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Abstract

Deutsch

Eine Vielzahl von Studien zeigte Gibereinstimmend, dass die Theory of Mind (ToM), die Fahigkeit,
mentale Zustédnde verstehen zu kénnen, bei Patienten mit Schizophrenie und bipolar affektiver
Storung beeintrachtigt ist. Damit Ubereinstimmend verweisen bildgebende Studien an diesen
Patientengruppen auf verdnderte Hirnaktivierungen in Regionen des ToM-Netzwerks: Dem
medialen préfrontalen Kortex (MPFC), der temporo-parietalen Ubergangsregion (TPJ) und dem
Precuneus / posterioren Gyrus cinguli (Pcu/PCC). Da beide Stérungen eine hohe Heritabilitat
besitzen und auch die Fahigkeit zur ToM eine Erblichkeitskomponente hat, konnten ToM-
Veranderungen und ihre hirnfunktionellen Korrelate einen intermedidren Phé&notyp beider
Storungen darstellen. Diese Hypothese wird auch dadurch gestitzt, dass entsprechende
Auffalligkeiten zuvor bei nicht erkrankten Verwandten von Patienten gefunden wurden, State-
unabhangig zu sein scheinen und durch genetische Risikovarianten fur Schizophrenie und bipolare
Storungen beeinflusst werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es weitergehend zu untersuchen,
ob Veranderungen in der hirnfunktionellen ToM-Verarbeitung bei beiden Stérungen Kriterien flr
intermedidre Phanotypen erflillen. Dabei sollte die vorliegende Datenlage um Studien zu zwei
Kriterien fur intermedidre Phanotypen erweitert werden: Die Assoziation mit den Stérungen und
das erhohte VVorkommen bei nicht erkrankten Verwandten. Anliegen von Studie 1 war die
Replikation einer zuvor berichteten Assoziation einer Risikovariante im Gen ZNF804A fiir
Schizophrenie und bipolare Stérungen mit der Aktivitat des ToM-Netzwerks bei psychisch nicht
erkrankten Probanden. In Studie 2 wurden Veranderungen im ToM-Netzwerk bei nicht erkrankten
erstgradigen Verwandten von Patienten mit Schizophrenie untersucht und in Studie 3 wurden
hirnfunktionelle Auffalligkeiten sowohl bei Patienten mit bipolarer Stérung als auch bei nicht
erkrankten Verwandten untersucht. Dabei konnte repliziert werden, dass mit zunehmender
Risikoallelzahl in einem Einzelnukleotidpolymorphismus in ZNF804A Hirnaktivitat in
Kernregionen des ToM-Netzwerks abnimmt (Studie 1). Uberlappend mit diesen Effekten wiesen
Verwandte von Patienten mit Schizophrenie eine verminderte Aktivierung des MPFC auf (Studie
2). Dariiber hinaus beobachtete Hyperaktivierungen in posterioren ToM-Regionen waren in dieser
Gruppe ferner mit subklinischer paranoider Symptomatik assoziiert. Bei Patienten mit bipolarer
Storung fand sich verminderte Aktivitdt der bilateralen TPJ sowie reduzierte funktionelle
Konnektivitdt zwischen der TPJ und dem MPFC (Studie 3). Zwar wiesen Verwandte von Patienten

dieser Storungsgruppe intermedidre Aktivierungs- und Konnektivitdatsmuster auf, doch waren
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diese Effekte nicht statistisch signifikant. Die Gruppe der Verwandten zeigte jedoch eine erhohte
rechts-temporale Aktivierung im Vergleich zu Patienten sowie eine erhohte Konnektivitat
zwischen dieser Region und dem MPFC. Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass
Veranderungen in der hirnfunktionellen ToM-Verarbeitung einen intermedidren Phanotyp der
Schizophrenie darstellen konnten. In Bezug auf die bipolare Stérung ergaben sich hingegen
uneinheitliche Befunde, die weiterer Erforschung bedirfen.

English

A multitude of studies consistently showed that Theory of Mind (ToM), the ability to understand
mental states, is compromised in patients with schizophrenia and bipolar disorder. Congruently,
functional imaging studies in these patient populations demonstrated altered activity in core
regions of the ToM network, i.e. the medial prefrontal cortex (MPFC), temporo-parietal junction
(TPJ), and precuneus / posterior cingulate cortex (Pcu/PCC). Since both disorders are highly
heritable and ToM abilities have a heritable component as well, ToM alterations and its functional
brain correlates might qualify for an intermediate phenotype of both disorders. This hypothesis is
supported by findings that abnormalities were also found in unaffected relatives of patients.
Furthermore, they seem to be state-independent, and they were shown to be affected by genetic
risk variants for schizophrenia and bipolar disorder. Aim of the present study was to further explore
whether alterations in functional ToM processing would fulfill criteria for intermediate phenotypes
in both disorders. The current state of research was to be expanded by studies on two criteria for
intermediate phenotypes: the association with the disorders and the higher prevalence in unaffected
relatives. Study 1 was conducted in order to investigate whether a previously shown association
of a risk variant for schizophrenia and bipolar disorders in the gene ZNF804A with activity of the
ToM network could be replicated in healthy controls. Study 2 focused on ToM network alterations
in unaffected first-degree relatives of patients with schizophrenia and study 3 explored aberrations
in patients with bipolar disorder as well as unaffected relatives. Decreasing activation of core ToM
regions with increasing risk allele dosage of a single nucleotide polymorphism within ZNF804A
was successfully replicated (study 1). Overlapping with these effects, relatives of patients with
schizophrenia exhibited diminished MPFC recruitment (study 2). In addition, relatives also
showed hyperactivity in posterior ToM regions, which correlated with subclinical paranoid
symptomatology. In patients with bipolar disorder reduced bilateral TPJ activity as well as

diminished functional connectivity between the TPJ and the MPFC was observable (study 3).
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Though relatives of patients with bipolar disorder demonstrated intermediate brain activation and
connectivity patterns, these effects were not statistically significant. Still, relatives showed
increased right middle temporal activation and enhanced connectivity between this area and the
MPFC when compared to patients. These results support the notion that alterations in functional
ToM processing might represent an intermediate phenotype of schizophrenia. However, findings

for bipolar disorder were equivocal and warrant further investigation.
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Einflhrung

Theory of Mind bei Schizophrenie

Der Begriff Theory of Mind (ToM) bezeichnet die Fahigkeit, mentale Zustande wie z.B. Gedanken,
Absichten, Wissen oder Emotionen bei anderen Personen und bei sich selbst verstehen zu kénnen.!
Diese Fahigkeit ist von zentraler Bedeutung fur soziale Interaktionen, stellt sie doch u.a. die
Voraussetzung fur das Empfinden von Empathie und Mitgefiihl, prosoziales Verhalten sowie die
Vorhersage von Erleben und Verhalten dar.? Frith® nahm an, dass typische schizophrene
Symptomatik Resultat von ToM-Defiziten sein kdnnte. Desorganisation sei etwa Konsequenz der
vollstdndigen Unfahigkeit mentale Zustdnde zu représentieren. Da folglich auch eigene
Intentionen nicht nachvollzogen wirden, kdnnten diese auch nicht in Verhalten umgesetzt werden.
Bei Wahnvorstellungen sei eine Reprasentation der Absichten anderer zwar vorhanden, doch
erfolgte das ErschlieBen dieser Absichten fehlerhaft. Die Ergebnisse mehrerer Metaanalysen
weisen konsistent auf starke Beeintrachtigungen der ToM bei Patienten mit Schizophrenie (Psz)
hin.*" Eingeschrankte ToM-Performanz ist dariiber hinaus nicht nur wihrend akuter
schizophrener Episoden beobachtet worden, sondern auch wahrend derer Remission*®#° sowie bei
nicht erkrankten Personen mit erhohtem familiarem oder klinischem Risiko fir die Entwicklung
einer Schizophrenie (SZ).° Letztere Befunde legen nahe, dass ToM-Defizite bei der SZ Trait-
Charakter besitzen kdnnten. Ferner konnte mehrfach gezeigt werden, dass ToM-Fahigkeiten ein
bedeutsamer Pradiktor fir das psychosoziale Funktionsniveau bei Psz sind!®!! und einen
signifikanten Beitrag zur VVorhersage der Konversion zur manifesten Erkrankung bei Personen mit

erhéhtem Risiko leisten.?

