid, Moral und
Strafbedurfnis bewertet werden sollten. Schizophrene Patienten schétzten die Taten als unangenehmer
und strafbedirftiger ein als Kontrollen und zeigten auch mehr Mitleid und Sorge den Geschédigten
gegenuber. Mathews und Barch (2010) konnten zeigen, dass emotionale Responsivitat (in diesem Fall
die Haufigkeit selbst eingeschatzter eigener positiver oder negativer Geflihle bei der Konfrontation mit
positiven, neutralen oder negativen Stimuli) unabhdngig von der sozialen Perzeptionsleistung die
psychosoziale Funktion der Patienten pradizierte. Gleichzeitig mag ein zu hohes affektives Arousal
das Mentalisierungsvermdgen negativ beeinflussen (Rowland et al., 2012) bzw. den Ruckgriff auf
pramentalistische Verarbeitungsmodi bedingen (Luyten u. Fonagy, 2015). Abhéangig von der Starke
des Arousals und der Kapazitat zur Selbstregulation (Eisenberg et al., 1994) kénnte Empathie somit zu
prosozialem Verhaltensweisen oder zu selbstbezogenen, aversiven Reaktionen (empathischer Distress,
,Personal distress”) fithren, welche mdglicherweise mit entgegengesetzten motivationalen
Konsequenzen verbunden sind (Davis, 1983). Zum Zeitpunkt der Konzeptualisierung der vorliegenden
Arbeit lagen zunachst keine bzw. wenige Befunde zu Auspragung und Interaktion der kognitiven,
emotionalen und breiter gefassten Dimensionen von Empathie bei Menschen mit Schizophrenie vor;
und obwohl Studien bereits Verdnderungen in Emotionserleben und -regulation in dieser
Patientengruppe gezeigt hatten (van der Meer et al., 2009; Kimhy et al., 2012), war deren Einfluss auf
empathische und Mentalisierungsfunktionen unklar. Darliber hinaus schienen medizierte Patienten mit
Schizophrenie eine verminderte Tendenz zu emotionalem Mimikry (Falkenberg et al., 2008; Varcin et
al., 2010) und zur Ansteckbarkeit mit Lachen oder Géhnen (Haker u. Rdssler, 2009) aufzuweisen, was

allerdings im  Widerspruch zu einer selbsteingeschatzt vermehrten Disposition  zur
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Emotionsansteckung stand (Falkenberg et al., 2008). Da Studien an Gesunden auf einen
Zusammenhang von Emotionsansteckung mit empathischen Funktionen wiesen (Manera et al., 2013),
sollte auch dieser Aspekt in die Untersuchung kognitiver und emotionaler Empathie bei Personen mit

Schizophrenie einbezogen werden.

1.4. Theory of Mind und Empathie als Vulnerabilitaitsmarker flr Schizophrenie

Frihe Studien zur ToM bei schizophrenen Patienten postulierten zundchst eine reine
Zustandsabhéngigkeit sozial-kognitiver Defizite, welche an desorganisierte (Sarfati u. Hardy-Baylé,
1999) negative oder paranoide Symptome (Corcoran et al., 1995; Frith u. Corcoran, 1996; Pickup u.
Frith, 2001) gebunden schienen. Ausgehend vom Nachweis nicht-sozialer kognitiver Endophanotypen
einerseits (Gur et al.,, 2007) und der vermuteten Rolle von Mentalisierungsstérungen fir die
Auspragung psychotischer Symptome (Frith, 1992) und die psychosoziale Funktion (Fett et al., 2011)
andererseits ergab sich die Frage nach einem sozial-kognitiven Vulnerabilitatsmarker fir
Schizophrenie. Hierbei kdnnten subtile genetisch und entwicklungsbedingte sozial-kognitive Defizite
in Wechselwirkung mit adversen biographishen Bedingungen (Varese et al., 2012), unsicherem
Bindungsstil und reduzierter Stresstoleranz bei Zunahme interpersoneller Herausforderungen zu einem
Zusammenbruch des Mentalisierungsvermdgens fihren (Brent et al., 2014). Obwohl nur wenige
longitudinale Studien existieren, welche zum Beispiel Stérungen der Perspektiviibernahme bei spater
an Schizophrenie erkrankten Kindern nachweisen konnten (Schiffman et al., 2004), kann spekuliert
werden, dass auch pramorbid unauffallige Jugendliche im Vergleich mit Altersgenossen einen
gewissen Rickstand hinsichtlich ihrer sozial-kognitiven Entwicklung aufweisen (Hogarty u. Flesher,
1999), und nicht entwicklungsgerechte Féahigkeiten erst mit Ausbruch der Erkrankung verlieren (Frith
u. Frith, 1999). Untersuchungen an Patienten mit friher psychotischer Erkrankung (Clemmensen et
al., 2014) bzw. Erstmanifestation (Barkl et al., 2014) und der Nachweis vergleichbar schwerer Defizite
sozialer Kognition bei prodromalen, erstmalig und rezidivierend psychotischen Patienten (Green et al.,
2012) wurden im Sinne einer Trait-Charakteristik von Mentalisierungsstdrungen interpretiert. Dies
steht im Gegensatz zu Untersuchungen, welche eine Aussparung einiger sozial-kognitiver Fahigkeiten
im friihen Erkrankungsstadium belegen (Achim et al., 2011; McCleery et al., 2014). Gleichsinnig
weisen Metanalysen eher auf moderate Einschrankungen der ToM bei Hochrisiko-Individuen hin, die
das Ausmal} allgemeiner kognitiver Defizite nicht Obersteigen (Bora et al., 2009b) oder an das
Vorliegen psychotischer Symptome gebunden sind (Marjoram et al., 2006b). Untersuchungen an
Menschen mit Schizotypie erbrachten ebenfalls widersprichliche Ergebnisse, wobei sowohl
Einschrankungen von Ironieverstandnis (Langdon u. Coltheart, 2004), ToM (Langdon u. Coltheart,
1999), Emotionserkennung (Morrison et al., 2013) oder interpersoneller Sensitivitat (Miller u.
Lenzenweger, 2012) als auch fehlende (Jahshan u. Sergi, 2007; Fernyhough et al., 2008) bzw. auf
negative Schizotypie beschrankte Defizite (Wang et al., 2013) festgestellt wurden. Zum Zeitpunkt der
Planung der vorliegenden Arbeit sprachen Untersuchungen von erstgradigen Angehorigen von
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Patienten mit Schizophrenie sowohl fir (Janssen et al., 2003; Bediou et al., 2007; Anselmetti et al.,
2009; De Achaval et al., 2010), als auch gegen das Vorliegen von sozial-kognitiven Einschrankungen
(Kelemen et al., 2004; Pentaraki et al., 2008) in dieser Gruppe. Dariiber hinaus gab es keine
systematischen Untersuchungen zu mdoglichen differentiellen Defiziten kognitiver und emotionaler
ToM bzw. zur Natur der bei gesunden Personen mit genetischem Risiko vorliegenden
Mentalisierungsprobleme im Sinne von Uber- und Untermentalisieren, welche zur Erklarung der

widerspriichlichen Datenlage hatten beitragen kdnnen.
1.5. Biologische Grundlagen sozialer Kognition bei Schizophrenie

1.5.1. Neuroanatomische Korrelate von Theory of Mind und Empathie

Mehrere komplementére Netzwerke sind als Substrate der sozialen Kognition vorgeschlagen worden:
das ,,Mirroring- oder Spiegelneuronensystem (MNS), das ,Mentalizing“- oder ToM- und das
Empathie-Netzwerk (Van Overwalle u. Baetens, 2009), wobei auch hier phylogenetisch &ltere,
wahrnehmungs- und leibnahe (automatische, ,low-level®) sowie emotionale Verarbeitungsprozesse
von komplexeren, inferentiellen (kontrollierten, ,,high-level”) Prozessen ergénzt werden (Yoshida et
al., 2010; Chiavarino et al., 2012). Das ,Mirroring“-System wird bei Observation intentionalen
Verhaltens sowie dessen Auslbung aktiviert (Di Pellegrino et al., 1992) und umfasst hauptsachlich
Anteile des pramotorischen Cortex (BA6, IFG pars opercularis) und des intraparietalen Sulcus, sowie
den posterioren Part des superioren temporalen Sulcus (STS) (Molenberghs et al., 2012). Zu den
Kernregionen des Mentalisierungsnetzwerkes gehéren temporo-parietaler Ubergangsbereich (TPJ)
(Saxe u. Kanwisher, 2003), medialer préfrontaler Cortex (MPFC) als Region der ,,Entkopplung von
aulerer Realitdt und innerer Vorstellung (Gallagher u. Frith, 2003; Bzdok et al., 2013), kortikale
Mittellinienstrukturen wie posteriorer cingulérer Cortex (PCC) und Precuneus (PC) (Northoff u.
Bermpohl, 2004; Cavanna, 2007) sowie die Temporalpole (Schurz et al., 2014). Das
Empathienetzwerk beinhaltet die zusétzliche Aktivierung von Regionen der Emotionsverarbeitung
(Walter, 2012) wie anteriore Insula (Al) und die Grenzregion zwischen posteriorem anterioren und
anteriorem medialen Cingulum (pACC/aMCC) als Teil eines mdglichen ,,shared network® (Lamm et
al., 2011; Fan et al., 2011), sowie die Amygdala.

Insgesamt ist die Zahl der verdffentlichten Bildgebungsstudien mit Patienten mit
Schizophrenien gering geblieben, ihre Vergleichbarkeit ist aufgrund der Vielzahl der verwendeten
Testparadigmen erschwert und die berichteten Gruppenunterschiede differieren hdufig in Lateralitét
und Direktionalitat. Eine bislang einzige Metaanalyse konnte 9 Studien mit ToM-Paradigmen im
Vergleich von schizophrenen Patienten und Gesunden einschlieRen (Sugranyes et al., 2011); hierbei
zeigten sich bei Patienten im Vergleich zu Gesunden fiir die ToM relative Aktivitdtsabnahmen im
Bereich des MPFC (BA 9,10), des rechtsseitigen PCC (BA23), linksseitigen MTG (BA22) und des

Pulvinar thalami; wéhrend im rechten Lobulus paracentralis (BA5) und im linken PCC (BA23)
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erhdhte Aktivitaten auffielen. Die Autoren interpretieren dieses Muster als reduziertes Engagement
des PFC bei der Interpretation mentaler Zustande und der sozialen Angemessenheit von Verhalten, der
STS-nahen Regionen im Sinne einer gestOrten Reprdsentation intentionaler Bewegungen, die
gesteigerte Aktivitdt somato-sensorischer Areale hingegen im Sinne UbermaRiger Spiegelung
kdrperbezogener Aspekte mentaler Zustdnde und den Einbezug héherer Thalamuskerne als Ausdruck
exekutiver Stérungen. Briine et al. (2008) untersuchten eine homogene Stichprobe von Patienten mit
pradominanten Ich-Storungen mit einer cartoon-basierten ToM-Aufgabe: Patienten zeigten signifikant
geringere Aktivitdt in rechtem ACC und Insula, jedoch hohere Aktivitdten in dmPFC, PC, TPJ und
rechtstemporalen Arealen, welche als eventuell indikativ fur Stérungen von Meinhaftigkeitserleben
und Selbstreferenz diskutiert wurden. Park et al. (2011) konnten in einer videobasierten
Bildgebungsstudie Beziehungserleben experimentell provozieren und bei schizophrenen Patienten eine
gesteigerte Aktivitdt des vmPFC, jedoch ansonsten frontotemporale Hypoaktivierungen, welche mit
der Schwere der Wahnsymptomatik korrelierten, nachweisen. Walter et al. (2009) verglichen
funktionelle Korrelate des Verstandnisses unterschiedlicher Arten von Intentionen (privat, prospektiv-
sozial, kommunikativ) bei schizophrenen Patienten und Gesunden. Dabei zeigten Patienten relativ
geringere Aktivierungen von Paracingulum und bilateraler TPJ - aber nur, wenn soziale Intentionen
beurteilt werden mussten. Gleichzeitig thematisieren die Autoren ein Phénomen, welches die
Interpretierbarkeit einer Reihe von friheren Studien einschrankt, nd&mlich dass scheinbar reduzierte
Kontraste durch eine geringere aufgabenbezogene Deaktivierung des ToM- bzw. Default-mode-
Netzwerkes in der nicht-sozialen Kontrollbedingung entstehen kénnten. Dies kdnnte klinisch mit der
Ubertriebenen Tendenz, mentale Zusténde zu attribuieren, Intentionen in Unbelebtem zu erkennen oder
Selbstbezug herzustellen, also mit Ubermentalisieren und paranoiden Symptomen, einhergehen
(Backasch et al., 2013). Eine eigene, bislang unverdffentlichte Untersuchung von
Schizophreniepatienten im Vergleich zu Gesunden zur Regulation sozialer Kognition weist auf die
eingeschrankte Supprimierbarkeit automatischen Mentalisierens in einer alltagsnahen videobasierten
fMRT-Aufgabe hin, welche auf Verhaltensebene allerdings nicht mit Uber-, sondern mit
Untermentalisieren assoziiert war.

