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1 Einleitung

Der Mensch ist ein soziales Wesen, eingebunden in eine ihn umgebende
Gesellschaft. Der bedeutende Philosoph David Hume schrieb in seinem Traktat iiber die

menschliche Natur:

., Wir hegen keinen Wunsch, der sich nicht auf die Gesellschaft bezége. Vollstindige
Einsamkeit ist vielleicht die denkbar grofste Strafe, die wir erdulden konnen.

(Hume 1973)

Wissenschaftlern zufolge entwickelte sich im Laufe der Evolution als Folge eines
stetig wachsenden sozialen Drucks ein Netzwerk komplexer Nervenverbindungen im
menschlichen Gehirn, das als ,,Social brain* bezeichnet wird (Brunet-Gouet & Decety
2006; Burns 2006). Diese Strukturen vermitteln soziale Féhigkeiten, die ein
erfolgreiches Agieren innerhalb einer Gesellschaft mdglich machen. Dem Leben in der
Gemeinschaft steht die soziale Isolation mit dem Riickzug eines Menschen aus dem
gesellschaftlichen Miteinander entgegen. Einschneidende Lebensereignisse etwa oder
bestimmte Erkrankungen konnen hierfiir Griinde sein. Eine Erkrankung, die hdufig mit
sozialem Riickzug einhergeht, ist Schizophrenie. Die Lebensqualitdt schizophrener
Patienten héngt dabei in erheblichem Mal} von sozialen Faktoren wie der beruflichen
und gesellschaftlichen Teilhabe ab (Gaebel & Wolwer 2010). Zum einen erfolgt soziale
Isolation aufgrund einer Stigmatisierung der Patienten durch die Umwelt. Zum anderen
kann sozialer Riickzug Konsequenz der Erkrankung selbst sein, da wichtige soziale
Féahigkeiten hédufig beeintrachtigt sind. Aufgrund dessen stellt soziale Interaktion fiir
viele Menschen, die an Schizophrenie erkrankt sind, eine besondere Herausforderung
dar. Dies gibt Anlass im Rahmen dieser Arbeit Korrelate sozialer Interaktion bei
schizophrenen Patienten zu ergriinden, deren Krankheitsbild durch Beeintrachtigungen

im sozialen Miteinander gepragt ist.



1.1 Schizophrenie: Eine Erkrankung mit sozialen Defiziten

1.1.1 Einfithrung in das Krankheitsbild der Schizophrenie

Schizophrenie bezeichnet eine schwere endogene Psychose, die sich durch
krankhaftes Denken und Erleben kennzeichnet, sodass der Bezug zur Realitit im
extremsten Fall nahezu vollstindig verloren geht und ein soziales Miteinander fiir die
Betroffenen nur schwer moglich ist (Mdller et al. 2009; Gaebel & Wolwer 2010). Die
Erkrankung betrifft circa 1% der Weltbevolkerung und erzeugt mit etwa 2-4% aller
Gesundheitskosten in Deutschland, die fiir die Behandlung schizophrener Patienten
aufgewandt werden, enorme volkswirtschaftliche Ausgaben (Gaebel & Wolwer 2010).

Die schizophrene Erkrankung wurde im ausgehenden 19. Jahrhundert zunéchst von
Emil Kraepelin unter dem Begriff ,Dementia praecox™ beschrieben, was
Krankheitsbilder vorzeitiger ,,Verblodungsprozesse® umfasst, deren Endstadium
»eigenartige Schwichezustande darstellen (Kraepelin 1904; Moller et al. 2009). Eugen
Bleuler empfand diese Bezeichnung allerdings unzuldnglich und fithrte 1911 das bis
heute genutzte Wort ,,Schizophrenie ein (Bleuler 1983). Der Begriff Schizophrenie
leitet sich von den griechischen Worten schizein (dt. spalten) und phrén (dt. Geist) ab
und beschreibt nach Bleuler die bei dieser Erkrankung fehlende Einheit des Ichs
aufgrund des gleichzeitigen Erlebens von realen und unwirklichen Gedanken, Gefiihlen
oder Wiinschen (Bleuler 1983; Gaebel & Wolwer 2010). Bleuler gliederte die
heterogenen Merkmale der Schizophrenie in Grundsymptome und akzessorische
Symptome. Zu den Grundsymptomen gehorten Storungen in Gedankengang,
Affektivitat und subjektivem Empfinden des eigenen Wesens, sowie Ambivalenz und
Autismus. Autismus im Rahmen der Schizophrenie meint den Realitdtsverlust, welcher
mit einem zunehmenden Riickzug in die selbst erlebte unwirkliche Welt einhergeht
(Bleuler 1983; Moller et al. 2009). Als akzessorische Symptome bezeichnete Bleuler
unter anderem Wahn und Halluzinationen. In der Lehre Kurt Schneiders wurde
zwischen Symptomen ersten und zweiten Ranges unterschieden (Schneider 2007).
Crow entwickelte ein Konzept von Typ-I-Schizophrenie mit vorherrschenden akuten
produktiven Plussymptomen (Positivsymptomatik) und Typ-II-Schizophrenie mit
chronischen Minussymptomen (Negativsymptomatik) (Crow 1980), wobei diese strikte

Zweiteilung der Vielfalt der Erkrankung nicht gerecht und daher wieder verlassen



wurde (Arenz 2008; Lieb 2012). Allerdings bilden jene fritheren Vorstellungen iiber die
Erkrankung und deren Symptome die Grundlage der heutigen Diagnostik.

Nach gegenwirtiger Auffassung bezeichnet Schizophrenie ein sehr heterogenes
Krankheitsbild, welches von unterschiedlichen Beeintrichtigungen in mehreren
Funktionsbereichen der Psyche geprdgt wird. Dies fiihrt zu einer Vielzahl an
Symptomen, die in Positivsymptome, Negativsymptome und kognitive Stdrungen
unterteilt werden konnen (Moller ef al. 2009; Gaebel & Wolwer 2010).

Unter Positivsymptomatik bzw. Plussymptomen versteht man produktive Symptome
im Sinne einer liberméfBigen Funktion in den Bereichen inhaltlichen und formalen
Denkens (Wahnerleben wie Verfolgungs- oder Beziehungswahn, Stoérungen im
Gedankenfluss), Wahrnehmung (insbesondere akustische Halluzinationen wie
Stimmenhoren) und Ich-Storungen (Gaebel & Wolwer 2010). Charakteristisch an der
Ich-Stérung ist der zunehmende Verlust der Ich-Umwelt-Grenze, wodurch die Integritét
der eigenen Personlichkeit in Frage gestellt wird (Mdller et al. 2009). So werden zum
Beispiel eigene Gedanken, Emotionen oder Korperteile als fremd wahrgenommen
(Depersonalisation) oder die Umwelt als unwirklich empfunden (Derealisation). Die
Gedanken erscheinen als von auflen eingegeben, beeinflusst oder entzogen, kdnnen sich
aus Sicht der Patienten ausbreiten oder von anderen wahrgenommen werden.
Positivsymptome sind typisch fiir die akute schizophrene Psychose. Bei
Negativsymptomatik bzw. Minussymptomen handelt es sich um defizitire Merkmale in
den Bereichen Antrieb (Apathie, Interessen- und Kontaktmangel, sozialer Riickzug),
Affektivitat (unpassender Affekt, Anhedonie, Gefiihlsarmut, was ebenso oft zu sozialem
Riickzug fiihrt) und Psychomotorik (katatone Symptome wie Haltungsstereotypien,
Stupor) (Mdller et al. 2009; Gaebel & Wolwer 2010). Diese Symptome treten hdufig in
chronischen Zustinden auf, dauern linger an und sind einer Therapie schlechter
zuginglich als Positivsymptome (Kircher & Gauggel 2008). Kognitive Stérungen
erscheinen sowohl in grundlegenden Prozessen wie Aufmerksamkeit, Planungs- und
Lernvorgéngen oder Gedéchtnis, aber auch in komplexeren Bereichen, die wichtig fiir
den Umgang mit anderen Menschen sind, wozu Wahrnehmung und Interpretation
sozialen Miteinanders sowie kognitive und emotionale Empathie gehoren (Gaebel &
Waélwer 2010). Diese kognitiven Beeintridchtigungen kénnen schon vor der eigentlichen

Manifestation der Erkrankung bestehen.



Heute sind fiir die Diagnosestellung der psychopathologische Befund (Querschnitt
der Symptome), der Verlauf (Langsschnitt), sowie der Ausschluss von
(hirn-)organischen Ursachen entscheidend (Lieb 2012). Aktuelle Klassifikationssysteme
wie DSM-V (Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Storungen) und die
in Deutschland verwendete ICD-10 (Internationale Klassifikation psychischer
Storungen) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) unterteilen die Erkrankung anhand
der Kombination einzelner Symptome in verschiedene Syndrome, also Unterformen der
Schizophrenie. Generell kennzeichnend fiir die Diagnose Schizophrenie ist nach ICD-10
das Auftreten der folgenden allgemeinen Kriterien fiir wenigstens einen Monat (Gaebel
& Wolwer 2010; Lieb 2012; Dilling et al. 2013): mindestens ein Symptom aus den
Feldern Ich-Stérungen, inhaltliche Denkstérung und Wahnerleben, sowie akustische
Halluzinationen oder mindestens zwei Symptome der Bereiche Halluzinationen
sonstiger Sinnesentititen, formale Denkstorung, katatone oder weitere negative
Symptome.

Der ICD-10 (Dilling et al. 2013) folgend, wird Schizophrenie (F20) in neun
verschiedene Unterformen gegliedert (F20.0 - F20.9). Es werden die wichtigsten und
zum Verstdndnis dieser Arbeit ndtigen Formen der Schizophrenie kurz vorgestellt.

Die paranoide Schizophrenie (F20.0) ist mit etwa zwei Drittel aller schizophrenen
Erkrankungen die héaufigste Unterform (Gaebel & Wolwer 2010) und wird von
Positivsymptomen wie zum Beispiel misstrauischem Wahnerleben, Stimmenhoren und
weiteren Halluzinationen dominiert. Andere Symptome konnen in abgeschwichter
Form auftreten.

Bei der hebephrenen Schizophrenie (F20.1), welche hiufig im Jugendalter beginnt
und circa 15% der Schizophrenien ausmacht (Gaebel & Wolwer 2010), fallen
insbesondere Storungen des Affekts (beispielsweise inaddquat, albern oder
teilnahmslos), des Antriebs und formale Denkstérungen auf. Das Verhalten erscheint
anderen gegeniiber gleichgiiltig und die Patienten tendieren zu sozialer Isolation.
Positivsymptome konnen zeitweise untergeordnet auftreten. Die Negativsymptomatik
entwickelt sich rasch und ist als prognostisch schlechter einzustufen.

Psychomotorische Auffilligkeiten prigen die Klinik der katatonen Schizophrenie
(F20.3). Sie reichen von einer deutlichen oder volligen Reduktion an Bewegungen

(Stupor) bis hin zu unangemessener Erregung (World Health Organization & Dilling



2014). Auch Haltungsstereotypien, die iiber ldngere Zeit beibehalten werden, sind
typisch. Heute tritt diese Form der Schizophrenie mit etwa 2% bis 8% aller Félle nur
noch gelegentlich auf (Gaebel & Wdélwer 2010).

Falls nach einer oder mehreren akuten schizophrenen Phasen eine deutliche
Negativsymptomatik mit Beeintrichtigungen in Antrieb und Sozialverhalten fiir
mindestens ein Jahr lang bestehen bleibt, spricht man von einem schizophrenen
Residuum (F20.5) (Gaebel & Wolwer 2010). Dieses chronische Stadium ist
charakterisiert durch eine Verschlechterung fritherer Zustdnde, wobei die allgemeinen
Kriterien der Schizophrenie vorhanden gewesen sein miissen, aktuell jedoch fehlen
konnen (World Health Organization & Dilling 2014). Zu den typischen Symptomen
(von denen vier fiir die Diagnose vorhanden sein miissen) gehdren eine Reduktion der
psychomotorischen Aktivitit, Affektverarmung, Apathie, Verringerung von verbaler
und nonverbaler Kommunikation, sowie Verminderung der sozialen Leistungsfdhigkeit
und Korperpflege. Oftmals fiihrt der Residualzustand zu sozialer Isolation.

Die Atiologie der Schizophrenie wird als multifaktoriell angesehen. Allgemein
anerkannt ist das Vulnerabilitdts-Stress-Modell, welches besagt, dass zunéchst eine
bestimmte Disposition vorhanden sein muss, die den Organismus verletzlich macht.
Kommen dann spezielle Umweltfaktoren (zum Beispiel Toxine oder psychosoziale
Aspekte) hinzu, fiihrt dies je nach Konstellation und AusmalB der beeinflussenden
Faktoren zum Ausbruch der Erkrankung in ihren verschiedenen Erscheinungsformen
(Moller et al. 2009; Gaebel & Wolwer 2010; Lieb 2012). Man geht davon aus, dass zu
etwa 70% - 80% genetische Faktoren in polygenem Erbgang zur Pradisposition
beitragen (Gaebel & Wolwer 2010; Lieb 2012). So kann es zur Storung in
verschiedenen Neurotransmittersystemen oder zu einer beeintrdchtigten neuronalen
Entwicklung kommen (Mboller et al. 2009). Ebenso werden als Ursachen prénatale
Schiadigungen des  Gehirns, etwa durch frilhe  Virusinfektionen  oder
Geburtskomplikationen hervorgerufen, diskutiert (Moller et al. 2009; Lieb 2012;
Khandaker et al. 2013). In strukturellen und funktionellen Untersuchungen des Gehirns
fand man bei schizophrenen Patienten im Gegensatz zu gesunden Probanden diverse
Auffilligkeiten: Viele Patienten zeigen Erweiterungen im Ventrikelsystem, sowie
Volumenreduktionen in Teilen des limbischen Systems und besonders in

fronto-temporalen Bereichen der grauen Substanz, welche aus friihen Stérungen der



Hirnentwicklung hervorgehen konnten (Kircher & Gauggel 2008; Moller et al. 2009;
Lieb 2012). In verschiedenen Studien waren Durchblutung und Stoffwechsel in
Bereichen des Frontalhirns vermindert, sodass man von ,,Hypofrontalitdt™ spricht
(Moller et al. 2009; Lieb 2012). Die bei schizophrenen Patienten auftretenden
kognitiven Defizite kdnnten auf diesen Verdanderungen in Struktur und Funktion des

Gehirns basieren (Moller et al. 2009; Gaebel & Wolwer 2010).

1.1.2 Rolle der sozialen Kognition bei schizophrenen Patienten

Soziale Kognition stellt ein mehrdimensionales Konzept dar und umfasst jene
kognitiven Fahigkeiten, die sozialen Interaktionen zugrunde liegen (Green ef al. 2008;
Pinkham 2014). Dies betrifft die Wahrnehmung und weitere Verarbeitung wie
Interpretation von sozialen Informationen aus unserer Umwelt. Diese Prozesse sind
essentiell fiir das zwischenmenschliche Miteinander, da sie es ermoglichen, eigene und
fremde Gedanken, Emotionen, Intentionen und Verhaltensweisen zu verstehen und
addquat darauf reagieren zu konnen (Kircher & Gauggel 2008; Pinkham 2014). Soziale
Kognition wird oft auch als kognitive Empathie bezeichnet. Empathie, als
iibergeordnetes Konzept, beschreibt im Allgemeinen das sich Einfiihlen in andere
Menschen und ist eine wichtige Grundlage sozialer Interaktion. Der Begriff Empathie
wird jedoch nicht einheitlich verwendet, sondern umschreibt wiederum mehrere
unterschiedliche Féhigkeiten, die nach Blair in drei Teilbereiche aufgeteilt werden
konnen: kognitive Empathie bzw. soziale Kognition, was das Verstehen von Gedanken
anderer bezeichnet, emotionale Empathie, wobei Gefiihle nachempfunden werden und
motorische Empathie, worunter Blair das automatische Nachahmen anderer versteht
(Blair 2005) (siehe Abschnitt Mégliche Funktionen der Spiegelneurone, Empathie). In
der Schizophrenieforschung erhielt das Feld der sozialen Kognition in den letzten
Jahren enorme Aufmerksamkeit. Hierbei wurden insbesondere vier Teilaspekte der
sozialen Kognition beleuchtet: die Verarbeitung von Emotionen, soziale Wahrnehmung,
die Art und Weise des Attribuierens und die Féhigkeit zur Bildung einer ,,Theory of
Mind“ (ToM, ,,Mentalizing*) (Green et al. 2008; Green & Horan 2010; Pinkham 2014).
Durch die Bildung einer ,,Theory of Mind*, folglich durch das Verstehen des mentalen

Zustands eines Gegeniibers, wie zum Beispiel dessen Absichten und Intentionen, sowie



Wissen, Glauben, Gedanken, Zweifel oder Wiinsche, fillt es leichter, sich in die
Perspektive einer anderen Person hineinzuversetzen und diese zu verstehen (Premack &
Woodruff 1978; Blair 2005; Frith & Frith 2006; Dziobek et al. 2008).

Zu der Entstehung und den Mechanismen einer ,,Theory of Mind* existieren vor
allem zwei theoretische Modellannahmen, die kurz erwdhnt werden sollen (Briine 2005;
Kircher & Gauggel 2008; Park et al. 2008; Gallagher & Varga 2015). Das
Metareprdsentative Modell (engl. ,,theory theory*, TT) geht davon aus, dass man durch
stetiges Sammeln von Erfahrungen im sozialen Miteinander Wissen erhilt, welches es
uns ermdglicht, eine Theorie des mentalen Zustands eines Gegeniibers zu bilden. Im
Gegensatz dazu besagt die Simulationstheorie (engl. ,,simulation theory®, ST), dass die
mentalen Zustdnde anderer automatisch durch eine innere Représentation im eigenen
Gehirn  simuliert und nachempfunden werden, sodass zum Verstehen keine
Metarepésentation oder Theoretisierung nétig ist. Die Fahigkeit zur Imitation ist hierbei
ein wichtiger Aspekt und wird auch als Voraussetzung fiir die Entwicklung sozialer
Kognition angesehen (Park et al. 2008; Horan ef al. 2014). Die spétere Entdeckung der
Spiegelneuronen als mogliches neuronales Korrelat der inneren Simulation von
Wahrgenommenem unterstiitzt diese Theorie (Briine 2005). In den letzten Jahren
entstand ein weiteres Modell, die Interaktionstheorie (engl. ,,interaction theory®, IT).
Diese unterscheidet sich von den erstgenannten insofern, als dass die direkte
Wahrnehmung einer sozialen Interaktion allein geniige, um adidquat darauf zu reagieren
und keine innere Reprisentation als Mediator notig sei (Gallagher & Varga 2015).

Viele schizophrene  Patienten zeigen dauerhafte  Einschriankungen in
sozial-kommunikativen und sozial-kognitiven Kompetenzen (Gaebel & Wdolwer 2010).
Insbesondere jene mit Negativsymptomatik und chronischen Zustdnden leiden vermehrt
unter sozialem Riickzug und Isolation, was ein normales berufliches und soziales Leben
kaum mdoglich macht und die Lebensqualitit deutlich mindert. Es entwickelte sich die
Vorstellung, dass es sich bei Schizophrenie, dhnlich dem Autismus, um eine ,,Social
brain disorder handele, somit einer Erkrankung der sozialen Komponenten des Gehirns
(Briine 2005; Burns 2006). Tatsdchlich belegen einige Studien und Metaanalysen, dass
die Beeintrichtigung der sozialen Kognition eines der Hauptmerkmale bei
Schizophrenie darstellt, wobei insbesondere die mangelnde Fahigkeit zur Bildung einer

»Theory of Mind“ als wichtiger Teilaspekt sozialer Kognition oft bestitigt wurde



(Briine 2005; Green & Horan 2010; Pinkham 2014). Sozial kognitive Defizite kdnnen
bei schizophrenen Patienten schon friih auftreten und sind zum Teil schon vor dem
eigentlichen Krankheitsausbruch nachweisbar (Gaebel & Wolwer 2010). Sie bleiben mit
moglichen Schwankungen den Krankheitsverlauf iiber, selbst bei Remission, stabil
vorhanden, sind krankheitsspezifisch und scheinen trotz Uberlappungen unabhiingig
von neurokognitiven Vorgéingen zu sein (Kircher & Gauggel 2008; Green & Horan
2010; Ventura et al. 2013). Selbst bei Verwandten ersten Grades, die nicht an
Schizophrenie erkrankt waren, konnte man ToM-Defizite erfassen (de Achaval et al.
2010), was insgesamt auf einen , Trait marker (charakteristisches Wesensmerkmal
einer Erkrankung) hinweist, welcher mdglicherweise je nach Krankheitszustand
beeinflusst wird (Briine 2005; Kircher & Gauggel 2008). In einer Metaanalyse von
Cohen und Kollegen wurde deutlich, dass Patienten mit andauernder
Negativsymptomatik unter einer stirkeren Beeintrachtigung der sozialen Kognition
leiden, als solche ohne defizitire Symptome (Cohen et al. 2007). Des Weiteren konnte
nachgewiesen werden, dass die Storungen von sozialer Kognition bzw. ToM bei
schizophrenen Patienten in erheblichem Ausmafl zu den Beeintrdchtigungen der
Fertigkeiten im sozialen Umgang beitragen (Briine ef al. 2007; Green et al. 2008; Green
& Horan 2010). Ebenso zeigte sich, dass durch eine gezielte Behandlung sozial
kognitiver Fahigkeiten Verbesserungen im Bereich sozialer Fertigkeiten erzielt werden
konnen (Green & Horan 2010; Pinkham 2014).

Nicht nur die Beeintrachtigungen des Sozialverhaltens im Alltag von schizophrenen
Patienten werden durch Storungen in der sozialen Kognition beeinflusst. Im Jahr 1992
entwickelte Christopher D. Frith in seiner wegweisenden Arbeit (Frith 1992) die These,
dass das gesamte Krankheitsbild der Schizophrenie mit seinen verschiedenen
charakteristischen Positiv- und Negativsymptomen auf der Unféhigkeit der Patienten
beruhe, eine adédquate ,,Theory of Mind* zu bilden (Frith 1992; Briine 2005; Kircher &
Gauggel 2008): Schizophrenie, eine Storung der Repridsentation eigener und fremder
mentaler Zustinde (Montag et al. 2011a). Durch ein Defizit in der Bildung einer
addquaten ,,Theory of Mind“ werden innere und duflere Signale fehlinterpretiert und
subjektive Gedanken als real gewertet. Eine geschéddigte ToM fiihre nach Frith zum
einen zu einer gestorten Willensbildung, da eigene Ziele nicht realisiert werden, was

Negativsymptome und desorganisiertes Verhalten hervorrufe. Ich-Storungen wie das



Gefiihl von Fremdsteuerung und Stimmenhoren beruhen auf Beeintrdchtigungen innere
Absichten als eigen zu erkennen, folglich einer fehlerhaften Selbststeuerung. Ebenso
konne das Verstehen von Intentionen anderer durch ein ToM-Defizit nicht addquat
vermittelt werden und fiihre zu Fehlinterpretationen wie Wahnerleben. Eigene und
fremde Gedanken, Emotionen und Intentionen wiirden somit nicht valide
wahrgenommen und interpretiert, was je nachdem ob der Schwerpunkt auf einer
beeintrachtigten Eigen- oder Fremdwahrnehmung liege, zu den verschiedenen
Symptomen fithre (Kircher & Gauggel 2008). Negativsymptome seien hierbei am
starksten von einem ToM-Defizit betroffen.

Ein weiteres Konzept zum ToM-Defizit bei Schizophrenie entstand durch
Hardy-Baylé, welches einen  Schwerpunkt in  Beeintrichtigungen  von
Exekutivfunktionen und Planung sieht und darin Symptome wie Desorganisation in
Gedanken und Sprache begriindet (Hardy-Bayle et al. 1994; Briine 2005; Kircher &
Gauggel 2008).

SchlieBlich entwickelte sich die Vorstellung, dass eine Uberattribuierung von
Wahrnehmungen (,,Overmentalizing®, ,,Hyper-ToM*“ (Abu-Akel & Bailey 2000)),
durch die Fehlinterpretation von Umweltsignalen als Halluzinationen oder
Wahnerleben, zu Positivsymptomen fiihren konnte (Frith 2004; Montag ef al. 2011a).
Negativsymptome und desorganisiertes Verhalten hingegen koénnten durch eine
Reduktion (,,Undermentalizing®) oder Verlust der ToM-Aktivitit (,,no ToM*) zustande
kommen (Frith 2004; Montag et al. 2011a; Fretland et al. 2015). In vielen Studien
gelang es, einen Zusammenhang zwischen ToM-Defiziten und Negativsymptomen zu
zeigen (Frith 2004; Briine 2005; Montag et al. 2011a). Die Ergebnisse beziiglich
Positivsymptomen jedoch bleiben kontrovers, wobei dies, wie Montag und Kollegen
beschreiben, auch an unzureichendem Assessment liegen konnte, da oft lediglich
zwischen vorhandener und nicht-vorhandener ToM unterschieden wird, statt zwischen
iiberhohter und erniedrigter ToM-Féhigkeit (Montag ef al. 2011a). Dennoch existieren
Hinweise fiir ,,Overmentalizing® bei schizophrenen Patienten mit Positivsymptomatik.
In einer Wiirzburger EEG-Studie zur Erforschung der elektrophysiologischen Prozesse
bei der Verarbeitung von neutralen und emotionalen Gesichtsausdriicken von Herrmann
und Kollegen fiel auf, dass insbesondere paranoid schizophrene Patienten dazu

tendierten, neutrale Gesichtsausdriicke als emotional iiberzuinterpretieren, was sich



auch in einer hoheren Gehirnaktivierung bei neutralen Stimuli im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe wiederspiegelte (Herrmann et al. 2006). In einer jiingst
publizierten Studie fanden Fretland und Kollegen eine signifikante Korrelation
zwischen Positivsymptomatik und ,,Overmentalizing (Fretland et al. 2015). Die
Theorie Positivsymptome seien mit ,,Overmentalizing” und Negativsymptome mit
,Undermentalizing™ assoziiert, zeigt somit Evidenz. Montag und Kollegen konnten
schlieBlich in ihrer Studie eine signifikante Korrelation zwischen ,,Overmentalizing®
und Positivsymptomatik feststellen, sowie einen Zusammenhang zwischen
,Undermentalizing” und Negativsymptomatik (Montag et al. 2011a). Eine weitere
kiirzlich publizierte Studie von Ventura und Kollegen beschreibt einen Zusammenhang
zwischen verminderter ToM-Fihigkeit und Schwere der Negativsymptomatik und
deutet ihre Ergebnisse als Hinweise fiir einen indirekten Pfad der Entwicklung einer
beeintrichtigten ToM-Fiahigkeit {iber die Ausbildung von Negativsymptomatik zu
einem ungiinstigen Einfluss auf die Funktionalitit in beruflichem und sozialem Alltag
(Ventura et al. 2015). Wie Montag passend formulierte, ist es aufgrund des grofen
Einflusses der Storungen in der Bildung einer ,,Theory of Mind* auf alltidgliche und
soziale Fertigkeiten wichtig, die zugrunde liegenden biologischen Mechanismen der
Komponenten von sozialer Kognition bei schizophrenen Patienten zu untersuchen

(Montag et al. 2011a).
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1.2 Das Spiegelneuronensystem

1.2.1 Entdeckung der Spiegelneurone bei nichtmenschlichen Primaten

Bei der Erforschung des Motorkortex am Makaken, einer Affenspezies, machte eine
italienische Forschergruppe um Gallese und Rizzolatti Anfang der neunziger Jahre eine
unerwartete Entdeckung (di Pellegrino et al. 1992; Gallese et al. 1996; Rizzolatti et al.
1996a). Sie zeichneten die elektrische Aktivitit von Nervenzellen im prdmotorischen
Kortex (Areal F5) auf, die, vorhergehenden Studien zufolge, wihrend zielgerichteter
Hand- und Mundbewegungen aktiv waren. Neben kanonischen Neuronen, die bei der
reinen Prisentation eines Objekts Aktivitit zeigten, fanden sie Motoneurone, die nicht
nur bei der Ausfiihrung einer zielgerichteten Handbewegung feuerten, sondern auch bei
der reinen Beobachtung derselben Aktion, als diese durch den Versuchsleiter ausgefiihrt
wurde (Rizzolatti & Craighero 2004). Jene Eigenschaft zeigten etwa 17% der
aufgezeichneten Neurone in dem F5-Areal. Um sie zu aktivieren, musste eine
Interaktion zwischen Hand oder Mund und einem Objekt vorhanden sein. Ihre
Entdecker nannten diese auBergewohnlichen visuomotorischen Nervenzellen
Spiegelneurone, da sie den Eindruck hatten, diese Neurone spiegelten eine beobachtete
Bewegung im eigenen Gehirn in der Art und Weise, als wiirde die Bewegung
tatsichlich von der beobachtenden Person selbst durchgefiihrt. Bei der Ausfithrung von
Hand- und Mundbewegungen wurden die Spiegelneurone besonders aktiv (mehr als bei
einer Greifbewegung durch ein Werkzeug etwa), manche feuerten auch bei beiden
Arten der Bewegung, wenn diese das gleiche Ziel verfolgten. Dies passt zur
Lokalisation im Areal F5, da man davon ausgeht, dass hier Bewegungen zielkodiert
geplant werden (Rizzolatti ef al. 2014). Aus diesen Erkenntnissen schloss man, dass die
Spiegelneuronenaktivitit von der Bedeutung bzw. dem eigentlichen Sinn einer
Bewegung abhinge. Sie sahen die Spiegelneuronen schon bald als neuronales Korrelat
zum Wiedererkennen und Verstehen von Bewegungen anderer an (Gallese ef al. 1996).
Die weiteren moglichen Funktionen der Spiegelneurone werden im Verlauf erldutert
(siche Abschnitt Mégliche Funktionen der Spiegelneurone).

Nervenzellen mit diesen Eigenschaften wurden beim Affen ebenso an weiteren
Stellen im Gehirn gefunden. Zunichst fand man sie, wie beschrieben, im Areal F5, dem

ventralen pridmotorischen Kortex, welcher im inferioren Frontalkortex lokalisiert ist.
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AuBerdem konnten Spiegelneurone im Bereich des inferioren Parietallappens (IPL,
Areal PF und PFG des Affen) nachgewiesen werden, welcher mit dem préfrontalen
Kortex verbunden ist (Cattaneo & Rizzolatti 2009). Des Weiteren fand man
Nervenzellen mit Spiegelneuronenaktivitit im superioren temporalen Sulcus (STS), der
visuelle Informationen an das Areal F5 weiterleitet. Gemeinsam bilden die
Spiegelneurone ein parieto-frontales Netzwerk, welches nur eine von vielen
parieto-frontalen Verbindungen darstellt (Cattaneco & Rizzolatti 2009). Die
Spiegelneurone befinden sich somit inmitten eines Geflechts parieto-frontaler
Schaltkreise, welche fiir die Organisation von Bewegungen und fiir die
sensorimotorische Integration von groBer Bedeutung sind (Iacoboni & Dapretto 2006).
Eine neuere Untersuchung konnte Spiegelneurone, entgegen fritherer Erwartungen,
zudem im Areal M1 des Affen feststellen (Tkach et al. 2007).