In einer Reihe von Studien wurden zudem die neuronalen Korrelate der ToM bei der SZ
untersucht. Wéhrend in der Mehrzahl der Untersuchungen verminderte Aktivierungen in Regionen
gefunden wurden, die typischerweise durch ToM-Aufgaben aktiviert werden*813-18 (medialer
prifrontaler Kortex, MPFC; Region um den temporo-parietalen Ubergang, TPJ; Precuneus /

posteriorer Gyrus cinguli, Pcu/PCC?),*2% wurden, woméglich untersuchungsdesign- und

2 Die Aufgaben, die die Regionen bei der ToM ubernehmen, sind nicht hinreichend geklart. Dem MPFC wird z.B.
eine Rolle im ErschlieBen von sozialen, kognitiven und emotionalen Informationen Uber andere zugeschrieben,
moglicherweise v.a. bzgl. zeitlich tberdauernder Merkmale.'®?! Fir die TPJ wird eine Rolle in der Vorhersage
mentaler Zustdnde basierend auf vielfaltigen Informationen angenommen.*® Fir eine ausfuhrliche Diskussion sei auf
die Arbeiten von Schurz et al.?® und van Overwalle?* verwiesen. Es ist unklar ob den Regionen spezifische ToM-
Funktionen oder doménenibergreifende Aufgaben zukommen. Diskutiert werden fiir den MPFC u.a. Rollen in der
Inhibition und Konflikterkennung;?*% fir die TPJ in der Aufmerksamkeitsreorientierung, dem Abgleich von
Verhaltensvorhersagen mit sensorischer Information sowie dem Wechsel zwischen internaler und externaler
Perspektive.®”-5° Bzgl. des Pcu/PCC sprechen eine Vielzahl von Befunden fiir eine Rolle in der Verarbeitung bildlicher
Vorstellungen, doch auch eine Differenzierung zwischen verschiedenen kognitiven Zustanden wird diskutiert.1%7



Einfiihrung | 6

stichprobenabhdangig, in manchen Studien auch Mehraktivierungen bei Psz in verschiedenen ToM-
relevanten Regionen im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG) beobachtet.?81>2418 |n der bisher
einzigen Metaanalyse zu diesem Thema fanden Sugranyes und Kollegen® verminderte
Aktivierungen bei Psz im Vergleich zur KG innerhalb des MPFC, des rechten PCC, des linken
Gyrus temporalis medius (MTG) und des Thalamus sowie erhohte Aktivierungen innerhalb des
rechten PCC und des rechten Lobus paracentralis.

Theory of Mind — Auffalligkeiten als intermediarer Phanotyp

Da ToM-Auffélligkeiten bei der SZ Trait-Charakter zu besitzen scheinen,*8° die Erkrankung eine
hohe Heritabilitit von ca. 80% aufweist?®® und auch der Fahigkeit der ToM selbst eine erbliche
Komponente zugrunde liegt (ca. 26%),%’ l4sst sich vermuten, dass Veranderungen in der ToM und
ihrer neuronalen Korrelate einen intermedidren Ph&notyp der Stérung darstellen kénnten. Nach
der verbreitet akzeptierten Konzeptualisierung von Gottesman und Gould? sollte ein intermediarer
Phénotyp die folgenden Kriterien erfullen: (1) Assoziation mit der Erkrankung, (2) Erblichkeit,
(3) State-Unabhéngigkeit, (4) Ko-Segregation mit der Erkrankung innerhalb von Familien und (5)
gegentiber der Allgemeinbevolkerung erhdhtes Vorkommen bei  nicht erkrankten
Familienangehdrigen von erkrankten Personen. Wahrend Studien zur Ko-Segregation von ToM-
Auffalligkeiten mit SZ bisher fehlen, zeigen die oben aufgefuhrten Befunde, dass die drei
erstgenannten Kriterien weitgehend als gegeben angesehen werden kénnen. Von der Uberlegung
ausgehend, dass die Assoziation eines intermedidren Phanotypen mit einer Erkrankung durch
geteilte genetische Grundlagen entstehen sollte,® konnten bereits Einfliisse mehrerer
Kandidatengene fur SZ auf behaviorale ToM-Performanz gezeigt werden (darunter COMT und
DRD4).3%%2  Walter  und Kollegen®®*  untersuchten  die  Effekte  eines
Einzelnukleotidpolymorphismus (engl. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) im Gen ZNF804A
(rs1344706), welcher genomweit signifikant mit SZ und bipolar affektiver Stérung (BD) assoziiert
ist, 3% auf Aktivierungen des neuronalen ToM-Netzwerks bei 109 psychisch nicht erkrankten
Probanden ohne familiare Belastung fiir SZ und affektive Stérungen. Konsistent zu den zumeist
gefundenen Hypoaktivierungen bei Patienten mit Schizophrenie und bipolarer Stérung (Pep)
(siehe unten) fanden sie, dass die Hirnaktivierung in Kernregionen fur die ToM-Verarbeitung
(darunter MPFC, TPJ und PCC) mit zunehmender Risikoallelzahl abnahm. In einer explorativen
Analyse berichteten Walter et al.>* auch genotypabhéngige Veranderungen der fronto-temporo-

parietalen funktionellen Konnektivitét.



Einfiihrung | 7

Hinsichtlich des erhéhten Auftretens von ToM-Auffélligkeiten bei nicht erkrankten Verwandten
von Patienten mit Schizophrenie (Vsz) liegt metaanalytische Evidenz fir kleine Defizite im
Vergleich zu familiar nicht belasteten Kontrollen vor.®3 Bisher wurden nur drei Studien zu den
neuronalen Korrelaten von ToM-Auffalligkeiten bei Vsz publiziert. Nur in zwei unabh&ngigen
Stichproben wurden Effekte der familiaren Belastung fur SZ auf neuronale ToM-Aktivierungen
gefunden.®’38 In einer dritten Studie wurden dagegen Effekte des Vorliegens psychotischer
Symptome, nicht aber des familidren Risikostatus per se beobachtet.®® Die Vergleichbarkeit der
Studien wird jedoch durch eine Reihe methodischer Faktoren eingeschréankt, darunter geringe
Fallzahlen (N=14-24 untersuchte Vsz) sowie heterogene Aufgabendesigns (und damit

Operationalisierung unterschiedlicher sozial-kognitiver Prozesse).

Theory of Mind bei bipolar affektiver Storung

Da auch die BD mit Wahnvorstellungen einhergehen kann und Pgp oftmals ebenfalls ein
eingeschréanktes psychosoziales Funktionsniveau aufweisen,*® wurden ToM-Auffalligkeiten auch
bei Patienten mit dieser Diagnose vielfach untersucht. Erste metaanalytische Untersuchungen
belegen, dass wahrend manischer Episoden schwergradige Defizite zu verzeichnen sind.**#2 Bei
remittierten und subsyndromalen Pgp waren noch mittelgradige Beeintrdchtigungen zu
beobachten.*! Dies legt nahe, dass ToM-Auffalligkeiten auch bei dieser Patientengruppe ein Trait-
Merkmal darstellen kdnnten. Zudem findet sich ersten Daten zufolge auch bei dieser
Storungsgruppe ein signifikanter Zusammenhang zwischen ToM-Fahigkeiten und dem
psychosozialen Funktionsniveau.*® Es liegen bislang nur zwei Studien zu hirnfunktionellen
Korrelaten der ToM-Verarbeitung bei Pgp vor, in welchen Auffalligkeiten in Kern-ToM-Regionen
gezeigt wurden.***® Da die Ergebnisse dieser Untersuchungen aufgrund inkonsistenter
operationalisierter Konstrukte aber ebenfalls nur eingeschrénkt vergleichbar sind, sind
unabhéngige Replikationen notwendig.

Die angefuhrte Evidenz l&sst vermuten, dass ToM-Auffalligkeiten nicht nur einen intermediéren
Phénotyp der SZ, sondern auch der BD konstituieren konnte. Diese Hypothese wird ferner durch
die, wie bei der SZ, hohe Heritabilitat der BD (75%%2°) sowie die hohe genetische Uberlappung
beider Stérungen gestiitzt (ca. 60%*°). Die Datenlage zu Auffalligkeiten bei nicht erkrankten
Verwandten von Patienten mit bipolar affektiver Stérung (Vep) ist jedoch sparlich. In der bisher
einzigen Untersuchung zu diesem Thema wurden aufgabenabhangig schwache bis starke
Effektstarken fir Defizite bei den untersuchten Vep gefunden.*’ Studien zu den neuronalen

Korrelaten fehlen in dieser Population bisher ganzlich.
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Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Forschungsstand zur moglichen Rolle von ToM-
Auffalligkeiten als intermedidren Phanotyp der SZ und der BD zu erweitern. Dazu sollten die o0.g.
Kriterien 1 und 5 nach Gottesman und Gould?® anhand hirnfunktioneller Daten weiterfithrend
untersucht werden. Auf den oben skizzierten Forschungsbefunden aufbauend, wurden die

folgenden Fragestellungen verfolgt:

Studie 1: Lassen sich Effekte des Risiko-SNPs flr Schizophrenie und bipolare Storung
rs1344706 im Gen ZNF804A auf die funktionelle Hirnaktivitat und —konnektivitat

in einer unabhangigen Stichprobe bestatigen?