Vergleiche zwischen kognitiven und emotionalen Aspekten sozialer Kognition deuten ebenfalls
darauf hin, dass perzeptuell basierte Prozesse emotionaler ToM, Empathie oder Emotionserkennung
mit einer Hyperaktivitdt in STS, Amygdala bzw. Insula, z. B. wéhrend der Prozessierung neutraler
Gesichter (Pinkham et al., 2008; Mier et al., 2010) oder emotionaler Empathie (Lee et al., 2010),
einhergehen kdénnten. Abnorme Aktivierungsmuster der Amygdala (Taylor et al., 2012) kénnten auf
eine Hyperreagibilitdt gegenuber neutralen Stimuli zurlickzufiihren sein (Anticevic et al., 2012).
Andererseits fanden Derntl et al. (2012) in einer kombinierten Untersuchung zu Emotionserkennnung,
emotionalem Perspektivwechsel und emotionaler Responsivitdt bei schizophrenen Patienten
durchgreifende Hypoaktivierungen von Amygdala, IFG, PC und ACC/MCC, welche mit

Negativsymptomatik assoziiert waren.
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1.5.2. Die Bedeutung des Oxytocin-Systems fUr soziale Kognition und prosoziales Verhalten

Das ,,soziale” Neuropeptid Oxytocin (OXT) reguliert speziesiibergreifend reproduktives, affiliatives
und komplexes sozio-emotionales Verhalten (Lee et al., 2009). Neben dem h&ufig forderlichen
Einfluss von OXT auf sozial-kognitive Funktionen und Prosozialitdt, wie z. B soziale
Blickbewegungen (Guastella et al., 2008), soziales Gedachtnis (Rimmele et al., 2009), kognitive
Empathie (Domes et al., 2007), Wahrnehmung biologischer Bewegung (Kéri u. Benedek, 2009) sowie
auf Vertrauen (Kosfeld et al., 2005) und Bindung (Buchheim et al., 2009) wird die OXT-Wirkung von
individuellen Unterschieden (Bartz et al., 2010), Bindungserfahrungen (Riem et al., 2013), Kontext
(Bartz et al., 2011) und Ethnozentrizitat (De Dreu u. Kret, 2016) bestimmt. OXT wirkt anxiolytisch
und stressreduzierend; seine experimentelle Gabe scheint in sozialen Stresssituationen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Heinrichs et al., 2003) und Amygdala-Reaktivitat zu ddmpfen
(Kirsch et al., 2005) und die funktionelle Konnektivitdt emotionsregulierender Hirnregionen zu
verédndern (Riem et al., 2012; Sripada et al., 2013). Die ,,empathogene* Wirkung von OXT konnte
demnach durch die Regulation von sozialem Anndherungs- und Vermeidungsverhalten im Sinne einer
Reduktion sozialer Angst, der Erhéhung affiliativer Motivation und der Zuschreibung sozialer Salienz
vermittelt werden (Bartz et al., 2011; Rosenfeld et al., 2011). Dadurch wird Oxytocin zu einer
interessanten Substanz flr das Verstdndnis und die Behandlung von Erkrankungen, welche mit
sozialen Interaktionsstérungen einhergehen (Meyer-Lindenberg et al., 2011).

Befunde aus Tiermodellen (Feifel u. Reza, 1999; Ubersicht in Macdonald u. Feifel, 2012),
insbesondere zur Interaktion von OXT mit glutamatergen und dopaminergen Systemen (Uvnas-
Moberg et al., 1992; Lee et al., 2005; Skuse u. Gallagher, 2009), sowie erste klinische Anwendungen
bei Patienten mit Schizophrenie (Bujanow, 1972) gaben Anlass, OXT als antipsychotisch wirksame
Substanz zu prufen (Feifel et al., 2010; Macdonald u. Feifel, 2012). Bezuglich peripherer OXT-
Konzentrationen in Plasma (Legros et al., 1992; Walss-Bass et al., 2013) und Liquor (Linkowski et al.,
1984; Beckmann et al., 1985) schizophrener Patienten herrscht auch methodisch bedingt Uneinigkeit,
wobei aber Hinweise auf deren giinstigen Einfluss auf psychotische Symptomatik (Kéri et al., 2009;
Rubin et al., 2010; Sasayama et al., 2012; Strauss et al., 2015), Vertrauen (Kéri et al., 2009) und
sozial-kognitive Féhigkeiten (Goldman et al., 2008; Walss-Bass et al., 2013) existieren.

Genetische Variationen von OXT und des OXT-Rezeptors (OXTR) wurden mit einer Vielzahl
sozialer Phénotypen assoziiert (Ebstein et al., 2010; Meyer-Lindenberg et al., 2011). Rodrigues et al.
(2009) beschrieben erstmals den Zusammenhang von Varianten des OXTR-Gens mit selbstbeurteilter
Empathie. Bildgebungsstudien an Gesunden legen einen Einfluss von OXTR-Polymorphismen auf
strukturelle und funktionelle Korrelate der Emotionsverarbeitung bei Gesunden nahe. So zeigten z. B.
Risikoalleltrager der Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) von OXTR rs2254298 bzw. rs53576
groRere amygdaldre (Inoue et al., 2010; Furman et al., 2011; Marusak et al., 2015) bzw. verminderte

hypothalamische Volumina (Tost et al., 2011), sowie eine verdnderte limbische Aktivitat und
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Konnektivitat wahrend der Emotionsverarbeitung (Tost et al., 2010; Tost et al., 2011). Gleichzeitig
wurden OXT- und OXTR-Polymorphismen als potentielle Kandidatengene fir Erkrankungen mit
prominenten Storungen der sozialen Interaktion, wie z. B. Autismus-Spektrum-Stérungen, untersucht
(Wu et al., 2005). Im Gegensatz zur robuster werdenden Evidenz bei dieser Erkrankungsgruppe
(LoParo u. Waldman, 2015) existiert keine belastbare Datenbasis zum Zusammenhang zwischen
Genen des oxytocinergen Systems und Schizophrenie: Souza et al. (2010b) berichteten erstmals Gber
eine Assoziation dreier OXT-Genvarianten mit Schizophrenie und fanden in einer weiteren Studie
Assoziationen zwischen OXT-SNP rs2740204, Negativsymptomatik und Clozapin-Response, sowie
von mehreren OXTR-Varianten mit Symptomschwere und Verbesserung von Positivsymptomatik
(Souza et al., 2010a). Eine familienbasierte Assoziationsstudie (Teltsh et al., 2012) ergab Hinweise auf
die Assoziation dreier SNPs aus dem OXT-AVP-Cluster mit Schizophrenie. In einer eigenen Fall-
Kontroll-Studie wurden 406 Patienten mit Schizophrenie und 406 gesunde Kontrollprobanden
verglichen, wobei 2 OXTR-SNPs (rs53576, rs237885) mit der Diagnose der Schizophrenie, rs53576
mit allgemeiner Psychopathologie und rs237902 mit Negativsymptomatik (Positive and Negative
Syndrome Scale; PANSS) assoziiert schienen (Montag et al., 2013). Insgesamt war von einer
unzureichenden Datenlage hinsichtlich mdglicher Assoziationen von OXTR-Genpolymorphismen mit

sozio-emotionalen Traits bei schizophrener Patienten auszugehen.

1.6. Behandlung von Mentalisierungsstérungen bei Patienten mit Psychosen

In den letzten Jahren sind eine Reihe von kognitiven Trainingsverfahren entwickelt worden, die sozial-
kognitive Stoérungen bei Patienten mit Schizophrenie gezielt ausgleichen sollen. Entsprechend der
Anzahl der fokussierten sozial-kognitiven Domanen kénnen diese Ansatze gezielt, umfassend oder
breitbasig sein (Fiszdon u. Reddy, 2012). Gezielte Therapien (z. B. Training zur Affekterkennung,
(Frommann et al., 2003) beeinflussen eine einzige sozial-kognitive Doméne wie Affekterkennung,
soziale Wahrnehmung oder ToM. Umfassende Ansédtze wie Metakognitives Training (Moritz u.
Woodward, 2007) oder Social Cognitive Skill Training (Horan et al., 2009) zielen auf mehrere
Doménen, und breitbasige Interventionen wie die Cognitive Enhancement Therapy (Hogarty u.
Flesher, 1999) oder das Integrierte psychologische Therapieprogramm (Miller et al., 2007) betten
verschiedene sozial-kognitive Interventionen in weitere Behandlungsstrategien ein. Kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit legen nahe, dass einzelne sozial-kognitive Funktionsbereiche — und hier
,basalere* Funktionen wie die Affekterkennung substantieller als ,,héhere” wie die ToM - positiv und
teilweise auch nachhaltig beeinflusst werden kdnnen (Muller et al., 2007; Kurtz and Richardson, 2012;
Fiszdon and Reddy, 2012). Metakognitives Training (MKT) (Moritz u. Woodward, 2007) bei
psychotischen Patienten zeigt robuste Effekte auf Attributionsbias, Positiv- und Wahnsymptomatik.
Moritz et al. (2014) zeigten in einer groBeren randomisiert-kontrollierten Studie noch im 3-Jahres-
Follow-up eine Reduktion der Wahnsymptomatik bei den Patienten, die MKT erhalten hatten, im

Vergleich zu jenen nach neurokognitivem Training, sowie eine l&ngerfristige Generalisierung der
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Effekte auf Selbstwertempfinden und Lebensqualitat. Insgesamt wurde aber deutlich, dass die
Behandlungsergebnisse sozial-kognitiver Trainingsprogramme im Verlauf breitbasiger, langerer und
intensiverer Interventionen mit ausreichender Gelegenheit fur Ubung und Alltagstransfer, sowie bei
gleichzeitigem Training nicht-sozialer kognitiver Funktionen (Fiszdon u. Reddy, 2012), Einbeziehung
von Familienmitgliedern (Tas et al., 2012) und stérkerer Individualisierung der Behandlung am
gunstigsten ausfallen (Moritz et al., 2011).