Es erfolgte die Erforschung weiterer Eigenschaften von Spiegelneuronen. So wurden
drei Hauptgruppen von Spiegelneuronen beschrieben (Gallese et al. 1996; Rizzolatti &
Craighero 2004; lacoboni & Dapretto 2006): Streng kongruente (engl. ,,strictly
congruent”) Spiegelneurone feuern bei dem Ausfilhren und Beobachten -einer
identischen Bewegung. Weitestgehend kongruente (engl. ,broadly congruent®)
Spiegelneurone, welche etwa zwei Drittel der untersuchten Spiegelneurone ausmachten,
feuern beim Ausfilhren bzw. Beobachten einer nicht zwangsldufig identischen
Bewegung, die jedoch dasselbe Ziel verfolgt. Als dritte Gruppe wurden wenige nicht
kongruente (engl. ,,non-congruent®) Spiegelneurone beschrieben (Gallese et al. 1996).
Im IPL fand man Spiegelneurone, die je nach Intention einer Bewegung (Greifen um zu
essen oder Greifen um etwas zu platzieren) aktiv waren - Spiegelneurone seien somit
selektiv aktiv (Fogassi ef al. 2005). Kohler und Kollegen zeigten in ihrer Studie, dass
ein Teil der Spiegelneuronen nicht nur beim Beobachten einer bestimmten Bewegung
aktiv wurde, sondern auch, wenn lediglich ein repridsentierendes Gerdusch der
Bewegung zu horen war (Kohler et al. 2002). Die Forscher bezeichneten sie als
audiovisuelle Spiegelneurone, welche eine Rolle in der Sprachentwicklung spielen
konnten. Einer weiteren Studie zufolge zeigten Spiegelneurone ebenso Aktivitit, wenn
die alleinige Absicht einer Bewegung offensichtlich war, die Bewegung an sich jedoch
zum Teil verborgen blieb (Umilta et a/. 2001). Umilta und Kollegen schlossen aus

diesen Ergebnissen, dass eine geistige Repridsentation der motorischen Bewegung einer
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anderen Person im eigenen Gehirn erstellt werden kann, auch wenn die Bewegung nicht
vollstindig zu sehen, ihr Ziel jedoch offensichtlich ist. Weitere Faktoren, die die
Aktivitédt der Spiegelneurone im Gehirn von Affen beeinflussen, sind raumliche Aspekte
wie Orientierung, die Distanz zwischen Affe und beobachteter Bewegung und dessen
Blickrichtung, sowie die subjektive Wertigkeit des beobachteten Objekts und Typ des
Stimulus (Oosterhof et al. 2013; Rizzolatti et al. 2014). Im Gegensatz zu den ersten
Studien, in denen die wirksamen Stimuli limitiert auf natiirliche Effektoren zu sein
schienen und Spiegelneuronenaktivitit nicht etwa durch das Benutzen von Werkzeugen
ausgelost wurde (Gallese er al. 1996; Rizzolatti et al. 1996a), zeigten nachfolgende
Studien hingegen eine Aktivierung in Spiegelneuronenregionen fiir Handbewegungen
beim Affen, ausgeldst durch das Beobachten einer Greifbewegung mithilfe einer Zange
(Ferrari et al. 2005; Umilta et al. 2008; Rochat et al. 2010). Hierbei handelte es sich
jedoch um Affen, die entweder visuelle Erfahrung mit Werkzeugen im Labor hatten
(Ferrari et al. 2005) oder zuvor auf das Benutzen von Zangen trainiert wurden (Umilta
et al. 2008; Rochat et al. 2010). Aus diesen Ergebnissen schloss man abermals, dass
Spiegelneurone eher das Ziel einer motorischen Bewegung kodieren, als die Bewegung
an sich und die Art und Weise des Erreichens des Ziels von untergeordneter Rolle zu
sein schien. Fraglich bleibt, ob das spéter aufgekommene Vorhandensein des Umgangs
mit Werkzeug im Motorrepertoire der Affen oder allein die visuelle Erfahrung
ausschlaggebend fiir die zu den frithen Studien verschiedenen Ergebnisse sei (Rochat et
al. 2010).

Durch die Entdeckung der Spiegelneurone verdnderte sich die Vorstellung des
motorischen Systems: Dieses scheine nicht nur an der reinen Bewegungsplanung
bzw. -ausfiihrung beteiligt zu sein, sondern sei zudem in der Lage, eine Bewegung
desselben Ziels durch reine Beobachtung (oder gar durch Hoéren bzw. dessen

Vorstellung) anhand identischer Nervenzellen zu reprasentieren (Rizzolatti et al. 2014).
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1.2.2 Das menschliche Spiegelneuronensystem

Nach der Entdeckung der Spiegelneurone im Gehirn von Makaken stieg das Interesse
daran, ob im menschlichen Gehirn ebenfalls Nervenzellen mit dhnlichen Eigenschaften
existieren. Da sich beim Menschen jedoch die elektrische Aktivitdt einzelner
Nervenzellen im Experiment nicht wie in der Makakenforschung nachweisen ldsst,
startete man den Versuch, Spiegelneurone mit indirekten neurophysiologischen und
neurobildgebenden Methoden zu finden.

Die ersten Hinweise darauf, dass es auch beim Menschen Nervenzellen geben
konnte, die sowohl beim Ausfithren einer Bewegung als auch beim Beobachten einer
vergleichbaren Bewegung, durchgefiihrt durch eine andere Person, aktiv sind, entdeckte
man Mitte der neunziger Jahre. In einer TMS-Studie fanden Fadiga und Kollegen im
Jahr 1995 (Fadiga et al. 1995) eine erhohte kortikale Erregbarkeit im Motorkortex, als
ein Proband eine Bewegung, die durch eine andere Person durchgefiihrt wurde,
beobachtete. Sie schlossen daraus, dass es beim Menschen, ebenso wie beim Affen
zuvor entdeckt, ein aufeinander abgestimmtes System fiir ausgefiihrte und beobachtete
Bewegungen geben konnte. 1996 zeigten Rizzolatti und Kollegen (Rizzolatti et al.
1996b) in einer PET-Studie, dass insbesondere zwei Hirnareale bei der Beobachtung
von Bewegungen aktiv wurden: der linke Sulcus temporalis superior (STS) und der
kaudale Abschnitt des linken inferioren Frontalgyrus (IFG). Die Aktivierung im IFG
erstaunte, da dort das Broca-Areal liegt, welches ein wichtiges Sprachzentrum im
menschlichen Gehirn darstellt. Nach und nach folgten weitere Studien, die insbesondere
mittels Neurobildgebung wie der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT),
jedoch auch mithilfe von Positronen-Emissions-Tomographie (PET), transkranieller
Magnetstimulation (TMS), Magnetenzephalographie (MEG) oder
Elektroenzephalographie (EEG), nach weiteren Indizien und Merkmalen eines
menschlichen Pendants zu den Spiegelneuronen beim Affen suchten.

2006 beschrieben Iacoboni und Dapretto (Iacoboni & Dapretto 2006) das bei der
Ausfithrung und Beobachtung von Bewegungen aktivierte parieto-frontale Netzwerk in
Zusammenschau  vorheriger =~ Daten als das klassische menschliche
Spiegelneuronensystem. Dieses besteht aus drei Anteilen, welche untereinander

anatomisch und funktionell verbunden sind. Hierzu gehort der inferiore Frontalkortex,
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in dem zum einen der inferiore frontale Gyrus (IFG) und zum anderen der ventrale
pramotorische Kortex (PMC) aktiv sind. Beide Areale seien, laut Iacoboni, eher fiir die
Planung des Ziels von Aktionen wichtig. Aullerdem zeigt der rostrale Anteil des
inferioren Parietallappens (IPL) Aktivierung, in dem die motorischen Aspekte einer
Bewegung verarbeitet werden. Fiir den hauptsdchlichen visuellen Input in die
Spiegelneuronenareale sorgt der posteriore Teil des superioren temporalen Sulcus
(STS), welcher den dritten Anteil darstellt. Diese Ergebnisse passen gut zu den im
Affen gefundenen Lokalisationen der Spiegelneurone in den Arealen F5 und PF/PFG:
Einige Forscherkreise nehmen an, dass PMC und IFG, incl. Broca-Areal
(Brodmann-Areal 44), das menschliche Homolog des Areals F5 darstellen und der IPL
das Pendant zu den Arealen PF/PFG beim Affen ist (Gallese et al. 1996; Rizzolatti et al.
1996a; Rizzolatti & Craighero 2004; Molenberghs et al. 2012). Cattaneo und Rizzolatti
formulierten 2009 zwei Hauptnetzwerke beim Menschen mit Spiegeleigenschaften
(Cattaneo & Rizzolatti 2009): Zum einen das parieto-frontale Netzwerk, welches durch
motorische Bewegungen sowie deren Beobachtung aktiviert wird und in dieser Arbeit
nédher betrachtet werden soll. Zum anderen ein limbisches Spiegelneuronensystem, mit
Aktivierungen von unter anderem der Insula und dem anterioren medialen frontalen
Kortex, bei dem affektive Eindriicke eine Rolle spielen.

Es folgten zahlreiche weitere Studien, die jedoch unterschiedliche bildgebende und
neurophysiologische Verfahren sowie verschiedene Aufgabentypen verwandten, um das
Spiegelneuronensystem im menschlichen Gehirn zu aktivieren. Immer mehr Hirnareale
auch auBlerhalb des klassischen Netzwerks wurden dem Spiegelneuronensystem als
zugehorig identifiziert. Im Jahr 2012 verglichen Molenberghs und Kollegen daher
125 fMRT-Studien, welche auftretende Gehirnaktivierungen dem menschlichen
Spiegelneuronensystem zugewiesen hatten (Molenberghs et al. 2012). Neben den
klassischen Spiegelneuronenarealen, in denen sich konsequent Aktivierung nachweisen
lie, fanden sie signifikante Aktivitdtsanhdufungen in weiteren, auch unerwarteten
Arealen, wie dem superioren Parietallappen, dem dorsalen pramotorischen Kortex, dem
posterioren mittleren temporalen Gyrus und dem Cerebellum. Diesen Daten zufolge
bestiinde beim Menschen ein ausgedehntes Netzwerk von Gehirnregionen, welche
Aspekte von Spiegeleigenschaften zu besitzen scheinen. Molenberghs und Kollegen

postulieren daher ein Hauptnetzwerk, welches durch den klassischen
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Spiegelmechanismus aktiviert wird (also Beobachten und Ausfiihrung einer Bewegung),
bestehend aus inferiorem frontalen Gyrus, dorsalem und ventralem pridmotorischem
Kortex, superiorem und inferiorem Parietallappen. Alle weiteren Regionen, die an
somatosensorischen, auditorischen oder emotionalen Prozessen beteiligt seien,
erginzten diese Areale je nachdem welche Sinnesmodalitdten angesprochen wiirden. Im
Vergleich zum Affen kann also festgestellt werden, dass das menschliche
Spiegelneuronensystem ausgedehnter zu sein scheint und nicht nur auf motorische
Regionen beschréankt ist (Winerman 2005; Cattaneo & Rizzolatti 2009; Molenberghs et
al. 2012). Man geht davon aus, dass dieses System beim Menschen bilateral existiert, es
jedoch in der linken Hemisphdre zu einer stirker ausgepriagten Aktivierung kommt
(Iacoboni & Dapretto 2006; Caspers et al. 2010).

Die frontalen und parietalen Spiegelneuronenregionen zeigen einer Studie von
Buccino und Kollegen zufolge eine somatotopische Gliederung (Buccino et al. 2001).
Wiéhrend der IFG eher bei Hand- und Mundbewegungen aktiv wird, zeigen prizentrale
Areale Aktivitdt bei proximalen Arm- und Halsbewegungen (Rizzolatti & Craighero
2004). Im Parietallappen ist die Somatotopie gleich verteilt wie beim Affen.

Interessant ist, dass es bei objektbezogenen (transitiven) Greifbewegungen zu einer
ausgedehnteren Aktivierung kommt (frontal und parietal), wohingegen nicht
objektbezogene (intransitive) Greifbewegungen nur frontale Aktivierung auslosen
(Rizzolatti & Craighero 2004). Dies steht im Gegensatz zu den Erkenntnissen aus der
Makakenforschung, bei der keine Spiegelneuronenaktivitit bei nicht-objektbezogenen
Greifbewegungen zu erkennen war.

Welche weiteren Eigenschaften menschlicher Spiegelneuronen konnte man durch
bildgebende Verfahren ermitteln?

Tacoboni und Kollegen (Iacoboni et al. 1999; Iacoboni & Dapretto 2006) zeigten in
einer fMRT-Studie, dass es zu einer ansteigenden Aktivierung in Teilen des
menschlichen Spiegelneuronensystems kam: Die geringste Aktivierung erfolgte bei der
reinen Beobachtung einer Bewegung, darauf folgte eine Mehraktivierung beim
Ausfiihren der Bewegung und die hochste Aktivierung wurde wihrend einer
Imitationsaufgabe gemessen, bei der die Bewegung gleichzeitig beobachtet und
ausgefilhrt wurde. Wie schon am Affen gezeigt, besteht eine starke Kongruenz
zwischen beobachteter und ausgefiihrter Bewegung (Cattaneo & Rizzolatti 2009). Das
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Spiegelneuronensystem kodiert ebenso fiir einfache Bewegungen und reagiert
zielbezogen (Cattaneo & Rizzolatti 2009; Rizzolatti et al. 2014). Zum Beispiel fithrten
Gazzola und Kollegen (Gazzola et al. 2007b) eine Studie mit aplasischen Probanden
ohne Arme durch, die bei der Beobachtung von Handbewegungen eine Aktivierung im
Spiegelneuronensystem zeigten, obwohl sie diese Bewegung nie ausfiihren, das Ziel
jedoch auf andere Art und Weise (z.B. mit den Fiilen) verrichten konnten (Rizzolatti et
al. 2014). In einer Studie von Buccino und Kollegen, in der Mundbewegungen von
Mensch, Affe und Hund beobachtet wurden, sah man je nach Art und Ziel der
beobachteten Bewegung eine speziesiibergreifende Aktivierung im menschlichen
Gehirn (Buccino et al. 2004a; Ocampo & Kritikos 2011). Sind die beobachteten
Bewegungen Teil des eigenen motorischen Repertoires, kommt es zu einer Aktivierung
im Spiegelneuronensystem. Das Bellen eines Hundes allerdings, welches nicht zum
menschlichen Bewegungsrepertoire gehort, fiihrt lediglich zur visuellen Wahrnehmung,
nicht jedoch zu Spiegelneuronenaktivitit in motorischen Hirnarealen (Buccino et al.
2004a; Rizzolatti & Craighero 2004). Des Weiteren scheint die Erfahrung des
Beobachters mit der wahrgenommenen Bewegung eine Rolle zu spielen (Cattaneo &
Rizzolatti 2009). So konnte in einer Studie nachgewiesen werden, dass es in einer
Gruppe professioneller Tdnzer beim Betrachten von vertrauten Tanzschritten zu einer
groferen Aktivierung in den Spiegelneuronenarealen kam als bei Laien oder bei sich
nicht im eigenen Motorrepertoire befindlichen Schritten (Calvo-Merino et al. 2005,
2006). Durch Training unbekannter Tanzschritte nahm die Aktivierung im
Spiegelneuronensystem bei erneuter Untersuchung zu (Cross et al. 2006). Buccino und
Kollegen zeigten 2004 in einer weiteren Studie, bei der es um das Erlernen von
Gitarren-Akkorden von Laien durch Imitation ging, eine starke Aktivierung im
Spiegelneuronensystem unter anderem wihrend der Formation neuen Motorrepertoires
in der Pause zwischen Beobachtung des neuen Akkordgriffs und der anschlieBenden
Ausfiihrung (Buccino ef al. 2004b; Cattaneo & Rizzolatti 2009). Zudem zeigten weitere
Untersuchungen, dass die Aktivierung des Spiegelneuronensystems beim Menschen,
vergleichbar zum Affen, von der Intention einer Bewegung abhéngig ist. [acoboni und
Kollegen gelang es 2005 einen signifikanten Signalanstieg im posterioren IFG und
ventralen PMC mittels fMRT nachzuweisen, wenn beobachtete Bewegungen in einen

bestimmten Kontext eingebettet waren, der eine spezifische Intention suggerierte
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(Greifen zum Trinken oder Greifen zum Aufrdumen) (Iacoboni et al. 2005). In einer
anderen Studie, durchgefiihrt von Cattaneo und Kollegen, konnte man beim Beobachten
von Greifbewegungen zum Essen bei Kindern Aktivitét in fiir die Mundéffnung nétigen
Muskeln messen, nicht jedoch bei Greifbewegungen, um etwas wegzuwerfen (Cattaneo
et al. 2007; Cattaneo & Rizzolatti 2009). Man stellte sich vor, dass diese
Muskelaktivierung bei Beobachtung iiber das Spiegelneuronensystem vermittelt wurde.
Ahnlich wie die audiovisuellen Spiegelneurone beim Affen, gibt es Studien, die die
Existenz eines Echo-Neuronen-Systems beim Menschen vermuten: Hort ein Mensch
verbale Stimuli, so konnte man eine Aktivierung in sprachbezogenen Motorregionen
feststellen (Rizzolatti & Craighero 2004). Auch der Frage nach der Notwendigkeit eines
biologischen Akteurs bei der Ausfilhrung der Bewegung gingen verschiedene
Forschergruppen nach und erhielten kontroverse Ergebnisse. Tai und Kollegen fanden
2004 in ihrer PET-Studie Spiegelneuronenaktivitdt im menschlichen Gehirn bei der
Beobachtung zielgerichteter Greifbewegungen, als diese durch Menschen ausgefiihrt
wurden, nicht jedoch bei der Durchfiihrung der Bewegung durch einen Roboterarm (Tai
et al. 2004; Calvo-Merino et al. 2005). Man schloss daher daraus, dass menschliche
Spiegelneurone lediglich Dbiologische Bewegungen représentierten. In einer
darauffolgenden fMRT-Studie von Gazzola und Kollegen im Jahr 2007 konnte, im
Gegensatz dazu, Spiegelneuronenaktivitit sowohl durch menschliche als auch durch
robotergesteuerte Greitbewegungen ausgelost werden (Gazzola et al. 2007a). Zudem
zeigten sie, dass es bei mehrfacher Beobachtung der gleichen Bewegung zu einer
starken Habituation im Spiegelneuronensystem kam. Dies sei eine mdgliche Erklarung
fiir die nicht vorhandene Aktivierung bei Tai und Kollegen, in deren Studie die gleiche
Aktion immer wiederholt wurde und sich zudem die menschlichen Bewegungen in den
Durchgéingen unterschieden (Tai et al. 2004; Gazzola et al. 2007a). Aus ihren
Ergebnissen schlossen Gazzola und Kollegen, dass das Ziel einer Aktion wichtiger ist,
als die Art des Erreichens dieser (gleichgiiltig ob durch einen Mensch oder einen
Roboter ausgefiihrt), wenn sich das Ziel der Bewegung im eigenen Motorrepertoire
befindet (Gazzola et al. 2007a). Ist dies nicht der Fall, sei die Aktivierung des
Spiegelneuronensystems  abhidngig vom AusmaBl der Kongruenz zwischen

durchgefiihrter und beobachteter Bewegung.
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All diese Studien legen nahe, dass es ein menschliches Aquivalent zu den im Gehirn
des Affen gefunden Spiegelneuronen geben konnte und beschreiben sogar bestimmte
Eigenschaften anhand dieser spezifischen Gehirnaktivierungen. Jedoch sind die
Methoden am Menschen sehr viel ungenauer in ihrer rdumlichen und zeitlichen
Auflésung als die Aufzeichnung der elektrischen Aktivitét einzelner Nervenzellen in der
Makakenforschung. So zum Beispiel enthilt ein Voxel aus einer fMRT-Untersuchung
die Information von tausenden darin liegenden Neuronen, was bedeutet, dass darin
motorische sowie visuelle Neuronen nebeneinander liegen konnten, die gemeinsam ein
Bild visuomotorischer Eigenschaften abgeben (Oosterhof et al. 2013). Zudem wurde
kritisiert, dass die beim Menschen gemessene vermeintliche Spiegelneuronenaktivitit
auch generelle Effekte darstellen konnte, die bei der Bewiltigung der verschiedenen
Aufgabentypen von Noten sind, wie zum Beispiel Hirnaktivitit der visuellen
Wahrnehmung, Kurzzeitgedichtnis, Bewegungsplanung und -ausfilhrung oder
Aufmerksamkeitsprozesse (Dinstein et al. 2008; Oosterhof et al. 2013). Ein Beweis fiir
die Existenz wirklicher Spiegelneurone, die beim Ausfithren sowie beim Beobachten
feuern, ist anhand jener Studien nicht gegeben. Daher sprach man beim Menschen auch
eher von einem System mit Spiegeleigenschaften, statt von Spiegelneuronen an sich
(Winerman 2005).

Amerikanischen Forschern um Mukamel gelang es schlieBlich 2010 die elektrische
Aktivitdt von Nervenzellen im menschlichen Gehirn aufzuzeichnen, welche tatsidchlich
Spiegelneuronenaktivitit, wie beim Makaken, zeigten (Mukamel et al. 2010). Die
Messungen fanden an pharmakotherapieresistenten Epilepsie-Patienten statt, die mit
intrakraniellen Tiefenelektroden versorgt wurden, um Anfallsfoci fiir eine operative
Versorgung zu identifizieren. Daher war es im Rahmen dieser Studie lediglich moglich,
Nervenzellaktivitdt in eher medialen Hirnanteilen zu bestimmen (mittlere Frontal- und
Temporalkortizes) und nicht in den ,klassischen® Spiegelneuronenarealen. Dennoch
fand man Neurone, die wihrend des Ausfiihrens von Greifbewegungen sowie bei deren
Beobachtung feuerten. Diese lagen im supplementmotorischen Kortex (wichtig fiir die
Planung und Initialisierung von Bewegungen) sowie dem Hippocampus und dessen
Umgebung im medialen Temporallappen (Anteil an Gedachtnisfunktionen). Aus ihren
Ergebnissen schlossen Mukamel und Kollegen, dass multiple Systeme im menschlichen

Gehirn mit Nervenzellen ausgestattet sein konnten, die Spiegeleigenschaften aufweisen.
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Tatsdchlich beweist das Team die Existenz von Spiegelneuronen auf Nervenzell-Ebene
und findet sie in Regionen, die funktionell verschieden sind von jenen, die zuvor in der

Literatur als Spiegelneuronenareale beschrieben wurden.

1.2.3 Mogliche Funktionen der Spiegelneurone

Seit der Entdeckung der Spiegelneurone entwickelte sich ein immer groBer
werdendes Interesse an deren Erforschung. Schon friih wurde vermutet, dass sie eine
Rolle bei verschiedenen kognitiven Funktionen spielen konnten, wie dem Verstehen
von Aktionen, Imitation bis hin zur Vermittlung von Empathie (Molenberghs et al.
2012). Auch ihre mogliche Beteiligung an verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen

wurde untersucht.

1.2.3.1 Verstehen von Handlungen

Die zunichst an Makaken vor etwa 20 Jahren entdeckten Spiegelneurone feuern bei
der Ausfiihrung einer Bewegung sowie bei der Beobachtung einer vergleichbaren
Bewegung, wenn diese durch eine andere Person durchgefiihrt wird. Jene iiberraschende
Eigenschaft fiihrte zu zahlreichen Interpretationen beziiglich der Funktion von
Spiegelneuronen. lhre Entdecker postulierten frith die Vermutung, Spiegelneurone
wiirden die beobachteten Bewegungen innerlich reprasentieren und seien verantwortlich
fiir das Verstehen von Handlungen anderer Menschen (di Pellegrino ef al. 1992; Gallese
et al. 1996; Rizzolatti et al. 1996a). Durch das Hervorrufen von identischen
Nervenzellaktivititen beim Beobachten einer Handlung, wie auch beim eigenem
Ausfiihren, konne nicht nur die Bewegung an sich, sondern auch ihre Bedeutung durch
diesen direkt aufeinander abgestimmten Mechanismus fiir ausgefiihrte und beobachtete
Bewegungen erkannt werden (Rizzolatti et al. 1996a). Schon di Pellegrino schrieb
1992, dass das Verstehen von motorischen Bewegungen anderer fiir die soziale
Interaktion in einer Gruppe sowohl bei Menschen als auch bei Affen, etwa beziiglich

der Auswahl geeigneter Reaktionen, von grofler Bedeutung sei und sprach den kiirzlich
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entdeckten Spiegelneuronen die Beteiligung an diesem Prozess zu (di Pellegrino et al.
1992).

Zahlreiche darauffolgende Studien, die das Spiegelneuronensystem an Makaken und
Menschen untersuchten, teilen diese Annahme. Die Eigenschaft der Spiegelneurone zu
feuern, wenn ein spezifisches Ziel erreicht wird, unabhéngig davon, ob dieses mit Hand,
Mund, Full, Werkzeug oder Roboterarm verwirklicht wird, untermauert die Ansicht,
dass die Ziele der jeweiligen beobachteten Bewegung im eigenen Gehirn automatisch
reprasentiert werden, ohne aktiv darliber nachdenken zu miissen, und Spiegelneurone
somit grundlegend fiir das Verstehen von Handlungen anderer sind (Gazzola et al.
2007a, 2007b; Umilta er al. 2008; Cattaneo & Rizzolatti 2009; Rochat et al. 2010).
Ebenso geben die Aktivierung motorischer Spiegelneurone durch das Horen eines die
Zielbewegung reprédsentierenden Gerduschs oder durch das Verstehen der alleinigen
Absicht einer Bewegung, auch wenn diese zum Teil verborgen bleibt, Hinweise darauf,
dass Spiegelneurone bestimmte Handlungen kodieren und dazu beitragen, jene
Handlungen im eigenen Kopf zu erkennen, nachzuempfinden und zu verstehen (Umilta

et al. 2001; Kohler et al. 2002).

1.2.3.2 Imitation und Imitationslernen

Ein weiterer Aspekt, der ebenso gleich nach ihrer Entdeckung aufgegriffen und mit
der innerlichen Reprdsentation von Bewegungen anderer durch Spiegelneurone
begriindet wurde, ist die Beteiligung von Spiegelneuronen an Imitationsprozessen
(Gallese et al. 1996). Imitation bedeutet, die Bewegung einer anderen Person zu
beobachten und zeitgleich oder kurz darauf nachzuahmen. Unter dem Begriff
Imitationslernen versteht man das Erlernen neuer Bewegungen durch das alleinige
Beobachten dieser bei anderen (Rizzolatti et al. 2014). Wie lacoboni und Dapretto
schreiben, stellt Imitation eine der Hauptformen sensorimotorischer Integration dar —
jene wesentliche Eigenschaft, die den Spiegelneuronen zugeschrieben wird (Iacoboni &
Dapretto 2006). Zum einen sei die Fdhigkeit zur Imitation anderer wichtig fiir das
Lernen und wird schon in der frithen kindlichen Entwicklung genutzt. Zum anderen sei

Imitation wesentlich fiir die Entwicklung sozialer Kompetenzen.
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Schon in den ersten Arbeiten der Erforschung des Spiegelneuronensystems beim
Makaken stellte man sich vor, dass Imitation durch ein aufeinander abgestimmtes
System fiir ausgefiihrte und beobachtete Bewegungen vermittelt werden konnte und
Spiegelneurone moglicherweise das Korrelat dafiir seien (Gallese et al. 1996). Ein
solcher Mechanismus konne, wie Gallese und Kollegen im Jahr 1996 vermuteten, das
Wichtigste beobachteter Bewegungen wahrnehmen und direkt auf spezifische Neurone
mit Motoreigenschaften iibertragen. lacoboni beschéftigte sich im Laufe der Zeit
intensiv.  mit dem Zusammenhang zwischen Spiegelneuronensystem und
Imitationsvorgédngen. So fand er eine hohere Aktivierung in Teilen des menschlichen
Spiegelneuronensystems wéhrend einer Imitationsaufgabe, im Vergleich zu reiner
Bewegungsausfithrung und Beobachtung (Iacoboni ef al. 1999; Iacoboni & Dapretto
2006). In der Zusammenschau weiterer wissenschaftlicher Arbeiten, darunter eine
aktuelle Metaanalyse 139 bildgebender Studien von Caspers und Kollegen, die die
menschliche Gehirnaktivitdit wahrend Imitationsaufgaben untersuchten, wird eine
iiberlappende bilaterale = Aktivierung in den Regionen des menschlichen
Spiegelneuronensystems beschrieben (Buccino ef al. 2004b; lacoboni 2005; Caspers et
al. 2010).

Die kortikale Aktivierung in Regionen des Spiegelneuronensystems wihrend des
Imitationslernens von Gitarrenakkorden bei Laien ist ein weiteres Beispiel, was die
Annahme begriindet, dass das Spiegelneuronensystem Imitationsprozesse vermittle
(Buccino et al. 2004b; Rizzolatti & Craighero 2004; lacoboni 2005; Cattaneo &
Rizzolatti 2009). Zudem wird die Beteiligung des Spiegelneuronensystems an weiteren
Lernprozessen vermutet.

Im Gegensatz zu frithen Studien am Affen, in denen nur wenig oder keine kortikale
Aktivierung bei der Beobachtung von Handlungen unter Nutzung von Werkzeug
gefunden werden konnte, wurde in spéteren Studien bei Affen mit visueller Erfahrung
(Ferrari et al. 2005) oder bei auf das Nutzen von Werkzeug trainierten Affen
Spiegelneuronenaktivitit gemessen (Umilta e al. 2008; Rochat ef al. 2010). Man geht
davon aus, dass visuelle oder motorische Erfahrung durch das Spiegelneuronensystem
vermittelt wird und somit Lernen unterstiitzt (Iacoboni & Dapretto 2006). Auch beim
Menschen wurde dhnliches beobachtet: Befinden sich wahrgenommene Bewegungen im

eigenen Motorrepertoire - hatte man somit schon Erfahrung mit dieser Bewegung
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gesammelt - kam es zu einer hoheren kortikalen Aktivierung in Spiegelneuronenarealen

(Calvo-Merino et al. 2005, 2006; Cross et al. 2006; Cattaneo & Rizzolatti 2009) .

1.2.3.3 Verstehen von Intentionen

Spiegelneurone sollen nicht nur das Verstehen von Handlungen und Imitation
vermitteln, sondern auch die Intention einer Bewegung. Hinweise darauf fanden Fogassi
und Kollegen in einer Studie an Affen, bei der man im IPL Spiegelneurone fand, die je
nach Intention einer Bewegung (Greifen um zu essen oder Greifen um etwas zu
platzieren) aktiv waren (Fogassi et al. 2005). Daraus schloss man, dass spezielle
Spiegelneurone eine bestimmte Handlungsabsicht kodieren. Auch beim Menschen fand
man in verschiedenen Studien Hinweise auf die Vermittlung der Absichten von
Bewegungen anderer durch das Spiegelneuronensystem (lacoboni ef al. 2005; Cattaneo
et al. 2007). Gemeinsam fiihren die Ergebnisse zu der Vermutung, dass das
Spiegelneuronensystem wichtig fiir das Verstehen von Intentionen anderer sei. Diese
Annahme geht einen Schritt weiter, als das bloBe, zuvor geschilderte, Nachvollziehen
von Bewegungen. Bei dem Verstehen einer reinen zielgerichteten Bewegung wird
vermittelt was getan wird (z.B. es wird nach einem bestimmten Objekt gegriffen). Bei
der Vermittlung von Intentionen, ist entscheidend warum etwas gegriffen wird (je nach
Kontext, in den die Bewegung eingebettet ist, etwa zum Trinken oder zum Aufrdumen)
und beinhaltet das Erfassen des mentalen Status des Gegeniibers (Iacoboni et al. 2005;
Cattaneo et al. 2007). Man stellt sich vor, dass das Spiegelneuronensystem einen
simplen Mechanismus bietet, der zur inneren Repridsentation von Absichten anderer
fiihrt. Versteht man was eine Person macht und warum sie so handelt, ist es moglich,
selbst addquat auf die wahrgenommene Handlung zu reagieren und erleichtert das
soziale Miteinander.

Da in diesen komplexen Prozess des Verstehens von Handlungsabsichten
verschiedene Hirnregionen involviert sind, ist es laut Fogassi und Kollegen zwar naiv
zu glauben, dass das Spiegelneuronensystem der einzige beteiligte Mechanismus sei,
jedoch konne die grundlegende Vermittlung von Intentionen anderer {iiber das
Spiegelneuronensystem geschehen und auf diese Weise eine Verbindung zwischen

(beobachteter) Aktion und Kognition darstellen (Fogassi et al. 2005). lacoboni und
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Kollegen schreiben, dass das Verstehen von Absichten anderer ein wesentlicher
Bestandteil im sozialen Umgang sei, dessen zugrunde liegende neuronale und
funktionelle Mechanismen zwar noch nicht ausreichend erforscht wurden, der
Mechanismus des Spiegelneuronensystems jedoch eine mogliche Erklarung darstelle

(Iacoboni et al. 2005).

1.2.3.4 ,Joint action“ und die Erforschung des Spiegelneuronensystems mit

fNIRS wihrend sozialer Interaktion

Im alltdglichen Leben kommt es oft zu Situationen, in denen man auf die
Unterstilitzung anderer angewiesen ist und gemeinsam Aktionen ausfiihrt, um ein

‘

bestimmtes Ziel zu erreichen. ,Joint action” (dt. gemeinsames Handeln, soziale
Interaktion) bezeichnet nach Sebanz und Kollegen jede Art von sozialer Interaktion, in
der zwei oder mehr Individuen ihre Handlungen in Raum und Zeit koordinieren, um
eine Verdnderung herbeizufiihren (Sebanz et al. 2006). Will man soziale Interaktion
erfolgreich meistern, ist es wichtig, das Handeln eines Gegeniibers zu erfassen und das
eigene Verhalten daran anzupassen. Dies gilt insbesondere fiir Handlungen, die
gemeinsam ausgefiihrt werden, wie etwa das gemeinsame Tragen eines schweren
Gegenstands, aufeinander abgestimmtes Spiel oder gemeinsames Tischdecken. Die
fliissige Koordination der eigenen mit den Bewegungen einer anderen Person in einem
gemeinsamen zeitlichen und rdumlichen Rahmen erfordert eine enge Verbindung
zwischen Beobachtung der fremden Bewegung und dem darauf abgestimmten
Ausfiihren der eigenen Bewegung (Sebanz & Knoblich 2009). Der Simulationstheorie
zufolge wird diese Fihigkeit durch innere Nachahmung des Gesehenen im eigenen
Motorsystem vermittelt (Gallese & Goldman 1998; Bekkering et al. 2009). Mit Hilfe
einer solchen geteilten motorischen Représentation konnen die Ziele der anderen Person
sowie zeitliche und rdumliche Aspekte der wahrgenommenen Bewegung direkt
innerlich verstanden, mogliche Folgehandlungen vorhergesagt und die eigene Reaktion
auf das Gesehene abgestimmt werden (Wilson & Knoblich 2005; Sebanz & Knoblich
2009; Colling et al. 2013).