Dies basiert auf der Annahme, dass die Assoziation zwischen Erkrankung und intermedidrem
Phanotyp durch gemeinsame genetische Grundlagen entstehen sollte (Kriterium 1). Walter et al.>
berichteten ausgepragte Effekte dieser genetischen Variante auf die hirnfunktionelle ToM-
Verarbeitung bei psychisch nicht erkrankten Probanden (siehe oben). Da Befunde aus sog.
,Imaging Genetics*“—Studien jedoch vielfach nicht replizierbar sind,*® sollten die Ergebnisse von

Walter et al.®® in einer unabhingigen Stichprobe verifiziert werden.

Studie 2: Lasst sich eine veranderte hirnfunktionelle Verarbeitung der ToM bei Verwandten

von Patienten mit Schizophrenie bestatigen?

Diese Studie bezieht sich auf Kriterium 5 fir intermediédre Phanotypen, das erhohte Vorkommen
bei nicht erkrankten Verwandten von Patienten. Der Forschungsstand zu diesem Thema ist wie
oben dargelegt bisher unzureichend und widersprichlich. Da in bisherigen Studien nur kleine
Fallzahlen eingeschlossen wurden, sollte hier eine ausreichend grofle Stichprobe untersucht

werden, um belastbarere Ergebnisse zu erzielen.

Studie 3: Finden sich Auffalligkeiten in der hirnfunktionellen Verarbeitung der ToM bei
Patienten mit bipolar affektiver Stérung? Finden sich vergleichbare Auffalligkeiten

bei Verwandten von Patienten mit bipolar affektiver Stérung?

Es existieren bisher nur zwei publizierte Untersuchungen zur hirnfunktionellen Verarbeitung der
ToM bei Pgp, die aufgrund uneinheitlicher Forschungsdesigns jedoch nur sehr eingeschrénkt
vergleichbar sind.**#> Untersuchungen zu diesem Thema bei nicht erkrankten Personen mit
familidrer Belastung fur BD fehlen bisher ganzlich. Auch hier war es daher Ziel, die durftige
verfligbare Datenlage zu erweitern. Durch die Untersuchung von erkrankten Patienten und

Verwandten bezieht sich diese Studie somit auf Kriterien 1 und 5 fur intermediére Phanotypen.
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Methodik

Studie 1:  Replikation der Effekte vom Schizophrenie-Risiko-SNP rs1344706 im Gen ZNF804A

auf die hirnfunktionelle Verarbeitung der ToM (Mohnke et al., 2014)*°
Stichprobe: Im Rahmen des multizentrischen Forschungsprojekts ,,MooDS* (Systematic
Investigation of the Molecular Causes of Major Mood Disorders and Schizophrenia) wurden in
dieser Studie N=188 (n=94 weiblich) Probanden untersucht, die noch nie an einer psychischen
Storung erkrankt waren und keine familidre Belastung fur SZ und affektive Stérungen aufwiesen.
Wie in der Untersuchung von Walter et al.>® wurde mit dem SKID-I — Interview sichergestellt,*
dass die Studienteilnehmer zu keinem Zeitpunkt im Verlauf ihres Lebens eine psychische Stérung
der Achse | (nach DSM-1V?)! aufgewiesen haben. Gleichsam hatten alle Probanden eine negative
Familienanamnese fur psychotische und affektive Stérungen. Alle Probanden wurden fur den SNP
rs1344706 genotypisiert (CC: n=38; CA: n=87; AA: n=63; A=Risikoallel; die Genotypfrequenzen
lagen im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, HWE: ¥*>=0.04; df=1; p=.84). Es fanden sich keine
Effekte des Genotyps auf demografische Variablen (siehe Mohnke et al.*; Tabelle 1). Zur
Erhohung der statistischnen Power wurden die Analysen auch in einer kombinierten
Gesamtstichprobe wiederholt, die sich aus der Originalstichprobe von Walter et al.®® und der fiir
diese Studie rekrutierten Stichprobe zusammensetzte. Diese umfasste N=297 Probanden (n=155
weiblich) (rs1344706: CC: n=56; CA: n=136; AA: n=105; HWE: ¥>=0.03; df=1; p=.85). Auch in
der Gesamtstichprobe waren keine Effekte des Genotyps auf demografische Variablen zu
verzeichnen (siehe Mohnke et al.*®; Tabelle 1).

Die Probanden wurden an drei Studienzentren (Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Zentralinstitut fur seelische Gesundheit, Mannheim, Universitatsklinikum Bonn) anhand von
Aushdngen, Mailinglisten und Medienanzeigen rekrutiert. Ausschlusskriterien waren das
Vorliegen einer psychischen Storung (dies umfasste mit Ausnahme von Nikotin auch
Abhéngigkeit von psychotropen Substanzen), einer neurologischen Erkrankung oder einer anderen
schwerwiegenden medizinischen Erkrankung, die Behandlung mit psychotroper Medikation, das
Auftreten eines Schadel-Hirn-Traumas im Lebensverlauf sowie das Vorliegen von
Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung (Metall im/am Korper etc.). Alle Probanden
wurden vor der Teilnahme (ber die Ziele der Studie, die eingesetzten Methoden, die damit

verbundenen Risiken sowie Uber datenschutzrechtliche Aspekte aufgeklart und stimmten dem

b Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie war die aktualisierte Fassung des Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5)™, in welchem die Aufteilung in Achse | und Il — Stérungen aufgegeben wurde, noch
nicht verdffentlicht. Daher wird hier noch die nunmehr veraltete Konzeptualisierung verwendet.
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schriftlich zu. Der Durchfiihrung der Studie wurde von den Ethikkommissionen der Charité —

Universitatsmedizin Berlin sowie der Universitdten Bonn und Heidelberg zugestimmt.

fMRT Theory of Mind — Aufgabe: Die ToM-Aufgabe bestand aus jeweils 8 Trials einer ToM-

und einer Kontrollbedingung, die abwechselnd prasentiert wurden. Jeder Trial bestand aus einer

kurzen Cartoongeschichte, die sich aus jeweils 3 Bildern zusammensetzte. In der ToM-Bedingung
war es Aufgabe, die Perspektive der Hauptperson in diesen Geschichten zu tbernehmen und
Veranderungen in deren affektiven Zustand (besser/gleich/schlechter) im Vergleich zum zuvor
gezeigten Bild einzuschatzen. In der Kontrollbedingung war gefordert, Veranderungen in der
Anzahl der auf den Bildern dargestellten Lebewesen (mehr/gleich/weniger) anzugeben. Es wurde
mehrfach gezeigt, dass die Aufgabenbearbeitung zu robusten Aktivierungen im ToM-Netzwerk
fiirt,5233495354  Ferner wird in Studie 1%° auch eine hohe Test-Retest-Reliabiliat der
Hirnaktivierungen tber 14 Tage belegt (Intra-Class-Korrelationskoeffizienten lagen fir Kern-
ToM-Regionen zwischen .76-.82). Die Aufgabe wurde in allen hier beschriebenen Studien als Teil
einer groReren MRT-Batterie erhoben. Sie wurde mittels der Software Presentation
(Neurobehavioral Systems, Albany, California, USA) ausgefihrt und den Probanden via Goggles
dargeboten. Antworten konnten die Probanden mit einer Tastbox geben, die wéhrend der

Untersuchung auf ihrem Oberkdrper platziert war.

fMRT-Messparameter: Die Datenerhebungen erfolgten an drei Siemens Trio 3 Tesla

Magnetresonanztomographen unter Verwendung von 12-Kanal-Kopfspulen an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin, dem Life and Brain Center der Universitdt Bonn und am
Zentralinstitut fir seelische Gesundheit, Mannheim. An allen Standorten wurde Echo-Planar-
Imaging (EPI) mit identischen Parametern genutzt (240 Aufnahmen, 28 Schichten mit einer Dicke
von 4mm und einem Abstand von 1mm, TR: 2s, TE: 30ms, Flipwinkel: 80°, Field of View:
192mm, absteigende sequenzielle Schichterhebung). An jedem Tag der Datenerhebungen fanden
an allen Standorten Qualitatskontrollmessungen statt, die nach einem Protokoll zur Sicherung der
Datenqualitat in Multicenter-Studien durchgefiihrt wurden.>® Diese Messungen ergaben, dass die
Hardwareparameter (z.B. Scannerdrift, Signal-Rausch-Verhéltnis etc.) tiber die Zeit stabil waren
und sich nicht zwischen den Standorten unterschieden. Das Studienzentrum wurde dennoch als
Kovariate in die statistischen Modelle aufgenommen, um Restvarianz zu bericksichtigen, die

durch die verschiedenen MR-Tomographen zu erkl&ren ist.