Diese Vorbedingungen werden generell auch von Psychotherapieverfahren erfillt, welche auf
Mentalisierungsvermdgen bzw. metakognitive Féhigkeiten fokussieren (Lysaker et al., 2011; Salvatore
et al., 2012a). Konzepte und Interventionen der urspriinglich zur Behandlung von Patienten mit
Borderline-Personlichkeitsstorung entwickelten Mentalisierungsbasierten Psychotherapie (MBT;
Fonagy et al., 2002, S.477) werden gegenwartig fur die Behandlung von Patienten mit Psychosen
adaptiert (Brent, 2009; Brent et al., 2014). Die Forderung von Mentalisierung und metakognitiven
Fahigkeiten scheint ein allgemeiner Wirkfaktor von Psychotherapien zu sein, der allerdings der
bewussten Nutzung durch den Therapeuten bedarf. Dennoch ist weithin unklar, ob auch andere
verbreitete und etablierte Psychotherapieverfahren, welche Symbolisierungsprozesse gezielt beachten
und nutzen, wie z. B. die Kunsttherapie (Dannecker, 2006; Crawford et al., 2012) oder
psychodynamische Psychotherapien (Benedetti, 1998; Lempa u. von Haebler, 2012), zur Férderung

der Mentalisierungsfahigkeit bei psychotischen Patienten geeignet sind.
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2. Untersuchungsziele

Zu den Zielen der vorliegenden Forschungsarbeit gehdrte zundchst, verschiedene Aspekte der Theory
of Mind (ToM) und Empathie bei Patienten mit Schizophrenie mit den Fahigkeiten gesunder
Kontrollpersonen zu vergleichen. Im Hinblick auf die zum Untersuchungszeitpunkt bestehenden

Inkonsistenzen in der mittlerweile reichhaltigen Datenlage waren von besonderem Interesse:

— eine qualitative und quantitative Analyse der bei einer Theory of Mind-Aufgabe auftretenden
Fehler im Hinblick auf Uber- und Untermentalisieren und der kognitiven und emotionalen
Aspekte der ToM, sowie von deren Zusammenhang mit der Auspragung positiver und

negativer psychotischer Symptome,
— die Untersuchung kognitiver Empathie einschlielich der Fahigkeit zum Perspektivwechsel,

— die Ausprdgung von emotionalen Dimensionen der Empathie, von empathischem
Distresserleben, Altruismus und Affektansteckung, sowie die Rolle des subjektiven
emotionalen Erlebens wie der selbstbeurteilten F&higkeit zur Emotionsregulation fiir die

kognitive und emotionale Empathie, und

— die Beurteilung des Einflusses von Empathie und emotionalem Erleben auf die psychosoziale

Funktion von Patienten mit Schizophrenie.

Ferner sollte eine mdgliche Rolle von ToM und Empathie als Vulnerabilitatsfaktoren fir schizophrene
Psychosen an einer Stichprobe von gesunden erstgradigen Angehdrigen von Patienten mit

Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden ohne genetisches Risiko objektiviert werden.

Eine weitere Studie hatte die Untersuchung der empathischen Reaktionsbereitschaft von Patienten mit
Schizophrenie und Gesunden in Bezug auf ihre Assoziation mit genetischen Variationen

(Einzelnukleotid-Polymorphismen, SNPs) des Oxytocin-Rezeptor- (OXTR-) Gens zum Ziel.

Daruiber hinaus wurde eine randomisiert-kontrollierte Pilotstudie durchgefiihrt, welche neben der
Beurteilung von Machbarkeitsaspekten eine erste Einschatzung der Wirksamkeit einer verbreiteten
psychotherapeutischen Methode wie der psychodynamischen Kunsttherapie auf Symptomatik und
Mentalisierungsvermdgen von Patienten in akuten psychotischen Episoden einer Schizophrenie im

Vergleich zur Standardbehandlung erlauben sollte.
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3. Eigene Arbeiten
3.1. Aspekte veranderter Theory of Mind bei Patienten mit paranoider Schizophrenie

Montag C, Dziobek I, Richter IS, Neuhaus K, Lehmann A, Sylla R, Heekeren HR, Heinz A, Gallinat J
(2011). Different aspects of theory of mind in paranoid schizophrenia: evidence from a video-based
assessment. Psychiatry Res. 186(2-3):203-9. http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2010.09.006

Obwohl Theorien zum Vorhandensein verschiedener aberranter Mentalisierungsmodi bei
Schizophrenie im Sinne einer ,,Hyper-Theory of Mind“ (Abu-Akel u. Bailey, 2000) bzw. des Uber-
oder Untermentalisierens (Frith, 2004) nicht neu sind, beriicksichtigen behaviorale Aufgaben diese
Madglichkeiten in der Regel nicht. Diese Thematik sollte daher unter Verwendung des ,,Movie for the
Assessment of Social Cognition* (MASC; (Dziobek et al., 2006) an einer Stichprobe von 80 Patienten
mit paranoider Schizophrenie im Vergleich zu 80 gesunden Kontrollpersonen naher untersucht
werden.

Der videobasierte, 6kologisch valide MASC besteht aus 45 Szenen einer zusammenh&ngenden
Filmgeschichte. Fragen zu den mentalen Zustdnden der Protagonisten missen nach jeder Sequenz mit
Hilfe von 4 Antwortalternativen im Multiple-Choice-Format beantwortet werden. Der Test erlaubt
einerseits eine Differenzierung fehlerhafter Antworten in solche, die 1) durch fehlende Fahigkeit zur
Metareprasentation bzw. Fehlen eines Konzeptes mentaler Zustdnde (Untermentalisieren), 2) durch
inhaltlich fehlerhafte Metareprésentation im Sinne einer vereinfachenden Attribution mentaler Gehalte
(Untermentalisieren) und drittens 3) durch GbermdRige Zuschreibung von Intentionalitat
(Ubermentalisieren) entstehen. Dariiber hinaus ermdéglicht der Test eine Differenzierung von
kognitiver und affektiver ToM, also der Féhigkeit, Schlusse tber fremde Gedanken oder Intentionen
bzw. Emotionen zu ziehen. Der Test unterscheidet ferner zwischen perzeptiv, inferentiell oder
linguistisch erschlieRbaren Items und enthélt Kontrollfragen zur Beurteilung der nicht-sozialen
kognitiven Funktion im Sinne abstrakten Denkvermdgens. Die Ergebnisse wurden mit der Auspragung
positiver und negativer psychotischer Symptome, gemessen mit der PANSS, in Beziehung gesetzt.

Patienten mit einer paranoiden Schizophrenie zeigten signifikant verminderte MASC-Scores
sowohl fur kognitives als auch affektives Mentalisieren und machten in allen Kategorien signifikant
mehr Fehler als gesunde Kontrollpersonen. Der Gruppenunterschied fir die Tendenz zum
Ubermentalisieren wurde allerdings durch die verbale Gedéachtnisleistung erklart. Signifikante
Assoziationen  zeigten sich  einerseits zwischen Positivsymptomatik bzw. Wahn und
Ubermentalisieren, andererseits zwischen Negativsymptomatik und Untermentalisieren. Signifikante
Zusammenhénge bestanden ferner zwischen Positiv- bzw. Negativsymptomatik und kognitiver bzw.

emotionaler ToM.
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3.2. Empathie und subjektives Erleben von Emotionen bei Patienten mit Schizophrenie

Montag C, Heinz A, Kunz D, Gallinat J (2007). Self-reported empathic abilities in schizophrenia.
Schizophr Res. 92(1-3):85-9. http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2007.01.024

Lehmann A, Brockmann E-M, Biederbick S-E, Dziobek I, Heinz A, Gallinat J, Montag C. (2014).
Emotional empathy and experience of emotions in paranoid schizophrenia. Psychiatry Res.
220(3):825-33. http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2014.09.009

In einer orientierenden Studie (Montag et al, 2007) sollten zundchst Dimensionen der empathischen
Reaktionsbereitschaft an einer Stichprobe von 45 Patienten mit Schizophrenie untersucht werden.
Hierfiir wurde erstmals der ,,Interpersonal Reactivity Index* (IRI; Davis, 1983; deutsche Ubersetzung:
Saarbricker Personlichkeitsfragebogen, Paulus, 1992) eingesetzt, welcher empathische Reaktionen bei
einer breiten Definition von Empathie erfragt. Vier Subskalen erfassen die personliche Disposition zur
empathischen Perspektiviilbernahme (,,Perspective taking™), zu altruistischer Fiirsorge (,,Empathic
concern”), zur Identifikation mit fiktionalen Charakteren (,,Fantasy”) und zu selbstbezogenen,
aversiven Gefiihlen angesichts notleidender Anderer (,,Personal distress®).

Im Vergleich zu alters-und geschlechtsgematchten gesunden Kontrollpersonen zeigten
schizophrene Patienten signifikant niedrigere Scores fiir ,,Perspective taking®, also Schwierigkeiten,
sich in die emotionale Situation eines anderen Menschen hineinzuversetzen, und ein vermehrtes
Distresserleben in empathiefordernden sozialen Situationen (,,Personal distress®), wahrend ihre
altruistische Reaktionstendenz der von Gesunden gleichkam. ,,Perspective taking™ wurde durch die
Erkrankungsdauer negativ préadiziert.

In einer weiteren Untersuchung (Lehmann et al.,, 2014) sollten neben kognitiver auch
emotionale Empathie im engeren Sinne sowie verwandte Konstrukte wie Emotionsansteckung und
Aspekte des subjektiven Erlebens von Emotionen einschlieBlich der Emotionsregulation untersucht
werden. Dazu wurde eine adaptierte Version des ,,Multifaceted Empathy Test“ (MET; Dziobek et al.,
2008) verwendet.

Der MET besteht aus 40 empathie-induzierenden Bildstimuli positiver und negativer affektiver
Valenz, welche Protagonisten mit komplexen Emotionsausdriicken und entsprechendem Kontext
abbilden. Die Probanden wurden gebeten, sich mdglichst gut in die gezeigte Person einzufiihlen und
dann Fragen zur Qualitat der gezeigten Emotionen aus 4 Multiple-Choice-Alternativen zu beantworten
(kognitive Empathie). In einem weiteren Durchgang wurde die Intensitdt der vom Probanden
mitgefiihlten, ,,isomorphen® Emotion auf einer 9-stufigen visuellen Analogskala erfragt (emotionale
Empathie). Neben dem MET wurden die ,,Emotional Contagion Scale* (ECS; Doherty, 1997), ,,Skalen

zum Erleben von Emotionen* (SEE; Behr u. Becker, 2004), sowie erneut der IRI und neurokognitive

27


http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2007.01.024
http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2014.09.009

Tests an einer Stichprobe von 55 remittierten Patienten mit paranoider Schizophrenie und 55 gesunden

Kontrollpersonen eingesetzt.

Die Patienten zeigten Defizite der kognitiven Empathie, jedoch Kkeine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu gesunden Personen in Bezug auf ihre emotionale Empathie im MET.
Sie berichteten signifikant haufiger als Gesunde (ber eine Anfélligkeit hinsichtlich einer Ansteckung
mit negativen Emotionen sowie in den ,,Skalen zum Erleben von Emotionen“ (SEE) Cuber
Emotionsiberflutung, Emotionsmangel, die Tendenz, Emotionen imaginativ zu symbolisieren und
einen Mangel an Selbstkontrolle ihres Emotionsausdruckes. Patienten und Gesunde wiesen
divergierende Muster hinsichtlich der Zusammenhange zwischen empathischen und emotionalen
Prozessen auf.

Das psychosoziale Funktionsniveau schizophrener Patienten, gemessen mit der Global
Assessment of Functioning Scale (GAF; SaR et al., 2003), wurde durch hohere Werte an kognitiver
Empathie und subjektiver Emotionsiiberflutung, sowie ein geringeres Ausmal} an ,,Personal distress®

und Psychopathologie in der PANSS pradiziert.
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3.3. Theory of Mind und Empathie als Vulnerabilitatsmarker fir Schizophrenie

Montag C, Neuhaus K, Lehmann A, Kruger K, Dziobek I, Heekeren HR, Heinz A, Gallinat J (2012).
Subtle deficits of cognitive theory of mind in unaffected first-degree relatives of schizophrenia
patients. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 262(3):217-26. http://dx.doi.org/10.1007/s00406-011-
0250-2

Die oben beschriebenen Widerspriiche in der Studienlage im Hinblick auf die Existenz eines
moglichen sozial-kognitiven Vulnerabilitdtsmarkers fur Schizophrenie kdnnten durch eine bislang
unzureichende Differenzierung qualitativer Aspekte der ToM erklarbar sein. Daruiber hinaus wird nur
die Untersuchung unbeeintrachtigter Personen mit genetischen Risiko nicht durch symptom-,
medikations- oder indirekt erkrankungsbedingte Faktoren konfundiert.