Durch ihre enge Verbindung zwischen Beobachtung und eigener Ausfithrung von

Bewegungen sind Spiegelneurone als neuronale Grundlage eines gemeinsamen Codes
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dieser inneren Simulation denkbar (Gallese & Goldman 1998; Bekkering et al. 2009;
Colling et al. 2013). Indem sie das Gesehene durch Simulation in das bereits erworbene
eigene Motorrepertoire integrieren, sind Spiegelneurone von groBer Bedeutung fiir die
Koordination von Bewegungen bei sozialer Interaktion, so Bekkering und Kollegen
(Bekkering et al. 2009). In einer Studie zu ,,Joint action” von Newman-Norlund und
Kollegen konnte mittels fMRT-Messung eine erhdhte Aktivierung in verschiedenen
Gehirnarealen gezeigt werden, darunter IFG und IPL, die zu den klassischen
Spiegelneuronenarealen zéhlen (Newman-Norlund ef al. 2008). Auch bei der Auswahl
passender Reaktionen, die zum Teil imitativ, bei sozialer Interaktion haufig aber auch
kontrir zum Gesehenen ausfallen, werden verschiedene Subformen von
Spiegelneuronen als vermittelnde Nervenzellen diskutiert (Bekkering et al. 2009).
Kritik an der umfassenden Rolle der Spiegelneurone an ,,Joint action*-Prozessen iiben
zum Beispiel Kokal und Kollegen aus (Kokal et al. 2009). Sie beschreiben, dass die
Eigenschaften der Spiegelneurone zu begrenzt seien filir die notige Integration an
Informationen bei ,,Joint action“-Aufgaben und zudem ein groferes Netzwerk an
prifrontalen, posterior parietalen und temporalen Gehirnregionen aktiv sei, welches nur
in geringem Ausmal} mit den klassischen Spiegelneuronenarealen iiberlappe. Dennoch
sei eine vermittelnde Rolle von Spiegelneuronen innerhalb des komplexen Prozesses
denkbar.

In vielen Studien, die das menschliche Spiegelneuronensystem mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) untersuchten, war es jedoch, aufgrund der
liegenden Position des Probanden in einer engen Rohre, nicht moglich, eine komplexe
alltagsdhnliche Situation im Sinne von direkter sozialer Interaktion im Labor
nachzustellen (Koehler et al. 2012). Die ausfiihrenden Bewegungen durften nur sehr
beschriankt sein und ein unmittelbares Beobachten von Bewegungen einer anderen
Person konnte ebenfalls nicht realisiert werden. Hierbei stellt die funktionelle
Nahinfrarotspektroskopie ~ (fNIRS)  eine  geeignete = Methode  dar, das
Spiegelneuronensystem im menschlichen Gehirn wihrend sozialer Interaktion zu
untersuchen.

Bei der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie wird dem Probanden eine Kopthaube
aufgesetzt, welche nichtinvasiv nahinfrarotes Licht aussendet und wieder empfangt,

sodass Konzentrationsverinderungen von oxygeniertem und deoxygeniertem
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Hamoglobin im Hirngewebe gemessen werden kdnnen. Hieraus kann die kortikale
Aktivierung errechnet und lokalisiert werden. Entscheidende Vorteile dieses recht
handlichen und leicht durchzufiihrenden Messverfahrens sind insbesondere die
Robustheit gegeniiber Bewegungsartefakten und die Moglichkeit der Einnahme einer
sitzenden Position durch die Probanden, was die Untersuchung von Gehirnaktivitéten in
einem natlirlicheren Rahmen moglich macht, als dies bei fMRT der Fall ist. Fiir weitere
Informationen siehe Abschnitt Nahinfrarotspektroskopie.

Im hiesigen Labor gelang es Koehler und Kollegen Gehirnareale mittels fNIRS zu
identifizieren, die beim Ausfiihren einer komplexen Alltagstitigkeit in Form von
Tischdecken und dem Beobachten von korrespondierenden Videos aktiv waren
(Koehler et al. 2012). Beim alleinigen Ausfithren (entsprechend der Bedingung
Ausfiihren, single action, SA) konnte erhdhte Aktivitit in den fNIRS-Kanélen # 5, 6,
16, 24, 30, 40 und 50 nachgewiesen werden. Sie lagen im Bereich des mittleren
frontalen Gyrus, prd- und postzentralen Gyrus, dem inferioren Parietallappen und
mittleren Okzipitallappen. Bei der Beobachtung von Handlungen in egozentrischer
Perspektive (OBSego) waren die Kanile # 19, 20, 29, 30, 39, 40 und 50 aktiv, welche
im superioren und inferioren Parietallappen, Gyrus angularis und mittleren
Okzipitallappen lokalisiert waren. Als Uberschneidungskanile, die sowohl wihrend SA
als auch bei OBSego Aktivitdt zeigten, konnten die Kanéle # 30, 40 und 50 identifiziert
werden. Sie waren im inferioren Parietallappen, Gyrus angularis bis mittleren
Okzipitallappen sowie im mittleren Temporallappen lokalisiert und konnten,
insbesondere durch die Aktivitit im IPL, den klassischen Spiegelneuronenarealen
zugeordnet werden. Durch Kontrastberechungen der Gehirnaktivititen zwischen der
Beobachtung von Handlungen in egozentrischer im Gegensatz zu allozentrischer
Perspektive konnte in den Uberschneidungskanélen # 30 und 40 gezeigt werden, dass es
bei egozentrischer Perspektive zu einer hoheren Gehirnaktivierung kam, als bei
allozentrischer Ausrichtung der Videos. In einer darauf folgenden Studie von Egetemeir
und Kollegen wurde das Paradigma erweitert und es gelang zum ersten Mal, die
Gehirnaktivitit wihrend einer komplexen alltagsédhnlichen sozialen Interaktion mittels
funktioneller Nahinfrarotspektroskopie zu untersuchen (Egetemeir ef al. 2011). Hierfiir
salen sich zwei Personen gegeniliber, die entweder gemeinsam (Bedingung:

Gemeinsam, engl. simultaneous, SIM) oder abwechselnd (Bedingung: Abwechselnd,
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engl. joint action, JA) tischdeckten. In dieser Studie galt es auch den Zusammenhang
zwischen den wéhrend sozialer Interaktion (,,Joint action®) aktiven Gehirnarealen und
dem Spiegelneuronensystem als vermittelndes Korrelat einer moglichen internen
Simulation zu ergriinden. Um jene Gehirnareale identifizieren zu konnen, die bei
sozialer Interaktion im Gegensatz zu alleiniger Ausfiihrung spezifisch aktiv sind sowie
um Spiegelneuronenareale identifizieren zu konnen, wurden als weitere Paradigmen das
alleinige Tischdecken (Bedingung: Ausfiihren, engl. single action, SA) und das
Beobachten des Gegeniibers (Bedingung: Beobachten, engl. observation, OBS) bei der
gleichen Handlung bendtigt. Durch den Vergleich der Gehirnaktivititen zwischen
sozialer Interaktion beim Tischdecken und der alleinigen Ausfiihrung konnte tatséchlich
gezeigt werden, dass einige Gehirnareale bei den Interaktionsaufgaben starker aktiviert
wurden (Egetemeir ef al. 2011). So waren die fNIRS-Kanile # 7, 8, 17, 19, 28, 30, 34,
38, 39 und 49 durch die Kontrastberechnung JA>SA bei abwechselnder Interaktion (JA)
signifikant aktiver als bei alleinigem Ausfithren (SA). Sie lagen in Arealen des
inferioren Parietallappens, superioren und mittleren Gyrus temporalis sowie mittleren
Gyrus frontalis. Vier dieser Kandle, die vermehrte Aktivitit wéhrend sozialer
Interaktion (,,Joint action”, JA) zeigten, waren zudem sowohl wihrend alleiniger
Ausfithrung (SA) als auch bei Handlungsbeobachtung (OBS) aktiv. Jene
Uberschneidungskanile (# 8, 17, 19 und 39) konnten dem IPL zugeordnet werden. Des
Weiteren wurde das AusmaB der Gehirnaktivierung in den Uberschneidungskanilen fiir
die Bedingungen Abwechselnd (JA), Gemeinsam (SIM) und Ausfiihren (SA) analysiert.
Hierbei zeigte sich eine ansteigende Aktivierung von SA iiber SIM nach JA. In den
Kontrastberechnungen SIM>SA und SIM>JA konnten keine signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden, was jedoch aufgrund des mittleren Aktivierungslevels der
Bedingung Gemeinsam (SIM) nicht verwunderte. Die Beteiligung des IPL, als Teil des
klassischen Spiegelneuronensystems, und dessen graduelle Aktivititszunahme je nach
Ausmall an Simulationsbedarf untermauern die Theorie, dass Simulationsprozesse
wihrend sozialer Interaktion aktiv sind. Zudem bestitigen die Ergebnisse, dass fNIRS
grundsitzlich eine geeignete Methode ist, um die funktionellen Korrelate
interindividueller Koordination von Bewegungen oder sozialer Interaktion in
alltagsdhnlichem Rahmen zu messen (Egetemeir ef al. 2011). Als dritte Studie in dieser

Reihe von Untersuchungen des menschlichen Spiegelneuronensystems und neuronalen
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Korrelaten von sozialer Interaktion mit funktioneller Nahinfrarotspektroskopie
untersuchten Herrmann und Kollegen den Einfluss eines funktionellen Polymorphismus
(5-HTTLPR) im Serotonin-Transporter-Gen (SERT) auf die wihrend alltagsdhnlicher
sozialer Interaktion aktivierten neuronalen Korrelate (Herrmann et al. 2015). Hierfiir
wurde das in der vorherigen Studie (Egetemeir et al 2011) entwickelte
Tischdeck-Paradigma genutzt. Signifikante Gehirnaktivitit zeigte sich wahrend der
Bedingung Ausfiihren (SA) in den Kanélen # 1, 3-7, 9-22, 24-35, 38-40, 42-44, 49-51,
bei Beobachten (OBS) in den Kandlen # 6, 18-21, 29-31, 39-40, 42, bei Gemeinsam
(SIM) in den Kanédlen # 6, 9-10, 19-21, 28-31, 39-40, 42, 49-51 und wahrend der
Bedingung Abwechselnd (JA) in den Kandlen # 3-11, 13-24, 28-32, 34, 38-44, 49-52.
Folgende Uberschneidungskanile waren sowohl wihrend der Bedingung Ausfiihren
(SA) als auch beim Beobachten (OBS) signifikant aktiv: # 6, 18-21, 29-31, 39-40, 42. In
Bezug auf vordefinierte ,Regions of interest® (ROIs), welche das klassische
Spiegelneuronensystem reprasentieren sollten, konnte Kanal # 6 dem vordefinierten
PMC und die Kanile # 20, 29, 30, 39 und 40 dem IPL zugeordnet werden. PMC und
IFG waren wihrend SA und JA aktiv, wohingegen der IPL in allen Bedingungen
signifikante Aktivitit zeigte. Durch die verschiedenen Bedingungen wurden jedoch
ausgedehnte neuronale Aktivierungen hervorgerufen, die weit iiber die Grenzen der
vordefinierten ROIs hinausgingen. Die Berechnung des Kontrasts JA>SA ergab eine
signifikant hohere Aktivierung in den Kanilen # 19 und 40, was auf spezifische
Gehirnaktivitdt wihrend sozialer Interaktion im IPL hinweist. In dieser Studie konnte
zudem eine signifikante Aktivierung fiir den Kontrast JA>SIM in allen aufler sieben
Kandlen (# 25, 26, 27, 36, 46-48) festgestellt werden. Die Kontrastberechnungen fiir
SA>SIM oder SA>OBS brachten keine signifikanten Ergebnisse. In Bezug auf den
zusétzlich untersuchten funktionellen Polymorphismus im SERT-Gen konnte
nachgewiesen werden, dass Tridger des homozygoten S-Allels, welches in
Zusammenhang mit besonderer sozialer Aufmerksamkeit gebracht wird, eine vermehrte
Aktivitit im IPL wéhrend sozialer Interaktion aufweisen, als bei alleiniger
Durchfiihrung der Aktion. Laut Herrmann und Kollegen kann man diese
Mehraktivierung im IPL in zweierlei Richtungen deuten. Zum einen konnte die parietale
Aktivierung den hoheren Bedarf an Aufmerksamkeit bei ,,Joint action* widerspiegeln.

Zum anderen ist es mdoglich, die Aktivitit, da der IPL zu den klassischen
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Spiegelneuronenarealen gehdrt, als Korrelat fiir den erhohten Simulationsaufwand
wihrend sozialer Interaktion anzusehen. Insgesamt konnte anhand dieser Studie gezeigt
werden, dass S-Allel-Tréger von vorteilhaften genetischen Effekten profitieren, die sich
in einer Mehraktivierung der neuronalen Korrelate sozialer Interaktion auswirken

(Herrmann et al. 2015).

1.2.3.5 Empathie

Empathie bezeichnet im Allgemeinen das sich Einfiihlen in andere Menschen und ist
eine wichtige Grundlage menschlichen Miteinanders. Der Begriff Empathie wird jedoch
nicht einheitlich verwendet, sondern umschreibt mehrere Fahigkeiten, die nach Blair in
drei Teilbereiche aufgeteilt werden konnen: kognitive Empathie, emotionale Empathie
und motorische Empathie (Blair 2005).

Kognitive Empathie wird oft auch als soziale Kognition bezeichnet, wozu die
Verarbeitung von Emotionen, soziale Wahrnehmung, die Art und Weise des
Attribuierens und die Fidhigkeit zur Bildung einer ,,Theory of Mind“ (ToM,
»Mentalizing*) (Green & Horan 2010; Karnath & Thier 2012; Pinkham 2014) gehoren.
Das Konzept der ,,Theory of Mind* wurde 1978 durch Premack und Woodruff etabliert
und bezeichnet das Verstehen mentaler Zustinde eines Gegeniibers (Premack &
Woodruff 1978). Zu diesen mentalen Zustinden gehdren zum Beispiel Absichten und
Intentionen anderer, ebenso wie deren Wissen, Glauben, Gedanken, Zweifel oder
Wiinsche. Durch die Fihigkeit eine ,,Theory of Mind“ zu bilden und sich in die
Perspektive eines Gegeniibers hineinzuversetzen, kann man das Verhalten anderer
leichter verstehen oder gar voraussagen (Blair 2005; Frith & Frith 2006; Dziobek ef al.
2008). Kurzgefasst bezeichnet kognitive Empathie das Hineinversetzen in die
Gedankenwelt anderer. Emotionale Empathie beschreibt das Verstehen von Gefiihlen
anderer Menschen sowie die Fihigkeit auf beobachtete emotionale AuBerungen oder
Korper- und Gesichtsausdriicke angemessen zu reagieren (Blair 2005; Dziobek et al.
2008). Das Ausmal, in dem man sich durch die Emotionen anderer anstecken ldsst und
der inneren Anteilnahme am Leid anderer Menschen zeigt die Fahigkeit zu emotionaler
Empathie (Shamay-Tsoory ef al. 2009). Unter motorischer Empathie versteht Blair das

automatische Nachahmen und Abgleichen motorischer Reaktionen anderer Personen,
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wie z.B. deren Gesichtsausdriicke, Aussprache, Korperhaltung oder Bewegungen (Blair
2005).

Dem Spiegelmechanismus zufolge, den Spiegelneurone zu vermitteln scheinen,
werden beobachtete Handlungen im eigenen Gehirn gespiegelt und somit innerlich
reprisentiert, als wiirde man die wahrgenommene Aktion selbst ausfiihren. Einige
Forschergruppen spekulieren, dass dieser Prozess implizit, automatisch und unbewusst
ablaufe, ohne das Gesehene weiter theoretisieren oder interpretieren zu miissen, und
jener Mechanismus die Basis fiir Empathie darstelle (Gallese 2003). Zum einen soll
nicht nur das Verstehen der Intentionen anderer Empathie vermitteln, sondern auch die
Féhigkeit zur intuitiven Imitation, an deren Beteiligung ebenso das
Spiegelneuronensystem wie erwidhnt vermutet wird (Iacoboni 2009). Durch Imitation
sei es uns moglich zu fithlen, was andere fithlen — je groBer die Fahigkeit zur Imitation,
desto groBer die Fahigkeit zur Empathie, so Tacoboni (Iacoboni 2009). Auch der in der
Literatur vielfach dargestellte ,,Chameleon effect“ (Chartrand & Bargh 1999), welcher
die schon im frithen Siuglingsalter auftretende automatische Tendenz
Gesichtsausdriicke wie Licheln oder Verhalten anderer Personen zu imitieren oder die
in vielen sozialen Interaktionen auftretende unbewusste Affektansteckung beschreibt,
wird in Zusammenhang mit dem Spiegelneuronensystem als vermittelndes neuronales
Korrelat durch die enge Verbindung zwischen Wahrnehmung und Ausfiihrung von
Bewegungen, Reaktionen oder Handlungen gebracht (Wilson & Knoblich 2005; Park et
al. 2008; Shamay-Tsoory et al. 2009; Hiusser 2012).

Der Zusammenhang zwischen der Aktivitit des Spiegelneuronensystems und der
Féhigkeit zu Empathie wurde in zahlreichen Studien genauer untersucht.

In einer fMRT-Studie, bei der emotionale Gesichtsausdriicke beobachtet und imitiert
wurden, kam es zum Beispiel zu einer tliberlappenden Aktivierung pridmotorischer und
fronto-temporaler Regionen, sowie Amygdala und anteriorer Insula (Carr et al. 2003).
Carr und Kollegen schlossen daraus auf einen Schaltkreis, bei dem das
Spiegelneuronensystem als Netzwerk, welches zum einen motorische Aktionen
reprasentiert und zum anderen den gesehenen Gesichtsausdruck im eigenen Gehirn
simuliert, tiber die Aktivierung der Insula mit dem limbischen System kommuniziert
und so das Verstehen von Emotionen anderer vermittelt. Warren und Kollegen

postulieren die Existenz eines auditorisch-motorischen Spiegelneuronensystems, bei
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dem primotorische Kortexareale, die bei Gesichtsbewegungen aktiv sind, durch
nonverbale Laute, welche emotionale Zustiande représentieren, aktiviert werden kénnen
(Warren et al. 2006). Wieder schloss man aus den Ergebnissen, dass das
Spiegelneuronensystem an Emotionserkennung beteiligt sei. Wicker und Kollegen
untersuchten das zu den sieben Basisemotionen zdhlende Ekelgefiihl (Wicker et al.
2003). In ihrer fMRT-Studie liel man die Probanden ekelerregende Geriiche inhalieren
und zeigte zudem Videoaufnahmen von Gesichtsausdriicken, die Ekel reprisentierten.
Sowohl beim Beobachten, als auch beim eigenen Erleben des Ekelgefiihls kam es zu
einer Aktivierung in anteriorer Insula und cinguldrem Kortex, vergleichbar mit dem
Verhalten des Spiegelneuronensystems beim Beobachten und Ausfiihren zielgerichteter
Greifbewegungen. Aufgrund ihrer Ergebnisse iibertrugen Wicker und Kollegen die
Vorstellung der internen Représentation des Gesehenen auf das Verstehen von
Emotionen. Zwar seien wohl viele Systeme an Emotionsverstehen beteiligt, der
Spiegelmechanismus konne hierfiir jedoch eine Art Basismechanismus darstellen
(Wicker et al. 2003). Ebenso begriinden Shamay-Tsoory und Kollegen anhand einer
Lasionsstudie, dass das menschliche Spiegelneuronensystem essentiell fiir die Fahigkeit
zu emotionaler Empathie sei (Shamay-Tsoory et al. 2009). In einer Untersuchung von
Gazzola und Kollegen fand man eine Korrelation zwischen groBerer kognitiver
Empathie und hoherer Aktivierung im Spiegelneuronensystem (Gazzola et al. 2006;
Shamay-Tsoory et al. 2009). Keysers und Gazzola beschreiben iiberlappende Aktivitét
in vielen weiteren Hirnarealen, auch auflerhalb des prdmotorischen Systems, die das
Erleben und die Beobachtung von emotionalen oder gar somatosensorischen Stimuli
reprasentieren (Keysers & Gazzola 2009).

All diese Beobachtungen und Uberlegungen fiihrten zu einer Ausweitung der
Funktionszuschreibung von Spiegelneuronen: Der Mechanismus des innerlichen
Spiegelns oder Simulierens als generelles Phdanomen im menschlichen Gehirn (Keysers
& Gazzola 2009). So konnten grundlegende kognitive Prozesse, wie das Verstehen von
Gedanken und Gefiihlen, kognitive und emotionale Empathie, sowie motorische
Empathie, einem  Spiegelmechanismus  unterliegen, der  durch  das
Spiegelneuronensystem vermittelt wird (Blair 2005; Oosterhof et al. 2013). Auf
Grundlage einer Studie von Dapretto und Kollegen postuliert lacoboni gar, dass die

Spiegelneuronenaktivitit ein Biomarker fiir Sozialitdt und Empathie sei (Dapretto et al.
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2006; lacoboni 2009). Einen weiteren Schritt geht Ramachandran, der den
Spiegelneuronen,  durch  ithre = Vermittlung  von  Imitationslernen  und

Einfiihlungsvermdgen, eine Schliisselrolle in der menschlichen Evolution zuspricht

(Ramachandran 2000).

1.2.3.6 Kommunikation

Das Spiegelneuronensystem soll auBerdem eine Rolle in zwischenmenschlicher
Kommunikation und Spracherwerb einnehmen, etwa durch die Vermittlung von
Korper- und Sprachgestiken (Rizzolatti & Arbib 1998; Rizzolatti & Craighero 2004).
Audiovisuelle Spiegelneurone kdnnten wichtig fiir die Spracherkennung sein (Rizzolatti
& Craighero 2004). Befiirworter argumentieren, dass das menschliche Homolog des
Areals F5 der Makaken, in dem Spiegelneurone zundchst gefunden wurden, das
Broca-Areal sein konnte, welches ein wichtiges Sprachzentrum im menschlichen Gehirn
darstellt und in dem ebenso Spiegelneuronenaktivitit vermutet wird (Rizzolatti & Arbib
1998). Dieser Ansicht widersprechen jedoch beispielsweise aktuelle Ergebnisse von
Cerri  und Kollegen, wonach eine Beteiligung des Broca-Areals am

Spiegelneuronensystem als eher unwahrscheinlich erscheint (Cerri ef al. 2015).

1.2.3.7 Psychiatrische Erkrankungen: Beteiligung des Spiegelneuronensystems an

Autismus

Vermittelt das Spiegelneuronensystem das Verstehen von Handlungen und deren
Absichten, Empathie sowie kommunikative Fidhigkeiten, so wiére die logische
Konsequenz, dass ein Defizit in der Funktion der Spiegelneurone mit kognitiven und
sozialen Symptomen einhergehen wiirde. Eine Erkrankung, die soziale und kognitive
Defizite kennzeichnet, ist der friihkindliche Autismus. Autismus stammt vom
griechischen Wort ,,autos®, was ,,selbst* bedeutet, ab und bezeichnet bei der Diagnose
des friithkindlichen Autismus nach ICD-10 eine tiefgreifende Entwicklungsstorung, die
sich durch ausgesprochene Selbstbezogenheit kennzeichnet (Moller et al. 2009; Dilling
et al. 2013; World Health Organization & Dilling 2014). Noch vor dem dritten
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Lebensjahr treten Storungen in drei Bereichen auf, die insbesondere die soziale
Interaktion beeintrachtigen. Die Patienten konnen emotionale oder soziale Zeichen
anderer Menschen nicht addquat deuten, sodass sie auch selbst kaum emotionale
Reaktionen zeigen. Da ein soziales Miteinander oder Empathiefahigkeit kaum
ausgeprigt sind, kommt es oft zum sozialen Riickzug. Baron-Cohen und Kollegen
zeigten 1985 zum ersten Mal, dass autistischen Kindern die Fahigkeit zur Bildung einer
,»Theory of mind* fehle (Baron-Cohen et al. 1985), was in nachfolgenden Studien, unter
anderem anhand des ,,Reading Mind in the Eyes Test“ (Baron-Cohen et al. 2001),
bestdtigt wurde (Hill & Frith 2003; Blair 2005). Ebenso scheint das Imitationsvermdgen
bei autistischen Patienten Defizite aufzuweisen (Williams et al. 2001). Des Weiteren
leiden autistische Patienten unter einer gestorten verbalen sowie nonverbalen
Kommunikationsfahigkeit, was sich zum Beispiel darin duBert, dass Patienten ihre
bestehenden sprachlichen Fahigkeiten nicht fiir soziale Zwecke nutzen (Dilling et al.
2013). Der dritte Aspekt der Krankheit beschreibt den Drang autistischer Menschen
begrenzte Verhaltensmuster immer wiederholen zu miissen und sich fiir sehr spezifische
Gebiete zu interessieren.

Die Hypothese, dass dem friihkindlichen Autismus eine Dysfunktion im
Spiegelneuronensystem zugrunde liegen konnte, wird als ,,Broken Mirror Theory*
bezeichnet (Hamilton 2013). Dieser Annahme zufolge kommt es entweder durch
Schadigung im Verbund der Spiegelneurone oder ihre Fehlfunktion zu einer
ungeniigenden internen Reprisentation von Wahrnehmungen aus der Umwelt und somit
zu Defiziten in Imitationsvermdgen und sozialer Kognition, was schlieBlich die
verschiedenen Symptome bei Autismus erkldren konnte (Williams ef al. 2001; Gallese
2006).

Einige Studien geben tatsdchlich Hinweise auf eine Beteiligung des
Spiegelneuronensystems an Autismus (lacoboni & Dapretto 2006; Cattaneo &
Rizzolatti 2009). In einer EMG-Studie fanden Cattaneo und Kollegen bei autistischen
Kindern, im Gegensatz zu normal entwickelten Kindern, eine Beeintrdachtigung in der
Aktivierung eines fiir die Mundoffnung zustindigen Muskels beim Ausfiihren und
Beobachten von Handlungsketten, die Greifbewegungen verschiedener Intentionen in
Richtung Mund beinhalteten (Cattaneo ef al. 2007). Thre Ergebnisse sahen sie als Beleg

fiir ein Defizit im Spiegelmechanismus autistischer Kinder. In Bezug auf das
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Emotionsverstehen anderer fiihrten Dapretto und Kollegen eine fMRT-Studie durch, in
der die Gehirnaktivitit beim Imitieren und Beobachten von emotionalen
Gesichtsausdriicken gemessen wurde (Dapretto et al. 2006). Hierbei zeigte sich in der
Gruppe von autistischen Kindern keine Spiegelneuronenaktivierung im IFG, was zudem
invers mit der Symptomschwere beziiglich sozialer Aspekte korrelierte. Diese
Ergebnisse deuteten laut Dapretto und Kollegen darauf hin, dass den sozialen Defiziten
bei Autismus eine Fehlfunktion des Spiegelneuronensystems zugrunde liegen konnte
und dass die neuronalen Strategien zwischen normal entwickelten und autistischen
Kindern verschieden seien. Ein klinischer Ansatz konnte demnach ein Training des
Spiegelneuronensystems bei autistischen Patienten sein, wodurch die sozialen
Fertigkeiten verbessert werden konnten (Field ef al. 2001; Wan et al. 2010).

Allerdings finden sich ebenso Studien, die nicht fiir eine Fehlfunktion des
Spiegelneuronensystems bei autistischen Patienten sprechen. Einen aktuellen
systematischen ~ Uberblick  iiber  die  Studienlage zur  Funktion  des
Spiegelneuronensystems bei Autismus bietet Hamilton (Hamilton 2013). Bei der
Analyse von 25 Veroffentlichungen fallen die Ergebnisse sehr unterschiedlich aus und
seien zum Teil schwer zu interpretieren, da das Spiegelneuronensystem nur mittels
fMRT-Studien genauer zu identifizieren sei, im Gegensatz zu den anderen indirekten
Messmethoden. Zusammenfassend kann man auf Grundlage dieses Reviews sagen, dass
bei nicht-emotionalen Stimuli keine klaren Gruppenunterschiede existierten,
wohingegen bei emotionalen Stimuli zumindest Differenzen zwischen den Gruppen
festgestellt ~werden konnten. Der Beleg fiir eine Dysfunktion des
Spiegelneuronensystems als grundlegende Pathologie autistischer Erkrankungen bleibe

aber fraglich.

1.2.3.8 Kiritik an den verschiedenen Funktionszuschreibungen

Im Zuge der immer ausgedehnteren Interpretationen und Funktionszuschreibungen
des Spiegelneuronensystems wuchs ebenso die Kritik. Insbesondere wurde der Meinung
widersprochen, dass Spiegelneurone das Verstehen von motorischen Bewegungen,

deren Absichten und damit Empathie vermitteln wiirden.
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Heyes wirft den Beflirwortern vor, es bestehe eine grofle Liicke zwischen Theorie
und Evidenz (Heyes 2010). Sie entwickelt eine Theorie, die das Spiegelneuronensystem
nicht als evolutiondr angepasstes System zum Verstehen von Handlungen ansieht,
sondern als ein Nebenprodukt assoziativen Lernens: Die Bildung von Spiegelneuronen
werde unterstiitzt durch das menschliche Miteinander und nicht anders herum. Hickok
bemingelt, dass man sich von Beginn an zu sehr auf die Interpretation, Spiegelneurone
wiirden das Verstehen motorischer Bewegungen vermitteln, versteift und darum andere
Sichtweisen und deren Erforschung auler Acht gelassen habe (Hickok 2009). Anhand
von acht Beispielen widerlegt er diese Ansicht, die wohl aufgrund ihrer Einfachheit
derart beliebt sei — die Realitdt jedoch gestalte sich nicht so simpel. Zum Beispiel erklart
er, dass die Hypothese beziiglich der Vermittlung von Handlungsverstehen niemals
direkt am Affen getestet wurde und dass das Verstehen von Bewegungen auch durch
andere Mechanismen vermittelt werden konne. Zudem divergieren die Eigenschaften
von Spiegelneuronen bei Affe und Mensch und konnen nicht einfach gleichgesetzt
werden, zumal den Affen jene hoheren kognitiven Funktionen fehlen, welche
Spiegelneuronen vermitteln sollen. Hickok ist der Ansicht, vieles basiere auf einer Kette
von Vermutungen, die jedoch, bevor man weiter forschen sollte, erst zu validieren seien.
Dennoch erklért er, dass es sich bei den Spiegelneuronen um eine sehr interessante Art
von Nervenzellen handele, die dringend griindlicher untersucht werden solle. Er konne
sich vorstellen, dass Spiegelneurone reine sensorisch-motorische Paarung reflektieren
ohne zu interpretieren oder sensorisch-motorisches Lernen vermitteln konnten (Hickok
& Hauser 2010; Hickok 2013). Auch Dinstein beméngelt, dass die Studien jene den
Spiegelneuronen zugeschriebenen Funktionen nicht direkt iiberpriiften und zudem eher
qualitativ statt quantitativ ausgerichtet seien (Dinstein ef al. 2008). Es gebe beim Affen
zwar klare Beschreibungen der Spiegelneuroneneigenschaften, beim Menschen sei das
Konzept jedoch sehr vage. Somit bleibe der Bedarf nach einer systematischen und
quantitativen Charakterisierung von Spiegelneuronen bestehen, sowie das Aufstellen
von Kausalverhéltnissen. Durch die indirekten bildgebenden Verfahren am Menschen
sei es nicht mdglich, ausschlieflich Spiegelneuronenaktivitit zu messen. Bei den
verwendeten Aufgaben seien auch andere Neurone aktiv, die fiir visuelle Erkennung,
Arbeitsgedichtnis sowie Bewegungsplanung und —ausfithrung verantwortlich gemacht

werden konnen. Auflerdem stellen die Spiegelneurone nur eine Minderheit an
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Nervenzellen in den bestimmten Regionen dar, umgeben von vielen Nachbarneuronen.
Selektivitdit konne zum Beispiel nur durch Adaptionsprotokolle (,,Repetition
suppression‘-Technik) erreicht werden, um so das Spiegelneuronensystem beim
Menschen zu identifizieren (Dinstein et al. 2008). Diese Methode beruht auf der
Eigenschaft von Nervenzellen zur Adaption bzw. Ermiidung bei wiederholter
Aktivierung. Ist ein Neuron beim Beobachten sowie beim Ausfiihren aktiv, so miisste es
nach erstmaliger Stimulation (zum Beispiel durch Beobachten) bei der folgenden
Stimulationen (etwa darauf folgendes Ausfiihren der gleichen Aktion) eine geringere
neuronale Aktivitit zeigen (Keysers & Gazzola 2009; Oosterhof et al. 2013). Rizzolatti
wiederum hélt diese Methode fiir fragwiirdig und schwierig zu interpretieren (Rizzolatti
& Sinigaglia 2010; Rizzolatti et al. 2014). Oosterhof und Kollegen fiihren eine weitere
Methode auf, die ,,Multivoxel Pattern Analyse“, welche Cluster von fMRT-Voxeln
interpretiert, um so neuronale Selektivitit besser messen zu kdnnen (Oosterhof et al.
2013). In Bezug auf psychiatrische Erkrankungen wird von Dinstein und Kollegen
bezweifelt, dass eine Dysfunktion des Spiegelneuronensystems der neuronale
Mechanismus sei, welcher Autismus entstehen lieBe (Dinstein et al. 2008). Die
Studienlage sei zu heterogen, sodass von einem umfassenderen kortikalen Defizit
ausgegangen werden muss. Zudem beinhaltet die Diagnose Autismus weitere
Symptome, die nicht mit dem Spiegelneuronensystem vereinbar seien und es existieren
viele anatomische Auffilligkeiten, die eine einfache Erkldrung zur Entstehung von
Autismus unwahrscheinlich machen.