Vorverarbeitung und First Level Modelle: Die Verarbeitung der hirnfunktionellen Daten

erfolgte mittels des in Matlab (Mathworks Inc., Natick, Massachusetts, USA) implementierten

Softwarepakets SPM8 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging). Die Aufnahmen wurden fur
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Akaquisitionsverzogerungen adjustiert, fir Kopfbewegungen korrigiert (maximal tolerierte
Bewegungsparameter betrugen <3mm Translation und <3° Rotation zwischen Aufnahmen),
mittels einer standardisierten EPI-Vorlage des Montreal Neurological Institute (MNI) normalisiert
und schlieBlich mit einem Gauf3’schen Kernel von 9mm (Full Width at Half Maximum, FWHM)
geglattet. Die vorverarbeiteten Daten wurden anschlie3end in individuellen First Level Modellen
ausgewertet. Diese beinhalteten jeweils einen Regressor fur die (1) ToM- und die (2)
Kontrollbedingung, Instruktionen zur (3) ToM- und (4) Kontrollbedingung sowie (5)
Tastendrlicke. Zusatzlich modellierten sechs Regressoren die Kopfbewegungen der Probanden.
Alle Regressoren wurden mit der standardisierten h&modynamischen Response Funktion (HRF)

verrechnet.

Analyse der funktionellen Konnektivitdt: Seed-basierte funktionelle Konnektivitat wurde fir

jene Regionen analysiert, in welchen Walter et al.>® zuvor Genotypeffekte mit dieser Methode
berichtet haben (linke TPJ, rechter dorsolateral-prafrontaler Kortex (DLPFC)) und fur weitere
Avreale, in welchen Genotypeffekte auf Hirnaktivierungen repliziert werden konnten (MPFC, PCC;
siehe Ergebnisse). Die Zeitreihen dieser Regionen wurden aus kugelférmigen Bereichen (engl.
spheres) mit einem Radius von 6mm extrahiert, die auf den jeweiligen Koordinaten der
Gruppenmaxima im Kontrast ToM>Kontrollbedingung zentriert wurden (im Fall des DLPFC
wurde aufgrund theoretischer Uberlegungen eine anatomisch definierte Maske fiir die Extraktion
der Zeitreihen genutzt; siehe Mohnke et al.*® fiir Details). Die jeweiligen Zeitreihen wurden
daraufhin als Pradiktoren in neue individuelle First Level Modelle aufgenommen. Die Modelle
enthielten darlber hinaus die folgenden Regressoren: Die oben benannten flinf aufgabenrelatierten
Regressoren (zum Ausschluss von Regionen, die aufgrund zeitlicher Korrelation mit den
experimentellen Bedingungen detektiert wirden), die sechs Kopfbewegungsregressoren, sowie
jeweils eine Zeitreihe flr die Berlicksichtigung von Rauschen aus weiRer Substanz und der

Zerebrospinalflissigkeit (diese wurden anhand entsprechender anatomischer Masken extrahiert).

Second Level Modelle: Die fiir jeden Probanden auf dem First Level berechneten Kontrastbilder

(ToM > Kontrollbedingung fiir Hirnaktivierungen; Effekt der jeweilig extrahierten Zeitreihe fir
funktionelle Konnektivitat) wurden schlieBlich mittels multipler Regressionsanalysen auf
Gruppenebene ausgewertet. Der interessierende Pradiktor (unabhé&ngige Variable, UV) war die
Anzahl der Risikoallele je Proband, sowohl bei der Analyse der funktionellen Hirnaktivierungen
als auch der —konnektivitat (abhéngige Variablen, AV). Als weitere Kovariate wurde das
Studienzentrum in die Modelle aufgenommen. Das statistische Signifikanzniveau betrug p<.05,

korrigiert fir multiple Vergleiche anhand familywise error correction (FWE) Uber das gesamte
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Gehirn. In der Replikationsstichprobe wurden dartber hinaus mit Hilfe des WFU Pickatlas
(ANSIR Laboratory, Winston-Salem, North Carolina, USA) Region of Interest (ROI) Analysen
fiir die Hirnareale angestellt, in welchen Walter et al.®® Effekte des Genotyps berichteten (siehe
Tabelle S2 in Mohnke et al.*° fiir Details). Zusitzliche explorative Analysen zur funktionellen
Konnektivitét in der Replikationsstichprobe wurden bei einem unkorrigierten Signifikanzniveau
von p<.001 auf Voxelebene und p<.05 auf Clusterebene ausgefiihrt.

Analyse von Genotypeffekten auf demografische und Performanzdaten: Behaviorale Daten
wurden mittels IBM SPSS Statistics (Version 22.0; IBM Corp., Armonk, New York, USA)
ausgewertet. Gruppenunterschiede in kategorialen Variablen wurden anhand von y2-Tests

untersucht, wahrend Effekte auf kontinuierliche Variablen mittels Varianzanalysen und t-Tests

ausgewertet wurden. Auch hier wurde ein Signifikanzniveau von p<.05 angelegt.

Studie 2:  Auffalligkeiten im ToM-Netzwerk bei erstgradig Verwandten von Patienten mit
Schizophrenie (Mohnke, Erk et al., 2015)°3

Stichprobe:  Insgesamt 63 erstgradig nicht erkrankte Vsz (n=39 weiblich) wurden, ebenfalls im
Rahmen der o.g. ,,Mo00DS*“-Studie, Uber stationdre psychiatrische Einrichtungen, ambulante
Gruppentherapien und niedergelassene Arzte und Psychotherapeuten in Berlin, Bonn und
Mannheim sowie anhand von Anzeigen rekrutiert. Es galten die fiir Studie 1 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Diagnose bei den erkrankten Angehdrigen wurde von einem Klinisch
erfahrenen Psychologen oder Arzt anhand des SKID-1 — Interviews™ gestellt. Alternativ wurde
auch die Bestétigung der Diagnose in einem Arztbrief akzeptiert. Die Psz litten neben der SZ an
keiner anderen psychotischen oder affektiven Stérung. Auch in der Verwandtschaft der Probanden

traten auBBer der SZ keine weiteren psychotischen oder affektiven Stérungen auf.

Die Daten der Vsz wurden mit jenen der in Studie 1 beschrieben Gesamtkontrollstichprobe
(N=297) verglichen. Zwischen den Gruppen fanden sich keine Unterschiede in demografischen
Variablen. Hinsichtlich der psychopathologischen Belastungen berichteten die Vsz starkere
Angstlichkeit und Depressivitat sowie erhohten Psychotizismus (siehe Mohnke, Erk et al.*3;
Tabelle 1). Alle Probanden bearbeiteten die oben beschriebene ToM-Aufgabe, die bei allen
Probanden mit den gleichen fMRT-Parametern erhoben wurde.