Daher sollte eine Stichprobe gesunder erstgradiger Angehdriger von Patienten mit
Schizophrenie im Hinblick auf soziale Kognition und Empathie untersucht und mit Kontrollprobanden
ohne Angehérige mit einer psychotischen Stérung verglichen werden. VierunddreiBRig Angehorige und
n=34 Kontrollpersonen wurden mithilfe des ,,Movie for the Assessment of Social Cognition* (MASC)
und des ,,Interpersonal Reactivity Index“ (IRI) untersucht. In der Gruppe der Angehdrigen im
Vergleich zu nicht betroffenen Personen wurden zumindest leichtgradige Defizite in jenen
Dimensionen der ToM und Empathie vermutet, die bei Patienten mit Schizophrenie Auffalligkeiten
gezeigt hatten. Ferner sollte korrelativ der Zusammenhang zwischen ToM bzw. Empathie und Malien
fiir Schizotypie (,,Schizotypal Personality Questionnaire*, SPQ; Raine, 1991) bzw. fur unterschwellige
Wahnsymptome (,,Peters Delusion Inventory®, PDI; Peters et al., 1999) bestimmt werden.

Tatséchlich zeigte die Gruppe der Angehdrigen eine signifikant reduzierte kognitive ToM im
MASC, welche auf die Tendenz zum Untermentalisieren zuriickzufiihren war. Die emotionale ToM
zeigte keinen Gruppenunterschied, wenn fir Geschlecht, Alter, verbales Lernvermdgen und kristalline
Intelligenz kontrolliert wurde. Beide Gruppen unterschieden sich ebenfalls nicht in den Dimensionen
des IRI; es zeigte sich kein Zusammenhang von sozialer Kognition mit Schizotypie-Scores und

aktuellen oder in der VVorgeschichte erlebten Wahnsymptomen.
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3.4. Der Einfluss genetischer Polymorphismen des Oxytocin-Rezeptors auf die empathische

Reaktionsbereitschaft von Patienten mit Schizophrenie

Montag C, Brockmann E-M, Lehmann A, Miller D J, Rujescu D, Gallinat J (2012). Association
between Oxytocin Receptor Gene Polymorphisms and Self-Rated ‘Empathic concern’ in
Schizophrenia. PLOS one 7(12):e51882. http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0051882

Nach einer eigenen Fall-Kontroll-Studie, welche Hinweise auf die Assoziation von OXTR-SNP
rs53576 mit dem Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, erbracht hatte (Montag et al., 2013),
sollte nun eine mdogliche Assoziation von Oyxtocin-Rezeptorgen-Polymorphismen mit den
Dimensionen von Empathie des ,Interpersonal Reactivity Index“ (IRI) untersucht werden. Dazu
wurden zwei im dritten Intron des OXTR-Gens lokalisierte SNPs, ndmlich OXTR rs53576 und OXTR
rs2254298, ausgewahlt und an 145 Patienten mit Schizophrenie und 145 hinsichtlich Alter und
Geschlecht passenden Gesunden genotypisiert. Die Auswahl der SNPs orientierte sich an weiteren, in
der Literatur berichteten Befunden (Meyer-Lindenberg et al., 2011): Fir beide SNPs waren im Vorfeld
Assoziationen mit dem Risiko fur Autismus (Wu et al., 2005; Jacob et al., 2007), aber auch mit
Bindungsstil (Costa et al., 2009) und elterlicher Sensitivitdt (Bakermans-Kranenburg u. van
ljzendoorn, 2008; Feldman et al., 2012) beschrieben worden. Fir OXTR rs53576 lagen ferner
Hinweise auf einen Zusammenhang mit Empathie, Stressreaktivitat (Rodrigues et al., 2009) und
Prosozialitdt (Kogan et al., 2011) vor; OXTR rs2254298 war bereits mit kognitiver Empathie (Wu et
al., 2012) in Verbindung gebracht worden. Aus translationalen Bildgebungsstudien gab es fir beide
SNPs Hinweise auf eine Modulation struktureller und funktioneller Parameter innerhalb des
emotionsverarbeitenden Systems (Tost et al., 2010; Inoue et al., 2010; Tost et al., 2011; Furman et al.,
2011).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen OXTR-SNP
rs2254298 und Diagnose. Dabei wiesen Trager eines AA- oder AG- Genotyps mit Schizophrenie die
hochsten Werte fiir IRI ,,Empathic concern® auf. Innerhalb der Patientengruppe war OXTR-SNP
rs2254298 signifikant mit dem Ausmal an ,,allgemeiner Psychopathologie® in der PANSS assoziiert.
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3.5. Kunsttherapie bei der Behandlung von Mentalisierungsstérungen bei Patienten mit

Schizophrenie

Montag C, Haase L, Seidel D, Bayerl M, Gallinat J, Herrmann U, Dannecker K (2014). A pilot RCT
of psychodynamic group art therapy for patients in acute psychotic episodes: feasibility, impact on
symptoms and mentalising capacity. PLoS One 9(11):e112348.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0112348

Mit Hilfe der vorliegenden Pilotstudie sollten einerseits die Machbarkeit eines randomisiert-
kontrollierten Studienvorhabens unter den Bedingungen der Routineversorgung beurteilt, andererseits
aber erste Daten zur Effektivitdt psychodynamisch orientierter Kunsttherapie in der stationédren
Behandlung von Patienten mit akuten Episoden einer Schizophrenie gewonnen werden.

Die Intervention bestand aus 12 Sitzungen Kunsttherapie (ber 6 Wochen zusétzlich zur
Standardbehandlung. Die Kontrollgruppe erhielt die alleinige Standardtherapie, welche alle
leitliniengerechten  stationdren  Therapieangebote aufler Kunsttherapie, ausdrucksorientierte
Ergotherapie und Kunstrezeption umfasste. Primare Outcome-Parameter waren die psychotische
Positiv- und Negativsymptomatik (PANSS), depressive Symptome (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia, CDSS; Miuller et al., 1999) und das globale psychosoziale Funktionsniveau (GAF).
Explorative Endpunkte beinhalteten u. a. kognitive Empathie, gemessen mit dem ,,Reading the Mind
in the Eyes Test” (Baron-Cohen et al., 2001; Boelte, 2009) und das Mentalisierungsvermdégen eigener
und fremder Emotionen im Sinne ,mentalisierter Affektivitit, welches mit den zwei
Parallelversionen der ,.Levels of Emotional Awareness Scale” (LEAS; Lane u. Schwartz, 1987)
eingeschdtzt wurde. Die Auswertung erfolgte nach Behandlungsende (6 Wochen) und nach 12
Wochen als Follow-up.

Patienten in der Interventionsgruppe zeigten zu Interventionsende und im Follow-up signifikant
weniger Positivsymptomatik und eine bessere psychosoziale Funktion sowie eine stirkere Reduktion
von Negativsymptomatik nach 12 Wochen als jene in der Kontrollgruppe. Die signifikante Reduktion
der Positivsymptomatik zu Behandlungsende blieb auch in einer Intention-to-treat-Analyse
nachweisbar. Hinsichtlich der sekundiren Endpunkte zeigten sich keine Unterschiede im ,,Reading the
Mind in the Eyes-Test“, aber signifikante Verbesserungen der Kunsttherapiegruppe bezliglich der
Reflexion eigener und fremder Emotionen, gemessen mit der LEAS, zum Interventionsende. Auch
nach Kontrolle fir Geschlecht, kristalline Intelligenz und verbales Lernvermdgen blieb die
Uberlegenheit der Kunsttherapiegruppe im Vergleich zu den Kontrollpatienten hinsichtlich der

Reflexion fremder Emotionen in der LEAS signifikant.
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4. Diskussion

4.1. Theory of Mind bei Patienten mit paranoider Schizophrenie

Die Untersuchung mit dem MASC bestétigte ausgepragte Defizite der ToM bei Patienten mit
paranoider Schizophrenie. Dies entspricht der mittlerweile metaanalytisch abgesicherten Evidenz
(Sprong et al., 2007; Bora et al., 2009a; Savla et al., 2013; Chung et al., 2014). Dariiber hinaus
erlaubte der MASC die Unterscheidung verschiedener Fehlertypen und der Fahigkeiten, komplexe
kognitive und emotionale mentale Zustande zuzuschreiben, in einem homogenen Setting. Patienten
mit paranoider Schizophrenie unterschieden sich im Hinblick auf alle betrachteten Aspekte signifikant
von gesunden Kontrollpersonen. Dabei zeigten Patienten mit Schizophrenie tberwiegend fehlerhafte
Antworten, die entweder auf vereinfachtes oder unvollstdndiges Schlussfolgern bei erhaltener ToM,
oder aber auf das vollige Fehlen einer solchen "Theorie" (ber mentale Zustdnde - also eine
maoglicherweise aufgehobene Fahigkeit zur Metareprasentation - zuriickzufiihren waren. Obwohl beide
Aspekte einer Tendenz zum Untermentalisieren entsprachen, war nur die Zahl konkretistischer
Antworten bei augenscheinlich fehlender ToM mit der Schwere von Negativsymptomatik assoziiert.
Obwohl der Zusammenhang globaler ToM-Defizite mit Negativsymptomatik zunehmend besser
belegt ist (Ventura et al., 2013), erschien dieser Befund tberraschend, da in Ubereinstimmung mit
Andreou et al. (2015) dem Hauptanteil fehlerhafter Antworten von Patienten mit Schizophrenie im
MASC eine inkorrekte Anwendung einer vorhandenen ToM zugrunde lag und sich hier keine
Assoziationen mit der Symptomatik nachweisen lieRen. Das Ergebnis konnte in Ubereinstimmung mit
Frith (1992) auf den tatséchlichen Verlust sozial-metareprésentationaler Fahigkeiten bei der am
starksten in ihrer Entwicklung beeintrachtigten Patientengruppe mit ausgepragter Negativsymptomatik
hinweisen, wahrend das Gros der Patienten eventuell ein weniger stark symptomabhangiges, basales
ToM-Defizit zeigte. Alternativ kdnnte die Tendenz zu konkretistischen bzw. nicht-mentalistischen
Antworten auch durch Defizite exekutiver oder inhibitorischer Funktionen bedingt sein (Landon et al.,
2001b; Champagne-Lavau et al., 2012), welche die Selektion einer komplexeren Antwortalternative
unter Berlcksichtigung mentaler Zustande erschwerten (Leslie et al.,, 2004). Die Erhaltung der
Signifikanz des Gruppenunterschiedes nach Kontrolle des Einflusses von verbalem Gedéachtnis und
abstraktem Denkvermdgen spricht allerdings gegen diese Option und flr ein zumindest teilweise
selektives ToM-Defizit durch Untermentalisieren bei paranoider Schizophrenie (Langdon et al.,
2001b; Pickup, 2008). Dennoch kann ein groRerer Einfluss exekutiver Funktionen bei stérker
desorganisierten Patienten (Abdel-Hamid et al., 2009) durch die vorliegende Untersuchung nicht
ausgeschlossen werden. Das Forced-Choice-Format des MASC stellt diesbeziiglich einen Nachteil dar,
der durch ein freies Antwortsetting umgangen werden konnte. Weitere Limitationen bei der
Interpretation dieses Ergebnisses betreffen die Sprachabhéngigkeit des MASC und die fehlende