Auf einige der Kritikpunkte gehen Rizzolatti und Kollegen ein und verteidigen ihr
Konzept des  parieto-frontalen  Spiegelneuronensystems  zum  Verstehen
wahrgenommener Handlungen von innen heraus und dessen Beteiligung an kognitiven
Prozessen (Rizzolatti & Sinigaglia 2010). Wie Mehta (Mehta et al. 2014a) passend
zusammenfasste, handelt es sich bei den Spiegelneuronen um das wohl am meisten
umjubelte neurowissenschaftliche Konzept der letzten Jahre (Jarrett 2012). Doch bei
aller Kritik lasse sich die Existenz der Spiegelneurone durch die Einzelzellaufnahmen
von Mukamel und Kollegen (Mukamel et al. 2010) im menschlichen Gehirn nicht mehr
leugnen und gebe Anlass genug, diese besonderen Nervenzellen, auch in Bezug auf ihre
mogliche Bedeutung fiir soziale Fahigkeiten und psychiatrische Erkrankungen, weiter

zu untersuchen (Mehta et al. 2014a).
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1.3 Das Spiegelneuronensystem bei schizophrenen Patienten

1.3.1 Zusammenhang zwischen Spiegelneuronenaktivitit und schizophrener

Erkrankung

Wie schon im Abschnitt Schizophrenie: Eine Erkrankung mit sozialen Defiziten
ausfiihrlich beschrieben, leiden viele schizophrene Patienten dauerhaft unter
Einschrinkungen in sozial-kommunikativen und sozial-kognitiven Kompetenzen
(Gaebel & Wolwer 2010). Insbesondere jene Patienten mit Negativsymptomatik und
chronischen Zustidnden leiden vermehrt unter sozialem Riickzug und Isolation und es
entwickelte sich die Vorstellung, dass es sich bei Schizophrenie, &dhnlich dem Autismus,
um eine ,,Social brain disorder” handelt (Briine 2005; Burns 2006). Aufgrund des
Zusammenhangs zwischen einer beeintridchtigten sozialen Kognition mit Stdrungen in
der Fahigkeit zur Bildung einer adiquaten ,,Theory of Mind*“ (ToM) bei schizophrenen
Patienten, deren Assoziation mit Kernsymptomen der Schizophrenie (insbesondere
Negativsymptomatik) und ihr Einfluss auf die soziale Funktionalitdt der Patienten, ist es
von groflem Interesse die neuronalen Grundlagen dieser Prozesse zu erforschen. Findet
man etwa strukturelle oder funktionelle Schddigungen in neuronalen Strukturen, die bei
sozialer Kognition oder der Bildung einer ToM aktiv sind, konnte man einen Einblick in
die Symptomentstehung bei Schizophrenie erhalten (Briine 2005).

Es wird angenommen, dass sich im Rahmen eines wachsenden sozialen Drucks im
Laufe der Evolution ein Netzwerk komplexer Nervenverbindungen im menschlichen
Gehirn entwickelte, welches préfrontale kortikale Strukturen mit temporalen und
parietalen verbindet, jedoch auch zum limbischen System reicht (Burns 2006). Diese
Verbindungen werden ,,Social brain“ (dt. soziales Gehirn) genannt. Bei der
Bearbeitung von ToM-Aufgaben werden insbesondere prifrontale und temporale
Strukturen aktiviert (Hirao et al. 2008). In einer umfassenden Analyse bildgebender
Studien konnten folgende Kerngebiete des ToM-Netzwerks analysiert werden: medialer
prafrontaler Kortex (mPFC) und superiorer temporaler Sulcus (STS), Amygdala, die
allerdings weniger bestindig Aktivitit zeigt, temporo-parietaler Ubergang (engl.
temporoparietal junction, TPJ) sowie anteriorer und paracinguldrer Kortex (Carrington
& Bailey 2009). In einigen der beteiligten Hirnregionen konnten strukturelle und

funktionelle Verdnderungen im Gehirn schizophrener Patienten gezeigt werden, was die
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Beeintrachtigung in der Verwertung sozialer Stimuli der Patienten begriinden konnte
(Hirao et al. 2008; Kircher & Gauggel 2008; Benedetti ez al. 2009; Pinkham 2014).

Die Entdeckung der Spiegelneurone, welche im Sinne der Simulationstheorie durch
Imitation und innere Reprédsentation von Wahrnehmungen aus der Umwelt das
Verstehen von Zielen und Absichten anderer vermitteln, unterstiitzt das Verstindnis
dieser als mogliche neuronale Grundlage der Fahigkeit zur Bildung einer ,,Theory of
Mind‘ und sozialer Kognition (Burns 2006). Das Spiegelneuronensystem des Menschen
befindet sich in tberschneidenden Hirnarealen und wird daher als Teil des ,,Social
brain* aufgefasst (Burns 2006; Mehta et al. 2014a).

Bei schizophrenen Patienten wurden Defizite in den Bereichen Imitation, soziale
Kognition sowie Probleme auf kommunikativer Ebene nachgewiesen (Burns 2006;
Dilling et al. 2013; Thakkar et al. 2014). All diese Bereiche konnten durch das
Spiegelneuronensystem vermittelt werden (siehe auch Abschnitt Mégliche Funktionen
der Spiegelneurone). Storungen in der Bildung einer addquaten ,,Theory of Mind*
vermdgen sogar die verschiedenen Positiv- und Negativsymptome bei Schizophrenie
etwa durch ,,Over-,, oder ,,Undermentalizing zu erkldren (Frith 2004; Montag et al.
2011a). Daher stellt sich die Frage, ob, dhnlich wie bei Autismus diskutiert, auch bei
schizophrenen Patienten Fehlfunktionen oder Defizite im Spiegelneuronensystem
nachzuweisen sind.

Die Erforschung des Spiegelneuronensystems bei Personen, die an Schizophrenie
erkrankt sind, erfolgte erst innerhalb der letzten zehn Jahre (Mehta ef al. 2014a). Man
stellte sich vor, dass eine Hyperfunktionalitit von Spiegelneuronen im Sinne von
,»Overmentalizing®, durch Fehlattribuierung der Urheberschaft eigener oder fremder
Gedanken, Gefiihle oder Handlungen, zu einer Durchlissigkeit der Ich-Umwelt-Grenze
und den typischen Positivsymptomen fiihren konnte (Iacoboni & Dapretto 2006;
Kircher & Gauggel 2008). Ebenso katatone Symptome wie Echolalie und Echopraxie
konnten auf einer Mehraktivierung im Spiegelneuronensystem basieren (Kircher &
Gauggel 2008; Pridmore ef al. 2008). Auf der anderen Seite ist es denkbar, dass durch
eine Minderaktivierung im Spiegelneuronensystem keine adidquate ,,Theory of Mind*
ausgebildet werden kann (,,Undermentalizing*), was wiederum die Ausbildung von
Negativsymptomatik verursachen konnte. Der Zusammenhang zwischen einem

ToM-Defizit und Negativsymptomatik wurde konsistent nachgewiesen (Briine 2005;
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Montag et al. 2011a). Zudem berichten Park und Kollegen von einer signifikanten
Korrelation zwischen fehlerhafter Imitationsfédhigkeit und erhohter Negativsymptomatik
sowie einer reduzierten Sozialkompetenz (Park et al. 2008).

In einer aktuellen Metaanalyse von 2014 verglichen Mehta und Kollegen die zum
Teil heterogenen Ergebnisse von vierzehn Studien aus den Jahren zwischen 2001 und
2014, welche Spiegelneuronenaktivitit bei Patienten mit Schizophrenie oder
schizoaffektiver Storung im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen untersuchten
(Mehta et al. 2014a). Spiegelneuronenaktivitit wurde iiberwiegend mit Hilfe von
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und Elektroenzephalographie (EEG)
gemessen, zudem kamen  Magnetenzephalographie = (MEG), transkranielle
Magnetstimulation (TMS), Elektromyographie (EMG) und Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) zur Anwendung. Um Spiegelneuronenaktivitit hervorzurufen
wurden zwei Arten von Paradigmen in den Studien genutzt. Zum einen klassische
motorische Aufgaben, bei denen die Gehirnaktivitdt wéhrend des Beobachtens einer
zielgerichteten Handlung mit der einer Kontrollbedingung verglichen wurde. Zum
anderen durch soziale Aufgaben, bei denen die Gehirnaktivitdt in zuvor festgelegten
ROIs, welche Spiegelneuronenareale repriasentierten, im Vergleich zu Kontrollaufgaben
gemessen wurde. Spiegelneuronenaktivitit wahrend direkter sozialer Interaktion konnte
anhand der bislang verwendeten Techniken und Paradigmen jedoch nicht untersucht
werden.  Vier Gehirnregionen mit  verdnderter, iiberwiegend reduzierter
Spiegelneuronenaktivitdt wurden in den Studien bei Patienten erkannt: prdmotorischer
und motorischer Kortex (N=10), inferiorer frontaler Gyrus (IFG, N=3), inferiorer
Parietallappen (IPL, N=3) und posteriorer superiorer temporaler Gyrus (N=2). Die
meisten dieser Studien (N=9) zeigten eine reduzierte Spiegelneuronenaktivitit in der
Patientengruppe. Jeweils zwei Untersuchungen wiesen entweder gesteigerte oder
gemischte Aktivitit auf und eine Studie fand keine Unterschiede zwischen den
Gruppen. Die verschiedenen Eigenschaften der Patienten schienen das Ausmall der
Spiegelneuronenaktivitdt nicht zu beeinflussen. In Bezug auf die Symptome der
schizophrenen Patienten konnte in vier der Studien festgestellt werden, dass bei einer
besser ausgeprigten Spiegelneuronenaktivitit weniger Negativsymptome auftraten. Im
Rahmen einer Studie mit erhohter Spiegelneuronenaktivitidt wiesen Patienten vermehrt

akustische Halluzinationen auf, wohingegen in drei der Studien kein Zusammenhang
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zwischen Spiegelneuronenaktivitit und Positiv- oder Negativsymptomatik festgestellt
werden konnte. Drei  Untersuchungen fanden Zusammenhdnge zwischen
Spiegelneuronenaktivitdt und Storungen in Aufgaben der sozialen Kognition, wobei
eine  der Studien eine signifikante  Korrelation zwischen reduzierter
Spiegelneuronenaktivitit und verminderter ToM-Féhigkeit bei schizophrenen Patienten
darstellen konnte (Mehta et al. 2014b). Aus dieser Metaanalyse ergaben sich fiir die
Autoren folgende Schlussfolgerungen (Mehta et al. 2014a): Zum einen konnten
Fehlfunktionen im Spiegelneuronensystem bei schizophrenen Patienten konsequent
nachgewiesen  werden, wobei die meisten Studien eine  reduzierte
Spiegelneuronenaktivitét feststellten. Dies sei vereinbar mit der Hypothese, dass es sich
bei Schizophrenie um eine Erkrankung des ,,Social brain*“ handelt (Mehta et al. 2014a).
Zum anderen weisen die Ergebnisse darauf hin, dass Patienten mit besser
funktionierendem Spiegelneuronensystem weniger unter Negativsymptomatik und
ToM-Defiziten leiden und andersherum eine reduzierte Spiegelneuronenaktivitdt
innerhalb der Patientengruppe mit Negativsymptomatik assoziiert sei und grofiere
Einschrdnkungen im Bereich der sozialen Kognition (insbesondere ToM) und Imitation
bedeute. Des Weiteren gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Defiziten
in sozialer Kognition und reduzierter grauer Substanz in Arealen des
Spiegelneuronensystems (Hooker et al. 2011; Mehta et al. 2014a). Als mdgliche
Erklarung fiir die in einigen Studien auftretende Mehraktivierung des
Spiegelneuronensystems in der Patientengruppe werden Kompensationsmechanismen
oder kortikale Enthemmung diskutiert (Mehta e al. 2014a). Mehta und Kollegen
schlagen zusammenfassend ein {ibergreifendes Modell zur Krankheitsentstehung bei
Schizophrenie vor (Mehta et al. 2014a): Gene und Umweltfaktoren beeinflussen ein
moglicherweise angeboren defektes Spiegelneuronensystem, wobei eine erhohte
Spiegelneuronenaktivitit zu katatonen, affektiven Symptomen und Halluzinationen
fiihre und erniedrigte Spiegelneuronenaktivitit mit Defiziten der Selbststeuerung, sozial

kognitiven Einschrinkungen und Negativsymptomatik einhergehe.
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1.3.2 Erforschung des Spiegelneuronensystems bei schizophrenen Patienten mit

funktioneller Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS)

Die Untersuchung der Gehirnfunktion mit verbreiteten Methoden, wie etwa der
funktionellen = Magnetresonanztomographie (fMRT), bringt vor allem bei
psychiatrischen Patienten einige Schwierigkeiten mit sich. Zum einen ist gut vorstellbar,
dass die enge Rohre und der Larm des Tomographen eine besondere Belastung fiir
Patienten mit (akuten) psychiatrischen Erkrankungen darstellen und zum anderen sind
fMRT-Scanner sehr empfindlich gegeniiber Bewegungsartefakten (Ehlis et al. 2007).
Dies erschwert die Untersuchung von Patienten und macht Messungen, in denen man
die Gehirnaktivierung etwa wihrend einer alltagsdhnlichen sozialen Interaktion mit
einer anderen Person erforschen mochte, in einem Magnetresonanztomographen, in dem
der Patient ruhig und alleine liegen muss, quasi unmdglich. Die funktionelle
Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) iiberwindet diese Probleme und stellt eine geeignete
Methode dar, Gehirnaktivierungen psychiatrischer Patienten zu erforschen (Fallgatter et
al. 2004). An gesunden Probanden konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass fNIRS
in der Lage ist, kognitive Gehirnaktivierungen mit zufriedenstellender Empfindlichkeit
abzubilden (Herrmann ef al. 2003). Im Labor fiir Psychophysiologie und funktionelle
Bildgebung in Wiirzburg wurde fNIRS als bildgebendes Verfahren schon in
verschiedenen Studien mit schizophrenen Patienten erfolgreich angewandt (Fallgatter &
Strik 2000; Ehlis et al. 2007). Bei der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie wird dem
Probanden lediglich eine Kopthaube aufgesetzt, welche nichtinvasiv nahinfrarotes Licht
aussendet und wieder empfingt, sodass Konzentrationsverdnderungen von
oxygeniertem und deoxygeniertem H@moglobin im Hirngewebe gemessen werden
konnen. Hieraus kann die kortikale Aktivierung errechnet und lokalisiert werden (siehe
Abschnitt Nahinfrarotspektroskopie). Vorteile dieses recht handlichen und leicht
durchzufiihrenden Messverfahrens sind insbesondere die Robustheit gegeniiber
Bewegungsartefakten und die Moglichkeit der Einnahme einer sitzenden Position durch
den Probanden. Dies ermdglicht die Untersuchung von Gehirnaktivitdten in einem
natiirlicheren Rahmen, als es bei der funktionellen Magnetresonanztomographie der Fall
ist. In den vielen Studien, die das menschliche Spiegelneuronensystem mittels fMRT

untersuchten, war es, aufgrund der liegenden Position des Probanden in einer engen
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Rohre, nicht moglich, eine komplexe alltagsdhnliche Situation im Sinne von direkter
sozialer Interaktion im Labor nachzustellen (Koehler et al. 2012). Die ausfiihrenden
Bewegungen durften nur sehr beschriankt sein und ein unmittelbares Beobachten von
Bewegungen einer anderen Person konnte ebenfalls nicht realisiert werden. Wiederum
stellt hierbei fNIRS eine geeignete Methode dar, das Spiegelneuronensystem im
menschlichen Gehirn wéhrend alltagsdhnlicher sozialer Interaktion mit Hilfe eines in
diesem Labor entwickelten Tischdeck-Paradigmas zu untersuchen, wie in den drei
Vorlauferstudien von Koehler und Kollegen (Koehler et al. 2012), Egetemeir und
Kollegen (Egetemeir et al. 2011) und Herrmann und Kollegen (Herrmann et al. 2015)
gezeigt  (sieche  Abschnitt ,Joint action” und die  Erforschung des
Spiegelneuronensystems mit fNIRS wihrend sozialer Interaktion).

Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie stellt folglich eine bildgebende Methode dar,
die zum einen funktionelle Gehirnaktivitdt in Spiegelneuronenarealen identifizieren
kann und zum anderen fiir die Anwendung bei schizophrenen Patienten geeignet ist.
Daher gilt es in dieser Studie unter anderem die neuronalen Korrelate wihrend
alltagsdhnlicher sozialer Interaktion, mit besonderem Augenmerk auf die Aktivierung in
den klassischen Spiegelneuronenarealen, anhand fNIRS bei schizophrenen Patienten mit

vorwiegender Negativsymptomatik zu beschreiben.
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2 Fragestellung

Schizophrene Patienten zeigen dauerhafte Einschrankungen in
sozial-kommunikativen und sozial-kognitiven Kompetenzen, was oft zu sozialem
Riickzug und Isolation fiihrt und alltdgliche zwischenmenschliche Interaktion erschwert.
Diese Einschrinkungen sind bei Patienten mit Negativsymptomatik besonders
ausgepragt und konnten einer Minderaktivierung im Spiegelneuronensystem
unterliegen. Ziel dieser Studie ist es, Korrelate von Defiziten in der sozialen Interaktion
bei schizophrenen Patienten mit {iberwiegender Negativsymptomatik im Gegensatz zu
gesunden Kontrollpersonen auf verschiedenen Ebenen darzustellen. Hierfiir wird die
Fahigkeit zur sozialen Kognition mittels zweier verschiedener psychologischer
Testverfahren erhoben und zudem die funktionelle Gehirnaktivierung wéhrend

alltagséhnlicher sozialer Interaktion gemessen.

Folgende Hypothesen werden mithilfe dieser Ergebnisse iiberpriift:

1. Wiéhrend alltagsédhnlicher sozialer Interaktion ldsst sich eine verringerte
Aktivierung in den klassischen Spiegelneuronenarealen bei schizophrenen Patienten
mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) im Gegensatz zu einer gesunden
Kontrollgruppe nachweisen.

2. In den beiden psychologischen Testverfahren, dem subjektiven
Selbstbeurteilungsinstrument Saarbriicker Persénlichkeitsfragebogen (SPF) und dem
behavioralen ,,Reading Mind in the Eyes Test* (RMIET), schneidet die Patientengruppe

in Bezug auf ihre Fahigkeit zur sozialen Kognition schlechter ab als die Kontrollgruppe.

Es soll untersucht werden, ob sich ein Zusammenhang zwischen den subjektiven,
behavioralen und neurophysiologischen Mallen zeigt. Zusdtzlich hypothetisieren wir,
dass das Ausmal} der Negativsymptomatik innerhalb der Patientengruppe negativ mit

den Ergebnissen der hier betrachteten Funktionssysteme sozialer Interaktion korreliert.

43



3 Material und Methoden

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Fiir diese Studie konnten Daten von 16 Patienten und 17 gesunden Kontrollpersonen
ausgewertet werden, die die jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten.
Ausschlusskriterien waren fir die Kontrollpersonen die Teilnahme an der
Vorgéingerstudie von Cordes (Cordes 2013), Schwangerschaft oder Stillzeit,
Erkrankung an Epilepsie sowie andere psychiatrische oder neurologische Erkrankungen
respektive deren Behandlung, sonstige psychische Probleme und die Einnahme von
Psychopharmaka. Bei den Patienten stellten ebenso Schwangerschaft oder Stillzeit und
Epilepsie Standard-Ausschlusskriterien des hiesigen Labors dar. Die Patienten waren
geschiftsfahig und hatten ausfiihrlich Zeit, die Teilnahme an der Studie zu liberdenken.
Bei beiden Gruppen wurden aktuelle korperliche Erkrankungen miterfasst, wobei je
nach Relevanz ein Ausschluss erfolgte. Alle 33 Probanden erklirten sich, nach
ausfiihrlicher schriftlicher und miindlicher Aufkldrung iiber die Studie, durch
Unterzeichnen einer Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme bereit und waren mit der
Verdffentlichung der erhobenen Messwerte in anonymisierter Form einverstanden. Die
Studie orientierte sich an den ethischen Prinzipien der ,,Declaration of Helsinki* des
Weltédrztebundes (World Medical Association 2013). Ebenso bewilligte die
Ethikkommision der Universitit Wiirzburg die vorliegende Untersuchung.

Bei einem Einschlussalter von 18-65 Jahren erreichte die Patientengruppe einen
Mittelwert von 45 (SD = 13,47) Jahren. Die Kontrollgruppe war im Schnitt 43,47
(SD =10,96) Jahre alt, was sich nicht signifikant von der Patientengruppe unterscheidet
(t(31) = 0,36, p>0,05). In Bezug auf die Handigkeit kann bei der Patientengruppe ein
durchschnittlicher EHI-Wert von 57,91 (SD = 48,95) auf einer von -100 bis +100
reichenden Skala ermittelt werden, wobei hoherpositive Werte auf Rechtshdndigkeit
hinweisen (siche Abschnitt Methoden, Verwendete Fragebogen). Bei der
Kontrollgruppe liegt der EHI-Wert bei 82,19 (SD = 37,83). Es ergibt sich hier ebenso
kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen (t(30) =-1,57, p>0,05)1.

' Missing data einer Kontrollperson den EHI-Wert betreffend
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Beziiglich Geschlechterverteilung, Familienstand, Schulabschluss und Ausbildung

zeigt die folgende Tabelle eine Gegeniiberstellung der beiden untersuchten Gruppen
(Tabelle 1).

Tabelle 1. Stichprobenbeschreibung: Allgemeine Daten

Patienten = Kontrollen - p (2-
Merkmal (N=16) (N=17)  Wert df N seitig)*
Geschlecht mannlich 12 11 041 1 33 0,52
weiblich 4 6
Familien-
stand Single 11 7 3,15 4 33 0,53
feste Beziehung 2 5
verheiratet 1 3
verwitwet 1 1
geschieden/ getrennt 1 1
Abschluss  keiner 1 0 1,65 4 33 0,78
Volks-/ Hauptschule 6 5
mittlere Reife/
Fachhochschulreife 4 6
Hochschulreife 5 6
Ausbildung nicht abgeschlossen 10 3 6,95 1 33 0,01
abgeschlossen 6 14

* o-Level = 0,05

Tabelle 1 zeigt, dass sich die beiden Gruppen beziiglich des Geschlechts
(¢ (1, N=33) = 0,41, p>0,05), des Familienstands (y* (4, N=33) = 3,15, p>0,05) und des
Schulabschlusses (¥* (4, N=33) = 1,65, p>0,05) nicht signifikant unterscheiden, wohl
aber in Bezug auf den Abschluss einer Ausbildung (¥* (1, N=33) = 6,95, p<0,05).
Hierbei zeigt sich, dass 10 von 16 Patienten keine abgeschlossene Berufsausbildung
haben, wohingegen nur 3 von 17 Kontrollpersonen ohne Abschluss sind.

Bei Betrachtung des Suchtverhaltens unterscheiden sich die beiden Gruppen in ihren
Rauchgewohnheiten. Wéhrend sich unter den 16 Patienten 8 Raucher und 8
Nichtraucher befinden, rauchen bei der Kontrollgruppe nur 3 von 17 Personen
(¢ (1, N=33) = 3,88, p<0,05). Somit nehmen die Patienten téglich signifikant mehr
Nikotin auf als die Kontrollpersonen (t(17,83) = 2,22, p<0,05). Da eine Person angab
taglich Wasserpfeife zu rauchen, wurde dies, beziiglich der Nikotinaufnahme, nach

Neergaard und Kollegen (Neergaard et al. 2007) mit dem Rauchen von 10 Zigaretten
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pro Tag gleichgesetzt. Der Konsum von Alkohol (t(31) = -1,57, p>0,05), Koffein
(t(17,82) = 0,93, p>0,05) und das Einnehmen von Drogen unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 2).

Tabelle 2. Konsum von Suchtmitteln im Gruppenvergleich

Patienten (N=16) Kontrollen (N=17)
Suchtmittel ~ Mittelwert  SD Mittelwert SD t-Wert df  p (2-seitig)*

Nikotin * 12,06 17,26 2,03 548 2,22 17,83 0,04
Alkohol ° 1,94 6,99 6,65 991 -1,57 31 0,13
Koffein © 2,69 3,79 1,76 1,2 093 17,82 0,36
Drogen 0 0

* Nikotin: Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag
® Alkohol: Anzahl Standarddrinks (etwa 8 g Alkohol) pro Woche

¢ Koffein: Anzahl Tassen Kaffee pro Tag
* a-Level = 0,05

Das Anwerben der gesunden Kontrollpersonen geschah zum einen mit Hilfe einer
regionalen Internetborse, zum anderen aus dem personlichen Bekanntenkreis heraus.
Die fiir die vorliegende Studie geeigneten Patienten wurden in Zusammenarbeit mit
Oberirzten des Universititsklinikums Wiirzburg, Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie ausgewéhlt. Da das Augenmerk dieser Studie auf
Patienten mit Negativsymptomatik lag, wurden Patienten mit den Diagnosen
hebephrene Schizophrenie (F20.1) und schizophrenes Residuum (F20.5) gemilB3 der
Internationalen Klassifikation psychischer Storungen 1CD-10 (Dilling et al. 2013)
eingeschlossen. Unter den 16 Patienten konnte bei 6 eine hebephrene Schizophrenie und
bei 10 ein schizophrenes Residuum diagnostiziert werden. Die Diagnosen der Patienten
wurden hierbei von einem erfahrenen klinisch tdtigen Oberarzt nach den ICD-10-
Kriterien gestellt. Das Vorhandensein von Negativsymptomen innerhalb der
Patientengruppe spiegelt sich in den Ergebnissen des PANSS-Test (,,Positive and
Negative Syndrome Scale” (Kay et al. 1987), sieche Abschnitt Methoden, Verwendete
Fragebogen) wider (Tabelle 3).
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Tabelle 3. PANSS-Test der Patienten

PANSS Positiv * PANSS Negativ ° PANSS Global ©
N Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
16 10,06 3,34 16 2,78 26,38 5,1

&b Qkala umfasst die Werte 7 - 49
¢ Skala umfasst die Werte 16 - 112

Die aktuelle Behandlung erfolgte bei 9 Patienten in der Poliklinik, bei 5 in der
Tagesklinik und 2 Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie in stationdrer Behandlung.
Im Schnitt waren die Patienten bisher 8,59 (SD = 6,35) Mal in stationédrer Behandlung.
Alle Patienten erhielten eine Medikation mit Antipsychotika. 15 von 16 Patienten
erhielten atypische Antipsychotika, von denen 4 zusitzlich typische Antipsychotika
einnahmen, wohingegen 1 Patient ausschlieBlich mit typischen Antipsychotika
behandelt wurde. Die jeweiligen Wirkstoffe der typischen und atypischen
Antipsychotika in ihren Tagesdosen in mg wurden zur besseren Vergleichbarkeit in
Chlorpromazin-Aquivalente pro Patient umgerechnet. Der Wirkstoff Chlorpromazin ist
zwar nur noch wenig gebriuchlich, gilt jedoch als erstes Antipsychotikum und dient als
Referenzsubstanz, was eine Einteilung von Wirkstoffen nach ihrer antipsychotischen
Potenz moglich macht (Laux 2001). Fiir die hierfiir erstellte Umrechnungstabelle
wurden die ,.klinisch-empirischen Aquivalenzdosen von Neuroleptika (in mg)“ nach
Laux und Kollegen (Laux 2001) als Grundlage genutzt, die Tabelle fir 100 mg
Chlorpromazin als Bezugssubstanz umgerechnet und fehlende Wirkstoffe (Ziprasidon
und Aripiprazol) nach Woods (Woods 2003) integriert. Depotmedikamente der
Patienten wurden auf ihre Tagesdosis herabgerechnet. Mit 100 mg Chlorpromazin als
Bezugssubstanz konnen nun flir verschiedene Antipsychotika Chlorpromazin-
Aquivalenzdosen (im Folgenden CPM-Aquivalente) in mg angegeben werden (siche
Tabelle 4 im Anhang). Setzt man die antipsychotische Potenz von 100 mg
Chlorpromazin gleich 1, ldsst sich an dem in der Tabelle angegebenen Faktor die
antipsychotische Potenz der unterschiedlichen Wirkstoffe im Vergleich ablesen. Fiir
jeden Patienten wurde die jeweilige antipsychotische Medikation anhand dieser Tabelle
in CPM-Aquivalente in mg pro Tag umgerechnet (CPM-Aquivalent =
(100/Dosisdquivalent)*Patientendosis). Im Durchschnitt wurden 528,38 (SD = 392,38)

mg CPM-Aquivalente als Tagesdosis pro Patient eingenommen (Tabelle 5).
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Tabelle 5. Patientenmedikation in CPM-Aquivalenten (mg) pro Tag

Medikation Patienten (N) Mittelwert SD

typische Antipsychotika 5 300,2 350,68
atypische Antipsychotika 15 463,53 404,21
CPM-Aquivalente insgesamt 16 528,38 392,38

3.2 Verwendete Fragebogen

Im Rahmen der Studie hatten Patienten und Kontrollpersonen diverse Fragebogen
auszufiillen, welche nun im Einzelnen beschrieben werden. Nach dem Ausfiillen der
Einverstidndniserkldrung zur Teilnahme an der Untersuchung und Kldrung der Ein- und
Ausschlusskriterien folgten zwei Fragebogen zur Erfassung allgemeiner Daten wie
Alter,  Geschlecht, Familienstand, Schulabschluss und  Abschluss einer
Berufsausbildung, sowie Gewohnheiten bezliglich des Suchtmittelkonsums.

Die Héndigkeit der Probanden wurde mit Hilfe des Edinburgh Hindigkeitsinventars
(EHI) bestimmt, welches 1971 von Oldfield entwickelt wurde (Oldfield 1971). Durch
das Abfragen der Handpridferenzen fiir 10 verschiedene Alltagstitigkeiten in den
Varianten ,,Handpréferenz®, ,,niemals andere Hand* oder ,,beide Hinde mdglich®, kann
eine quantitative Skala mittels eines resultierenden EHI-Werts fiir die Héandigkeit
erstellt werden. Diese Skala reicht von -100 bis +100, wobei hoher positive Werte der
rechten Hand zugeschrieben werden und hoher negative Werte der linken Hand.