Second Level Modelle: Die Vorverarbeitung und die Berechnung der First Level Modelle

zur Analyse der Hirnaktivierungen erfolgte wie fur Studie 1 beschrieben. Effekte des familidren
Risikos (UV) auf die Hirnaktivierungen wahrend der ToM-Verarbeitung (AV) wurden anhand von

t-Tests flr unabhangige Stichproben auf dem Second Level analysiert, in welche die auf dem First
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Level erstellten Kontrastbilder ToM>Kontrollbedingung eingingen. Neben dem Studienstandort
gingen auch das Alter, das Geschlecht sowie Unterschiede zwischen den Aufgabenbedingungen
in den Reaktionszeiten und die Anzahl korrekter Antworten als Kovariaten in die Modellierung
ein. Die Aufgabenparameter wurden hier zusatzlich modelliert, um unterschiedliche
Aufmerksamkeitsanforderungen der ToM- und der Kontrollbedingungen zu beriicksichtigen.>? Es
wurde ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von p<.05 Uber vier literaturbasiert erstellte
funktionelle ROIs angelegt, die die ToM-Kernregionen umfassten (MPFC, bilaterale TPJ,
Pcu/PCC; siehe Mohnke, Erk et al.> fir Details zur ROI-Erstellung). In diesen Regionen wurden
zuvor Unterschiede zwischen Psz und Kontrollprobanden gefunden® und auch Effekte der
Risikovariante rs1344706 ZNF804A waren in diesen lokalisiert.334°

Neuropsychologische und psychopathologische Male: Die Probanden absolvierten

neuropsychologische Testverfahren zur Approximation der verbalen (MWT-B)*® und sprachfreien
fluiden Intelligenz (WAIS-MR)®’ sowie psychologische Fragebdgen zu psychotischer (SCL-90-
R, Subskalen ,,Paranoides Denken* und ,,Psychotizismus*),>® depressiver (BDI1)* und &ngstlicher
Symptomatik (STAI-T)®® an einem zweiten Untersuchungstag. Diese und auch die
Performanzdaten der ToM-Aufgabe wurden wie die behavioralen Daten in Studie 1 ausgewertet
(siene oben). Dariiber hinaus wurden Korrelationen zwischen Hirnaktivierungen wéhrend der
ToM-Prozessierung und psychologischen MaRen berechnet. Zu diesem Zweck wurden zunéchst
die ersten Eigenvariaten der Peak Voxel aus dem Between-Group-Kontrast extrahiert. Diese
wurden daraufhin in SPSS mit den behavioralen Daten korreliert. Das Signifikanzniveau fir diese
Analysen betrug ebenfalls p<.05 und wurde anhand der Bonferroni-Korrektur fur multiple
Vergleiche adjustiert.

Studie 3:  Auffalligkeiten im ToM-Netzwerk bei Patienten mit bipolarer Stérung und erstgradig
Verwandten von Patienten mit bipolarer Stérung (Willert, Mohnke et al., 2015)>*
Stichprobe:  Es wurden 24 Pep (n=12 weiblich) lber psychiatrische Institutsambulanzen der
Charité — Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Alle Psp befanden sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung seit mindestens funf Monaten in einer euthymen Phase. Die Diagnosestellung
erfolgte anhand des SKID-1.*° Zur Symptomquantifizierung wurden zusétzlich die Hamilton
Depression Scale (HAM-D)®! sowie die Young Mania Rating Scale (YMRS)® eingesetzt. Alle
Pep erhielten stimmungsstabilisierende Medikation. Sechs Pgp wurden zusétzlich mit einem
Antidepressivum behandelt (siehe Willert, Mohnke et al.>* fiir Details). Die Pgp litten an keiner

weiteren Stérung der Achse | nach DSM-IV.
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Zudem wurden 21 erstgradig nicht erkrankte Vep (n=14 weiblich) sowie insgesamt 81
Kontrollprobanden ohne familidre Belastung fur psychotische oder affektive Storungen (n=41
weiblich) im Rahmen der ,,MooDS*“-Studie wie oben beschrieben rekrutiert. Da Pgp ausschliellich
in Berlin rekrutiert wurden, wurden in dieser Studie auch nur Daten von in Berlin rekrutierten Vep
und Kontrollen analysiert, um eine Konfundierung von Gruppeneffekten mit dem Studienstandort
auszuschliel3en. Fir die Vep und die KG galten die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie fir
die Studien 1 und 2 beschrieben. Die Pgp waren signifikant alter und wiesen mehr Bildungsjahre
auf als Probanden der anderen beiden Gruppen (fur weitere demografische Variablen und klinische
Parameter siehe Willert, Mohnke et al.>*; Tabelle 1). Dariiber hinaus fanden sich keine
Gruppeneffekte auf demografische Charakteristika. Alle Probanden bearbeiteten die oben
beschriebene ToM-Aufgabe, die bei allen Probanden mit den gleichen fMRT-Parametern am

selben MR-Tomographen erhoben wurde.

Aufgabenabhéngige funktionelle Konnektivitat: Funktionelle Konnektivitdt wurde in dieser

Studie mit der generalisierten Form der psychophysiologischen Interaktionsanalyse (Generalized
Psychophysiological Interaction, gPP1)%® untersucht. Die Ausgangsregionen (engl. seed regions)
wurden anhand der in der ANCOVA detektierten Gruppenunterschiede in den Hirnaktivierungen
wéhrend der ToM-Verarbeitung definiert (linke und rechte TPJ, rechter MTG). Die Zeitreihen
wurden mittels der ersten Eigenvariate der VVoxel innerhalb kugelférmiger Bereiche mit einem
Radius von 6mm extrahiert, die auf den Peak Voxeln der Ausgangsregionen zentriert wurden
(physiologische Variable) und daraufhin als Pradiktoren in neuen First Level Modellen verwendet.
Diese Modelle beinhalteten aulRerdem die oben benannten finf Aufgabenregressoren
(psychologische Variablen), die Interaktion zwischen jedem Aufgabenregressor und der Zeitreihe

der jeweiligen Ausgangsregion (psychophysiologische Interaktion) sowie Bewegungsparameter.

Second Level Modelle: Die Vorverarbeitung und die Berechnung der First Level Modelle

zur Analyse der Hirnaktivierungen erfolgte wie in den Studien 1 und 2. Gruppenunterschiede in
den Hirnaktivierungen wéhrend der ToM-Prozessierung (analysiert mittels des Kontrasts
ToM>Kontrollbedingung) sowie der aufgabenabhdngigen funktionellen Konnektivitat (Kontrast
ToM*Ausgangsregion>Kontrollbedingung*Ausgangsregion) wurden zundchst anhand von
ANCOVAs ausgewertet. Interessierende unabhéngige Variable war die Gruppenzugehorigkeit.
Zudem enthielten die Modelle die folgenden Kovariaten: Alter, Geschlecht, Bildungsjahre und
Anzahl der korrekten Antworten in der ToM-Aufgabe. Die beiden letzteren Variablen wurden
aufgrund von Gruppenunterschieden in diesen Parametern beriicksichtigt. Um weiterhin

auszuschliel’en, dass Gruppeneffekte in den interessierenden Variablen nicht mit a priori
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Unterschieden in Alter oder Bildungsjahren konfundiert waren, wurden die Between-Group-
Kontraste mit den Effekten dieser Variablen maskiert (exklusiv). Um der trotz dieser Malinahmen
bestehenden Restwahrscheinlichkeit Rechnung zu tragen, dass Gruppeneffekte auf a priori
Unterschiede in Alter und Bildungsgrad zurtickzuftihren sind, wurden aus der Gesamtgruppe der
Kontrollprobanden auch zwei unabhangige, mit der Patienten- bzw. Angehdrigengruppe nach
Alter, Geschlecht, Bildungsjahren, Intelligenz und Héandigkeit parallelisierte KGs gezogen. Die
Pep- bzw. Vep-Daten wurden dann in einer zusétzlichen Analyse anhand von t-Tests fur
unabhéngige Stichproben mit den entsprechenden fiir Demografie parallelisierten KGs verglichen.
Diese Modelle enthielten lediglich das Alter und das Geschlecht als Kovariaten. Wie in Studie 2
wurde ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von p<.05 Uber vier literaturbasiert erstellte
funktionelle ROIs der ToM-Kernregionen angelegt (sieche Willert, Mohnke et al.>* fiir Details).

Ergebnisse

Studie 1:  Replikation der Effekte vom Schizophrenie-Risiko-SNP rs1344706 im Gen ZNF804A
auf die hirnfunktionelle Verarbeitung der ToM (Mohnke et al., 2014)*°
Aufgabenperformanz: Wie in der Arbeit von Walter et al.®® fanden sich in der
Replikationsstichprobe zwar statistisch bedeutsame Effekte der Aufgabenbedingung auf die
Performanz (héhere Antwortlatenzen und eine geringere Zahl korrekter Antworten in der ToM-

Bedingung), jedoch wirkte sich der Genotyp nicht signifikant auf diese behavioralen Male aus.