Erfassung komorbider autistischer Zuige in der Patientengruppe.
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Der Nachweis vermehrten Ubermentalisierens bei Patienten mit florider Positivsymptomatik
steht im Einklang mit entsprechenden Theorien zur Genese von Verfolgungs- bzw. Beziehungswahn
(Frith, 2004). Die Ergebnisse der Studie sind mittlerweile sowohl im Hinblick auf die
Zusammenhange zwischen Ubermentalisieren und Positivsymptomatik (Fretland et al., 2015) als auch
auf den groReren Einfluss kognitiver Funktionen auf Ubermentalisieren (Andreou et al., 2015)
repliziert worden. Clemmensen et al. (2014) beobachteten Ubermentalisieren bereits bei Kindern mit
paranoiden Symptomen. Eigene unverdffentlichte Daten unter Einbeziehung der Beck Cognitive
Insight Scale (Beck et al., 2004) sowie die Ergebnisse von Andreou et al. (2015) verweisen zudem auf
einen Zusammenhang zwischen Ubermentalisieren und erhohter Urteilssicherheit bei wahnhaften
Patienten. Weitere Studien belegen hingegen Assoziationen von Ubermentalisieren mit Stérungen der
Emotionsregulation (Sharp et al., 2011) oder sozialer Angst (Hezel u. McNally, 2014). Diese Befunde
deuten auf eine mogliche Wechselwirkung von Ubermentalisieren mit anderen Komponenten der
Wahnentwicklung, wie Attributionsstil, gestortem probabilistischen Denken oder problematischen
Selbstschemata (Garety u. Freeman, 2013). Bildgebungsstudien belegen Hyperaktivierungen in
einigen Kernregionen des Mentalisierungsnetzwerkes bei Patienten mit Schizophrenie wahrend der
jeweils nicht-intentionalen bzw. nicht-kooperativen Kontrollbedingungen von ToM-Aufgaben, welche
mit Positiv- bzw. Wahnsymptomen korreliert waren (Walter et al., 2009; Backasch et al., 2013;
Ciaramidaro et al., 2015). Entsprechend der Hypothese zur Hypo- bzw. Hyperintentionalitit bei
autistischen bzw. schizophrenen Patienten (Bara et al., 2011; Ciaramidaro et al., 2015) kénnten sich
paranoide Personen in einem Zustand permanenter . Intentionsdetektion“ befinden. Ein solcher
Ubermentalisierender bzw. hyperintentionaler kognitiver Modus koénnte so zur wahnhaften
Interpretation abnorm salienter Wahrnehmungsinhalte (Kapur et al., 2005) beitragen, wéhrend
kognitive  Urteilsverzerrungen und  ein  gestOrter  Perspektivwechsel  die  selektive
Informationsverarbeitung im Sinne einer Bedrohung férdern und die Reevaluation von paranoiden
Einstellungen verhindern (Salvatore et al., 2012b).

Die relativ kleine Gruppendifferenz im Hinblick auf Ubermentalisieren in der vorliegenden
Studie kénnte eventuell mit der Nichtbeachtung individueller Wahninhalte durch den MASC erklart
werden; moglicherweise ist die GbermaRige Zuschreibung mentaler Inhalte selektiv an jene gebunden.
Auch waren hochakut paranoide Patienten nicht in der Lage, an der Untersuchung teilzunehmen.
Dariiber hinaus war Ubermentalisieren die haufigste Fehlerquelle in der Kontrollgruppe, was im Sinne
eines hyperassoziativen kognitiven Stiles (Fyfe et al., 2008), subklinischer sozialer Angst (Hezel u.
McNally, 2014) oder Personlichkeitsakzentuierungen (Andreou et al., 2015) bei Gesunden gedeutet
werden konnte. Insgesamt bestdtigen die Ergebnisse Annahmen Uber ein Vorliegen qualitativ
verschiedener,  differentiell mit der Symptomauspragung  assoziierter ~ Formen  von
Mentalisierungsstérungen bei Patienten mit Schizophrenie. In zukinftigen Studien sollte zudem die

Interaktion dieser hypo- und hyperintentionalen Mentalisierungsstile und deren Einfluss auf
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Symptomatik und Funktionsniveau von Patienten mit Psychosen gezielter untersucht werden (Abu-
Akel et al., 2015).

Im Gegensatz zu Shamay-Tsoory et al. (2007a) legte unsere Studie Beeintrachtigungen sowohl
der kognitiven und als auch der affektiven ToM nahe, welche beide leicht bis maRig mit Positiv- und
Negativsymptomatik korrelierten, wenngleich der Zusammenhang zwischen Positivsymptomatik und
der kognitiven ToM etwas deutlicher erschien. Entgegen der Spekulation von Shamay-Tsoory et al.
(2007a) lber einen Zusammenhang von affektiver ToM mit Untermentalisieren, und von kognitiver
ToM mit Ubermentalisieren waren in unserer Studie keine differentiellen Assoziationen nachweisbar.
Diese Diskrepanz konnte durch den hohen kognitiven Anspruch der emotionalen MASC-Items,
welche meist die Inferenz komplexer Emotionen unter Einbezug von Kontext erfordern, erklart

werden.

4.2. Kognitive Empathie und Perspektivwechsel

In den Studien von Montag et al. (2007) und Lehmann et al. (2014) standen einerseits kognitive
Empathie bzw. die Fahigkeit zum kognitiv-empathischen Perspektivwechsel, andererseits
verschiedene emotionale Aspekte der Empathie im weiteren Sinne und damit verwandte Konstrukte
im Fokus.

Im Hinblick auf kognitive Empathie im MET zeigten remittierte, wenig symptomatische
Patienten der Stichprobe von Lehmann et al. (2014) moderate, aber signifikante Aufféalligkeiten im
Vergleich zu Gesunden, auch wenn konsequent fiir Verbal-1Q, exekutive Funktionen und
Ausbildungsjahre kontrolliert wurde. Dies befindet sich in Ubereinstimmung mit dem Nachweis von
Defiziten der Emotionsattribution und des emotionalen Perspektivwechsels (Langdon et al., 2006a;
Derntl et al., 2009), der affektiven ToM (Shamay-Tsoory et al., 2007a) oder der Emotionserkennung
bei schizophrenen Patienten (Savla et al., 2013), wobei die im MET préasentierten Emotionen zum Teil
komplexer waren, aber die Provision von situativem Kontext ausgepragtere sozial-perzeptive Defizite
sogar gelindert haben kdnnte (Lee et al., 2013). Im Gegensatz zu Auffassungen zu einer Unspezifitat
sozial-kognitiver Defizite in der Phase der Remission (Bora et al., 2008a), kdnnte in der hier
untersuchten Patientengruppe von einer selektiven, residualen Einschrankung der kognitiven Empathie
ausgegangen werden. Kognitive Empathie war bei remittierten Patienten allerdings negativ mit
Depressivitét, nicht aber mit Positiv- oder Negativsymptomatik assoziiert, so dass alternativ dazu ein
Einfluss affektiver Symptome nicht ausgeschlossen werden kann (Bora u. Berk, 2016).

In der Untersuchung von Montag et al. (2007) wurde erstmals der IRI an einer Stichprobe von
Patienten mit Schizophrenie eingesetzt. Diese schdtzten ihre Fahigkeit zum Perspektivwechsel (IRI
,Perspective taking*) signifikant schlechter ein als Gesunde. In der nachfolgenden Studie an
remittierten und geringer symptomatischen Patienten war das nicht der Fall (Lehmann et al., 2014).
Einschrankungen der Perspektiviilbernahmefahigkeit wie auch der von Montag et al. (2007) gefundene
negative Zusammenhang zwischen IRI ,,Perspective taking® und Erkrankungsdauer werden durch die

Studie und Metaanalyse von Achim et al. (2011) bestétigt, welche reduziertes ,,Perspective taking® bei

79



langer erkrankten und unaufféallige Werte bei erstmanifestierten Patienten beschreibt. Eine erste
longitudinale Studie mit dem IRI belegt im Gegensatz dazu stabile Werte bei schizophrenen und
gesunden Individuen zumindest Gber 3 Jahre (Haker et al., 2012). Die Metaanalysen von Bora et al.
(2009a) Bora und Pantelis (2013) und Savla et al. (2013) legen nahe, dass Defizite der ToM und
sozialer Kognition mit Beginn der ersten Erkrankungsepisode ahnlich hohe Effektstarken aufweisen
wie jene chronischer Patienten, aber dennoch im Erkrankungsverlauf zunehmen. Allerdings kénnte die
Fahigkeit zum Perspektivwechsel auch bei Gesunden im Alter abnehmen (Bailey u. Henry, 2008), so
dass Alters-, Erkrankungs- und auch Medikationsfolgen in kunftigen Studien gezielter differenziert
werden sollten.

In der Stichprobe von Montag et al. (2007) wurde die Fahigkeit zum Perspektivwechsel weder
durch verbales Gedachtnis noch durch 1Q pradiziert. Shamay-Tsoory et al. (2007b) berichteten
hingegen uber signifikante Zusammenhéange zwischen der Fahigkeit zum Perspektivwechsel im IRI
und der Leistung in einer Umkehrlernaufgabe bei Schizophreniepatienten. In der Studie von Lehmann
et al (2014) wurden daher auch exekutive Funktionen mit Hilfe des WCST untersucht, wobei
Patienten und Probanden keine signifikanten Gruppenunterschiede aufwiesen. Der fehlende
statistischen Einfluss exekutiver Funktionen auf IRI ,,Perspective taking™ mag auf einen Deckeneffekt
zuriickzufiihren sein und schlief3t deren Rolle bei der Perspektiviilbernahme keineswegs aus. Neben der
generellen Unfahigkeit des Einnehmens einer allozentrischen Perspektive (Langdon et al., 2001a;
Bailey u. Henry, 2010; Eack et al., 2013) wurden inhibitorische Dysfunktion (Wang et al., 2015) bzw.
mangelnde Inhibition der Selbst-Perspektive (van der Meer et al., 2013) als Grundlage des ToM-
Defizits bei Schizophrenie diskutiert. Wie in der vorliegenden Untersuchung zeigt die selbstbeurteilte
Fahigkeit zum Perspektivwechsel bei schizophrenen Patienten aber meist keine Korrelation mit der
behavioralen ToM (Achim et al., 2011), und nur ein Teil sozial-kognitiver Leistungen héngt von der
bewussten allozentrischen Simulation ab (Gallese, 2003; Gallagher, 2008). Nachfolgende
Untersuchungen der Féahigkeit zum Perspektivwechsel sollten daher die Anforderungen an Simulation,

Inhibition und visuell-rdumliche Operationen systematisch variieren.

4.3. Emotionale Empathie, empathischer Distress, Affektansteckung und Emotionserleben

Im Hinblick auf die emotionalen Skalen des IRI berichteten die Patienten in beiden hier vorgestellten
Studien Uber ein gesteigertes unspezifisches Distresserleben in interpersonellen Notsituationen (IRI
,Personal distress®), jedoch keine Unterschiede zur Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer altruistischen
Einstellung (IRI ,,Empathic concern®). Das Muster der im IRI selbstbeurteilten Einschrinkungen
entspricht somit im Wesentlichen dem einer spéateren Metanalyse von 6 Studien an langer erkrankten
Patienten (Achim et al., 2011), welche bei einer Reduktion kognitiv-empathischer Fahigkeiten erhthte
Werte fir empathischen Distress dokumentiert und weiteren Studien, welche fiir den Erhalt
altruistischer Einstellungen sprechen (Baez et al., 2013; Corbera et al., 2013).