Zur Beurteilung einer Depression oder depressiven Verstimmung wurde das
revidierte Beck Depressions-Inventar (BDI-II) in der deutschen Version genutzt
(Hautzinger et al. 2006). Der BDI-II ist der international gebrduchlichste
Selbstbeurteilungsfragebogen zur Einschitzung der Schwere einer Depression (Kiihner
et al. 2007). Es werden 21 Merkmale oder Gefiihlszustinde der letzten 2 Wochen wie
z.B. ,Traurigkeit”, ,Pessimismus® oder ,,Verlust von Freude*“ abgefragt, die vier
Antwortmoglichkeiten mit steigendem Schweregrad bieten. Nach Summation aller
Antworten ergibt sich ein Gesamtwert, der je nach erreichter Punktzahl eine Einteilung
in ,keine oder minimale (0-13 Punkte), ,milde” (14-19 Punkte), ,,moderate*
(20-28 Punkte) und ,,schwere depressive Symptomatik® (29-63 Punkte) zulédsst (Kiithner
et al. 2007).
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Der Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (SPF) (Paulus 2009, 2010) ist die
iiberarbeitete deutsche Version des ,,Interpersonal Reactivity Index“ (IRI) von Davis
(Davis 1980, 1983) und dient der multidimensionalen Messung von Empathie in Form
eines Selbstbeurteilungsfragebogens. Es werden hierbei die zwei Teilbereiche
emotionale und kognitive Empathie beriicksichtigt. Zur Erfassung dieser beiden
Komponenten werden in dem Fragebogen 4 Teilaspekte von Empathie abgefragt.
,Perspective taking® (PT) tberpriift die Fahigkeit, Dinge aus dem Blickwinkel einer
anderen Person zu sehen und ist das einzige Item, was einen Riickschluss auf das
Ausmal der kognitiven Empathie zulésst. ,,Fantasy* (FS) ermittelt das Vermdgen sich
in die Psyche von imaginiren Gestalten hineinzuversetzen und misst die Emotionalitit
der Probanden. ,,Empathic concern* (EC) ergriindet fremdfokussierte Gefiihle, was die
Fahigkeit zur inneren Anteilnahme am Leid anderer Menschen meint und stellt ebenso
ein Mittel zur Erfassung von emotionalen und sozialen Fertigkeiten dar. Das letzte Item
»Personal distress (PD) erfasst eigenfokussierte Gefiihle wie das Aufkommen von
negativen Empfindungen, darunter Unbehagen, Nervositit und Stress, bei der
Vorstellung von Situationen mit intensiveren zwischenmenschlichen Interaktionen.
Diese Eigenschaft korreliert negativ mit sozialen Fihigkeiten. ,,Fantasy“, ,,Empathic
concern® und ,,Personal distress* lassen gemeinsam Riickschliisse auf die Fahigkeit zur
emotionalen Empathie zu. In dem Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen gilt es
16 Aussagen, jeweils vier fiir jeden der vier Aspekte, auf einer Skala von 1 (trifft gar
nicht zu) bis 5 (trifft sehr gut zu) zu bewerten. Eine Aussage fiir ,,Perspective taking*
wiére zum Beispiel: ,,Bevor ich jemanden kritisiere, versuche ich mir vorzustellen, wie
ich mich an seiner Stelle fiihlen wiirde.“ Fiir jeden der vier Teilaspekte ergibt sich
schlieBlich ein Summationswert zwischen 4 und 20, wobei 4 eine geringe und 20 eine
hohe Kompetenz in dem jeweiligen Bereich anzeigt.

Eine weitere Methode, um die Fihigkeit zur kognitiven Empathie bzw. sozialen
Kognition, insbesondere die Fahigkeit zur Bildung einer ,,Theory of Mind*“ (ToM), zu
messen, ist der von Baron-Cohen und Kollegen 2001 entwickelte revidierte ,,Reading
Mind in the Eyes Test” (RMIET) in der deutschen Bearbeitung (Baron-Cohen et al.
2001; Bolte 2005). Hierbei handelt es sich jedoch nicht um einen
Selbstbeurteilungsfragebogen, wie es beim SPF gegeben ist, sondern um einen

Verhaltenstest. Den Probanden werden 36 Schwarz-Wei3-Bilder von Augenpaaren
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zligig nacheinander gezeigt. Zugleich werden jeweils vier Worter prisentiert, von denen
nur eines den zum Augenpaar passenden mentalen Zustand beschreibt. So erscheinen
zum Beispiel die Adjektive ,eifersiichtig®, ,,panisch, ,arrogant® oder ,,gehéssig® um
das Bild eines panisch wirkenden Augenpaares. Der Proband soll sich moglichst schnell
und intuitiv fiir das seiner Meinung nach zugehorige Wort entscheiden. Nach der
Testung wird die Anzahl der richtigen Antworten zu einem Endwert addiert.

Um die schizophrene Symptomatik der in dieser Studie untersuchten Patienten,
insbesondere das Vorhandensein von Negativsymptomen, objektiv beurteilen zu
konnen, wurde im Anschluss an die Untersuchung bei der Patientengruppe die deutsche
Version des ,,Structured Clinical Interview for the Positive and Negative Syndrome
Scale (SCI-PANSS) durchgefiihrt (Opler et al. 1992). Dabei handelt es sich um ein
international etabliertes Fremdbeurteilungsverfahren, bei dem der Untersucher ein
standardisiertes strukturiertes klinisches Interview mit dem Patienten anhand
vorgeschriebener Fragen fiihrt, die je nach Antwort des Patienten variieren und zu
verschiedenen weiteren Themen fithren konnen. Innerhalb dieses Interviews werden
30 Teilaspekte der Schizophrenie abgefragt, die zum einen auf das Vorkommen von
Positiv- oder Negativsymptomen bei den Patienten hinweisen und zum anderen die
generelle Krankheitsschwere insbesondere der letzten sieben Tage einschitzen lassen.
Zudem gilt es den Patienten wahrend des Interviews unter bestimmten Gesichtspunkten
zu beobachten, was ebenfalls auf bestimmte Pathologien hinweisen kann. Durch die
gegebenen Antworten und das wahrgenommene Verhalten der Patienten ist es dem
Interviewer am Ende moglich, eine Skala, die ,,Positive and Negative Syndrome Scale “
(PANSS), auszufiillen (Kay et al. 1987). Auf dieser werden die 30 im Interview
abgefragten Aspekte oder Symptome mit einer jeweils zugehdrigen Punkteskala, welche
von 1 (Symptom ist nicht vorhanden) bis 7 (Symptom ist extrem vorhanden) reicht,
untereinander aufgelistet. Es existieren jeweils 7 Items fiir Positiv- und
Negativsymptome. Weitere 16 Items reprdsentieren die psychopathologische
Globalskala, welche Aufschluss iiber die generelle Schwere der schizophrenen
Erkrankung geben soll. Fiir die Positivsymptomatik sind zum Beispiel das
Vorhandensein von Wahnvorstellungen, Halluzinationen oder Feindseligkeit relevant.
Negativsymptome werden in Form von Affektverarmung, emotionaler Isolation oder

vermindertem abstrakten Denkvermdgen beurteilt. Auf der psychopathologischen
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Globalskala befinden sich unter anderem Aspekte wie Angst, Schuldgefiihle,
Depression, Aufmerksamkeitsschwiache und mangelnde Impulskontrolle. Jedem der
30 Aspekte ist eine ausfiihrliche Definition fiir die Einstufung in die Skala beigefiigt.
Am Ende werden die erreichten Punkte addiert, sodass man einen Endwert erhélt, der
bei der Positiv- und Negativskala jeweils zwischen 7 und 49 und bei der
psychopathologischen Globalskala zwischen 16 und 112 liegt. Je hoher der erreichte
Wert, desto deutlicher ist die Symptomatik. Durchfiihrung und Auswertung des
SCI-PANSS erfolgten fiir jeden Patienten von derselben Person und in gleicher Art und

Weise.

3.3 Nahinfrarotspektroskopie

Die Neurowissenschaften bedienen sich verschiedener Techniken, um Eigenschaften
des Gehirns sichtbar zu machen. Hierbei lassen sich grob zwei Arten der Bildgebung
unterscheiden: strukturelle und funktionelle Bildgebung (Hermey et al. 2010). Ziel der
strukturellen Bildgebung ist es, die Anatomie des Gehirns in hoher Auflosung
abzubilden.  Klassische Beispiele sind  Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT). Mit der funktionellen Bildgebung hingegen ist es
moglich, bestimmte Vorgidnge im Gehirn sichtbar zu machen. Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), Elektroenzephalographie (EEQ), funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) oder die in dieser Studie verwendete neuere
funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) sind Methoden der funktionellen
Bildgebung, mit deren Hilfe Gehirnfunktionen im zeitlichen Verlauf erkannt und

lokalisiert werden konnen.

3.3.1 Neurovaskulire Kopplung

Die fNIRS ist eine Technik der optischen funktionellen Bildgebung (Hermey et al.
2010). Dieser Methode liegt zugrunde, dass sich die optischen Eigenschaften des
Gehirngewebes je nach Sauerstoffgehalt des Blutes verdndern. Der Sauerstoffgehalt des

Blutes wiederum ist abhéngig vom Grad der Gehirnaktivierung. Dieser Zusammenhang
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wird neurovaskuldre Kopplung genannt. Die neurovaskuldre Kopplung basiert auf einer
durch einen Stimulus ausgelosten vaskuldren Antwort der Gehirnkapillaren, wodurch es
zu einer regionalen Ansammlung von sauerstoffreichem Blut mit oxygeniertem
Héamoglobin kommt. Durch dessen Nachweis gelingt es, Verdnderungen zerebraler
Oxygenierung festzustellen und Gehirnaktivitét indirekt sichtbar zu machen.

Ist ein Areal im Gehirn aktiv, benotigt es Energie. Generell stellt das Gehirn, neben
Leber und Muskelmasse, einen der grofften Energieverbraucher des Korpers dar.
Aufgrund seiner geringen Speicherkapazititen besteht ein nahezu stédndiger Bedarf an
Sauerstoff und Néihrstoffen, wie zum Beispiel Glukose, der iiber den Blutfluss
abgedeckt wird. Durch dessen Bindung an Hamoglobin, umgangssprachlich als ,,roter
Blutfarbstoff™ bezeichnet, wird Sauerstoff im Blut transportiert. Das Hamoglobin-
Molekiil besteht aus vier Untereinheiten, die jeweils in der Lage sind ein
Sauerstoffmolekiil zu binden. Durch die Sauerstoffbindung (Oxygenierung) kommt es
zu strukturellen Verdnderungen im Hamoglobin (Rassow et al. 2006). Im Folgenden
wird sauerstoffarmes, nicht oxygeniertes Himoglobin als Deoxy-Hb bezeichnet und
sauerstoffreiches, oxygeniertes Himoglobin als Oxy-Hb.

Im Jahr 1986 hatten Fox und Raichle innerhalb einer PET-Studie als erste
beschrieben, dass zwei voneinander unabhingige Prozesse wihrend neuronaler
Aktivierung ablaufen (Fox & Raichle 1986). Zum einen wird Sauerstoff lokal
verbraucht, was zu einem frithen Anstieg von Deoxy-Hb fiihrt. Zum anderen wird fast
gleichzeitig der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) - mit arteriellem, oxygeniertem
Blut - um ein Vielfaches gesteigert. Insgesamt fiihrt dies schnell zu einem Uberangebot
an Oxy-Hb in dem aktiven Hirnareal, was mit einer regionalen Hyperoxygenierung
durch jene hidmodynamische Antwortreaktion einhergeht. Im Rahmen von
fMRT-Messungen wird diese Reaktion auch als BOLD-Effekt (engl. blood oxygen level
dependent) bezeichnet, der auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
Oxy-Hb und Deoxy-Hb beruht und ein indirektes Mal} fiir neuronale Aktivitit darstellt.
Das messbare Signal ist folglich eine Kombination aus metabolischer Antwort, was dem
Sauerstoffverbrauch entspricht, und hdmodynamischer Antwort, bestehend aus
gesteigertem Blutfluss und Blutvolumen, die im Ganzen zu einem regionalen Anstieg

von Oxy-Hb und Abfall von Deoxy-Hb fiihren (Buxton 2012; Scholkmann ef al. 2014).
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Logothetis und Kollegen gelang es im Jahr 2001 in ihrer wegweisenden Arbeit
insbesondere synaptische Prozesse als Ausloser fiir diese regional begrenzte Reaktion
nachzuweisen (Logothetis et al. 2001). Das BOLD-Signal zeigt nach Beginn des
Stimulus zunéchst einen leichten Abfall (engl. initial dip), der auf die friilhe Zunahme
von Deoxy-Hb aufgrund des Sauerstoffmetabolismus zuriickzufiihren ist. Nach
2-3 Sekunden folgt ein steiler Anstieg (engl. increase), bedingt durch den gesteigerten
Blutfluss und die Versorgung mit Oxy-Hb. Nach 6-12 Sekunden miindet das Signal in
eine Spitze oder ein Plateau (engl. peak / plateau). Im Anschluss féllt das Signal bis zur
Baseline ab (engl. decrease) und unterschreitet jene teilweise in Form eines zusitzlichen
verldngerten Absinkens (engl. post-stimulus undershoot). Dieses Phinomen wurde oft
auf die verdnderten Blutvolumenverhéltnisse bei erhdhtem vendsen Blutvolumen
zurlickgefiihrt, konnte aber laut Logothetis auch auf Verdnderungen in der neuronalen
Aktivitdt beruhen (Logothetis et al. 2001). Besonders der Beginn der vaskuldren
Antwort ldsst eine ausreichend genaue Lokalisation des aktiven Gehirnareals zu
(Malonek & Grinvald 1996).

Der vollstindige Ablauf der physiologischen Prozesse, die von der synaptischen
Aktivitit zur Erhohung des Blutflusses und zur Hyperoxygenierung der entsprechenden
Gehirnareale fiihren, ist noch Gegenstand aktueller Forschung. Neurone, Interneurone,
Astrozyten, Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke, glatte Muskelzellen, Perizyten und
Bestandteile der extrazelluldren Matrix stellen gemeinsam ein komplexes System dar,
welches den regionalen Blutfluss, zum Teil iiber das Ausschiitten vasoaktiver
Substanzen, regelt (Muoio et al. 2014). Im Gesamten wird es als neurovaskuldre Einheit
bezeichnet.

Funktionell bildgebende Verfahren wie fMRT und fNIRS nutzen die durch die
neurovaskulidre Kopplung hervorgerufene hdmodynamische Antwortreaktion zur
Darstellung aktiver Hirnareale anhand der unterschiedlichen Eigenschaften von Oxy-Hb
und Deoxy-Hb. Wihrend bei der fMRT Bilder durch das unterschiedliche magnetische
Verhalten von Oxy-Hb und Deoxy-Hb erzeugt werden, nutzt fNIRS ihre verschiedenen

optischen Eigenschaften aufgrund differenter Absorptionsspektren.

53



3.3.2 Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Jede Substanz besitzt eine charakteristische frequenzabhingige Wechselwirkung mit
elektromagnetischer Strahlung. Verschiedene spektroskopische Messmethoden bieten
Zugang zu diesen Eigenschaften und konnen zur medizinischen Diagnostik genutzt
werden. Im Fall von Oxy-Hb und Deoxy-Hb lassen sich die unterschiedlichen optischen
Eigenschaften schon mit dem bloBen Auge erkennen: sauerstoffreiches (oxygeniertes,
arterielles) Blut ist hellrot, wohingegen sauerstoffarmes (deoxygeniertes, vendses) Blut
dunkelrot geférbt ist. Die Absorptionseigenschaften von Substanzen werden durch das
Lambert-Beer’sche Gesetz beschrieben. Durch ihre starke Absorption im
Frequenzbereich der Nahinfrarotstrahlung, lassen sich beide Hdmoglobin-Typen mit
Hilfe von funktioneller Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) nachweisen.

Im Jahr 1977 zeigte Jobsis als erster Wissenschaftler, dass es moglich ist, die
Konzentrationen von Oxy-Hb und Deoxy-Hb im Gehirn anhand ihrer
Absorptionsspektren kontinuierlich und nicht-invasiv zu messen (Jobsis 1977). Daher
gilt er als Begriinder der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie (Scholkmann et al.
2014). Die Messmethode gelingt, da Haut und Schéidel geniigend transparent fiir
Nahinfrarotstrahlung einer Wellenldnge zwischen 650 nm und 900 nm sind (Izzetoglu et
al. 2007). Oxy-Hb und Deoxy-Hb der kleinen Blutgefile (<1 mm) stellen die
Hauptabsorber des Lichts in diesem Bereich dar, welcher aufgrund dessen auch als
optisches Fenster bezeichnet wird (Ferrari & Quaresima 2012). Innerhalb dieses
optischen Fensters unterscheiden sich die beiden Formen des Hdmoglobins in ithrem
Absorptionsspektrum in charakteristischer Art und Weise. So zeigt Deoxy-Hb im
Gegensatz zu Oxy-Hb zum Beispiel eine leichte Absorptionsspitze bei 760 nm (J6bsis
1977; 1zzetoglu et al. 2007).

Einer Verdnderung der Intensitdt des reflektierten Lichts innerhalb dieses optischen
Fensters liegen folglich hauptsdchlich Konzentrationsverdnderungen von Hdmoglobin
zugrunde. Die Modifikation des Lambert-Beer-Gesetzes nach Delpy, welche die
Streuung des Lichts auf dem Weg durch Gewebe zusitzlich beriicksichtigt, macht eine
Quantifizierung der Lichtabsorption im K&rper moglich (Delpy et al. 1988).

Anfang der neunziger Jahre gelang es verschiedenen Forschergruppen schlief8lich -

durch Messung der relativen Konzentrationsdnderungen von Oxy-Hb und Deoxy-Hb in
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bestimmten Hirnarealen - kortikale Aktivierung mittels Nahinfrarotlicht sichtbar zu
machen, vergleichbar mit der BOLD-Antwort im Rahmen der fMRT (Scholkmann ef al.
2014). Bereiche mit erhohter Oxy-Hb-Konzentration, erniedrigter Deoxy-Hb-
Konzentration, sowie erhohter Gesamt-Hb-Konzentration konnen seither detektiert und
als aktive Gehirnregionen identifiziert und lokalisiert werden. Das Maximum des
fNIRS-Signals nach kortikaler Aktivierung wird nach etwa 5-9 Sekunden erreicht, bei
einer Gesamtdauer von etwa 12-15 Sekunden (Jasdzewski et al. 2003). Danach kehrt
das Signal langsam zur Baseline zuriick. Fiir die Planung eines Experiments ist der
Umstand von Bedeutung, dass fNIRS eine neurovaskulidre Antwortreaktion misst,
welche um ein Vielfaches langer andauert, als die sie auslosende kortikale Aktivitit.
Nach diesem Forschungsdurchbruch wurden verschiedene Gerite entwickelt mit dem
Ziel Gehirnaktivitdt mit Hilfe der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie zu messen. Es
existieren 3 verschiedene Geritetypen, die entweder auf Frequenz-basierter,
Zeit-basierter oder der ,,Continuous wave‘“-Technik beruhen (Scholkmann ef al. 2014).
Meist wird die ,,Continuous wave“-Methode angewandt, wie auch im hiesigen Labor.
Dabei wird Nahinfrarotlicht einer bestimmten Intensitit in spezifischen Wellenlédngen
(hier 830 =20 nm und 695 £+ 20 nm) durch Glasfaserkabel zu emittierenden Optoden
geschickt, die in einer Haube befestigt auf der Kopfhaut sitzen. Sie schicken das Licht
durch Haut und Schédel in die oberfldchlichen Gewebsschichten des Gehirns. Drei
Zentimeter von der Lichtquelle entfernt sitzen Detektoren auf der Kopfhaut. Sie
registrieren mittels Messkanilen, welche zwischen Emitter- und Detektor-Optoden
liegen, die Intensitdt des durch die Streuung bogenformig zuriickfallenden Lichts. Die
detektierte reflektierte Lichtintensitdt hdngt von dem relativen regionalen Verhéltnis
von Deoxy-Hb zu Oxy-Hb ab und ist somit ein indirektes Mal3 der Gehirnaktivierung.
Die Eindringtiefe des Lichts entspricht etwa der Hélfte des Emitter-Detektor-Abstands
und erfasst somit die graue Substanz des Kortex (Ferrari & Quaresima 2012). Dank
Weiterentwicklung der Technik im Laufe der letzten Jahre, konnte die Anzahl der
Optoden in der Kopthaube vermehrt werden. Dadurch konnen groBere Hirnareale
beurteilt und die rdumliche Auflosung gesteigert werden. In dieser Studie wurde eine
3 x 11 Optodenhaube, bestehend aus 17 Photoemittern und 16 Photodetektoren mit

52 messbaren Kanélen verwandt, welche die linke Kopfhilfte bedeckt.
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Durch das zu Nutze machen der neurovaskuldren Kopplung und Messung der
zerebralen Oxygenierung gelingt es mittels fNIRS heutzutage valide, verldssliche und
reproduzierbare Aussagen liber Gehirnaktivitdten zu machen und diese zu lokalisieren
(Plichta et al. 2006a, 2007). In vielen Studien, wie etwa von Herrmann und Kollegen
(Herrmann et al. 2003), konnte gezeigt werden, dass es durch fNIRS moglich ist,
kognitive Gehirnaktivierungen mit zufriedenstellender Empfindlichkeit abzubilden.
Neben den in den jeweiligen Untersuchungen provozierten Gehirnaktivierungen werden
jedoch auch andere messbare Signalkomponenten mit fNIRS erfasst, wie etwa stindig
ablaufende oder spontane Prozesse im Gehirn (Scholkmann et al. 2014). Sie machen
eine Baseline-Messung unter Ruhebedingungen erforderlich, um den durch das
Experiment ausgelosten Aktivierungseffekt besser identifizieren zu konnen. Allerdings
konnen mit Hilfe von fNIRS lediglich oberfldchliche kortikale Aktivierungen mit einer
vergleichsweise geringen zeitlichen und rdumlichen Auflosung erfasst werden. Dies
stellt einen entscheidenden Nachteil im Gegensatz zur viel genutzten fMRT dar, die das
Gehirn in seiner Gesamtheit darstellen kann. Weitere Nachteile dieser Technik sind
Lichtstreuung und Absorption durch das Gewebe, wobei die relativen Verdnderungen
von Oxy-Hb und Deoxy-Hb in den verschiedenen Hirnarealen dennoch unter
bestimmten Annahmen sichtbar gemacht werden konnen (Scholkmann et al. 2014).
Vorteile der ,,Continous wave‘“-Technik sind die niedrigen Kosten, das Existieren von
handlicheren Geriten oder gar kabellosen Vorrichtungen, die ziigige und gerduscharme
Ausfithrung, sowie die Robustheit gegeniiber Bewegungsartefakten. Mittels fNIRS
konnte Gehirnaktivitdt in vorherigen Studien zum Beispiel wiahrend des Schélens eines
Apfels (Okamoto et al. 2004) oder Laufbandtrainings (Suzuki et al. 2004) gemessen
werden. Alltdgliche Situationen sind bei Nutzung von fMRT schwierig zu simulieren,
da man auf grole Tomographen angewiesen ist, in denen die Probanden wihrend der
Messung ruhig liegen miissen. Im Gegensatz dazu ist es mit fNIRS moglich,
Gehirnaktivitdt in bewegten Alltagssituation oder Interaktionsaufgaben zu messen, da
hierbei lediglich eine Kopthaube getragen werden muss. Im hiesigen Labor gelang es
schlieBlich Gehirnaktivitit wéhrend einer komplexen alltagsdhnlichen sozialen
Interaktion mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie zu untersuchen (Egetemeir et
al. 2011; Herrmann et al. 2015). Aufgrund ihrer Vorteile ist es denkbar, die Methode in

der Zukunft auch im Klinikalltag einsetzen zu koénnen. Hirnschiddigungen bei
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Friihgeborenen kdnnten erkannt werden, Schlaganfille in der Notaufnahme entdeckt
oder die Gehirnaktivitdt von Intensivpatienten gemessen werden (Scholkmann et al.
2014). Ebenso ermdglicht funktionelle Nahinfrarotspektroskopie die Erforschung
psychiatrischer Erkrankungen (Fallgatter et al. 2004). So wurde fNIRS als bildgebendes
Verfahren schon in verschiedenen Wiirzburger Studien mit schizophrenen Patienten

erfolgreich angewandt (Fallgatter & Strik 2000; Ehlis et al. 2007).

3.3.3 Registrierung der fNIRS-Kanile auf das MNI-Standardgehirn

Nachdem in einem Messkanal eine signifikante Aktivierung mit Hilfe von fNIRS,
durch Anstieg von Oxy-Hb und Abfall von Deoxy-Hb, ermittelt wurde, bleibt die Frage
offen, welchen Bereich des Gehirns dieser Kanal représentiert und wie die Gesamtheit
aller aktiven Areale lokalisiert und visualisiert werden kann.

Die in dieser Studie zu jenem Zweck genutzte Methode wurde von Tsuzuki und
Kollegen entwickelt und griindet auf der Simulation von Kanallokalisationen iiber
einem virtuellen Standardgehirn (Tsuzuki et al. 2007). Essentiell fiir die spétere
Bilderzeugung ist es, die Optodenhaube anhand standardisierter Landmarken genau auf
dem Kopf des Probanden zu platzieren. Jedem Kanal sind bestimmte Koordinaten des
Montreal Neurological Institute (MNI) zugeordnet. Diese Koordinaten reprédsentieren
zu verschiedenen Wahrscheinlichkeiten, welche mit Prozentangaben aufgefiihrt sind,
spezifische Gehirnregionen. So wird eine virtuelle rdumliche Zuordnung der im
Experiment erzeugten fNIRS-Daten auf das MNI-Standardgehirn né@herungsweise
moglich. Zur Visualisierung werden die aktivierten Hirnareale schliefSlich auf die

Oberfldche eines dreidimensionalen Gehirns projiziert.

3.3.4 Definition eigener ,,Regions of interest* (ROIs)

Um die Gehirnaktivitit von Patienten und gesunden Kontrollpersonen in den
klassischen Spiegelneuronenarealen mittels fNIRS beurteilen zu kénnen, war es notig
entsprechende ,,Regions of interest (ROIs) zu definieren. Fiir die Definition der ROIs

ist von Bedeutung, dass drei anatomisch und funktionell miteinander verbundene
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Hirnregionen laut Iacoboni und Dapretto (Iacoboni & Dapretto 2006) einen neuronalen
Kreislauf bilden, der motorische Spiegelneuronenaktivitdt aufweist und als das
klassische menschliche Spiegelneuronensystem angesehen wird. Im inferioren
Frontalkortex befinden sich zwei Teilbereiche, nimlich der posteriore Anteil des Gyrus
frontalis inferior (IFG) und der ventrale pramotorische Kortex (PMC). Beide Areale
sind den Autoren zufolge fiir die Planung des Ziels von Aktionen wichtig. Ein weiterer
Anteil liegt im Lobus parietalis inferior (IPL), in dem die motorischen Aspekte einer
Bewegung verarbeitet werden. Gemeinsam bilden sie ein fronto-parietales Netzwerk.
Eine zusétzliche Region, der posteriore Abschnitt des Sulcus temporalis superior (STS),
ist verantwortlich fiir den visuellen Input und stellt ebenso einen Teil des menschlichen
Spiegelneuronensystems dar.

Auf der Grundlage dieser von Iacoboni und Dapretto (Iacoboni & Dapretto 2006)
beschriebenen klassischen Spiegelneuronenareale wurden drei ,,Regions of interest™
(ROIs) fiir diese Studie definiert. Es wurden jene Kanile der Nahinfrarotspektroskopie-
Kopfhaube ermittelt, welche die klassischen menschlichen Spiegelneuronenareale
Gyrus frontalis inferior (IFG), ventraler prdmotorischer Kortex (PMC) und Lobus
parietalis inferior (IPL) repridsentieren. Dies war durch ein Abgleichen der
anatomischen Verhéltnisse mit den nach Tsuzuki und Kollegen (Tsuzuki et al. 2007)
ermittelten fNIRS-Kanallokalisationen auf dem Standardhirn mdglich (siehe auch
Abschnitt Registrierung der fNIRS-Kandle auf das MNI-Standardgehirn). Der
pramotorische Kortex, welcher in der Literatur durch das Brodmann-Areal 6
reprasentiert wird (Drenckhahn 2007), liegt ventral des primir motorischen Rindenfelds
zum Teil im Gyrus pricentralis und etwas weiter ventral im Frontallappen. Die
fNIRS-Messkandle # 5, 15, 16, 26 liegen daher im Bereich des prdmotorischen Kortex
(PMC). Der Gyrus frontalis inferior (IFG) wird durch die Kandle # 25, 35, 36
reprasentiert. Die Kandle # 7, 8, 17, 18, 19, 28, 29, 30 stellen die Areale des inferioren
Patietallappens (IPL) dar. Die ROIs sind in Abb. 1 in Bezug auf die fNIRS-Kanile
dargestellt.
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Abb. 1: , Regions of interest” (ROISs). Darstellung eigener ,,Regions of interest* (ROIs), die die
Areale des klassischen Spiegelneuronensystems reprisentieren, in Bezug auf die fNIRS-Messkanile.

IFG = Gyrus frontalis inferior, PMC = pramotorischer Kortex, IPL = inferiorer Parietallappen
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3.4 Studiendesign

Die Studie wurde unter der Betreuung von PD Dr. M.J. Herrmann im Labor fiir
Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung in der Klinik und Poliklinik fiir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitéitsklinikums Wiirzburg
durchgefiihrt.

Vor der neurophysiologischen Untersuchung der Gehirnaktivitdt wihrend sozialer
Interaktion fiillten die Probanden die Einverstindniserklarung zur Studie und alle
Selbstbeurteilungsfragebogen aus (siehe Abschnitt Verwendete Fragebdgen). Einem
erkldrenden Probedurchlauf ohne angeschlossene Messgerdte folgend wurde die
fNIRS-Haube auf der linken Kopthilfte positioniert und der eigentliche Versuch in
einer sich im Labor befindlichen Messkabine gestartet. Nach der Untersuchung folgte
der RMIET und fiir die Patienten zusétzlich das SCI-PANSS.

Wiéhrend der fNIRS-Messung wurde folglich die Gehirnaktivitit der linken
Hemisphére aufgezeichnet. Diese wurde entweder hervorgerufen durch objektbezogene
Greifbewegungen der Probanden selbst mit der rechten Hand, durch Beobachtung
solcher Bewegungen des Versuchsleiters oder durch Interaktion der Testpersonen mit
dem Versuchsleiter. Die Messung wurde iliber préifrontalen und parietalen Regionen der
linken Kopfhélfte durchgefiihrt, da sich in den meisten Studien zu zielgerichteten
Greifbewegungen zwar ausgedehnte bilaterale parieto-frontale Aktivierungen fanden,
diese jedoch in der linken Hemisphdre bei Bewegungen mit der rechten Hand
ausgepragter waren (Filimon 2010). Zudem sollte der Einfluss der rechten Gehirnhilfte
moglichst reduziert werden, da sie eine grof3e Rolle in Prozessen spielt, die rdumliches
Vorstellungsvermogen sowie Aufmerksamkeit vermitteln und in einer alltagsdhnlichen
Interaktionsaufgabe schwer zu kontrollieren sind (Egetemeir et al. 2011). Durch die
Positionierung der Kopfhaube tiber der linken Hemisphére gelang es dariiber hinaus, die
klassischen Spiegelneuronenareale zu erfassen.

In der Versuchskabine saflen sich Versuchsleiter und Proband an einem Tisch
gegeniiber. Auf dem Tisch lag eine schwarze Tischdecke, auf der die Positionen fiir
zwel mal fiinf Objekte in Form von weiflen Umrissen aufgezeichnet waren. Bei den
Objekten handelte es sich um zwei alltidgliche Tischsets, jeweils bestehend aus einem

groBBen Teller, einem kleinen Teller, einer Serviette, einer Gabel und einem Becher. Auf
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dem Tisch wurde ein gelbes Set flir den Probanden und ein weilles Set fiir den
Versuchsleiter platziert. Zu Beginn lag das Set in der Ausgangsposition aufgerdumt als
Stapel vor (siche Abb. 2). Von dieser Position aus galt es die Objekte in vorgegebener
Reihenfolge auf die weill markierten Positionen aufzudecken (sieche Abb. 3): erst der
Becher, dann die Gabel, danach die Serviette, der kleine Teller und zuletzt der grof3e
Teller. Lag das Tischset in dieser aufgedeckten Variante vor, mussten die Objekte in
umgekehrter Reihenfolge wieder gestapelt werden: zunéchst der grofle Teller, darauf
der kleine Teller, gefolgt von Serviette und Gabel. Als letztes wurde der Becher neben

den Stapel gestellt.