Funktionelle Hirnaktivitat: Auf hirnfunktioneller Ebene fand sich in dieser Stichprobe bei
Korrektur fir multiple Vergleiche (FWE) auf whole brain - Ebene ein signifikanter inverser Effekt
der Risikoallelzahl auf die Aktivierung der linken TPJ, d.h. mit zunehmender Anzahl von
Risikoallelen des SNPs rs1344706 wiesen die Probanden eine geringer werdende Aktivitat in
dieser Region auf. Bei FWE-Korrektur innerhalb von a priori ROIs waren zudem mit zunehmender
Risikoallelzahl abnehmende Aktivierungen im MPFC und im PCC zu beobachten. Letztere
Ergebnisse wirden einer Bonferroni-Korrektur fir die Anzahl der ROIs jedoch nicht standhalten.
Die Wiederholung dieser Analyse in der Gesamtstichprobe zeigte bei FWE-Korrektur tber das
gesamte Gehirn signifikante inverse Effekte der rs1344706-Risikoallelzahl auf die linke TPJ, den
MPFC, den linken Lobulus parietalis inferior, den linken Gyrus supramarginalis, den PCC sowie
die linken Gyri temporalis medius und inferior (siehe Abb. 1). Es fanden sich keine positiven

Assoziationen zwischen der Risikoallelzahl und den funktionellen Hirnaktivierungen.
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Funktionelle Konnektivitat: Es fand sich eine positive Assoziation zwischen der rs1344706
Risikoallelzahl und der funktionellen Konnektivitdt zwischen linker TPJ und linkem Gyrus
frontalis inferior bei FWE-Korrektur fir die entsprechende ROI in der Replikationsstichprobe.
Dies lief3 sich jedoch nicht auf whole brain — Ebene bei Kombination beider Stichproben finden.

Weitere Effekte des Genotyps wurden in den untersuchten ROIs nicht detektiert.

ﬁ Effekte der rs1344708 Risikoalleldosis
___ in der Kontrolistichprobe
(Studie 1; Mohnke et al., 2014)

] Effekte des Verwandtschaftsstatus
(Studie 2; Mohnke et al., 2015)
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Abb. 1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien 1 und 2; Uberlagerte Darstellung der (A) Effekte der rs1344706
Risikoallelzahl (rot) in der Kontrollstichprobe (N=297) und der (B) Effekte des Verwandtschaftsstatus auf
Aktivierungen (Hypoaktivierungen der Verwandten (N=63) in Turkis, Hyperaktivierungen der Verwandten in Blau)
von Regionen des ToM-Netzwerks. Effekte der rs1344706 Risikoallelzahl sind dargestellt bei FWE-Korrektur Uber
das gesamte Gehirn (p<.05); Effekte des Verwandtschaftsstatus sind dargestellt bei FWE-Korrektur fir a priori ROls
(p<.05). A Adenin (Risikoallel); C Cytosin; MPFC medialer préafrontaler Kortex; PCC posteriorer Gyrus cinguli; TPJ
temporo-parietale Ubergangsregion; MTG Gyrus temporalis medius; L links; R rechts; FWE familywise error
correction; ToM Theory of Mind; ROl Region of interest; BOLD (Blood oxygenation level dependent)
Blutsauerstoffabhangiges Signal.

Studie 2:  Auffalligkeiten im ToM-Netzwerk bei erstgradig Verwandten von Patienten mit
Schizophrenie (Mohnke, Erk et al., 2015°%)

Aufgabenperformanz: Es ergab sich eine signifikante Interaktion zwischen den Reaktionszeiten in

der ToM-Aufgabe und der Gruppenzugehdrigkeit. Post-hoc-Tests zeigten, dass die Vsz wahrend

der ToM-Bedingung héhere Antwortlatenzen aufwiesen als die KG, nicht jedoch wahrend der

Kontrollbedingung. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion zwischen der

Gruppenzugehdorigkeit und der Anzahl der korrekten Antworten in der ToM-Aufgabe.

Funktionelle Hirnaktivitat: Im Vergleich zur KG zeigten die Vsz signifikant verminderte

Aktivierungen des MPFC, aber erhéhte Aktivierungen des rechten MTG und des PCC (alle Effekte
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FWE-korrigiert fur a priori ROIs; siehe Abb. 1). Die Aktivitét in den beiden letzteren Regionen
war spezifisch in der Gruppe der Vsz positiv mit selbst berichteten paranoiden Gedanken korreliert
(SCL-90-R: Subskala ,,Paranoides Denken). Diese Assoziationen wéren nach Bonferroni-
Korrektur fur multiples Vergleichen allerdings nicht statistisch bedeutsam. Weitere Korrelationen
zwischen Hirnaktivierungen im MPFC, dem rechten MTG oder des PCC mit
psychopathologischen oder kognitiven Variablen wurden nicht beobachtet.

Studie 3:  Auffalligkeiten im ToM-Netzwerk bei Patienten mit bipolarer Stérung und erstgradig
Verwandten von Patienten mit bipolarer Stérung (Willert, Mohnke et al., 2015°%)
Aufgabenperformanz: In der Varianzanalyse mit Messwiederholung fand sich fir die abhéngige
Variable der Anzahl korrekter Antworten ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Gruppe. Post-
hoc-Tests zeigten, dass dies auf eine bessere Leistung in der Gruppe der Vep gegeniber der Gruppe
der Psp zuruickzufiihren war. Nach Wiederholung dieser Analyse mit dem Alter der Probanden
(welches signifikant mit der Akkuratesse der Aufgabenbearbeitung korreliert war) als zusétzlicher
Kovariate, fand sich kein signifikanter Gruppeneffekt mehr. Es wurden keine Interaktionseffekte

der Gruppenzugehdrigkeit und der Aufgabenbedingungen auf Performanzvariablen gefunden.

Funktionelle Hirnaktivitat: Pep wiesen eine verminderte Aktivierung der bilateralen TPJ im
Vergleich zur KG auf (fur die rechte TPJ war dies im Vergleich zur Gesamtkontrollgruppe (N=81)
nur marginal signifikant). In der Patientengruppe erhéhte Hirnaktivierungen im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen wurden nicht beobachtet. In der Gruppe der Vep war auf deskriptiver
Ebene ein intermedidrer Grad der Aktivierung der bilateralen TPJ zu beobachten (siehe Abb. 2),
der sich aber statistisch nicht bedeutsam von den beiden anderen Untersuchungsgruppen
unterschied. Die Vgp zeigten aber im Vergleich zu den Pgp erhdhte Aktivierungen des rechten

MTG. Vep und KG unterschieden sich in keiner Hirnregion signifikant im Grad der Aktivierung.

Funktionelle Konnektivitat: Im Vergleich zur vollstandigen KG (nicht aber im Vergleich zur
parallelisierten KG) zeigte sich in der Patientengruppe verminderte aufgabenabhédngige
funktionelle Konnektivitat zwischen der bilateralen TPJ (fur die rechte TPJ nur im Trend) bzw.
dem rechten MTG und dem linken MPFC (siehe Abb. 2). Ahnlich wie bei der Analyse der
funktionellen Hirnaktivitat zeigten die Vgp hier einen intermedidren Grad der funktionellen
Kopplung zwischen den 0.g. temporo-parietalen Regionen und dem linken MPFC, der sich aber
nicht signifikant von den beiden anderen Gruppen unterschied. Die Vep wiesen jedoch eine im

Vergleich zu den Pgp signifikant erhohte Konnektivitat zwischen dem rechten MTG und dem
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rechtshemispharischen Anteil des MPFC auf. Statistisch bedeutsame Unterschiede zwischen Vep

und der KG wurden nicht gefunden.

Gruppenunterschiede in der funktionellen Hirnaktivitat
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Gruppenunterschiede in der funktionellen Konnektivitat
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Abb. 2 Zusammenfassung der Ergebnisse von Studie 3. Patienten mit bipolarer Stérung wiesen (A)
Hypoaktivierungen in der bilateralen TPJ im Vergleich zur Kontrollgruppe und (B) Hypoaktivierungen im rechten
MTG im Vergleich zu nicht erkrankten Verwandten auf. (C) Patienten mit bipolarer Stérung wiesen verminderte
funktionelle Konnektivitat zwischen temporo-parietalen Arealen und dem MPFC im Vergleich zu Kontrollen und (D)
Verwandten auf. Dargestellte Gruppenunterschiede sind signifikant bei FWE-Korrektur ber a priori ROIs (p<.05);
TPJ temporo-parietale Ubergangsregion; MTG Gyrus temporalis medius; MPFC medialer prafrontaler Kortex; L
links; R rechts; Pgp Patienten mit bipolar affektiver Stérung; Vep Nicht erkrankte erstgradig Verwandte von Patienten
mit bipolarer Stérung; KG Kontrollgruppe ohne familidres Risiko fur bipolare Stérungen; FWE familywise error
correction; BOLD (Blood oxygenation level dependent) Blutsauerstoffabhangiges Signal. (modifiziert aus Willert,
Mohnke et al.5%).