Allerdings bilden die emotionalen Subskalen des IRI keineswegs "isomorphe” emotionale Empathie

ab (Davis, 1983). Daher sollte in einer weiteren Stichprobe auch emotionale Empathie im engeren
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Sinne beurteilt werden (Lehmann et al., 2014). Bei der Selbsteinschatzung der Stérke ,,isomorpher®, in
einer empathie-induzierenden Situation erlebter Gefithle im MET (,,Wie sehr fithlen Sie mit...?*)
zeigten Patienten mit Schizophrenie keine Gruppenunterschiede im Vergleich zu Gesunden. Dies
spricht fir eine erhaltene emotionale Empathie und steht im Einklang mit Studien, welche trotz des
klinischen Eindrucks einer reduzierten emotionalen Bandbreite bei schizophrenen Patienten ein
ungestortes Emotionserleben (Kring u. Neale, 1996) und m. E. erhaltene Hedonie in Reaktion auf
emotional evokative Reize nachweisen (Cohen u. Minor, 2010). Allerdings haben Untersuchungen zur
emotionalen Responsivitidt auch Beeintrachtigungen emotionaler Komponenten von Empathie bei
schizophrenen Patienten nahegelegt (Derntl et al., 2009; Mathews u. Barch, 2010). Mdglicherweise
sind die Bildstimuli des MET aufgrund der Provision von Mimik und Kontext, ihres moderaten
Arousals und des Verzichts auf verbale Instruktionen zum Perspektivwechsel leichter einfiihlbar.
Dennoch kénnte die experimentelle Induktion von Emotionen qualitativ von alltdglichen emotionalen
Erfahrungen abweichen, zumal ,Experience-sampling“-Methoden eine gesteigerte negative
Emotionalitdt bei Schizophrenie-Patienten berichten (Myin-Germeys et al.,, 2000). Die
Selbsteinschatzung der Stérke des subjektiven Mitfiihlens im MET erlaubt zudem keine Aussage (ber
die absolute Breite des Spektrums emotionaler Reaktionen bei Schizophreniepatienten und Gesunden.
Daher sollten Experimente zum Emotionserleben durch psychophysiologische (Kring u. Neale, 1996)
oder hirnfunktionelle Parameter (Derntl et al., 2012) komplettiert werden.

Im Kontrast zur unauffélligen momentanen emotionalen Resonanz bei Prasentation emotionaler
Stimuli (emotionale Empathie im MET) flr positive und negative Emotionen stehen die erhohte
selbstbeurteilte Ansteckbarkeit der Patientengruppe mit negativen Emotionen in der ,,Emotional
Contagion Scale* im Vergleich zu Gesunden. Diese Diskrepanz l&sst sich am ehesten mit dem aus
anderen Emotionsexperimenten bekannten Widerspruch zwischen ,,Trait*- und ,,State“-Emotionalitat
bei Schizophrenie erkldren (Cohen et al., 2011). In anderen Studien war erhohte selbstbeurteilte
Affektansteckbarkeit bei Patienten (Falkenberg et al., 2008; Horan et al., 2015) nicht mit einer
behavioral oder elektromyographisch bestimmten verminderten emotionalen Mimicry assoziiert
(Falkenberg et al., 2008; Varcin et al., 2010). Medizierte Patienten mit Schizophrenie zeigten zudem
auf Verhaltensebene eine verminderte Resonanz hinsichtlich der Ansteckung mit Géhnen oder
mimischen Affektausdriicken (Haker u. Raéssler, 2009). Mimische Affektansteckung bei Gesunden
wurde mit der Funktion des Spiegelneuronensystems in Verbindung gebracht (Haker et al., 2013).
Befunde zur Funktionalitdt des MNS bei Patienten mit Schizophrenie sind allerdings noch
widerspriichlich (McCormick et al., 2012; Horan et al., 2014), wenngleich Hinweise auf eine
Dysfunktion (Mohring et al., 2015) und deren Zusammenhang mit sozial-kognitiven Funktionen
(Mehta et al., 2014) zunehmen. Ein Zusammenhang zwischen Affektansteckbarkeit und kognitiver
Empathie (Falkenberg, et al., 2008; Manera et al., 2013) lieR sich bei den von Lehmann et al. (2014)
untersuchten Patienten und Gesunden nicht nachweisen. Die selbsteingeschatzte vermehrte
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Affektansteckbarkeit schizophrener Patienten in der ECS bezieht sich allerdings auf emotionsgeladene
Situationen, nicht auf deren mimischen Ausdruck.

Die Assoziationen von emotionaler Empathie mit Affektansteckung durch negative Gefihle in
der Patienten- und mit positiver Affektansteckung in der Kontrollgruppe koénnten die Dominanz
aversiver Gefuhle im interpersonellen Austausch schizophren Erkrankter in Gegensatz zu Gesunden
wiederspiegeln. Die verstarkte Neigung zur Emotionsansteckung wie auch zu unspezifischem
aversiven Arousal im sozialen Kontext (IRI ,Personal distress”) konnte allerdings auch auf
Schwierigkeiten bei der Differenzierung von Selbst und Anderem oder Stérungen der
Emotionsregulation zuriickzufiihren sein (Decety u. Jackson, 2004; Anticevic et al., 2012; Kimhy et
al., 2012), wobei ein erhohtes Arousal mdoglicherweise auch bei Schizophrenie eine Hemmung
kontrollierter zugunsten automatischer Mentalisierungsprozesse bedingt (Luyten u. Fonagy, 2015).
Daher sollte die F&higkeit zur kognitiven und emotionalen Empathie mit weiteren subjektiven
Aspekten des emotionalen Erlebens verglichen werden. Die Patienten der Stichprobe in Lehmann et
al. (2014) gaben im Vergleich zu Gesunden keine Veranderungen ihres Vermdgens zur
Emotionsregulation, aber das Gefiihl von Emaotionslberflutung bei gleichzeitiger Emotionsarmut,
mangelnde Kontrolle iber ihren Affektausdruck und eine vermehrte Tendenz zur imaginativen
Symbolisierung von Emotionen an. In Ubereinstimmung mit Rowland et al. (2012) war der erwartete
Zusammenhang zwischen Emotionsregulation und kognitiver Empathie in der Kontrollgruppe
nachweisbar, in der Patientengruppe jedoch nicht. Nach Kontrolle von Depressivitat ergaben sich in
der Patientengruppe auch keine Zusammenhdnge zwischen kognitiver Empathie und anderen
Parametern emotionaler Ubererregbarkeit wie Affektiiberflutung, -ansteckung oder IRI ,Personal
distress®. Dieses Ergebnis konnte fir einen wichtigen Einfluss affektiver Symptome auf die
Mentalisierungsfahigkeit von schizophrenen Patienten sprechen (Abdel-Hamid et al., 2009; Achim et
al., 2013), welcher mdglicherweise den Effekt individueller Strategien zur Emotionsregulation
Ubersteigt. Gleichzeitig neigten Patienten mit hoher kognitiver Empathie vermehrt zur imaginativen
Verarbeitung von Emotionen, was, wie in Kapitel 4.8. ausgefuihrt, wiederum auf einen potentiellen

Nutzen imaginationsfordernder therapeutischer Interventionen hinweisen konnte.

4.4. Einfluss von Empathie und emotionalem Erleben auf die psychosoziale Funktion

In der dargelegten Studie (Lehmann et al., 2014) wurde die psychosoziale Funktion der Patienten -
Uber die Effekte von Neurokognition und Symptombelastung hinaus — signifikant positiv von
kognitiver Empathie und subjektiv empfundener Emotionsiberflutung, sowie negativ durch das
Erleben wvon Distress in interpersonellen Situationen pradiziert. Dies steht einerseits in
Ubereinstimmung mit Arbeiten, die den entscheidenden Einfluss sozialer Kognition auf die
Alltagsfunktion schizophrener Menschen belegen (Briine et al., 2007; Fett et al., 2011); andererseits
ergeben sich Parallelen zu Studien, welche affektive Faktoren wie emotionale Empathie (Shamay-
Tsoory et al., 2007b), die Intensitdt des Emotionserlebens (Tso et al., 2010; Mathews u. Barch, 2010)

und die Fahigkeit, Emotionen und interpersonelles Distresserleben zu regulieren (Sparks et al., 2010;
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Kimhy et al., 2012; Abramowitz et al., 2014) als Einflussfaktoren auf das psychosoziale
Funktionsniveau vorschlagen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studien zur Empathie bei schizophrenen Patienten stimmen
mit vorbeschriebenen Auffassungen zu deren Faktorstruktur mit Unterscheidung kognitiver und
emotionaler Aspekte (Walter, 2012) sowie mit der Vermutung eines charakteristischen Stérungsprofils
mit Reduktion kognitiv-empathischer Fahigkeiten und Erhalt der emotionalen Empathie sowie
altruistischer Reaktionstendenzen Uberein (Achim et al., 2011; Baez et al., 2013). Die Fahigkeit zur
emotionalen Empathie stellt also moglicherweise eine sozial-kognitive Stérke schizophrener Patienten
dar (Horan et al., 2015), deren Kehrseite in einer erschwerten Regulierbarkeit von emotionalen
Zustanden mit dysfunktionalen Ldsungsversuchen besteht. Die vorgelegten Untersuchungen
unterstreichen die Wichtigkeit der Einbeziehung emotionaler Prozesse in die Behandlung sozial-

kognitiver und interaktioneller Probleme bei Patienten mit psychotischen Stérungen.

4.5. Limitationen von Verhaltensuntersuchungen und Selbstbeurteilungsverfahren

Die Verwendung von Selbstbeurteilungsinstrumenten und die Selbsteinschatzung im emotionalen Teil
des MET limitiert die Aussagekraft der Studien an Patienten mit Schizophrenie, zumal die postulierte
allgemeine Einschrankung metareprasentationaler F&higkeiten die Beurteilung eigener mentaler
Prozesse einschlieBt. Eine Reihe von Studien konnte keine relevanten Zusammenhénge zwischen
,objektiven Tests und Selbstbeurteilungsinstrumenten nachweisen (Shamay-Tsoory et al., 2007a;
Derntl et al., 2009; Achim et al., 2011). Bora et al. (2008b) berichteten deutliche Abweichungen in der
Einschatzung empathischer Fahigkeiten durch Patienten selbst und ihre Angehdrigen. Fir die
Brauchbarkeit des IRI sprechen allerdings die Konvergenz von Replikationsstudien und die
Plausibilitdt der Zusammenhdnge mit den sonstigen verwendeten Skalen. Dennoch bleibt die valide
Erhebung von emotionaler Empathie und Arousal letztlich auf die Erfassung physiologischer und
neuronaler Korrelate angewiesen.

Die Verwendung eines videobasierte Tests wie des MASC spiegelt eine alltagliche
Lebenssituation wieder und erfordert entsprechend die Attribution komplexer und mehrdeutiger
mentaler Zustdnde, wobei alle verfligbaren perzeptiven, kognitiv-kontextuellen oder indirekt-
sprachlichen Ldsungsstrategien zu deren Erkennung beitragen. Sarfati et al. (2000) konnten zeigen,
dass Verbalisierung die mit einer bildbasierten Aufgabe ermittelten Defizite zumindest bei Patienten
mit kirzerer Erkrankungsdauer kompensieren kann. Der MASC bietet daher hinsichtlich einer
sinnvollen Beurteilung der psychosozialen Beeintrachtigung von Patienten sicherlich einen Vorteil
gegeniber abstrakten oder unimodalen Stimuli, hat aber die Nachteile fehlender Standardisierbarkeit
und erschwerter Charakterisierung von sozial-kognitiven Einzelfunktionen (Sprong et al., 2007; Savla
et al., 2013). Alle Ublichen ToM-Tests beziehen sich auf explizites Mentalisieren. Auch sogenannte
»okologisch valide* Tests wie der MASC erfordern explizite, ,,0ff-line” Zuschreibungen mentaler
Zustande aus der 3.-Person-Perspektive, also aus der Position des passiven Beobachters (Schilbach et

al., 2013). Bereits McCabe et al. (2004) berichteten aus Konversationsanalysen klinischer Gesprache
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mit schizophrenen Patienten, dass diese in der direkten Interaktion durchaus in der Lage waren,
mentale Zustdnde und kommunikative Intentionen korrekt zu erkennen. Durch das Multiple-Choice-
Format der hier verwendeten Tests konnten implizite Mentalisierungsvorgange nicht erfasst werden,
auch wenn sie eventuell zuvor beim freien Betrachten der Stimuli eine Rolle gespielt hatten. Damit
ergabe sich eine Uberbewertung expliziter, durch sprachliche und allgemeine kognitive Defizite
gepréagter Prozesse, obwohl der interpersonellen Kernproblematik schizophrener Menschen
moglicherweise basalere, implizite Storungen des ,intentionalen Attunement zugrunde liegen
(Stanghellini 2000; Gallese, 2003). Zukinftige Untersuchungen sollten unbedingt die Dynamik realer
sozialer Interaktionen oder zumindest die Verwendung von Paradigmen, welche Interaktionen der 2.-

Person-Perspektive ermdglichen, berticksichtigen (Schilbach et al., 2013).