Abb. 2: Tischset gestapelt Abb. 3: Tischset aufgedeckt

In dieser Studie wurde auf vier verschiedene Arten tischgedeckt, wofiir jeweils
15 Sekunden eingeplant waren (siche Abbildungen 4 - 7). Jene vier Bedingungen
wurden als Befehle iiber Lautsprecherboxen ausgegeben und erschienen zugleich auf
einem nur dem Versuchsleiter zugewandten Bildschirm. Konzeption und Durchfiihrung
geschah mit Hilfe der Software Presentation 12.2 (Neurobehavioral Systems, Albany,
CA). Befehl (1) war ,,WeiB alleine* und bedeutete, dass der Proband den Versuchsleiter
beim Tischaufdecken bzw. Tischabraumen beobachten sollte (Bedingung: Beobachten,
engl. observation, OBS). Befehl (2) lautete ,,Gelb alleine” und war das Zeichen dafiir,
dass nur der Proband alleine sein Tischset umstellen sollte (Bedingung: Ausfiihren, engl.
single action, SA). Befehl (3) hieB3 ,,Abwechselnd®. Hierbei wurden die Objekte beider
Tischsets in abwechselnder Reihenfolge durch Proband und Versuchsleiter im Wechsel
bewegt, wobei der Proband immer startete (Bedingung: Abwechselnd, engl. joint action,

JA). Befehl (4) lautete ,,Gemeinsam® und meinte das gemeinsame Anfassen und
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Versetzen des gelben Sets (Bedingung: Gemeinsam, engl. simultaneous, SIM). In einem
vorgeschalteten Ubungsdurchgang, wurden die zwei Arten des Auf- und Abdeckens,
sowie das Ausfiihren der vier Bedingungen geprobt. Ebenso war es von Bedeutung das
Tempo der Ausfiihrung zu iiben und zu kontrollieren, sodass jede Aktion mit der

gleichen Geschwindigkeit in etwas weniger als 15 Sekunden durchgefiihrt wurde.

Abb. 6: ,,Abwechselnd*, JA Abb. 7: ,,Gemeinsam*, SIM

Bei diesem Studiendesign handelt es sich um ein pseudorandomisiertes Blockdesign
mit 32 Blocken (siehe Abb. 8). Jede der 4 Bedingungen wurde achtmal wiederholt,
sodass viermal von der gestapelten Ausgangsposition begonnen wurde und viermal von
der aufdeckten Variante. Vor jedem Block, den 15 Sekunden des Ausfiihrens der
geforderten Bedingung, erstreckte sich eine ebenso 15 Sekunden lange Pause, in der die
Probanden ruhig sitzen, entspannen und die Mitte der schwarzen Tischdecke fixieren
sollten. Sprechen oder Blickkontakt mit dem Versuchsleiter waren zu keiner Zeit

gestattet. Insgesamt hatte die Untersuchung eine Dauer von etwa 20 Minuten.
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Abb. 8: Pseudorandomisiertes Blockdesign. 8 mal 4 Bedingungen * von je 15 Sekunden im

Wechsel mit Pausen von je 15 Sekunden ergeben 32 Blocke.
* SA = engl. single action, Befehl: ,,Gelb alleine*, Bedingung: Ausfiihren; OBS = engl. observation,
Befehl: ,,Weil} alleine®, Bedingung: Beobachten; JA = engl. joint action, Befehl: ,, Abwechselnd®,

Bedingung: Abwechselnd; SIM = engl. simultaneous, Befehl: ,,Gemeinsam®, Bedingung: Gemeinsam

3.5 Untersuchungsablauf und Datenerhebung

Fiir diese Studie mussten Patienten und Kontrollpersonen nur einmal im Labor fiir
Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung in der Klinik und Poliklinik fiir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wiirzburg
erscheinen. Im Schnitt dauerte der gesamte Ablauf bei der Kontrollgruppe 60 Minuten
und bei der Patientengruppe 90 Minuten. Vor der fNIRS-Untersuchung fiillten die
Probanden die FEinverstindniserkldrung und alle Selbstbeurteilungsfragebdgen aus.
Danach wurden sie in die Messkabine begleitet und durften auf ihrem Stuhl am Tisch,
dem Versuchsleiter gegeniiber sitzend, Platz nehmen. Nach Erlduterung der fNIRS-
Messmethode wurde der Ablauf der Untersuchung ausfiihrlich erklédrt, sowie die
verschiedenen Arten des Tischdeckens demonstriert und eingeiibt. Hatte der Proband
alles verstanden, wurde die fiir die fNIRS-Messung noétige Kopthaube mit den
Messkorperchen (Optoden) auf der linken Hemisphére positioniert. Hierbei handelte es
sich um eine 3 x 11 Optodenhaube, bestehend aus 17 Photoemittern und
16 Photodetektoren mit 52 messbaren Kanidlen. Der Abstand zwischen den einzelnen
Optoden betrug jeweils 3 cm, sodass insgesamt eine Kopfoberfliche von etwa
6 x 30 cm mit der Haube abgedeckt wurde. Zur Standardisierung der Haubenposition
mussten am Kopf der Probanden zunichst zwei Referenzpunkte markiert werden,
anhand derer die Optodenhaube ausgerichtet wurde (sieche Abb. 9). Die mittlere Optode

der untersten Reihe (blaue 26) wurde in Anlehnung an das internationale 10-20 System
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auf die EEG-Position T3 gesetzt (Jasper 1958). Dieser Referenzpunkt lag daher etwas
oberhalb der linken Ohrmuschel auf einem Viertel des Kopfumfangs vom Nasion
ausgehend. Als zweiter Referenzpunkt wurde eine Markierung frontal 1 cm oberhalb
des Nasions gesetzt, nach der die untere Optodenreihe horizontal ausgerichtet wurde. In
dieser Position konnte die biegsame Haube mit Bandern am Kopf der Probanden
befestigt werden (siche Abb. 10). Auf bestmoglichen Kontakt der Messkorperchen mit
der Kopthaut wurde geachtet.

Abb. 9: Markierung der Abb. 10: Optodenhaube iiber
Referenzpunkte linker Hemisphiire

Nach erfolgreicher Durchfithrung des auf acht Blocke gekiirzten Probedurchgangs
und Klédrung letzter Fragen, wurde die eigentliche fNIRS-Untersuchung gestartet.
Zunichst wurde unter Ruhebedingungen das Niveau der Baseline bestimmt, worauthin
die einzelnen Blocke mit den insgesamt 32 Befehlen und Pausen im Wechsel folgten
(siehe Abschnitt Studiendesign). Die Ausgabe der verschiedenen Befehle erfolgte mit
der Software Presentation 12.2 (Neurobehavioral Systems, Albany, CA), welche
zeitgleich Triggersignale zum Wiedererkennen der verschiedenen Bedingungen an das
fNIRS-Gerédt sandte. Um die auftretenden kortikalen Verdnderungen an Oxy-Hb,
Deoxy-Hb und Gesamt-Hb der Probanden aufzuzeichnen, wurde das optische
Topografiesystem ETG-4000 (Hitachi Medical Corporations, Japan) verwendet. Zur
Detektion der Konzentrationsédnderungen von Oxy-Hb und Deoxy-Hb kamen die beiden
Wellenlédngen 830 = 20 nm und 695 + 20 nm im Nahinfrarotbereich zum Einsatz. Die
Einstrahlung erfolgte im ,,Continuous wave“-Modus, wihrend das Messsignal mit einer

Frequenz von 10 Hz aufgezeichnet wurde.
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Im Anschluss an die etwa 20-miniitige fNIRS-Messung, wurde der ,,Reading Mind in
the Eyes Test” (RMIET) mit jedem der Probanden durchgefiihrt. Wéhrend fiir die
Kontrollgruppe die Studie damit beendet war, folgte bei den Patienten zuletzt das
wtructured  Clinical Interview  for the Positive and Negative Syndrome Scale*

(SCI-PANSS).

3.6 Datenanalyse

3.6.1 Funktionelle Gehirnaktivierung wihrend alltagsihnlicher sozialer

Interaktion

Mittels Auswertungsroutinen, die im hiesigen Labor fiir die Computersoftware
MATLAB R2008b (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA) entwickelt
wurden, war die Analyse der fNIRS-Daten moglich. Zunéachst erfolgte die Nivellierung
langsamer Signaldrifts mit einem Cosinus-Filter. Um Bewegungsartefakte im Datensatz
zu minimieren, fand im Anschluss eine Korrektur der Daten anhand einer von Cui und
Kollegen beschriebenen Methode statt (Cui ef al. 2010). Diese basiert auf der
Erkenntnis, dass bei neuronaler Aktivierung ein Anstieg von Oxy-Hb sowie ein
gleichzeitiger Abfall von Deoxy-Hb mit fNIRS nachgewiesen werden kann. Die beiden
Parameter korrelieren folglich negativ miteinander. Ein entscheidender Vorteil der
funktionellen Nahinfrarotspektroskopie ist ihr Finsatz in Alltagssituationen, in denen
sich die Probanden bewegen diirfen. In Folge dessen konnen jedoch Verzerrungen im
Datensatz entstehen, wie zum Beispiel durch leichtes Verrutschen der Optoden auf der
Kopthaut. Cui und Kollegen zeigten, dass Oxy-Hb und Deoxy-Hb im Rahmen solcher
Bewegungsartefakte schwicher negativ miteinander korrelieren, was die Signalqualitit
herabsetzt. Anhand der Methode von Cui und Kollegen wird die negative Korrelation
der beiden Hb-Signale verstirkt und zu einem einzelnen Aktivitdtssignal
zusammengefiihrt. Dadurch konnen Bewegungsartefakte wirksam reduziert und die
Signalqualitdt verbessert werden. Die auf diese Art und Weise korrigierten Daten
zeigten so die jeweilige kortikale Aktivierung tliber den 52 Messkanédlen an. Im
Anschluss fand eine Baseline-Korrektur von jeweils 10 Sekunden vor jedem

Aktivititsblock statt, um interindividuelle Schwankungen in der Baseline, den
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fNIRS-Daten unter Ruhebedingungen in den Pause-Blocken, zu beseitigen. Darauthin
wurden die einzelnen Bedingungen pro Person und pro Kanal gemittelt. Anhand dieser
Daten konnte nun eine Aktivitdtskurve mit 3 Zeitabschnitten fiir jeden Probanden, jede
Bedingung und jeden Kanal erstellt werden. Die drei Zeitabschnitte ergaben sich wie
folgt: Von den 15 Sekunden eines Pause-Blocks wurden die letzten 5 Sekunden als
referenzieller Baseline-Abschnitt genutzt (erster Zeitabschnitt). Von den 15 Sekunden
der Aktivititsblocke wurden, aufgrund der Datenlage aus vorherigen Studien
(Egetemeir et al. 2011; Cordes 2013), lediglich die ersten 13 Sekunden beriicksichtigt
und diese wiederum in weitere zwei Abschnitte unterteilt. Die ersten 7 Sekunden stellen
nach der Baseline den zweiten Zeitabschnitt dar und die ndchsten 6 Sekunden den
dritten Zeitabschnitt, in dem das Aktivitdtssignal sein Maximum erreicht (Schema siehe

Abb. 11).

Konzentration
[mmol*mm)]

A\
Pause Befehl Pause
/ | I | I | | Zeitt
I | ! | ! U | [s]
5s= 7s= 6s=

Baseline 2. Abschnitt 3. Abschnitt

Abb. 11: Schema eines fNIRS-Signals. Beispiel einer mit Hilfe von fNIRS ermittelten

Aktivitatskurve iiber der Zeit fiir eine Person unter einem Messkanal wéhrend einer Bedingung.

Um nun jene Gehirnareale darstellen zu kdnnen, die beim Ausfithren des jeweiligen
Befehls (Beobachten, Ausfiihren, Abwechselnd oder Gemeinsam) im Gegensatz zur
Ruhebedingung in der Pause, der Baseline entsprechend, aktiv sind, gilt es den Kontrast

der Mittelwerte zwischen aktiver Phase und Baseline zu errechnen. Fiir die Berechnung
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des Mittelwerts der aktiven Phase wurde lediglich der dritte Zeitabschnitt von
6 Sekunden genutzt, da die Aktivitidtskurve dort am deutlichsten angestiegen war.
Dieser Kontrast zwischen den Mittelwerten der aktiven Phase und der Baseline wurde
mit dem Programm MATLAB {iber alle Versuchspersonen fiir jeden Kanal und jede
Versuchsbedingung mittels einseitiger t-Tests gegen Null berechnet.

Es folgte eine a-Korrektur von 5% fiir multiples Testen anhand der
Bonferroni-Korrektur und der Berechnung des a-Levels nach Dubey/Armitage-Parmar
(D/AP-Korrektur) (Sankoh et al. 1997), die die raumliche Korrelation zwischen den
Kanidlen miteinbezieht. Bei Gruppenvergleichen wurde die FDR-Korrektur (,,False
Discovery Rate®) von 5% genutzt (Benjamini & Hochberg 1995; Singh & Dan 20006).

Folgende Ergebnisse konnten aus dem fNIRS-Datensatz dieser Studie ermittelt
werden: Bei der Kontrollgruppe ergab die D/AP-Korrektur fiir die Bedingung
Beobachten (OBS) einen korrigierten a-Wert von o = 0,0043, t = 2,99, fir Ausfiihren
(SA) einen korrigierten a-Wert von o = 0,0028, t = 3,19, fiir Abwechselnd (JA) einen
korrigierten o-Wert von a = 0,0028, t = 3,20 und fiir Gemeinsam (SIM) einen
korrigierten a-Wert von a = 0,0028, t = 3,19. Bei der Patientengruppe ergab die
D/AP-Korrektur fiir die Bedingung Beobachten (OBS) einen korrigierten a-Wert von
a =0,0035, t = 3,12, fiir Ausfithren (SA) einen korrigierten a-Wert von a = 0,0038,
t = 3,08, fiir Abwechselnd (JA) einen korrigierten a-Wert von a = 0,0033, t = 3,15 und
fiir Gemeinsam (SIM) einen korrigierten a-Wert von a = 0,0038, t = 3,08.

Die Ergebnisse der t-Werte, welche die Resultate der Kontrastberechnung der
Gehirnaktivitidt gegeniiber der Baseline fiir jeden Kanal bei jeder Person und jeder
Bedingung darstellen, lieBen sich mit dem Computerprogramm MATLAB durch eine
Farbkodierung grafisch veranschaulichen. Nach Korrektur der t-Werte erscheinen
signifikante Werte (0<5%) rot bzw. blau. Alle anderen nicht signifikanten t-Werte
wurden gleich null gesetzt und erscheinen griin. Mit der von Tsuzuki und Kollegen
(Tsuzuki et al. 2007) entwickelten Methode (siehe Abschnitt Registrierung der
fNIRS-Kandle auf das MNI-Standardgehirn) war es dann moglich, die farbkodierten
Kanile auf der Oberfliche eines dreidimensionalen MNI-Standardgehirns bildlich
darzustellen.

Um der Frage nachzugehen, ob es in dieser Studie zu einer Aktivierung in

Spiegelneuronenarealen kam, wurden bestimmte Aktivitétsiiberschneidungen innerhalb
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der signifikant aktiven Kanidle ermittelt. Die betreffenden Kanéle sollten sowohl
wihrend der Bedingung Beobachten (OBS), als auch bei der Bedingung Ausfiihren
(SA) signifikante Aktivitdt anzeigen. Des Weiteren wurden die Daten darauf untersucht,
ob sich jene Uberschneidungskanile in den zuvor definierten ,,Regions of interest
(ROIs) befinden, welche, der Theorie nach, das klassische Spiegelneuronensystem
reprasentieren. Diese Ergebnisse wurden zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Auf der Basis zweier vorangegangener Studien (Egetemeir ez al. 2011; Cordes 2013)
wurden weitere Kontraste berechnet, um eine Rangfolge des Ausmales an
Gehirnaktivitdt wihrend der einzelnen Bedingungen zu erstellen. Es wurde untersucht,
ob es bei der Bedingung Abwechselnd (JA) zu einer hoheren Gehirnaktivierung kam,
im Vergleich zu den Bedingungen Ausfiihren (SA) oder Gemeinsam (SIM). Ebenso
wurde der Kontrast der Gehirnaktivierung zwischen den Bedingungen Gemeinsam
(SIM) und Ausfiihren (SA) berechnet. Diese Kontraste (JA>SA, JA>SIM, SIM>SA)
wurden fiir beide Gruppen ermittelt und der D/AP-Korrektur von 5% unterzogen. Der
Kontrast JA>SA konnte des Weiteren noch zwischen den Gruppen verglichen werden,
wobei das 5%-Level hier nach FDR korrigiert wurde. Es konnten folgende Werte
ermittelt werden: Die Kontrollgruppe erreichte bei dem Kontrast JA>SA
(Kontrollgruppe) einen korrigierten o-Wert von o = 0,0028, t = 3,20. In der
Patientengruppe wurde bei dem Kontrast JA>SA (Patientengruppe) ein korrigierter
a-Wert von a = 0,0026, t = 3,27 erreicht. Der Vergleich dieser beiden Kontraste
zwischen den  Gruppen  ergab nach  FDR-Korrektur  fir  JA>SA
(Kontrollgruppe > Patientengruppe) t = 2,89. Die Kontraste JA>SIM und SIM>SA
zeigten nach der Korrektur weder in der Kontrollgruppe noch in der Patientengruppe
signifikante Unterschiede.

SchlieBlich wurden die Werte der Kontrollgruppe fiir die einzelnen Bedingungen mit
jenen der Patientengruppe verglichen und das 5%-Level wiederum FDR-korrigiert
(Kontrollgruppe vs. Patientengruppe). Nur bei der Bedingung Beobachten (OBS) wurde
t = 2,05 ermittelt, was eine hohere Gehirnaktivitét in der Kontrollgruppe bedeutet. Fiir
die weiteren Bedingungen lieBen sich folgende t-Werte feststellen: Die Bedingung
Ausfiihren (SA) ergab t=-2,99, Abwechselnd (JA) t=-3,25 und Gemeinsam (SIM)

zeigte t = -2.80. Die negativen Werte zeigen eine signifikant niedrigere Gehirnaktivitit
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in der Kontrollgruppe gegeniiber der Patientengruppe an bzw. im Umkehrschluss eine

hohere Gehirnaktivitét in der Patientengruppe.

3.6.2 Psychologische Testverfahren und Korrelationen

Die Auswertung der Fragebdgen (siche Abschnitt Verwendete Fragebogen) sowie
die Berechnung von Korrelationen erfolgten mit dem Computerprogramm [/BM SPSS
Statistics 22.

Zum einen wurde untersucht, inwiefern sich die beiden Gruppen in ihrer
Depressivitét, abgefragt durch das revidierte Beck Depressions-Inventar (BDI-II), und
threr kognitiven Empathiefdhigkeit, erhoben mit Hilfe des Saarbriicker
Personlichkeitsfragebogens (SPF) und des revidierten ,,Reading Mind in the Eyes Test "
(RMIET), unterscheiden. Zum anderen wurde {iberpriift, ob ein Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen der Fragebogen und der mit fNIRS gemessenen kortikalen
Aktivierung in den beiden Gruppen besteht. So wurden fiir die signifikanten Kanéle des
Kontrasts (JA>SA) im  Gruppenvergleich die  Korrelationen zu den
Fragebogenergebnissen des BDI-II und des RMIET berechnet, da lediglich in diesen
Tests signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden konnten.
Dies wurde mithilfe der bivarianten Pearson- und Spearman-Korrelationen errechnet.

Innerhalb der Patientengruppe wurden mogliche Zusammenhédnge zwischen
Negativ-, Positivsymptomatik oder globaler Psychopathologie, welche mit dem
SCI-PANSS erhoben wurden, und den Ergebnissen des RMIET sowie den weiteren
Fragebogenergebnissen (SPF und BDI-II) anhand von Pearson-Korrelationen
dargestellt. Ebenso wurde auf dieselbe Art und Weise ermittelt, mit welchem Parameter
(Symptomatik, SPF oder BDI-II) die Leistung im RMIET am ehesten korreliert. Auch
ein moglicher Zusammenhang zwischen Hirnaktivierung in der Patientengruppe und

Fragebogenergebnissen wurde mittels Pearson-Korrelationen berechnet.
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4 FErgebnisse

4.1 Funktionelle Gehirnaktivierung wihrend alltagsidhnlicher sozialer

Interaktion bei Normen und Patienten

Bei der Kontrollgruppe konnte eine signifikante Gehirnaktivierung wahrend der
Kondition Beobachten (OBS) im Gegensatz zur Baseline in 15 Kanilen festgestellt
werden (#9, 10, 18, 19, 20, 21, 28, 29, 30, 31, 40, 41, 42, 43, 52; £>2,99). Von diesen
lagen 5 Kanéle im vordefinierten Bereich des IPL (# 18, 19, 28, 29, 30). Kanal # 43
zeigte Aktivitdt im Bereich des medialen Gyrus frontalis, Pars orbitalis an. Die
restlichen aktiven Kanédle erstreckten sich nach dorsal iiber den superioren
Parietallappen sowie iiber Anteile des Okzipitallappens hin zu Precuneus und Cuneus.
Bei Ausfiihren (SA) waren 11 Kanéle signifikant aktiv (# 6, 9, 13, 17, 19, 20, 21, 28, 29,
30, 31; £>3,19). Von diesen lagen 5 Kanéle im vordefinierten Bereich des IPL (# 17, 19,
28, 29, 30). Kanal # 13 reprisentierte den superioren bis mittleren Frontallappen. Die
weiteren Kanile lagen liber dem, an den IPL angrenzenden, superioren Parietallappen
und reichten zum Precuneus. Wihrend der Bedingung Abwechselnd (JA) zeigten sich 21
Kanile als signifikant aktiv (#5, 8, 9, 17, 19, 20, 21, 24, 27, 28, 29, 30, 31, 34, 38, 39,
40, 44, 48, 49, 50; t>3,20). 7 dieser Kanile konnten zweien der vordefinierten ROIs
zugeordnet werden. Kanal # 5 lag im Bereich des PMC und die Kanile # 8, 17, 19, 28,
29, 30 im IPL. Die sonstigen aktiven Kanile befanden sich zum einen im mittleren
Frontallappen, bis zum Pars orbitalis reichend (# 24, 34, 44), und zum anderen den
restlichen Parietallappen ausfiillend (Gyrus postcentralis, superiorer Parietallappen bis
Precuneus) sowie im superioren bis mittleren Gyrus des Temporallappens. Bei der
Bedingung Gemeinsam (SIM) erreichten 3 Kandle das Signifikanzniveau (# 29, 30, 50;
t>3,19). Davon lagen 2 der Kandle im Bereich des IPL (# 29, 30). Kanal # 50 zeigt
Aktivitdt im mittleren Temporal- bis Okzipitallappen an.

Bei der Patientengruppe konnte eine signifikante Gehirnaktivierung wéhrend der
Kondition Beobachten (OBS) im Gegensatz zur Baseline in 2 Kanélen festgestellt
werden (# 19, 43; t>3,12). Kanal # 19 lag im vordefinierten ROI IPL. Ebenso wie in der
Kontrollgruppe zeigte Kanal # 43 Aktivitdt im Bereich des medialen Gyrus frontalis,
Pars orbitalis an. Bei Ausfiihren (SA) waren 13 Kanile signifikant aktiv (# 3, 8, 9, 13,
19, 20, 21, 23, 30, 31, 33, 39, 49; t>3,08), wovon 3 im IPL lagen (# 8, 19, 30). Zudem
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waren Kanéle im Bereich des angrenzenden superioren Parietallappens aktiv sowie am
Ubergang von inferiorem Parietallappen zu mittlerem Temporallappen. Auch im
Frontallappen fiel eine Aktivitdtssteigerung im Bereich des superioren bis mittleren
Gyrus frontalis bis hin zum Pars orbitalis (# 3, 13, 23, 33) auf. Bei der Bedingung
Abwechselnd (JA) zeigten sich 22 Kandle als signifikant aktiv (# 7, 8, 11, 12, 13, 14, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 28, 30, 31, 33, 34, 39, 42, 43, 44; t>3,15). Von diesen lagen
6 Kanile im Bereich des IPL (# 7, 8, 18, 19, 28, 30). Zudem reichte die Aktivitit bis zu
Precuneus und Cuneus sowie in Richtung des mittleren Temporallappens. Des Weiteren
kam es iiber dem Frontallappen zu einer hohen Anzahl aktiver Kanile, die im
superioren und medialen Gyrus frontalis bis zum Pars orbitalis signifikant erhohte
Gehirnaktivitdt anzeigten (# 11-14, 22-24, 33-34, 43-44). 13 Kanile erreichten wihrend
der Kondition Gemeinsam (SIM) das Signifikanzniveau (# 8, 9, 10, 11, 13, 19, 20, 22,
23, 33, 34, 39, 43; t>3,08), wovon 2 Kanile im IPL lagen (# 8, 19). Auch hier reichte
die Aktivitdt bis zum Precuneus sowie in Richtung des mittleren Temporallappens. Wie
bei Abwechselnd (JA) zeigte sich eine hohe Aktivierung im Bereich des Frontallappens,
insbesondere im Gyrus frontalis superior, aber auch im Gyrus frontalis medius bis zum
Pars orbitalis.

Die beiden Abbildungen 12 und 13 zeigen eine Gegeniiberstellung der aktivierten
Areale unter den jeweiligen Bedingungen fiir die Kontrollgruppe und die

Patientengruppe.
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Abb. 12: Gehirnaktivierung Kontrollgruppe. a) Lokalisation der Optodenhaube mit 52

Messkanilen auf der linken Hemisphére, Achsen korrespondieren mit jenen des MNI-Standardgehirns;
b) signifikant aktive Kanile fiir die einzelnen Bedingungen OBS (Beobachten), SA (Ausfiihren), JA
(Abwechselnd), SIM (Gemeinsam); t-Werte von -8,5 bis +8,5, hoch signifikante t-Werte erscheinen rot
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Abb. 13: Gehirnaktivierung Patientengruppe. a) Lokalisation der Optodenhaube mit 52

Messkanilen auf der linken Hemisphire, Achsen korrespondieren mit jenen des MNI-Standardgehirns;
b) signifikant aktive Kanile fiir die einzelnen Bedingungen OBS (Beobachten), SA (Ausfiihren), JA
(Abwechselnd), SIM (Gemeinsam); t-Werte von -8,5 bis +8,5, hoch signifikante t-Werte erscheinen rot
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4.1.1 Funktionelle Aktivitit in den klassischen Spiegelneuronenarealen

Auf der Grundlage der von Iacoboni und Dapretto (Iacoboni & Dapretto 2006)
beschriebenen klassischen Spiegelneuronenareale wurden drei ,,Regions of interest™
(ROIs) fiir diese Studie definiert. Die fNIRS-Messkanile # 5, 15, 16, 26 reprisentieren
den primotorischen Kortex (PMC), der Gyrus frontalis inferior (IFG) wird durch die
Kanile # 25, 35, 36 beschrieben und die Kanile # 7, 8, 17, 18, 19, 28, 29, 30 stellen die
Areale des inferioren Patietallappens (IPL) dar.

Bei Betrachtung der drei vordefinierten ROIs fallt, wie in Tabelle 6 dargestellt, auf,
dass es bei beiden Gruppen unter jeder Bedingung zu einer mehr oder weniger
ausgedehnten Aktivierung im inferioren Parietallappen (IPL) kam. In der
Kontrollgruppe war bei der Bedingung Abwechselnd (JA) ebenso ein Kanal des
pramotorischen Kortex (PMC) aktiv. Die Kanédle des inferioren Frontalgyrus (IFG)
zeigten weder in der Kontrollgruppe noch in der Patientengruppe Aktivitit. Unter der
Bedingung Gemeinsam (SIM) kam es zur gleichen Anzahl aktiver Kanile innerhalb
eines ROIs. Wihrend der weiteren Bedingungen konnte in der Patientengruppe ein

geringeres Ausmal} an signifikanter Aktivierung festgestellt werden (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6. Anzahl signifikant aktiver Kanile in den vordefinierten ROIs wihrend
der einzelnen Bedingungen

Beobachten Ausfiihren Abwechselnd Gemeinsam
(OBS) (SA) JA) (SIM)
IPL? IPL IPL PMC" IPL
Kontrollgruppe 5 5 6 1 2
Patientengruppe 1 3 6 0 2

*IPL = Lobus parietalis inferior

® PMC = ventraler pramotorischer Kortex

Eine Analyse der Aktivitétsiiberschneidung signifikant aktiver fNIRS-Messkanile
wihrend der Bedingungen Ausfiihren (SA) und Beobachten (OBS), als Korrelat fiir
Spiegelneuronenaktivitét, brachte folgende Ergebnisse: In der Kontrollgruppe konnten
8 Kanile identifiziert werden, die sowohl bei der Bedingung Ausfiihren (SA) als auch
beim Beobachten (OBS) signifikant aktiv waren (# 9, 19, 20, 21, 28, 29, 30, 31). Von

diesen lagen 4 Kanile in einem der vordefinierten ROIs, dem inferioren Parietallappen
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(IPL, # 19, 28, 29, 30). Die weiteren 4 Kanile zeigten Aktivierungen im direkt
angrenzenden eher superioren Bereich des Parietallappens und reichten bis zum medial
liegenden Precuneus. Bei der Patientengruppe war lediglich 1 Kanal unter diesen beiden
Konditionen signifikant aktiv (# 19), welcher ebenfalls im vordefinierten Bereich des

IPL lag.

4.1.2 ,Joint action*“-spezifische funktionelle Gehirnaktivierungen

Auf der Basis zweier vorangegangener Studien (Egetemeir et al. 2011; Cordes 2013)
wurden weitere Kontraste berechnet, um beurteilen zu konnen, ob es zwischen den
verschiedenen Bedingungen zu signifikanten Unterschieden in der Gehirnaktivierung
kam und welche Areale wihrend sozialer Interaktion im Gegensatz zu alleiniger
Handlung zusétzlich aktiviert wurden. AuBBerdem sollte eine Rangfolge des Ausmalles
an Gehirnaktivititen wihrend der einzelnen Bedingungen erstellt werden, wonach sich
der Umfang an beteiligten Simulationsprozessen ableiten lisst, wie bei Egetemeir und
Kollegen diskutiert (Egetemeir ef al. 2011). So wurden die Bedingungen Abwechselnd
(JA), Ausfiihren (SA) und Gemeinsam (SIM) anhand der Kontraste
Abwechselnd > Ausfiihren (JA>SA), Abwechselnd > Gemeinsam (JA>SIM) und
Gemeinsam > Ausfithren (SIM>SA) jeweils in den beiden Gruppen miteinander
verglichen.

Es konnte ausschlieBlich bei dem Vergleich Abwechselnd > Ausfiihren (JA>SA)
sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Patientengruppe ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Bei der Kontrollgruppe waren 6 Kanidle bei
Abwechselnd (JA) signifikant aktiver als bei der Bedingung Ausfiihren (SA) (# 17, 34,
39, 40, 44, 50; t>3,20). Diese Kanéle lagen zum einen im Bereich des Gyrus frontalis
medius, Pars orbitalis und zum anderen im Bereich des unteren Parietallappens mit
Ubergang zum mittleren Temporallappen (Gyrus supramarginalis, Gyrus angularis,
Gyrus temporalis medius) bis hin zum Okzipitallappen (Gyrus occipitalis medius). Nur
Kanal # 17 lag in einem vordefinierten ROI, dem IPL. In der Patientengruppe zeigte
lediglich 1 Kanal (# 44; t>3,27), im Frontallappen iiber dem Gyrus frontalis medius,
Pars orbitalis liegend, bei diesem Vergleich eine signifikante Aktivierung. Keiner der

hier speziell wéahrend ,,Joint action* aktiven Kanéle stimmte mit den in dieser Studie

75



ermittelten Uberschneidungskanilen, welche Spiegelneuronenaktivitit reprisentieren,
iiberein. Die Kontraste JA>SIM sowie SIM>SA zeigten weder in der Kontrollgruppe
noch in der Patientengruppe einen signifikanten Unterschied.

Der zuvor beschriebene Kontrast Abwechselnd > Ausfithren (JA>SA) konnte
zusétzlich zwischen den Gruppen verglichen werden, als Vergleich J4>S4
(Kontrollgruppe > Patientengruppe). 2 Kanile zeigten hierbei, nach Korrektur, fiir die
Bedingung Abwechselnd (JA) im Gegensatz zu Ausfiihren (SA) eine signifikant héhere
Aktivitdt in der Kontrollgruppe im Vergleich zur Patientengruppe: #49 und # 50
(t>2,89). Beide Kanile lagen iiber dem mittleren Temporallappen (Gyrus temporalis
medius). Wird das Ausmal} der kortikalen Aktivierung bei der Bedingung Ausfiihren
(SA) von dem der Bedingung Abwechselnd (JA) subtrahiert, so entstehen
Aktivititskurven, die die Mehraktivierung unter der Bedingung Abwechselnd (JA)
darstellen, wie Abb. 14 fiir die Kandle # 49 und # 50 in beiden Gruppen zeigt. Die
hoheren Werte der Kontrollgruppe in den genannten Kandlen, welche die kortikale
Aktivierung in der fNIRS-Messung darstellen, sind hier gut erkennbar. Abb. 15 stellt
das Ergebnis der jeweiligen errechneten JA>SA-Kontraste fiir Kontroll- und
Patientengruppe sowie den anschlieBenden Gruppenvergleich dieses Kontrasts anhand

QGrafiken dreidimensionaler Gehirne dar.
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Differenz (Abwechselnd - Ausfiihren)

Konzentration
[mmol*mm]
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0.02 mmm Kanal 49 s
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Abb. 14: Differenz (Abwechselnd — Ausfiihren). Kortikale Aktivititskurven der Kanile # 49
und # 50 fiir die Patientengruppe in Rotténen sowie die Kontrollgruppe in Blauténen fiir die Differenz der

Bedingungen Abwechselnd (JA) minus Ausfiihren (SA) iiber der Zeit.