Diskussion

Diese Arbeit befasste sich mit der Frage, ob sich auf hirnfunktioneller Ebene Auffalligkeiten in
der Verarbeitung der ToM bei SZ und BD finden lassen, die die Hypothese stiitzen wirden, dass
diese einen intermedidren Phanotyp beider Stérungen darstellen konnte. Von der Annahme
ausgehend, dass die Assoziation eines intermediaren Phénotypen mit einer Erkrankung (Kriterium
1 nach Gottesman & Gould®) durch geteilte genetische Grundlagen vermittelt werden sollte,
wurde zunéchst die Assoziation von einem Risiko-SNP fur SZ und BD im Gen ZNF804A mit dem
ToM-Netzwerk untersucht (rs1344706). Hier konnten Vorbefunde repliziert werden,® welche
zeigten, dass bei psychiatrisch familidar nicht belasteten Personen Hirnaktivitdt in ToM-
Kernregionen mit zunehmender Risikoallelzahl abnimmt. Ein weiteres Kriterium fur intermedidre
Phanotypen, dass des erhéhten Vorkommens bei Verwandten (Kriterium 5), wurde in Studie 2 in

Bezug auf SZ und in Studie 3 in Bezug auf BD untersucht. Vsz wiesen wahrend der ToM-
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Verarbeitung verminderte Aktivierungen des MPFC auf. Dies berlappte mit der Region, in
welcher zuvor Effekte des ZNF804A-SNPs rs1344706 gefunden wurden. Inkonsistent zu Effekten
des Risiko-SNPs waren bei Vsz auch erhohte Aktivierungen im MTG und PCC zu finden. Uber
die Bedeutung dieser erhohten Aktivierungen kann hier nur spekuliert werden, die Daten legen
aber einen Zusammenhang mit subklinischer schizophrener Symptomatik nahe (siehe unten). In
Studie 3 wurde die hirnfunktionelle ToM-Verarbeitung von Vgp nicht nur mit einer KG, sondern
erstmals auch direkt mit den Daten betroffener Pgp kontrastiert. Hier zeigten sich deutliche Effekte
des Krankheitsstatus, also die Assoziation mit der Stérung (Kriterium 1 fur intermediare
Phanotypen), auf die bilaterale TPJ-Aktivierung und deren funktionelle Kopplung mit dem MPFC.
Die Evidenz fiir Kriterium 5 war hingegen weniger eindeutig. Vep wiesen zwar ein intermedidres
Muster der TPJ-Aktivierung und der Konnektivitat mit dem MPFC auf (starker als Pgp, schwacher
als die KG), diese Effekte waren aber nicht signifikant. Es fand sich jedoch auch hier fur diese
Gruppe eine erhohte Aktivierung des rechten MTG (wie bei Vsz) sowie eine verstarkte
funktionelle Konnektivitat mit dem MPFC. Diese Befunde waren allerdings nur im Vergleich zu

Pep, nicht im Vergleich zur KG, statistisch signifikant.

Effekte des Risiko-SNPs rs1344706 in ZNF804A

Die Tatsache, dass die Befunde von Walter et al.® repliziert werden konnten, somit also in zwei
unabhangigen Stichproben gefunden wurden, macht dieses Ergebnis verlasslicher als die Resultate
einer Vielzahl weiterer Imaging Genetics Studien. In der kombinierten Stichprobe, die alle
Probanden aus der Studie von Walter et al.>® und jener aus der Replikationsstichprobe*® umfasste,
waren die Effekte noch starker, was die Notwendigkeit ausreichender statistischer Power fir
diesen Typ von Studien unterstreicht. Im Einklang mit den theoretischen Uberlegungen bedeuten
die Befunde, dass mit zunehmendem genetischen Risiko fir SZ in rs1344706, Hirnaktivitat im
ToM-Netzwerk, hier u.a. dem MPFC, TPJ und dem PCC, abnimmt. Dies ist konsistent zu
Vorbefunden, nach denen Psz Hypoaktivierungen in diesen Regionen und verminderte ToM-
Fahigkeiten aufweisen. Dartiber hinaus konnte auch eine mit steigender Risikoallelzahl
zunehmende Konnektivitdt zwischen der linken TPJ und dem rechten Gyrus frontalis inferior
repliziert werden. Dieser Effekt war in der Gesamtstichprobe nicht detektierbar, vermutlich weil
die identifizierte inferior frontale Subregion eine andere war als zuvor von Walter et al. berichtet.
Dieses Resultat bedarf daher unabhéngiger Bestéatigung und ist nur mit Vorsicht zu interpretieren.
Die verstarkte Konnektivitat konnte auf einen Kompensationsmechanismus hinweisen (siehe
unten). Weitere Befunde der (explorativen und nicht fir multiples Testen korrigierten)

Konnektivitatsanalyse von Walter et al.3® konnten nicht repliziert werden. Dies konnte bedeuten,
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dass es sich dabei um Zufallsfunde handelte oder aber, dass diese so subtil sind, dass eine groliere
Stichprobe zu deren Replikation erforderlich ist.

Effekte bei erstgradig Verwandten von Patienten mit Schizophrenie

Konsistent mit der Literatur, nach welcher v.a. milde ToM-Beeintrachtigungen bei Vsz
auftraten,®2® wurden leichtgradige Performanzdefizite in dieser Gruppe gefunden. Die Vsz gaben
zwar ebenso viele korrekte Antworten wie die Kontrollen, benétigten aber mehr Zeit um diese zu
finden. Ubereinstimmend mit den Effekten des Risiko-SNPs in ZNF804A wurde in dieser bisher
groften Stichprobe von nicht erkrankten Vsz dariiber hinaus eine Hypoaktivierung des MPFC
beobachtet. Ein dhnliches Ergebnis wurde zuvor auch von Dodell-Feder und Kollegen® berichtet.
Die Autoren zeigten dartiber hinaus, dass der Aktivierungsgrad des MPFC pradiktiv fur Marker
des psychosozialen Funktionsniveaus war (z.B. Perspektiviibernahme- und Empathieféhigkeit in
Konfliktsituationen, Freudeerleben in sozialen Situationen), Ubereinstimmend mit VVorbefunden
wonach auch behaviorale ToM-Performanz das psychosoziale Funktionsniveau vorhersagt.’%!! In
den beiden anderen fMRT-Untersuchungen an dieser Kohorte wurde verminderte Aktivitat des
MPFC hingegen nicht berichtet.>”* Einmalig wurde ein Zusammenhang mit frontaler
Hypoaktivitdt nicht mit dem familidren Risikostatus, sondern mit dem Auftreten limitierter
psychotischer Symptome in dieser Gruppe hergestellt.3 Angesichts untersuchter Fallzahlen von
n=12 besal} diese Untersuchung jedoch nicht ausreichende statistische Power und kann demnach

nicht als sonderlich belastbar gelten.

In der vorliegenden Untersuchung wurden auch Hyperaktivierungen von posterioren ToM-
Regionen, dem rechten MTG und dem PCC, bei Vsz gefunden. Dies ist inkonsistent zu den
Effekten von rs1344706, wurde teilweise aber auch dhnlich bei Psz beschrieben.? Bei Vs ist die
Befundlage dagegen deutlich dinner und uneinheitlich (in den vorliegenden Studien werden
sowohl Hyper- als auch Hypoaktivierungen beschrieben)®’-*°. Neben der Hyperaktivierung des
rechten MTG und des PCC fanden wir ferner, dass diese beiden Regionen positiv mit subklinischer
psychotischer Symptomatik assoziiert waren. Mdglicherweise handelt es sich hier um ineffiziente
Reaktions- oder Kompensationsmechanismen, die Symptomatik nach sich ziehen. Schon friher
ist postuliert worden, dass SZ mit einer sog. ,,Hyper-ToM* einhergehen konne, da z.B. stindig
Vermutungen Uber Absichten anderer angestellt wirden, auch wenn dies gar nicht angebracht
sei.’® Die beschriebenen Assoziationen erfordern jedoch Replikation, da diese nach Korrektur fiir
multiples Testen nicht mehr statistisch signifikant waren. Ferner ist zu beachten, dass es sich hier
um Querschnittsbefunde handelt, die keine sichere Kausalitdtsaussage gestatten. ToM-

Auffélligkeiten missen nicht zwangslaufig VVorlaufer schizophrener Symptomatik sein. Alternativ
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erscheint es ebenso denkbar, dass Symptome der Erkrankung oder psychosoziale Folgen (z.B.
sozialer Ruckzug) im Verlauf zu Defiziten in der ToM fuhren (oder diese verstarken oder
aufrechterhalten). Diese Uberlegungen sollten in kiinftigen Studien starker Beriicksichtigung

finden, vorzugsweise durch die Nutzung longitudinaler Studiendesigns.