4.6. Theory of Mind und Empathie bei Angehérigen von Patienten mit Schizophrenie

Die Ergebnisse der Studie zu ToM und Empathie bei erstgradigen Angehdrigen von Patienten mit
Schizophrenie im Vergleich zu Kontrollpersonen ohne Angehdrigenstatus (Montag et al., 2012)
kénnten im Sinne einer subklinischen Beeintréchtigung der kognitiven ToM, aber nicht der affektiven
ToM und der Empathie, im Zusammenhang mit einem genetischen Risiko fiir Schizophrenie
interpretiert werden. Dies steht mittlerweile in Ubereinstimmung mit Metanalysen, welche bei
erstgradigen Angehorigen sozial-kognitive Defizite im intermedidren Bereich zwischen Erkrankten
und Gesunden belegen, die bei bereits symptomatischen Personen ausgepragter sind (Bora u. Pantelis,
2013; Lavoie et al., 2013).

Im Hinblick auf differentielle Defizite kognitiven und affektiven Mentalisierens zeigen auch
jingere Studien an erstgradigen Angehdrigen schizophrener Patienten noch immer gemischte
Ergebnisse: Ruocco et al. (2014) berichteten bei gesunden Verwandten von Patienten mit
Schizophrenie eine im Vergleich zu Kontrollen signifikant verminderte Emotionserkennung und —
diskrimination; Lavoie et al. (2014) untersuchten eine Stichprobe von Eltern, welche bei einer
Mentalisierungsaufgabe schlechter, hinsichtlich ihres sozialen Wissens jedoch besser als
Kontrollpersonen abschnitt. Wie in der vorliegenden Studie ergaben sich im Gegensatz dazu keine
Gruppenunterschiede hinsichtlich Emotionserkennung sowie Empathie im IRI (Lavoie et al., 2014).
Defizite der Emotionserkennung bei klinischen Hochrisiko-Personen prédizierten hingegen den
Ubergang in eine Schizophrenie (Corcoran et al., 2015). Prodromale Patienten mit wahrscheinlicher
Transition in die Psychose tragen sicherlich eine hohere ,,Risikogendosis* als gesunde Personen mit
genetischem Risiko, und es kann spekuliert werden, dass Emotionserkennung und sozial-perzeptive
Vulnerabilitdtsmarker moglicherweise ein hoheres Risiko bergen als sozial-kognitive Traits. Hiermit
Ubereinstimmend deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass zumindest bei klinisch asymptomatischen
erstgradigen Angehérigen die Einschrankungen der sozialen Kognition auf den kognitiv-linguistischen
Bereich beschrénkt und bei emotional-perzeptiver Anreicherung sozialer Stimuli wie auch im Bereich

selbsteingeschétzter Empathie weniger deutlich sind. Dies bildet sich bei insgesamt noch

84



unzureichender Datenlage auch in den Metaanalysen von Bora und Pantelis (2013) sowie Lavoie et al.
(2013) ab.

Gleichzeitig verweist eine Reihe von Studien auf die Abhéangigkeit von
Mentalisierungsstorungen bzw. deren neuronaler Korrelate bei Angehdrigen vom Vorliegen
manifester (Marjoram et al.,, 2006a; Marjoram et al., 2006b) oder subklinischer psychotischer
Symptome (Mohnke et al., 2015). In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Zusammenhang zu
Schizotypie-Scores oder aktuellen und in der VVorgeschichte erlebten Wahnsymptomen, was aber an
deren geringer Spannbreite in einer gesunden Stichprobe liegen mag. Im gleichen Zusammenhang
spricht das Fehlen erhdhter Scores fiir Ubermentalisieren in der Angehorigenstichprobe fiir dessen
Zustandsabhéngigkeit, wahrend kognitives Untermentalisieren eher den Charakter eines
Vulnerabilitdtsmarkers tragen konnte.

Gleichzeitig zeigte sich in den von uns untersuchten Stichproben ein signifikanter
Zusammenhang der ToM mit verbalem Gedachtnis, Intelligenz und Alter. Auch Lavoie et al. (2013)
weisen signifikante Korrelationen zwischen den Effektstarken der Gruppenunterschiede fir soziale
Kognition, Alter bzw. 1Q nach. Dies kénnte vorsichtig im Sinne einer geringeren Spezifitat sozial-
kognitiver Stérungen bei Individuen mit genetischen Risiko interpretiert werden (Bora et al., 2009b;
Lavoie et al., 2013). Eine Stérke der vorliegenden Studie bestand in der guten Passung der Gruppen
hinsichtlich Alter und nicht-sozialer Kognition. Defizite der kognitiven ToM und vermehrtes
Untermentalisieren lieBen sich auch nach statistischer Kontrolle der genannten Einflussfaktoren
nachweisen. Gleichzeitig erschien bei relativ hohem Durchschnittsalter der untersuchten Angehdrigen
eine spatere Transition in eine Psychose wenig wahrscheinlich. Zusammen mit der mittlerweile reicher
werdenden Evidenz aus Bildgebungsstudien (Marjoram et al., 2006a; De Achaval et al., 2012; Dodell-
Feder et al., 2014; Mohnke et al., 2015) sprechen die derzeit verfiigharen Befunde aus
Verhaltensstudien dafiir, dass es sich bei Stérungen der Mentalisierungsfahigkeit bei Psychosen um
einen ,,Trait-Marker” handelt, welcher zustandsabhingig zusitzliche Verschlechterungen erfahrt

(Briine, 2005).

4.7. Polymorphismen des Oxytocin-Rezeptor-Gens und empathische Reaktionsbereitschaft

Aus einer weiteren hier vorgestellten Studie (Montag et al., 2012) ergaben sich vorlaufige Hinweise
auf eine Assoziation von altruistisch-empathischer Reaktionsbereitschaft mit einer Variation im
OXTR-Gen (SNP rs2254298), wobei schizophrene Trager des A-Allels die héchsten Werte fur IRI
,Empathic concern” aufwiesen. Dieses Ergebnis steht im Prinzip im Einklang mit dem
vorbeschriebenen Einfluss von OXTR-Polymorphismen auf soziale Kognition und Verhalten, welcher
maoglicherweise durch die strukturelle und funktionelle Modulation sozio-emotionaler Hirnareale
vermittelt wird (Meyer-Lindenberg et al., 2011; Tost et al., 2011). Allerdings ergeben sich nur
partielle Ubereinstimmungen zu Studien zum IRI an Gesunden, welche Assoziationen von OXTR
rs53576(A), nicht aber von rs2254298, mit geringerer allgemeiner (Rodrigues et al., 2009) wie auch

emotionaler Empathie (Uzefovsky et al., 2015) und -in einer chinesischen Stichprobe- von rs2254298
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mit kognitiver Empathie (Wu et al., 2012) berichteten. Auch konnte eine rezente Metaanalyse fir die
am héufigsten untersuchten OXTR-SNPs rs53576 und rs2254298 keine signifikanten Zusammenhdange
mit Psychopathologie oder Sozialverhalten belegen (Bakermans-Kranenburg u. van ljzendoorn, 2014).

Studien zu OXTR-Polymorphismen und sozialer Kognition bei Schizophrenie sind bis heute
sehr selten. Eine einzige Untersuchung an 74 schizophrenen Patienten beschrieb eine Assoziationen
von OXTR-SNP rs2268493, aber nicht rs2254298, mit behavioralen sozial-kognitiven Leistungen
(Davis et al., 2014). Gleichzeitig konnten die Forschungsaktivitaten der letzten Jahre den vermuteten
Zusammenhang zwischen OXT- und OXTR-Genpolymorphismen und Schizophrenie (Watanabe et
al., 2012; Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium., 2014; Haram et
al., 2015) wie auch das therapeutische Potenzial von intranasal verabreichtem OXT zur Behandlung
psychotischer Symptome noch nicht ausreichend objektivieren (Bakermans-Kranenburg u. van
ljzendoorn, 2013; Gumley et al., 2014).

Andererseits steht unser Ergebnis im Einklang mit Studien, welche einen Zusammenhang von
OXTR rs2254298(A) mit Emotionsverarbeitung und —regulation belegen (Kawamura et al., 2010). In
unserer Stichprobe zeigten Trager von OXTR rs2254298(A) mit Schizophreniediagnose eine hdhere
Auspragung affektiver, &ngstlicher und psychomotorischer Symptome, gemessen als ,,allgemeine
Psychopathologie® mit der PANSS, sowie von IRI , Empathic concern®“. Obwohl Altruismus als
Ausdruck eines prosozialen Bewéltigungsversuchs oder gar Abwehrmechanismus von Depressivitét
und Angst interpretiert werden konnte, spricht die fehlende Assoziation mit IRI ,,Personal distress*
gegen eine solche Annahme. Dies wird durch berichtete Assoziationen von rs2254298(A) mit héheren
OXT-Plasmaspiegeln (Apter-Levy et al., 2013) und sensitiverem Elternverhalten unterstitzt (Feldman
et al., 2012). Trager des GG-Genotyps zeigten dagegen eher vermeidende Bindungsstile (Costa et al.,
2009), und bei Kaukasiern ein erhohtes Risiko fur Autismus (Jacob et al., 2007).

Die fehlende Berlicksichtigung von Gen-Umwelt-Interaktionen stellt eine der Limitationen
unserer Studie dar. Hypothesen zu einer differentiellen Suszeptibilitat entsprechend kénnte OXTR
rs2254298(A) einerseits eine erhohte Sensitivitdt fur Kindheitserfahrungen bzw. eine groRere
Umweltabhdngigkeit mit sich bringen, sich andererseits aber unter gilinstigen Bedingungen als
protektiv hinsichtlich psychischer Erkrankungen und Soziabilitdt erweisen (Brune, 2012). Bei
Maéadchen mit A-Allel von rs2254298 traten affektive Symptome nur dann vermehrt auf, wenn sie
zuvor miitterlichen Depressionen ausgesetzt gewesen waren (Thompson et al., 2011), und Marusak et
al. (2015) konnten bei A-Allel-tragenden Adoleszenten ein erhéhtes amygdaldres Grey-Matter-
Volumen und deren verstarkte Reaktion auf neutrale Gesichter feststellen, welche durch friihkindliche
Stresserfahrungen moderiert wurde. Bei Psychoseerkrankten kénnten genetische Risikokonstellationen
innerhalb des oxytocinergen Systems daher die individuelle Vulnerabilitdt in Abhéngigkeit von
adversen Kindheitserfahrungen (Varese et al., 2012) zusétzlich zu anderen genetischen Risikofaktoren
moderieren. Es kann an dieser Stelle spekuliert werden, ob Patienten mit einer solchen erhéhten

Umweltabhangigkeit ein geringeres genetisches Risiko fur die schizophrene Kernsymptomatik tragen
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und so eine weniger beeintrachtigte Subgruppe darstellen. Tréger von rs2254298(A) kénnten bei
erhdhten Werten fiir ,,allgemeine Psychopathologie®, aber nicht fiir schizophrene Kernsymptome, den
sozio-emotional ~ weniger beeintrdchtigten, ,affektiven® Pol des Erkrankungsspektrums
wiederspiegeln. Differentielle Suszeptibilitat konnte auch zur Erklarung der Heterogenitét der Effekte
von intranasalem OXT beitragen, so dass Wirksamkeitsstudien neben kontextuellen Faktoren und
sozial-kognitivem Ausgangsniveau (Bartz et al., 2011) auch adverse Kindheitserfahrungen (Heim et
al., 2009; Bakermans-Kranenburg u. van ljzendoorn, 2013), endogene OXT-Spiegel (Bakermans-
Kranenburg u. van ljzendoorn, 2014), OXTR-Genpolymorphismen (Chen et al., 2015), epistatische
und epigenetische Einflusse (Puglia et al., 2015) beriicksichtigen sollten.