77



a) frontal okzipital

w .
&5 40
i 20
= o
Z o+ )

32 @ @ . 4 -
40 el i

60

b)

80
80~ &
60 w©

40
JA>SA & »
(KG) - -
-20 s
-40 -

-50

¢)

80
80 -
60 ©
JA>SA . -
(PG) - ,m
-20 G
-40 -

8§ 58 835838

t-Werte

-4,5 -2,25 0 2,25, 4.5

Abb. 15: JA>SA (Abwechselnd > Ausfiihren). a) 52 Messkanile; b) signifikant aktive Kanile

fir den Kontrast JA>SA in der Kontrollgruppe (KG); c) signifikant aktive Kanéle fiir den Kontrast
JA>SA in der Patientengruppe (PG); d) signifikant aktive Kanéle fiir den Kontrast JA>SA im Vergleich
Kontrollgruppe > Patientengruppe (KG>PQG); t-Werte von -4,5 bis +4,5, hoch signifikante t-Werte

erscheinen rot
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4.1.3 Vergleich der einzelnen Bedingungen zwischen den beiden Gruppen

Ein  Vergleich der Gehirnaktivierungen zwischen Kontrollgruppe und
Patientengruppe fiir die einzelnen Bedingungen Beobachten (OBS), Ausfiihren (SA),
Abwechselnd (JA) und Gemeinsam (SIM) brachte folgende Ergebnisse: Bei dem
Vergleich Kontrollgruppe vs. Patientengruppe (KG vs. PG) konnte lediglich fiir die
Bedingung Beobachten (OBS) eine signifikante Mehraktivierung in der Kontrollgruppe
in 12 Kanilen (# 9, 16, 18, 19, 20, 28, 29, 30, 31, 40, 41, 42; t>2,05) festgestellt werden.
Diese Kanile deckten nahezu den gesamten Parietallappen ab (Gyrus postcentralis, Gyri
parietales superior et inferior, Gyri supramarginalis et angularis), wobei Kanal # 16 in
den Bereich des vordefinierten PMC fiel und die Kanile # 18, 19, 28, 29, 30 zum IPL
gehorten. Zudem reichte die Mehraktivierung in der Kontrollgruppe bei Beobachten
(OBS) iiber den mittleren Okzipitallappen hinweg bis hin zum Cuneus. Fiir die
Bedingungen Ausfiihren (SA), Abwechselnd (JA) und Gemeinsam (SIM) war bei der
Kontrollgruppe keine signifikant hohere Aktivierung messbar. Jedoch liel sich genau
wihrend dieser Bedingungen eine signifikante Minderaktivierung in der Kontrollgruppe
bzw. im Umkehrschluss eine Mehraktivierung in der Patientengruppe feststellen. So
zeigte sich Kanal #33 unter den Bedingungen Ausfithren (SA) (t<-2,99) und
Abwechselnd (JA) (t<-3,25) bei den Kontrollen als vermindert aktiv. Wahrend der
Bedingung Gemeinsam (SIM) waren 2 Kandle (# 33, 43; t<-2.80) in der Kontrollgruppe
weniger aktiv als in der Patientengruppe. Beide Kanile lagen im vorderen Bereich des
Frontallappens (Gyri frontales superior et medius, Pars orbitalis). Abb. 16 stellt die
Aktivitdtskurven des Kanals # 33 tiiber die Zeit fiir die einzelnen Bedingungen im
Gruppenvergleich dar. Die sich signifikant voneinander unterscheidenden
Gehirnaktivititen der beiden Gruppen unter den einzelnen Bedingungen werden in

Abb. 17 mithilfe dreidimensionaler Grafiken veranschaulicht.
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Abb. 16: Kanal # 33. Kortikale Aktivititskurven des Kanal # 33 fiir die Patientengruppe in Rotténen
sowie die Kontrollgruppe in Blauténen fiir die 4 Bedingungen Beobachten (OBS), Ausfithren (SA),
Gemeinsam (SIM) und Abwechselnd (JA) liber der Zeit.
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Abb. 17: Kontrollgruppe (KG) vs. Patientengruppe (PG). a) 52 Messkanile; b) signifikant
aktive Kandle fiir den Vergleich KG vs. PG; OBS = Beobachten, SA = Ausfiihren, JA = Abwechselnd,
SIM = Gemeinsam; t-Werte von -4,5 bis +4,5, hoch positiv signifikante t-Werte erscheinen rot, hoch

negativ signifikante t-Werte erscheinen blau
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4.2 Psychologische Testungen und Korrelationen

4.2.1 Psychologische Testungen im Gruppenvergleich
Die Ergebnisse der verschiedenen psychologischen Testverfahren sind in Tabelle 7
im Gruppenvergleich dargestellt (fiir Einzelheiten siehe Abschnitt Verwendete

Fragebdogen).

Tabelle 7. Psychologische Testungen im Gruppenvergleich

Patienten Kontrollen
(N=16) (N=17)

p2- p(-
Testung  Mittelwert SD  Mittelwert SD  t-Wert df seitig)* seitig)*

BDI-II* 10,88 9,7 4,94 497 2,19 22,07 0,04
RMIET ° 19,25 6,81 22,82 483 -1,75 31 0,09 0,045
SPF, FS ¢ 11,69 3,76 12,47 1,84 -0,75 21,53 0,46
SPF, EC 14,19 3,83 14 1,84 0,18 31 0,86
SPF, PT 14,38 2,99 15 1,8 -0,73 31 0,47
SPF, PD 11,56 4,19 9,41 2,48 1,78 24,03 0,09

* BDI-II = Beck Depressions-Inventar

" RMIET =, Reading Mind in the Eyes Test”

¢ SPF = Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (FS = ,,Fantasy*, EC = ,,Empathic concern®,
PT = ,,Perspective taking”, PD =, Personal distress™)

* a-Level = 0,05

Im revidierten Beck Depressions-Inventar (BDI-1I) erreichte die Patientengruppe mit
einem Mittelwert von 10,88 Punkten (SD = 9,7) einen signifikant hoheren Wert als die
Kontrollgruppe mit 4,94 Punkten (SD=4,97) im Durchschnitt (t(22,07) = 2,19,
p<0,05). Beide Punktzahlen fielen jedoch bei der Auswertung in die Kategorie ,keine
oder minimale depressive Symptomatik®, die von 0 — 13 Punkten reicht. Man kann
somit feststellen, dass in der Patientengruppe im Schnitt eine leicht hohere, eventuell
minimale depressive Symptomatik vorlag.

Im Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (SPF), einem
Selbstbeurteilungsfragebogen, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

Patienten- und Kontrollgruppe, insbesondere nicht in der Kategorie ,,Perspective
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taking” (PT), welche auf die Fahigkeit zur kognitiven Empathie bzw. sozialen
Kognition hinweist.

Der ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET), welcher als behavioraler
Leistungstest ein weiteres Messinstrument fiir kognitive Empathiefdhigkeit darstellt,
zeigte im Gegensatz zum SPF einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(t(31) = -1,75, p<0,05, wobei die Signifikanz hier einseitig betrachtet werden konnte).
Von 36 maximal erreichbaren Punkten erzielten die Kontrollpersonen im Schnitt
22,82 Punkte (SD = 4,83), wohingegen die Patientengruppe im Durchschnitt nur
19,25 Punkte (SD = 6,81) erhielt.

4.2.2 Zusammenhang zwischen psychologischen Testungen und funktioneller

Gehirnaktivierung

Im Anschluss wurde iiberpriift, ob ein Zusammenhang zwischen den signifikant
unterschiedlichen Ergebnissen der Gruppen im Beck Depressions-Inventar (BDI-II)
sowie im ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET) und der mit fNIRS gemessenen
verschiedenen kortikalen Aktivierung beider Gruppen feststellbar ist. Fiir den Kontrast
Abwechselnd > Ausfiihren (JA>SA) kam es bei der Kontrollgruppe wie beschrieben zu
einer signifikant héheren Gehirnaktivierung iiber den Kandlen # 49 und # 50. Die
Differenzen der fNIRS-Werte aus den Aktionen Abwechselnd minus Ausfiihren (JA-SA)
iiber diesen zwei Kandlen wurden genutzt, um Korrelationen zwischen der kortikalen
Mehraktivierung in der Kontrollgruppe und den verschiedenen Fragebogenergebnissen
des BDI-II (geringere depressive Symptomatik der Kontrollpersonen) und des RMIET
(hohere kognitive Empathiefahigkeit in der Kontrollgruppe) zu berechnen. Die
Ergebnisse der jeweiligen Pearson-Korrelationen sind in Tabelle 8§ und Tabelle 9
dargestellt. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den
Fragebogenergebnissen von BDI-II und RMIET und der Gehirnaktivierung iiber den
beiden Kanilen®. In der Kontrollgruppe korrelierten lediglich die Kanéle untereinander

signifikant mit r = 0,5, p<0,05.

? Vergleichbare Ergebnisse bei Berechnung der Spearman-Korrelationen.
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Tabelle 8. Pearson-Korrelation Patientengruppe (N=16)

BDI-II RMIET CH49 (JA-SA) CH50 (JA-SA)

BDI-I1 * 1 0,1 0,12 -0,28
RMIET® 0,1 1 0 0,01
CH49 (JA-SA)° 0,12 0 1 0,25
CH50 (JA-SA) ¢ -0,28 0,01 0,25 1

* BDI-II = Beck Depressions-Inventar

® RMIET =, Reading Mind in the Eyes Test”

© CH49 (JA-SA) = Differenz Abwechselnd minus Ausfiihren (JA-SA) liber Kanal # 49 (CH49)
4 CH50 (JA-SA) = Differenz Abwechselnd minus Ausfithren (JA-SA) iiber Kanal # 50 (CH50)

Tabelle 9. Pearson-Korrelation Kontrollgruppe (N=17)

BDI-1I RMIET CH49 (JA-SA) CHS50 (JA-SA)

BDI-II * 1 0,29 0,04 0,33
RMIET ° 0,29 1 0,2 0,28
CH49 (JA-SA) © 0,04 0,2 1 0,5%
CH50 (JA-SA) ¢ 0,33 0,28 0,5% 1

* BDI-II = Beck Depressions-Inventar
® RMIET = »Reading Mind in the Eyes Test”
¢ CH49 (JA-SA) = Differenz Abwechselnd minus Ausfiihren (JA-SA) {iber Kanal # 49 (CH49)

4 CH50 (JA-SA) = Differenz Abwechselnd minus Ausfithren (JA-SA) iiber Kanal # 50 (CH50)
* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant, p (2-seitig) = 0,04

4.2.3 Zusammenhang zwischen Symptomatik und psychologischen Testungen

sowie funktioneller Gehirnaktivierung innerhalb der Patientengruppe

Innerhalb der Patientengruppe wurden mogliche Zusammenhinge zwischen
Negativ-, Positivsymptomatik oder globaler Psychopathologie, welche anhand des
SCI-PANSS erhoben wurden, und den Ergebnissen des RMIET sowie der weiteren
Fragebogenergebnisse (SPF und BDI-II) untersucht. Ebenso sollte ermittelt werden, mit
welchem Parameter (Symptomatik, SPF oder BDI-II) die Leistung im RMIET am

ehesten korreliert. Tabelle 10 zeigt die entsprechenden Pearson-Korrelationen.
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Tabelle 10. Pearson-Korrelationen psychologischer Testungen innerhalb der

Patientengruppe (N=16)

PANSS? PANSS PANSS SPF, SPF, SPF, SPF, BDI-
Positiv.  Negativ ~ Global FS EC PT PD 11

RMIET * 0,53* -0,43** 0,41 0,36 0,35 -0,25 0,35 0,1

SPF,FS® 0,03 0,2 0

SPF, EC 0,29 -0,4 0,15
SPF, PT -0,06 -0,18 -0,49
SPF, PD 0,03 0,37 0,28

BDI-II © 0,16 0,18 0,53*

* RMIET = ,,Reading Mind in the Eyes Test”

® SPF = Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (FS = ,,Fantasy®, EC =, Empathic concern®,
PT = ,,Perspective taking”, PD =, Personal distress™)

¢ BDI-II = Beck Depressions-Inventar

4 PANSS =, Positive and Negative Syndrome Scale”

* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant, p (2-seitig) = 0,03

** Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant, p (2-seitig) = 0,097, p (1-seitig) = 0,049

Die Ergebnisse demonstrieren, dass sich Zusammenhinge zwischen Art und Ausmal
der schizophrenen Symptomatik und den Ergebnissen der psychologischen Testungen
feststellen lassen.

Hinsichtlich des revidierten Beck Depressions-Inventars (BDI-II) zeigte sich, dass
hohere Werte auf der psychopathologischen Globalskala der PANSS mit einer héheren
Punktzahl im BDI-II, was auf eine stirker depressive Symptomatik hinweist, signifikant
korrelierten (r = 0,53, p<0,05). In Bezug auf die von den Patienten gewdihlten
Antworten im Saarbriicker Persénlichkeitsfragebogen (SPF) konnte lediglich eine
Tendenz zur negativen Korrelation zwischen globaler Psychopathologie und der
Féahigkeit zur Perspektiviibbernahme (kognitiven Empathie) ermittelt werden. Eine
signifikant negative Korrelation, mit r = -0,43, p<0,05 bei einseitiger Betrachtung,
zeigte sich zwischen dem Ausmaf} der Negativsymptomatik und der Anzahl an richtigen
Antworten im ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET). Positivsymptomatik
hingegen korrelierte signifikant positiv mit einer hoéheren Punktzahl im RMIET
(r=0,53, p<0,05). Es konnte jedoch keine Korrelation zwischen den eigenen Aussagen
zur Empathiefdhigkeit im SPF oder dem Ausmal} der Depressivitit und den Ergebnissen

im RMIET festgestellt werden.
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Berechnungen von Korrelationen zwischen dem AusmalBl der funktionellen
Gehirnaktivierung fiir den Kontrast Abwechselnd > Ausfiihren (JA>SA) anhand der
Differenzen der fNIRS-Werte zwischen den Aktionen Abwechselnd minus Ausfiihren
(JA-SA4) iiber den Kandlen # 49 und # 50 und den Ergebnissen aus BDI-II, SPF, RMIET
und PANSS, insbesondere dem Ausmall an Negativsymptomatik, zeigten kein

signifikantes Ergebnis innerhalb der Gruppe der schizophrenen Patienten.
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5 Diskussion

In dieser Studie wurden Korrelate von sozialer Interaktion auf verschiedenen Ebenen
bei schizophrenen Patienten mit {iberwiegender Negativsymptomatik im Gegensatz zu
gesunden Kontrollpersonen untersucht. Zum einen wurde die funktionelle
Gehirnaktivierung wéhrend alltagsdhnlicher sozialer Interaktion im Hinblick auf die
Aktvierung in den klassischen Spiegelneuronenarealen gemessen und zum anderen die
Féhigkeit zur sozialen Kognition mittels zweier verschiedener psychologischer
Testverfahren erhoben. Es wurde untersucht, ob sich ein Zusammenhang zwischen
subjektiven, behavioralen und neurophysiologischen MafBlen zeigt. Ebenso sollte der
Einfluss von Negativsymptomatik innerhalb der Patientengruppe auf die verschiedenen
hier betrachteten Funktionssysteme sozialer Interaktion tiberpriift werden.

Die Ergebnisse zeigten einen deutlichen Unterschied in der Gehirnaktivierung
wihrend alltagsdhnlicher sozialer Interaktion zwischen den beiden untersuchten
Gruppen. Zum einen konnte in der Patientengruppe eine verringerte Aktivitit in den
klassischen Spiegelneuronenarealen nachgewiesen werden. Zum anderen unterschieden
sich die speziell wihrend ,,Joint action” aktiven Gehirnregionen. Wihrend in der
Kontrollgruppe  préfrontaler Kortex, inferiorer Parietallappen (IPL) und
temporo-parietaler Ubergang (TPJ) aktiv waren, kam es bei den Patienten zu keiner
temporo-parietalen Aktivierung. Allerdings fiel bei den Patienten eine vermehrte
priafrontale Gehirnaktivitét auf. Die ,,Joint action‘-Regionen iiberschnitten sich nicht mit
den Spiegelneuronenarealen, lagen jedoch raumlich sehr dicht beieinander. In Bezug auf
die psychologischen Testverfahren zu sozialer Kognition kam es im subjektiven
Saarbriicker  Personlichkeitsfragebogen ~ (SPF)  zu  keinem  signifikanten
Gruppenunterschied. Dagegen schnitt die Gruppe der schizophrenen Patienten im
objektiveren behavioralen ,,Reading Mind in the Eyes Test (RMIET) signifikant
schlechter ab. Zwischen den einzelnen subjektiven, behavioralen und
neurophysiologischen Maflen konnten keine signifikanten Korrelationen festgestellt
werden. Im Hinblick auf den Einfluss von Negativsymptomatik auf jene Mal3e zeigte
sich eine signifikante Korrelation lediglich mit dem RMIET. So korrelierten
Negativsymptomatik negativ und Positivsymptomatik positiv mit der Anzahl an
richtigen Antworten im RMIET.
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5.1 Funktionelle Gehirnaktivierung wihrend alltagsihnlicher sozialer

Interaktion bei Normen und Patienten

Ein Ziel dieser Studie war es mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS)
zu iberpriifen, ob sich wéhrend alltagsédhnlicher sozialer Interaktion eine verringerte
Aktivierung in den klassischen Spiegelneuronenarealen bei schizophrenen Patienten im

Gegensatz zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen ldsst.

5.1.1 Funktionelle Aktivitit in den klassischen Spiegelneuronenarealen

Um die Gehirnaktivitdt in den klassischen Spiegelneuronenarealen beurteilen zu
konnen, wurden drei ,,Regions of interest™ (ROIs) definiert. Hierbei fiel auf, dass es in
beiden Gruppen unter jeder Bedingung zu einer mehr oder weniger ausgedehnten
Aktivierung im inferioren Parietallappen (IPL) kam. Lediglich in der Kontrollgruppe
war bei der Bedingung Abwechselnd (JA) ebenso ein Kanal des primotorischen Kortex
(PMC) aktiv. Das Aktivierungsmuster zeigt, dass es anhand der vier Bedingungen des
Tischdeck-Paradigmas mdoglich ist, Gehirnaktivitit bei schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollpersonen in den ROIs zu stimulieren und abzubilden. Allerdings
waren die Kaniéle des inferioren Frontalgyrus (IFG) weder in der Kontrollgruppe noch
in der Patientengruppe aktiv, was im Gegensatz zu den von Newman-Norlund und
Kollegen (Newman-Norlund et al. 2008) mittels fMRT und Herrmann und Kollegen
(Herrmann et al. 2015) mittels fNIRS ermittelten Gehirnaktivierungen wéhrend
»Joint action““~-Aufgaben steht. Auftillig jedoch ist die konsequente Aktivierung des IPL
in vorausgegangenen Studien (Newman-Norlund ef al. 2008; Egetemeir et al. 2011;
Koehler ef al. 2012; Herrmann et al. 2015), wie auch in der vorliegenden Untersuchung.
Durch genauere Auswertung wurde zudem festgestellt, dass in den vordefinierten ROIs
meist weniger Kandle bei der Gruppe der schizophrenen Patienten aktiv waren als bei
der Kontrollgruppe.

Da Spiegelneurone die besondere Eigenschaft besitzen, sowohl beim Ausfiihren als
auch bei der Beobachtung zielgerichteter Bewegungen zu feuern, wurden
Aktivititsiiberschneidungen signifikant aktiver fNIRS-Messkandle wéhrend der
Bedingungen Ausfiihren (SA) und Beobachten (OBS) analysiert. In der Kontrollgruppe
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konnten acht Kanéle identifiziert werden, die sowohl bei der Bedingung Ausfiihren
(SA) als auch beim Beobachten (OBS) signifikante Aktivierung zeigten. Vier dieser
Kanile lagen in einem vordefinierten ROI, dem inferioren Parietallappen (IPL). Die
weiteren vier Kanédle zeigten Aktivierungen in direkt angrenzenden Gehirnregionen.
Jene Areale lassen sich nach Molenberghs und Kollegen, die im Jahr 2012 125 fMRT-
Studien iiber Gehirnaktivierungen des menschlichen Spiegelneuronensystems
verglichen, in ein erweitertes klassisches Spiegelneuronennetzwerk eingliedern
(Molenberghs et al. 2012). Bei der Patientengruppe war lediglich ein Kanal wahrend
dieser beiden Bedingungen signifikant aktiv, der ebenfalls im vordefinierten Bereich
des IPL lag. Koehler und Kollegen (Koehler ef al. 2012) fiihrten diesbeziiglich aus, dass
die Aktivitit innerhalb der Uberschneidungskanile nicht durch reine visuelle
Stimulation ausgelost wird, da in einer zuriickliegenden fNIRS-Studie durch visuelle
Aufgaben ausgeloste Gehirnaktivitit in weiter okzipital liegenden Regionen
nachgewiesen werden konnte (Plichta ef al. 2006b). Da insbesondere bei der Bedingung
Beobachten (OBS) eine deutlich geringere Anzahl an Kanilen in der Patientengruppe
aktiv.  war, kann spekuliert werden, dass das geringe Ausmal an
Uberschneidungskanilen durch eine mangelnde Aufmerksamkeit der Patienten wihrend
der Bedingung Beobachten (OBS) verursacht wurde. Jedoch wurden Aufgabe und
Bedeutung jeder Bedingung im Vorfeld genauestens erkldrt, vor Aufzeichnung der
Gehirnaktivitdt gelibt und wihrend des Versuchs iiberpriift, wobei sich wéhrend der
Versuchsdurchfilhrung keine derartigen Auffilligkeiten zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe zeigten.

Insgesamt lasst sich somit feststellen, dass bei den schizophrenen Patienten eine
reduzierte Gehirnaktivitét in den Spiegelneuronenarealen nachgewiesen werden kann im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Bei Analyse der Aktivitétsiiberschneidung
wird dieser Unterschied sehr deutlich, da in der Patientengruppe nur ein Kanal im IPL
signifikante Aktivitat zeigte, im Vergleich zu acht aktiven Kanidlen der Kontrollgruppe,
wovon vier dem IPL zugeordnet werden konnten. Dieses Ergebnis reiht sich ein in die
von Mehta und Kollegen untersuchten Studien zur Spiegelneuronenaktivitit bei
schizophrenen Patienten (Mehta et al. 2014a). In der systematischen Metaanalyse von
vierzehn Studien wurde in dreizehn Untersuchungen eine Fehlfunktion im

Spiegelneuronensystem nachgewiesen, wobei meist eine reduzierte
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Spiegelneuronenaktivitét festgestellt wurde, wie auch in der vorliegenden Studie. Weder
die Art des neurophysiologischen Messverfahrens, der verwendeten Paradigmen oder
der spezifisch untersuchten Gehirnregionen noch die Patienteneigenschaften schienen
Einfluss auf dieses recht stabile Ergebnis zu haben (Mehta ef al. 2014a). Dies kann als
Hinweis darauf gewertet werden, dass es sich bei Schizophrenie um eine Erkrankung
des ,,Social brain“ handelt (Burns 2006; Mehta et al. 2014a). Da die Patienten dieser
Studie gezielt nach dem Vorhandensein von Negativsymptomatik ausgewéhlt wurden
und wie hypothetisiert eine Minderaktivierung in Arealen des Spiegelneuronensystems
zeigten, kann dies als weiterer Hinweis filir das von Mehta und Kollegen vorgeschlagene
Modell dienen. Jenes besagt, dass erniedrigte Spiegelneuronenaktivitit mit Defiziten
der Selbststeuerung, sozial kognitiven Einschrankungen und Negativsymptomatik
einhergeht (Mehta et al. 2014a). Dieser Zusammenhang kann jedoch in der
vorliegenden Studie nicht objektiviert werden und bleibt spekulativ. Ebenso bleibt
unklar, ob die Aktivititsiiberschneidung tatsdchlich durch Spiegelneurone verursacht
wird, da es sich bei fNIRS um ein indirektes Messverfahren zur Bildgebung neuronaler
Aktivitdt handelt. Die Aktivitit einzelner Neurone kann ausschlieBlich durch
Einzelzellaufhahmen registriert werden kann, wie zum Beispiel bei Mukamel und

Kollegen erfolgt (Mukamel et al. 2010).

5.1.2 ,Joint action“-spezifische funktionelle Gehirnaktivierungen

Um zu ergriinden, welche Gehirnareale bei alltagsédhnlicher sozialer Interaktion im
Gegensatz zu alleiniger Handlungsausfiihrung zusétzlich und spezifisch aktiviert
werden, wurden die Bedingungen Abwechselnd (JA) und Ausfithren (SA) in beiden
Gruppen verglichen, wie schon in Vorgingerstudien erfolgt (Newman-Norlund et al.
2008; Egetemeir ef al. 2011; Herrmann et al. 2015). Die Werte der Kontrastberechnung
Abwechselnd > Ausfiihren (JA>SA) zeigten sowohl in der Kontrollgruppe als auch in
der Patientengruppe einen signifikanten Unterschied in der Gehirnaktivierung zwischen
den beiden Bedingungen. In der Kontrollgruppe waren sechs Kanile bei Abwechselnd
(JA) signifikant aktiver als bei der Bedingung Ausfiihren (SA). Sie lagen zum einen im
Bereich des orbitalen Gyrus frontalis medius, einem Teil des priafrontalen Kortex, und

zum anderen im Bereich des inferioren Parietallappens (IPL) bis zum mittleren
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Temporallappen, der Region des temporo-parietalen Ubergangs (engl. temporoparietal
junction, TPJ), sowie zum Okzipitallappen reichend. Bei der Patientengruppe féllt auf,
dass nur ein Kanal liber dem préfrontalen Kortex bei diesem Vergleich signifikant aktiv
wurde und es zu keiner mit der Kontrollgruppe vergleichbaren Aktivierung in parietalen
oder temporalen Regionen kam.

Jene in der Kontrollgruppe ermittelte Aktivierung im Frontallappen sowie in
Regionen von IPL und TPJ bestitigt die Ergebnisse vorheriger Studien zu
Gehirnaktivierung wéhrend sozialer Interaktion. Newman-Norlund und Kollegen
beschrieben in ihrer fMRT-Studie eine signifikante Mehraktivierung wihrend ,,Joint
action® sowohl in den klassischen Spiegelneuronenarealen IFG und IPL als auch in
weiteren Arealen, darunter der TPJ (Newman-Norlund ez al. 2008). Bei Egetemeir und
Kollegen, in deren fNIRS-Studie das hier verwendete Tischdeck-Paradigma zur
Untersuchung der Gehirnaktivitdt wihrend alltagsdhnlicher sozialer Interaktion
entwickelt wurde, kam es in den gleichen Hirnregionen zu einer Mehraktivierung
wihrend sozialer Interaktion im Vergleich zu alleiniger Ausfiihrung: mittlerer Gyrus
frontalis, inferiorer Parietallappen (IPL) und superiorer bis mittlerer Temporallappen
(Egetemeir et al. 2011). Ebenso wurde bei Herrmann und Kollegen eine signifikante
Mehraktivierung im IPL wihrend ,,Joint action* mittels fNIRS gefunden (Herrmann et
al. 2015).

Im Rahmen der Simulationstheorie wird die fliissige Koordination von aufeinander
abgestimmten Bewegungen wihrend sozialer Interaktion durch innere Nachahmung des
Gesehenen vermittelt und diskutiert, dass Spiegelneurone die neuronale Grundlage
eines gemeinsamen Codes dieser inneren Simulation darstellen (Gallese & Goldman
1998; Bekkering et al. 2009). Jene Areale, welche spezifische Aktivitit wéhrend
sozialer Interaktion zeigen, sollten daher in Bezug zum Spiegelneuronensystem gesetzt
und auf das Widerspiegeln moglicher Simulationsprozesse hin untersucht werden. Zu
diesem Zweck wurde gepriift, ob die entsprechenden ,Joint action“-Kanéle mit den
zuvor ermittelten Uberschneidungskanilen, welche Spiegelneuronenaktivitit durch
Aktivierung wihrend der Bedingungen Beobachten (OBS) und Ausfithren (SA)
reprisentieren, iibereinstimmen. Die Analyse zeigt, dass keiner der bei dem Kontrast
JA>SA signifikant aktiven Kanile mit den Uberschneidungskanilen korrespondiert,

weder in der Kontrollgruppe noch in der Patientengruppe.
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AuBerdem sollte neben Abwechselnd > Ausfiihren (JA>SA) durch zuséitzliche
Berechnung der Kontraste Abwechselnd >  Gemeinsam (JA>SIM) und
Gemeinsam > Ausfiihren ~ (SIM>SA) eine  Rangfolge des Ausmalles an
Gehirnaktivierungen beziiglich der einzelnen Bedingungen erstellt werden, um einen
moglichen Mehrbedarf an kognitiven Simulationsprozessen darstellen zu kdnnen. Auch
hier wurden weder in der Kontroll- noch in der Patientengruppe signifikante
Unterschiede festgestellt. Dies ist insofern erstaunlich, als dass sich zum einen in den
beiden Vorgéingerstudien signifikant aktive JA>SA-Kanidle mit den zuvor ermittelten
Uberlappungskanilen im Bereich des IPL iiberschnitten und zum anderen, wie bei
Egetemeir und Kollegen beschrieben, eine sich steigernde Mehraktivierung im IPL von
Ausfiihren (SA) iiber Gemeinsam (SIM) zu Abwechselnd (JA) gezeigt werden konnte
(Egetemeir et al. 2011; Herrmann et al. 2015). Ein groferer visueller Input wéhrend
sozialer Interaktion im Vergleich zu alleinigem Handeln reiche zur Erklidrung der
stufenweise ansteigenden Mehraktivierung nicht aus, da jener zwischen den beiden
Bedingungen Gemeinsam (SIM) und Abwechselnd (JA) gleich sei, so Egetemeir und
Kollegen (Egetemeir et al. 2011). Die hohere kortikale Aktivitdt wurde mit einem
steigenden interaktiven Koordinationsaufwand und folglich stufenweise groBerem
kognitiven Simulationsbedarf zwischen den drei Bedingungen erklért. Somit gelang es
die Vorstellung im Rahmen der Simulationstheorie zu stiitzen, dass soziale Interaktion
durch innere Nachahmung des Gesehenen vermittelt wird und aufgrund der rdumlichen
Uberlappung mit Spiegelneuronenarealen, jene Nervenzellen als neuronales Korrelat
denkbar sind.