Effekte bei Patienten mit bipolar affektiver Stérung und erstgradig Verwandten

Studie 3 untersuchte als erst zweite Studie fMRT-Auffalligkeiten der ToM bei Pgp und war die
erste Uberhaupt, die dies auch bei nicht erkrankten Vgp tat. Es fand sich eine Reduktion der
bilateralen TPJ-Aktivierung bei den Pgp, tibereinstimmend zu den Vorergebnissen von Malhi*
und konsistent zu Effekten von rs1344706.3349 Weiterhin wies diese Gruppe eine verminderte
funktionelle Konnektivitat zwischen der TPJ und dem MPFC auf. Die Vgp zeigten zumeist ein
intermedidres Muster, d.h. einen Grad der Aktivierung der TPJ und einen Grad der funktionellen
TPJ-MPFC-Kopplung, der stérker war als bei Pgp aber schwécher als in der KG. Obgleich das
Befundmuster hypothesenkonform ist, konnen diese Effekte aufgrund der fehlenden statistischen
Signifikanz nur als vorléufiger Beleg fiur die Hypothese eines intermedidaren Phanotyps in dieser
Kohorte gelten. Wahrscheinlich besal’ diese Studie mit GruppengréRen von n=24 Pgp bzw. n=21
Vep zu wenig statistische Power. Die Aktivierung des rechten MTG und dessen funktionelle
Konnektivitat mit dem MPFC war bei Vep im Vergleich zu Pgp erhoht. Dies spricht zum einen flr
einen kompensatorischen Mechanismus (siehe oben) und legt zum zweiten, aufgrund der
unterschiedlichen Konnektivitatsprofile der rechten TPJ und des rechten MTG bei Vgp,

temporoparietale Subregionen mit distinkten funktionellen Aufgaben nahe.54

Erhohte Aktivierung des rechten MTG wurde zuvor auch bei Vsz beobachtet.>®* Wahrend diese
vergleichbaren Befundmuster auch &hnliche storungsassoziierte Mechanismen vermuten lassen,
sprechen verschiedene Hinweise gegen diese These: Zum einen war erhéhte MTG-Aktivierung
bei Vep nur im Vergleich zu Pgp, nicht im Vergleich zur KG, signifikant. Des Weiteren war flr
Vep, anders als fiir Vsz, keine Assoziation mit psychotischer Symptomatik detektierbar.® Es ist
jedoch auch denkbar, dass diese Inkonsistenzen abermals auf fehlende Power bzw. fir bipolare
Symptomatik unspezifische behaviorale Malie zurlickzufiihren sind. In jedem Fall bediirfen diese

Befunde weiterer Erforschung.

Doch auch dartiber hinaus fand sich wenig Evidenz fir vergleichbare Befundmuster bei Vsz und

Vep. MPFC-Hypoaktivierungen sowie PCC-Hyperaktivierungen waren bei familiarer Belastung

¢ Spearman-Korrelationen bei Vgp: SCL-90-R Subskala ,Paranoides Denken*: p=-.32, p=.19; Subskala
,Psychotizismus®: p=.11, p=.67; in der KG: Subskala ,Paranoides Denken“: p=-.00, p=.99; Subskala
»Psychotizismus®: p=.16, p=.17; Daten firr Pgp wurden nicht erhoben; unver¢ffentlichte Daten
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flr eine BD nicht zu beobachten. Zwar mag dies ebenfalls auf unzureichende StichprobengrofRRen
zuruckzufihren sein, da jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Vep und der
KG gefunden wurden, ist die Evidenz flr hirnfunktionelle ToM-Auffélligkeiten als intermediarer

Phénotyp in den hier vorliegenden Studien fir die BD insgesamt schwacher als fur SZ.

Einschrankend ist ferner zu erwahnen, dass Konnektivitatseffekte ausschliel3lich im Vergleich zur
Berliner Gesamtkontrollgruppe (n=81), nicht im Vergleich zu parallelisierten KGs gefunden
wurden. Sie mussen aus diesem Grund mit Vorsicht betrachtet werden und bedirfen der
Replikation. Daruber hinaus sind Studien zur Untersuchung der Klinischen Bedeutung der

genannten hirnfunktionellen Auffalligkeiten nétig.

Limitierungen

Die Schlussfolgerungen aus dieser Arbeit sind durch eine Reihe von Faktoren limitiert. Zum einen
basieren alle drei Studien auf Analysen mit der gleichen KG (in Studie 3 ist die Berliner
Substichprobe der Berliner KG eingegangen) und erfordern somit unabhangige Replikationen.
Weiterhin gestattet die Untersuchung von nicht erkrankten Verwandten zwar die Analyse
storungsrelevanter Prozesse bei weitgehender Freiheit von konfundierten Variablen, die durch das
Vorliegen einer manifesten Erkrankung entstinden (z.B. psychosoziale Probleme,
Medikamenteneinnahme etc.), doch ist flr eine verlasslichere Interpretation der Befunde an Vsz
ein direkter Vergleich mit Psz wiinschenswert. Nur auf diese Weise kann Uberpruft werden, welche
Mechanismen sich auch bei manifestem Krankheitsstatus finden lassen und welchen ggf. eine

protektive Funktion zukommt.

Auch sei darauf hingewiesen, dass soziale Kognition als solche wie auch ToM aus verschiedenen
Subkomponenten bestehende Konstrukte sind.®® Die in den dargestellten Studien eingesetzte
fMRT Aufgabe erfasste, wie die meisten anderen ToM Tests ebenso, nur einen Teilbereich der
ToM. Da verschiedene ToM-Facetten distinkte hirnfunktionelle Korrelate haben,'® ist die
Generalisierbarkeit der vorliegenden Untersuchung auf andere Komponenten eingeschrénkt.
Schliellich sei erwéhnt, dass die ToM-Aufgabe fir die Untersuchung hirnfunktioneller
Verarbeitung optimiert wurde, nicht fur die Auswertung behavioraler Performanz. Sie mag daher

nur begrenzte Sensitivitat fur die Detektion von letzterem in den untersuchten Gruppen besitzen.

Zusammenfassung

Die vorliegenden Studien bestatigen das erste Kriterium intermedidrer Ph&notypen nach
Gottesman und Gould? fiir hirnfunktionelle ToM-Auffalligkeiten, die Assoziation mit SZ und BD.
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Dies zeigte sich durch Veranderungen der hirnfunktionellen Verarbeitung bei Psp und die
Assoziation mit einer genetischen Risikovariante fur beide Storungen im Gen ZNF804A. Evidenz
flir das zweite hier untersuchte Kriterium fiir intermediare Phanotypen, das erhohte Vorkommen
bei Verwandten (Kriterium 5%), lieR sich insbesondere fiir nicht erkrankte Vsz finden. Fiir Vep
ergab sich ein mit dieser Vermutung Ubereinstimmendes Befundmuster, welches jedoch noch
wenig statistisch belastbar war. Dennoch machen diese Ergebnisse deutlich, dass die weitere
Erforschung der ToM-Veranderungen bei diesen Stérungen von grofRer Bedeutung ist, nicht nur
flr ein tiefergehendes Verstandnis der relevanten biopsychosozialen Pathomechanismen, sondern
auch weil sich ToM-Fahigkeiten mehrfach als bedeutender Pradiktor fiir Outcome-Variablen wie
das psychosoziale Funktionsniveau und die Konversion zur manifesten Erkrankung erwiesen
haben.!®'? Ein differenzierteres Verstandnis ihrer Rolle im Krankheitsgeschehen konnte
perspektivisch demnach zur Entwicklung und Prazisierung von neurobiologischen und

psychosozialen Praventions- und Therapieansétzen beitragen.
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