Neben der kleinen Fallzahl limitiert natlirlich die Verwendung eines einzigen Selbstratings die
Aussagekraft der vorliegenden Studie. Insgesamt erscheint die Untersuchung proximaler,
hirnfunktioneller oder struktureller intermedidrer Phanotypen im Rahmen (neuropharmako-)
genetischer Bildgebungsstudien aussichtsreicher zur Detektion genetischer Einflusse auf sozial-
kognitive Funktionen und therapeutische MaRnahmen (Feng et al., 2015). Dariber hinaus sollte ein
breiteres  Spektrum  genetischer  Polymorphismen einschlieBlich der aus genomweiten
Assoziationsstudien ermittelten Psychoserisikovarianten untersucht werden und nicht unerwahnt
bleiben, dass die derzeit bekannten Assoziationen zwischen Risikogenvarianten und der Funktionalitat
des Mentalisierungsnetzwerkes (Walter et al., 2011) das Oxytocinsystem nicht betreffen (Gurung u.
Prata, 2015).

4.8. Mentalisierungsvermdégen und psychodynamische Kunsttherapie

In der hier berichteten klinischen Studie (Montag et al., 2014) erwies sich eine adjuvante Behandlung
mit psychodynamischer Kunsttherapie hinsichtlich der Effekte auf Positiv-, aber auch
Negativsymptomatik und psychosoziale Funktion der Standardbehandlung Uberlegen. Dies steht im
Einklang mit weiteren kleineren randomisiert-kontrollierten Studien zur stationdaren (Meng et al.,
2005) und ambulanten Kunsttherapie bei Schizophrenie (Richardson et al., 2007), wéhrend ein
groRerer dreiarmiger RCT keine Vorteile der kunsttherapeutischen Intervention belegen konnte,
jedoch bei mangelhafter Adhédrenz nur eingeschrénkt aussagekréftig erscheint (Crawford et al., 2012).
In der vorliegenden Studie zeigten die Patienten, die Kunsttherapie erhalten hatte, im Vergleich zu
Patienten nach Standardbehandlung eine signifikante Verbesserung ihres Vermdgens, insbesondere
fremde emotionale mentale Zustande zu reflektieren, also der ,,mentalisierten Affektivitat. Dieses
Ergebnis bestétigt die Auffassung, dass die Veradnderung des Mentalisierungsvermégens Zielfunktion
und Wirkfaktor von Psychotherapie im Allgemeinen darstellt (Fonagy et al., 2002, S.477ff.). Dabei
kénnten insbesondere Patienten mit akuten psychotischen Episoden, welche ausgepragte Stérungen
der primdren Reprasentation von Erfahrung und Metareprasentation aufweisen, von einem Verfahren
profitieren, welches in einer entdngstigenden, trianguldren therapeutischen  Situation
Symbolisierungsprozesse durch Ausdruck von Emotionen und interpersonellen Austausch anregt.

Interessant erscheint an dieser Stelle, dass bereits die Beschaftigung mit Belletristik die affektive und
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kognitive ToM bei Gesunden verbessern kann (Kidd u. Castano, 2013). Bei Patienten mit
Schizophrenie fuhrte das gemeinsame Diskutieren mentaler Zustdnde anhand von Kinofilmen zu
signifikanten Verbesserungen der ToM (Bechi et al., 2012). Allerdings konnten der hohere
Individualisierungsgrad einer kunsttherapeutischen Intervention und der Bezug zu personlichen,
emotional bedeutsamen Themen im Vergleich zu einem sozial-kognitiven Trainingsprogramm weitere
positive Wirkaspekte beinhalten. Der robuste, auch in der ITT-Analyse nachweisbare Effekt der
Kunsttherapie auf Positivsymptomatik legt zudem nahe, dass die Aktualisierung von Emotionen und
deren Fokussierung in der psychodynamischen Therapie keineswegs einen die Psychose verstarkenden
Stressor darstellt (Mueser u. Berenbaum, 1990), sondern reguliert werden kann und mdglicherweise
zur Rekonstituierung des gestorten Mentalisierungsvermdgens beitréagt.

Insgesamt  konnte die Pilotstudie die Machbarkeit einer randomisiert-kontrollierten,
psychotherapeutischen Effektivitatsstudie an einem Versorgungskrankenhaus belegen, wobei die
Interpretation der Ergebnisse durch die geringe Fallzahl limitiert ist. Neben der Anwendung
metakognitiver Trainingsverfahren mit etabliertem Wirknachweis (Moritz et al., 2014) sollten auch
andere verbreitete Therapieformen wie Kunsttherapie oder psychodynamische Psychotherapien im
Hinblick auf ihre mentalisierungsférdernden Eigenschaften untersucht bzw. hierfur notwendige
Modifikationen (Lempa u. von Haebler, 2012) konkretisiert und ihre Wirksamkeit sowohl in
randomisiert-kontrollierten als auch naturalistischen Settings nachgewiesen werden, um ein

vorhandenes Potential gezielter im Sinne der Patienten zu nutzen.
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5. Zusammenfassung

Stérungen des Mentalisierungsvermdgens als psychopathologische Kerndomane psychotischer
Stérungen wie der Schizophrenie haben in den letzten Jahrzehnten groRe Aufmerksamkeit erfahren.
Dabei standen unter anderem die Bedeutung metareprasentationaler Defizite fur die Manifestation von
Symptomen, deren entscheidender Einfluss auf interpersonelle Funktionen, aber auch die Suche nach
Vulnerabilitdtsmarkern und Therapiemdglichkeiten im Mittelpunkt.

Ein Gegenstand der hier vorliegenden Forschungsarbeit war die Untersuchung von
Subkomponenten gestérten Mentalisierens bzw. der Theory of Mind (ToM) und deren Zusammenhang
mit verschiedenen Symptomdimensionen der Schizophrenie. Hierbei konnte eine hyperintentionale
Zuschreibung mentaler Zustande (Ubermentalisieren) bei Patienten mit florider paranoider
Symptomatik bestétigt werden, wahrend Patienten mit vorherrschender Negativsymptomatik eher eine
Tendenz zu hypointentionalen bzw. konkretistischen Attributionen (Untermentalisieren) aufwiesen.

Darlber hinaus sollten emotionale Funktionen wie Empathie und die benachbarten Konstrukte
Altruismus, empathischer Distress und Affektansteckung, sowie Dimensionen des emotionalen
Erlebens bei Patienten mit Schizophrenie untersucht werden. Dabei zeigte sich ein charakteristisches
Muster kognitiv-empathischer Einschrankungen bei erhaltener Fahigkeit zu emotionaler Empathie und
Altruismus. Gleichzeitig fielen bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden eine
erhdhte Ansteckbarkeit mit negativen Emotionen und vermehrter empathischer Distress in sozialen
Situationen auf. Letzterer bestimmte gemeinsam mit einer subjektiv erlebten Emotionsuberflutung in
héherem Malie die psychosoziale Leistungsfahigkeit der Patienten als deren kognitive Empathie.

Ferner wurden Theory of Mind und Empathie als mdgliche Vulnerabilitdtsmarker fur
psychotische Storungen an einer gesunden Stichprobe mit erhdhtem genetischen Risiko, namlich bei
erstgradigen Angehorigen von Schizophreniepatienten, untersucht. Diese wiesen lediglich leichtere
Einschrankungen des kognitiven, aber nicht des emotionalen Mentalisierungsvermdgens und der
Empathie, und keine Hinweise auf hyperintentionales Mentalisieren auf. Dies deutet darauf hin, dass
hypointentionales kognitives Mentalisieren Ausdruck einer Vulnerabilitat fur psychotische Stérungen
sein konnte, in akuten Erkrankungsphasen jedoch weitere zustandsabhédngige Veranderungen der ToM
hinzutreten.

Ziel einer weiteren Untersuchung war es, ausgewahlte Polymorphismen des OXTR-Gens auf
ihre Assoziation mit der Disposition zu Empathie und Prosozialitat bei Patienten mit Schizophrenie im
Vergleich zu Gesunden zu untersuchen. Hierbei ergaben sich Hinweise auf eine Assoziation des A-
Allels von OXTR-SNP rs2254298 mit vermehrter altruistischer Fiirsorge sowie mit der Auspragung
unspezifischer, insbesondere affektiver Psychopathologie in der Patientengruppe. Dies kdnnte
vorsichtig im Sinne eines modulierenden Einflusses des oxytocinergen Systems auf die klinische
Manifestation schizophrener Psychosen interpretiert werden, wobei sich innerhalb der Patientengruppe
eine genetische Risikokonstellation fiir affektive Stérungen mdglicherweise sogar ,,protektive auf

sozio-emotionale Funktionen auswirkt.
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Letztlich sollten mithilfe einer randomisiert-kontrollierten Pilotstudie erste Daten zur
Effektivitdt einer verbreiteten, Symbolisierungs- und Mentalisierungsvermogen fokussierenden
Therapieform, namlich der psychodynamischen Kunsttherapie, gewonnen werden. Neben der
Wirksamkeit hinsichtlich der psychotischen Symptomatik einer stationar behandlungsbedirftigen
Patientengruppe als primdrem Studienziel lag das Hauptaugenmerk auf den Effekten der
Kunsttherapie in Bezug auf kognitive Empathie und affektives Mentalisierungsvermégen. Im Ergebnis
zeigte die Interventionsgruppe im Vergleich zur Standardbehandlung eine signifikante Reduktion
positiver und negativer psychotischer Symptome wie auch ein verbessertes Vermégen zur Reflektion
von Emotionen.

Die Aussagekraft der dargestellten Ergebnisse ist aufgrund der Verwendung behavioraler Tests
und Selbstbeurteilungsinstrumente wie auch durch moderate Teilnehmerzahlen limitiert.
Weiterflihrende  Studien sollten einerseits dysfunktionale Mentalisierungsmodi  wie das
Ubermentalisieren mit gezielten experimentellen Settings untersuchen, andererseits aber ein breiteres
Spektrum standardisierter Testverfahren nutzen, um sozial-kognitive Stérungen in definierten
Patienten- und Risikopopulationen und insbesondere auch longitudinal zu betrachten. Dabei erscheint
der multimodale Einbezug von genetischen Risikomarkern, physiologischen, hirnfunktionellen und
strukturellen Parametern von hoher Wichtigkeit. Wirksamkeitsstudien fir psychotherapeutische
Verfahren sollten - (Uber den Nachweis ihrer Spezifitdt durch Vergleich mit aktiven
Kontrollbedingungen hinaus - Mentalisierung und mentalisierungsférdernde Interventionen als
EinflussgréRen, Prozess-und Ergebnisparameter erfassen und deren Wechselwirkung mit genetischem
Risiko und intermediéren Phanotypen bertcksichtigen.

Die vorliegende Forschungsarbeit untermauert vorhandene Evidenz zur Bedeutung des
Mentalisierungsvermdgens wie auch emotionaler Prozesse fir die Manifestation und Prognose
schizophrener Erkrankungen. Dabei erscheint eine differenzierte Diagnostik von Mentalisierungs-
stdrungen nicht nur im wissenschaftlichen, sondern auch im klinischen Bereich unabdingbar, um
therapeutische Interventionen diesbeziiglich gezielt modifizieren und einsetzen zu kdnnen. Neben der
Fokussierung auf sozial-kognitive Fahigkeiten sollte die psychiatrische und psychotherapeutische
Behandlung von Patienten mit Schizophrenie das subjektive Emotionserleben beriicksichtigen, die
Entstehung ,,mentalisierter Affektivitat fordern, sowie auf eine Verbesserung des Umgangs mit
Emotionen im interpersonellen Kontext abzielen. Emotional-empathisches Erleben und prosoziale
Einstellungen, aber auch Imagination und Kreativitat konnen dabei wichtige soziale und emotionale

Ressourcen psychotischer Menschen darstellen.
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