Die in dieser Untersuchung ermittelten Areale mit Spiegelneuronenaktivitét, welche
im Bereich des IPL und angrenzenden superioren Regionen liegen, stimmen bei
Analyse der jeweils signifikant aktiven Kanéle jedoch nicht mit den wéhrend sozialer
Interaktion spezifisch aktiven Arealen in medialem Frontalgyrus und den Regionen von
IPL zu TPJ {iberein. Sie liegen, mit Ausnahme der frontalen Aktivitit, lediglich
rdumlich sehr dicht beieinander. Aufgrund dieser Datenlage ist somit nicht schliissig,
dass die wahrend sozialer Interaktion spezifisch aktiven Areale Simulationsprozesse
repriasentieren.  Tatsdchlich geben die FErgebnisse Hinweise darauf, dass
Spiegelneuronenaktivitit, durch das Auffinden von Uberschneidungskanilen im IPL

und deren Aktivitit wihrend der Bedingung Abwechselnd (JA), zwar vorhanden sein
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konnte, diese allerdings nicht den hauptséchlichen Anteil kognitiver Prozesse wahrend
sozialer Interaktion ausmacht. Stattdessen scheinen die Areale préfrontaler Gyrus
frontalis medius sowie Regionen des IPL bis zum temporo-parietalen Ubergang (engl.
temporoparietal junction, TPJ) andere spezifische kognitive Funktionen wéhrend
,Joint action™ zu vermitteln. Zu einem sehr dhnlichen Schluss kamen Kokal und
Kollegen in ihrer fMRT-Studie (Kokal et al. 2009). Da sich in dieser Untersuchung
wéhrend sozialer Interaktion ein breites Netzwerk an Gehirnaktivititen zeigte, welches
nur wenig mit den ermittelten Spiegelneuronenarealen {tberlappte, wurden die
Aktivierungen als zwei separate, vermutlich miteinander kommunizierende Netzwerke
angesehen: Zum einen das Spiegelneuronensystem, zum anderen ein ausgedehntes
,Joint action“-System, welches prifrontal, posterior parietal und temporal in rdumlicher
Néhe zum Spiegelneuronensystem lag und den in dieser Studie ermittelten
»Joint action“-Arealen sehr dhnelt. Beide Netzwerke zeigten bei Kooperation mit einer
anderen Person hohere Aktivitit als bei Interaktion mit einem Computer, was die
soziale Dimension der Gehirnaktivierungen belege. Kokal und Kollegen zufolge sind
bei ,,Joint action* drei oder mehr verflochtene und dennoch separate Prozesse notig:
Beobachtung, Ausfithrung und Integration (Kokal et al. 2009). Aus ihren Ergebnissen
schlossen sie, dass das Spiegelneuronensystem durch Simulation oder Transformation
der beobachteten Handlung eines Gegeniibers in einen gemeinsamen neuronalen Code
als motorische Reprisentation durchaus eine entscheidende Rolle wihrend sozialer
Interaktion spielen konne. Die flexible Integration und Koordination der eigenen
Handlungen mit den Bewegungen einer anderen Person geschehe jedoch auflerhalb des
Spiegelneuronensystems und iibersteige zudem die Eigenschaften der Neurone (Kokal
et al. 2009). Falls die Aktivierung wihrend der Bedingungen Beobachten (OBS) und
Ausfiihren (SA) in den Uberschneidungskanilen  Spiegelneuronenaktivitit
wiederspiegelt und fiir anfangliche Simulationsprozesse bei ,,Joint action* zustindig ist,
kann bestitigt werden, dass diese Vorgidnge in der Gruppe der schizophrenen Patienten
geringer ausgeprigt sind als in der gesunden Kontrollgruppe, wie im vorherigen
Abschnitt beschrieben. Dies steht in Einklang mit der von Park und Kollegen
durchgefiihrten Studie, die zeigte, dass schizophrene Patienten sich durch grundlegende
Beeintrachtigungen in der Imitation anderer kennzeichnen, was moglicherweise mit

Schwierigkeiten in Simulationsprozessen einhergehe (Park ef al. 2008).
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Die in der Kontrollgruppe speziell wihrend ,,Joint action® aktiven Gehirnareale
(prafrontaler Kortex, TPJ und IPL) sind in der Lage, viele bei sozialer Interaktion notige
kognitive Prozesse zu vermitteln. Medial frontale Gehirnregionen werden in der
Literatur zum einen in Verbindung gebracht mit Arbeitsgedachtnisfunktionen (Karnath
& Thier 2006) und Prozessen gemeinsam ausgerichteter Aufmerksamkeit (Newman-
Norlund et al. 2007). Zum anderen werden medial frontale bzw. préifrontale Regionen
sowie superiorer temporaler Sulcus (STS) und temporo-parietaler Ubergang (engl.
temporoparietal ~ junction, TPJ) wéhrend ,Mentalizing“-Aufgaben  mit
Perspektiviibernahme konsistent aktiviert und daher als Teil des ,,Social brain®
angesehen (Frith & Frith 2006; Newman-Norlund et al. 2007; Carrington & Bailey
2009). Der TPJ wird zudem assoziiert mit Aufmerksamkeitsprozessen sowie der
Unterscheidung eigener oder fremder Handlungsverursachung (Newman-Norlund et al.
2008). In der Literatur wird die Bedeutung des inferioren Parietallappens (IPL) fiir die
sensorisch-motorische Integration  und sein  Anteil am  klassischen
Spiegelneuronensystem, durch Aktivitit wihrend des Beobachtens und Ausfiihrens von
Bewegungen (Iacoboni & Dapretto 2006; Filimon 2010; Rizzolatti et al. 2014), oft
erwahnt. Zudem scheint der IPL zahlreiche weitere kognitive Prozesse zu vermitteln,
wie visuell-rdumliche Aufmerksamkeit, Bewegungswahrnehmung, semantische
Verarbeitung, mathematische Kognition sowie visuelles und Arbeitsgedéchtnis (Zhang
& Li 2014). Die Mehraktivierung im Bereich des IPL wihrend alltagsédhnlicher sozialer
Interaktion im Vergleich zum alleinigen Ausfithren wurde im hiesigen Labor als stabiler
Effekt in zwei vorangegangenen Studien nachgewiesen (Egetemeir et al. 2011;
Herrmann et al. 2015), wie auch innerhalb der Kontrollgruppe der vorliegenden
Untersuchung. Diese konsistente Aktivierung des linken inferioren Patietallappens
(IPL) wurde auf Grundlage der Untersuchungen von Hopfinger und Kollegen
(Hopfinger et al. 2000) und Lee und Kollegen (Lee et al. 2013) als Aktivitét
kontrollierender Prozesse visuell-rdumlicher Aufmerksamkeit interpretiert, deren Bedarf
wihrend sozialer Interaktion im vorliegenden Tischdeck-Paradigma hoher ist als bei
alleiniger Handlungsausfithrung (Herrmann et al. 2015).

Sehr auffillig ist der Unterschied der Gehinaktivierung wihrend sozialer Interaktion
zwischen den beiden Gruppen, da in der Patientengruppe nur ein Kanal iiber dem

orbitalen Gyrus frontalis medius signifikant aktiv wurde und es zu keiner signifikanten
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Aktivierung in parietalen oder temporalen Regionen kam. Zur Objektivierung des
Gruppenunterschieds der spezifischen Gehirnaktivierung wihrend sozialer Interaktion
wurde der zuvor beschriebene Kontrast Abwechselnd > Ausfithren (JA>SA) zusétzlich
zwischen den Gruppen verglichen, als Vergleich JA>SA
(Kontrollgruppe > Patientengruppe). Dieser Vergleich zeigt, dass es in der
Kontrollgruppe zu einer signifikant hoheren Gehirnaktivitdt im Bereich des mittleren
Temporallappens kommt. Hierbei soll erwéhnt werden, dass eine Schwéche des in
dieser Studie verwendeten bildgebenden Verfahrens fNIRS in der vergleichsweise
geringen rdaumlichen Auflosung liegt. Es kann daher keine exakte Lokalisation der
Kanile erfolgen, sondern lediglich eine prozentuale rdumliche Nidherung an das
tatsdchlich aktive Gehirnareal erreicht werden (Obrig & Villringer 2003; Tsuzuki et al.
2007). So ist durchaus denkbar, dass diese spezifische Mehraktivierung wéhrend
»Joint action” im Gruppenvergleich Mehraktivitdt innerhalb der Kontrollgruppe im

Bereich des TPJ, eventuell bis zum IPL reichend, wiederspiegelt.

Die Interpretation der vermehrten frontalen und fehlenden temporo-parietalen

Aktivierung innerhalb der Patientengruppe folgt im néchsten Abschnitt.

5.1.3 Vergleich der einzelnen Bedingungen zwischen den Gruppen

Um mogliche Unterschiede in Art und Ausmall der Gehirnaktivierung zwischen
Kontroll- und Patientengruppe genauer aufzudecken, wurden die funktionellen
Aktivitdten wihrend der einzelnen Bedingungen zwischen den Gruppen verglichen. So
kam es in der Kontrollgruppe lediglich wihrend Beobachten (OBS) zu einer
signifikanten Mehraktivierung im Gegensatz zur Patientengruppe. Diese erstreckte sich,
neben einem kleinen zum PMC gehdrigen Areal, nahezu iiber den gesamten
Parietallappen, inklusive IPL, und mittleren Okzipitallappen hinweg bis hin zum
Cuneus. Fiir die weiteren Bedingungen Ausfiihren (SA), Abwechselnd (JA) und
Gemeinsam (SIM) zeigten sich, wie schon bei der Kontrastberechnung
Abwechselnd > Ausfiihren  (JA>SA), in der Patientengruppe  signifikante
Mehraktivierungen im vorderen Bereich des Frontallappens (Gyri frontales superior et

medius, Pars orbitalis). Dieses Areal ist Teil des préafrontalen Kortex.
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In Zusammenschau aller gruppenvergleichenden Gehirnaktivierungen lédsst sich
feststellen, dass sich in der Gruppe der schizophrenen Patienten dieser Studie im
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe eine fehlende temporo-parietale Aktivierung,
inklusive verminderter Spiegelneuronenaktivitit abzeichnet. Zudem zeigt sich eine
erhohte priafrontale Aktivitdt wihrend verschiedener Aufgaben alltagsdhnlicher sozialer

Interaktion.

Auffilligkeiten in Struktur und Funktion bestimmter Gehirnregionen bei
schizophrenen Patienten wurden hiufig, jedoch nicht immer und nicht ausschlielich
(Gallagher & Varga 2015), in préfrontalen, parietalen und temporalen Bereichen
gefunden, die im Netzwerk des ,,Social brain“ liegen (Brunet-Gouet & Decety 2006;
Burns 2006). Torrey untersuchte in seiner Metaanalyse die Eigenschaften des IPL bei
schizophrenen Patienten als einen mdglichen neuroanatomischen Ursprung der
Erkrankung (Torrey 2007). Jene Region entwickle sich sowohl in evolutiondrer Hinsicht
als auch wihrend des Lebens recht spit und konne mit dem hiufigen Einsetzen der
schizophrenen Erkrankung in fortgeschrittenem Lebensalter in Verbindung gebracht
werden, so Torrey. Neben strukturellen Verdnderungen, wie etwa einem kiirzlich
entdeckten spezifischen Defekt in der kortikalen Faltung des linken IPL (Palaniyappan
& Liddle 2012), treten ebenso funktionelle Differenzen auf. So scheinen die vier
Bereiche Exekutivfunktionen, sensorische Integration sowie Bewusstsein fiir den
eigenen Korper und das Selbst auf der korrekten Funktion des IPL zu beruhen und bei
schizophrenen Patienten beeintrdchtigt zu sein (Torrey 2007). Im Bereich der
Exekutivfunktionen geht Torrey unter anderem auf andauernde
Aufmerksamkeitsprozesse ein, welche bei vielen Menschen, die an Schizophrenie
leiden, vermindert sind (Salgado-Pineda et al. 2003; Torrey 2007). Zudem wird von
Defiziten in der visuell-riumlichen Aufmerksamkeit bei schizophrenen Patienten
berichtet (Danckert et al. 2004; Kircher & Gauggel 2008). Bei der Untersuchung von
Spiegelneuronenaktivitit schizophrener Patienten fanden Thakkar und Kollegen ein
auffilliges Aktivierungsmuster im IPL der Patientengruppe im Unterschied zu einer
gesunden Kontrollgruppe: Beim Ausfiihren einer nicht-imitativen Aufgabe zeigte sich
erhohte Aktivitdit im IPL, wohingegen die Aktivitdit sowohl wéihrend imitativer

Fingerbewegung als auch beim Beobachten einer Bewegung vermindert war (Thakkar
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et al. 2014). Die Autoren schlossen auf eine reduzierte Feinabstimmung dieser Region
fiir sozial relevante Stimuli innerhalb der Patientengruppe.

Auffalligkeiten im Bereich des Temporallappens bei schizophrenen Patienten
wurden ebenso hédufig und konsequent in verschiedenen Studien dokumentiert (Honea
et al. 2005; Benedetti et al. 2009). Der temporo-parietale Ubergang (TPJ) im Speziellen
ist hierbei oft betroffen. Bodnar und Kollegen konnten kortikale Verdiinnung unter
anderem im Bereich des TPJ mit dem Vorhandensein von Negativsymptomatik bei
schizophrenen Patienten in Verbindung bringen (Bodnar ef al. 2014). Zudem kommt es
im Bereich des TPJ im Vergleich zu Gesunden hiufig zu verschiedenartigen
funktionellen Aktivierungsmustern, wie etwa beim Losen von ToM-Aufgaben (Lee et
al. 2011). In einer Studie von Hashimoto und Kollegen wurde die Wahrnehmung von
biologischer Bewegung (engl. biological motion, BM) bei schizophrenen Patienten
untersucht (Hashimoto ef al. 2014). BM beruht auf der Animation einiger sich
bewegender Lichtpunkte, die Gelenke reprisentieren, was insgesamt als menschliche
Bewegung registriert wird. Diese Wahrnehmung stellt einen hoher visuellen Prozess dar
und ist assoziiert mit Gehirnaktivitdt innerhalb der ,,Social brain“-Areale (Hashimoto et
al. 2014). Zudem korreliert sie positiv mit sozialer Wahrnehmung und Funktionalitét
(Brittain et al. 2010) sowie dem ,,Reading Mind in the Eyes Test* (RMIET), welcher
ein Mal} fir ToM-Féhigkeit darstellt (Kim ef al. 2013). In der Studie von Hashimoto
und Kollegen wurde bei schizophrenen Patienten keine Aktivierung im linken medialen
préafrontalen Kortex und bilateralem TPJ im Gegensatz zur Kontrollgruppe festgestellt,
was auf Verdnderungen in der Aktivierung des ,,Social brain“-Netzwerks hinweist
(Hashimoto ef al. 2014).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass es bei schizophrenen Patienten in vielen
Studien neben einer verminderten Spiegelneuronenaktivitit zu weiteren Auffilligkeiten
oder reduzierten Gehirnaktivititen in temporo-parietalen Regionen bei der Bewiltigung
von Aufgaben mit sozialen Komponenten (IPL und TPJ), der Wahrnehmung von Fremd
und Selbst sowie Exekutivfunktionen wie Aufmerksamkeitsprozessen (IPL) kommt.
Jedoch bleibt nach Betrachtung der einzelnen Areale festzustellen, dass Schizophrenie
nicht als Krankheit einer bestimmten Gehirnregion angesehen werden kann, sondern als
Erkrankung neuronaler Netzwerke, in die die einzelnen Regionen eingeflochten sind

(Torrey 2007). Dies wird durch die Ergebnisse einer fMRT-Studie an schizophrenen
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Patienten untermauert, in der eine reduzierte funktionelle Konnektivitdt innerhalb des
fronto-parietalen Netzwerks bei Exekutivkontrolle gefunden wurde (Tu et al. 2013).
Zudem wurden Storungen in der Integritit von Nervenfaserbahnen gefunden, die
temporo-parietale und préfrontale Kortizes verbinden und zu einer Unterbrechung des
gesamten fronto-parietalen Schaltkreises fithren (Torrey 2007; Guo et al. 2014). Burns
postulierte daher, dass es sich bei Schizophrenie um ein teures Nebenprodukt der
Evolution des ,,Social brain“ im Menschen handelt (Burns 2006). Die schizophrene

Erkrankung kann folglich als Netzwerkstorung aufgefasst werden (Lieb 2012).

Wiéhrend der Ausfithrung des Tischdeck-Paradigmas, welches von beiden Gruppen
dieser Studie in dhnlicher Art und Weise bewiltigt wurde, zeigt sich in der
Patientengruppe wie beschrieben ein anderes Hirnaktivierungsmuster als in der
Kontrollgruppe. So kann vermutet werden, dass durch eine Minderaktivitit von
Gehirnarealen, die bei gesunden Personen ,,normalerweise* aktiv sind, kompensatorisch
wirkende Aktivierungsstrategien der Patienten zum erfolgreichen Gelingen sozialer
Interaktion fiithren. Quintana und Kollegen fanden in ihrer Studie zu emotionaler
Gesichtserkennung bei schizophrenen Patienten wihrend korrekter Ausfithrung der
Aufgabe kompensatorische Gehirnaktivierung im Gegensatz zur Kontrollgruppe
(Quintana et al. 2001). Den  Autoren zufolge sei es  wichtig,
Kompensationsmechanismen und ihre mogliche Beeinflussbarkeit zu beschreiben, um
den Patienten im Rahmen einer sozialen Rehabilitation in Zukunft helfen zu kénnen.

In Bezug auf die vorliegende Studie ist folglich denkbar, dass bei schizophrenen
Patienten zum einen die interne Simulation durch reduzierte Spiegelneuronenaktivitdt
und zum anderen das normalerweise aktive integrative ,Joint action“-Netzwerk
beeintrachtigt sind. Dies fiithrt dazu, dass die Patienten andere, eventuell
nicht-simulierende neuronale Netzwerke aktivieren, um soziale Interaktion zu
bewiltigen. Hier zeigt sich dies in der prifrontalen Mehraktivierung. Falls die
entscheidende Rolle wéahrend der Bewiltigung der vorliegenden ,,Joint action‘“-Aufgabe
in der Vermittlung visuell-rfAumlicher Aufmerksamkeitsprozesse des IPL liegt
(Herrmann et al. 2015), ist denkbar, dass diese Fahigkeit durch kompensatorische
Vorgéinge im préfrontalen Kortex ibernommen werden kann. So liegen die komplexen

Funktionen des préifrontalen Kortex zum einen in der Integration des sensorischen und
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motorischen Systems oder der Vermittlung von Exekutivfunktionen wie
Handlungsplanung, Aufmerksamkeitskontrolle und Arbeitsgedédchtnis sowie zum
anderen in sozialer Kognition wie Perspektiviibernahme (Karnath & Thier 2006).
Aufgrund dessen gilt der préafrontale Kortex als das Gehirnareal, welches den Menschen
ihre besonderen menschlichen Fahigkeiten verleiht.

Erstaunlich ist, dass in der Literatur in Bezug auf funktionelle Auffilligkeiten bei
schizophrenen Patienten, insbesondere jenen mit Negativsymptomatik, oft von
,Hypofrontalitit®, aufgrund einer verminderten Durchblutung oder eines reduzierten
Metabolismus im Frontallappen, gesprochen wird (Hill e al. 2004; Kircher & Gauggel
2008). Meist wurden verschiedene neurokognitive Aktivierungsparadigmen genutzt, um
insbesondere priafrontale Aktivititen hervorzurufen. Von dieser Pauschalisierung wird
allerdings zunehmend abgesehen, da sich in anderen Studien ebenso frontale
Hyperaktivitdt oder fehlende Deaktivierung frontaler Areale fanden (Schneider et al.
2007; Kircher & Gauggel 2008; Guerrero-Pedraza et al. 2012; Grillon et al. 2013).
Schneider und Kollegen sprechen von einem unausgewogenen System, dem die
Feinabstimmung im Ausmal der ndtigen Gehirnaktivierung innerhalb der Netzwerke
fehle, die in Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedichtnis involviert seien (Schneider et al.
2007). Quintana und Kollegen zeigten in threr fMRT-Studie zum Arbeitsgedéchtnis bei
schizophrenen Patienten, dass es zu Hypo- oder Hyperaktivitéit einer involvierten und
eventuell beeintrachtigten Gehirnregion kommt, je nachdem wie verfiigbar und effizient
alternative Komponenten des bendtigten Netzwerks an Gehirnregionen sind (Quintana
et al. 2003). Da die Patienten in dieser Studie zumeist seit ldngerer Zeit oder in
chronisch residualem Zustand an Schizophrenie mit Negativsymptomatik litten, ist
denkbar, dass sich die kompensatorischen Strategien im Laufe der Zeit durch das
alltdgliche Leben ausreichend etabliert haben, um soziale Interaktion erfolgreich zu
bewaltigen.

Die in den Studien verwendeten unterschiedlichen Paradigmen erschweren einen
Vergleich der involvierten kognitiven Prozesse. Funktionelle Gehirnaktivitit wéhrend
alltagsdhnlicher sozialer Interaktion bei schizophrenen Patienten wurde unseres Wissens
bis dato noch nicht untersucht. Zudem handelt es sich bei Schizophrenie um eine
heterogene Gruppe von Erkrankungen mit unterschiedlichen Symptomen, was die

verschieden ausfallenden Ergebnisse durchaus erkldren kann. Daher ist es wichtig
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Subgruppen von an Schizophrenie erkrankten Personen zu untersuchen, wie es in dieser

Studie mit dem Augenmerk auf Negativsymptomatik erfolgte.

Eine Limitierung der Ergebnisse dieser Studie stellt der Einfluss der typischen und
atypischen Antipsychotika auf die Messung der funktionellen Gehirnaktivierung dar.
Alle Patienten wurden medikamentds behandelt, wobei die genaue Bedeutung der
Medikation fiir die in dieser Studie erhobenen Parameter unklar ist. Verschiedene Daten
geben Hinweise darauf, dass medikamentose antipsychotische Behandlung die
funktionelle Gehirnaktivitit beeinflusst. So verglich Sharafi beispielsweise frontale
Aktivitdt schizophrener Patienten durch SPECT-Analyse des regionalen zerebralen
Blutflusses (rCBF) vor und nach medikamentdser Behandlung (Sharafi 2005). Zuvor
trat Hypofrontalitit bei 85% der Patienten auf, die nach der Behandlung fast aufgehoben
war. Zudem konnte in einigen fMRT-Studien gezeigt werden, dass das BOLD-Signal
durch antipsychotische Therapie beeinflusst wird und sich Gehirnaktivitdt oder
neuronale Konnektivitdt schizophrener Patienten wihrend medikamentdser Behandlung
teilweise normalisierten (Abbott et al. 2013). In Bezug auf Imitation und
Handlungsbeobachtung fanden Thakkar und Kollegen einen Zusammenhang zwischen
der Aktivitit des IPL und der Dosis an antipsychotischer Medikation (Thakkar et al.
2014). Hierbei dhnelte die Gehirnaktivitdt bei Patienten mit héheren Dosierungen der
von gesunden Kontrollpersonen in groBerem Ausmall, sodass die Autoren auf einen
therapeutischen Effekt der Behandlung schlossen. Allerdings zeigten Mehta und
Kollegen in ihrem Review an Studien zur Spiegelneuronenaktivitit bei schizophrenen
Patienten, dass die Ergebnisse zum medikamentosen Einfluss auf funktionelle
Gehirnaktivierungen heterogen ausfielen (Mehta et al. 2014a). Zudem konnte in den
meisten Untersuchungen keine signifikante Assoziation zwischen Medikation und
verdnderten Hirnaktivierungsmustern nachgewiesen werden. Ebenso bleibt die
Bedeutung der medikamentosen Behandlung fiir soziale Kognition unklar, wobei in
einigen Studien positive Einfliisse bestimmter antipsychotischer Substanzen auf sozial
kognitive Féhigkeiten nachgewiesen wurden (Mizrahi et al. 2007; Savina & Beninger
2007). Im Hinblick auf neurobildgebende Verfahren bleibt auerdem festzustellen, dass
Messungen neuronaler Korrelate von funktioneller Gehirnaktivierung Konstrukte

mathematischer Berechnungen darstellen, die einzig mit einer gewissen
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Wahrscheinlichkeit den tatsdchlichen Zustand abzubilden versuchen (Kircher &

Gauggel 2008).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Nachweis unterschiedlicher
Gehirnaktivierungen wéhrend alltagsédhnlicher sozialer Interaktion bei schizophrenen
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zum weiteren Verstindnis der

neurobiologischen Grundlagen von Schizophrenie beitragt.

5.2 Psychologische Testungen und Korrelationen

5.2.1 Psychologische Testungen im Gruppenvergleich

Ein weiteres Bestreben war es zu untersuchen, ob die Patientengruppe in Bezug auf
ihre Fahigkeit zur sozialen Kognition schlechter abschneidet als die Kontrollgruppe.
Dies wurde anhand der beiden psychologischen Testverfahren, dem subjektiven
Selbstbeurteilungsinstrument Saarbriicker Persénlichkeitsfragebogen (SPF) und dem
behavioralen ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET), iiberpriift. Zudem fand sich
bei der Auswertung der Fragebdgen ein Zusammenhang zwischen schizophrener und

depressiver Symptomatik innerhalb der Patientengruppe.

5.2.1.1 Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (SPF)

Viele Studien und Metaanalysen belegen eine Einschrdnkung in sozialer Kognition
bzw. kognitiver Empathie bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe (Briine 2005; Green et al. 2008; Gaebel & Wolwer 2010; Green &
Horan 2010; Ventura et al. 2013; Pinkham 2014). Dieser Umstand wurde im Rahmen
der vorliegenden Studie anhand der {iberarbeiteten deutschen Version des IRI von
Paulus, dem Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (SPF), liberpriift (Paulus 2009,
2010). Die Einschitzung mittels des subjektiven Selbstbeurteilungsinstruments ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe fiir die

einzelnen Komponenten von Empathie, insbesondere nicht in der Kategorie
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»Perspective taking* (PT), welche auf die Féhigkeit zur kognitiven Empathie bzw.
sozialen Kognition hinweist.

Durch eine separate Betrachtung von emotionalen und kognitiven Teilaspekten war
der ,,Interpersonal Reactivity Index* (IRI) von Davis (Davis 1980, 1983) das erste
Instrument zur multidimensionalen Messung von Empathie in Form eines
Selbstbeurteilungsfragebogens. Seit etwa drei Jahrzehnten wird Empathie als
mehrdimensionales Konzept aufgefasst, welches nach Blair aus drei Komponenten
besteht: kognitive Empathie, was das Verstehen von Gedanken anderer bezeichnet,
emotionale Empathie, wobei Gefiihle nachempfunden werden und motorische
Empathie, worunter Blair das automatische Nachahmen anderer versteht (Blair 2005).
Kognitive Empathie wird oft mit sozialer Kognition gleichgesetzt, welche wiederum
mehrere kognitive Fahigkeiten umfasst, die sozialen Interaktionen zugrunde liegen, wie
etwa die Verarbeitung von Emotionen, soziale Wahrnehmung, die Art und Weise des
Attribuierens sowie die Fahigkeit zur Bildung einer ,,Theory of Mind*“ (ToM,
»Mentalizing*‘) und Perspektiviibernahme (Green & Horan 2010; Pinkham 2014).

Das gleichwertige Abschneiden von Patienten- und Kontrollgruppe in allen
abgefragten Teilbereichen steht im Gegensatz zu einigen vorherigen Studien, die
anhand des IRI Einschrankungen in kognitiver und Teilbereichen emotionaler Empathie
bei schizophrenen Patienten fanden. Am haufigsten zeigten sich in der Patientengruppe
niedrigere Werte in der Kategorie ,,Perspective taking* (PT) sowie hohere Werte bei
»Personal distress* (PD), wohingegen die Ergebnisse in den beiden anderen Kategorien
unterschiedlicher ausfielen mit verschiedenen Werten im Punkt ,,Fantasy* (FS) und
einem oft gleichartigen oder selten reduzierten Teilaspekt ,,Empathic concern® (EC)
(Montag et al. 2007; Achim et al. 2011; Haker et al. 2012; Michaels et al. 2014).
Montag und Kollegen fanden heraus, dass niedrige Werte im Bereich kognitiver
Empathie (,,Perspective taking* (PT)) mit einer fortschreitenden Krankheitsdauer
korrelieren (Montag et al. 2007). Achim und Kollegen konnten zu Beginn einer
schizophrenen Erkrankung keine Gruppenunterschiede in den vier Teilbereichen des IRI
feststellen und hypothetisierten, dass es nur bei Krankheitsverschlechterung zu
messbaren Einschrinkungen in kognitiven Fahigkeiten komme (Achim et al. 2011). In
einer Follow-up-Studie von Haker und Kollegen zeigten sich stabile Ergebnisse im IRI

mit erniedrigten Werten in PT, FS und erhéhtem PD in der Gruppe chronisch
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schizophrener Patienten iiber einen Zeitraum von etwa drei Jahren (Haker et al. 2012).
Es stellt sich somit die Frage, warum die hebephrenen und residual erkrankten
schizophrenen Patienten dieser Studie besser abschnitten als in den erwidhnten
Vorgéngerstudien. So ist die Validitdt der Nutzung von Selbstbeurteilungsfragebégen
bei schizophrenen Patienten in zweierlei Hinsicht fraglich. Zum einen ist es mdglich,
dass die Patienten ihre Antworten im Sinne sozialer Erwiinschtheit auswéhlten. Da sich
die meisten Patienten in einem chronisch stabilen Zustand befanden und ihren Alltag
mit der Erkrankung seit ldngerer Zeit meisterten, diirfte es ihnen zum Beispiel bewusst
gewesen sein, dass man iiblicherweise wihrend eines Streits versuchen sollte zuerst
beide Seiten der Parteien zu verstehen, bevor man eine Entscheidung trifft (Beispiel aus
dem SPF, Teilaspekt ,,Perspective taking* (PT)). Zum anderen ist es denkbar, dass
schizophrene Patienten im Allgemeinen keine addquate Selbstbeurteilung aufgrund ihrer
Erkrankung abgeben konnen, etwa durch Verdnderungen in der Fihigkeit zum
Selbstbezug, einem mdglichen Verlust der Ich-Umwelt-Grenze oder Beeintrachtigungen
in der Représentation des eigenen und fremden mentalen Status (Briine 2005; Montag et
al. 2007, Haker et al. 2012). Jedoch ist unklar, ob dies insbesondere fiir
Selbstbeurteilungen im Bereich Empathie gilt, da die Anwendbarkeit von
Selbsteinschidtzungsfragebogen bei schizophrenen Patienten fiir die meisten
Personlichkeitsaspekte und Symptome bestitigt wurde, selbst wenn die Einsicht in das
eigene Krankheitsgeschehen reduziert war (Bell ef al. 2007). Mischo untersuchte 2003
in einer Studie mit 87 Studierenden die Validitit von Selbsteinschitzungen der
Empathie (Mischo 2003). Fiir den Bereich kognitiver Empathie lief3 sich lediglich eine
bedingte Ubereinstimmung von Ergebnissen aus Selbst- und Fremdeinschitzung
feststellen. Zudem beschrieben Bora und Kollegen eine Diskrepanz zwischen eigener
Beurteilung empathischer Féhigkeiten von schizophrenen Patienten und der Bewertung
durch deren Angehorige (Bora et al. 2008). Es wird daher empfohlen,
Selbstbeurteilungen der Empathie mit objektiveren Messverfahren zu {iberpriifen
(Mischo 2003). Doch obwohl der ,Interpersonal Reactivity Index* (IRI) zur
multidimensionalen Erfassung von Empathie bisweilen oft genutzt und dessen
Konstruktvaliditdt in einigen Studien bestéitigt wurde (Davis 1983; Paulus 2009;
Montag et al. 2011b), existiert ebenso Kritik an dem Selbstbeurteilungsfragebogen. So

wiirden die unterschiedlichen mittels des IRI erhobenen Ergebnisse, durch
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Weiterentwicklung des Empathiekonzepts, auf einer nur ungeniigenden Abbildung der
Kernprozesse von emotionaler und kognitiver Empathie beruhen (Zaki & Ochsner
2012; Michaels et al. 2014).

In Bezug auf die in den verschiedenen Studien untersuchten schizophrenen Patienten
sei zudem darauf hingewiesen, dass unterschiedliche Resultate auch durch verschiedene

Krankheitstypen oder Stadien der Patienten entstehen konnten.

5.2.1.2 ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET)

Im zweiten objektiveren psychologischen Testverfahren fiir soziale Kognition, dem
revidierten ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET) (Baron-Cohen et al. 2001; Bolte
2005), zeigte sich, im Gegensatz zu der anhand des SPF gemessenen kognitiven
Empathiefahigkeit, ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden getesteten
Gruppen. So schnitt die Gruppe der schizophrenen Patienten, wie zuvor hypothetisiert,
signifikant schlechter ab als die gesunde Kontrollgruppe.

Der von Baron-Cohen und Kollegen 2001 entwickelte revidierte ,,Reading Mind in
the Eyes Test” (RMIET) stellt ein behaviorales Messinstrument fiir soziale Kognition
dar (Baron-Cohen et al. 2001). Es {iberpriift die Féhigkeit, einem abgebildeten
Augenpaar den passenden mentalen Status zuzuschreiben. Das Dekodieren eines
komplexen mentalen Status, nicht lediglich einfacher emotionaler Zusténde, stelle den
Autoren zufolge die erste Phase in der Bildung einer ,,Theory of Mind* (ToM) dar. Die
fiir die zweite Phase der ToM nétigen Informationen, worin der mentale Status einer
anderen Person begriindet liegt, werden in diesem Test jedoch nicht mitgeliefert.
Dennoch sei es mit Hilfe des RMIET moglich, so Baron-Cohen und Kollegen, subtile
Schwierigkeiten im ,,Mind-reading* (,,Mentalizing®) aufzudecken. Mittlerweile gilt der
RMIET als anerkanntes ToM-Messinstrument und wurde in zahlreichen Studien mit
schizophrenen Patienten verwendet (Kelemen et al. 2005; Bora et al. 2008; Hirao ef al.
2008; Balogh et al. 2014; Csukly et al. 2014). Im Unterschied zu den friithen
ToM-Tests, die Perspektiviibernahme anhand von Geschichten oder Bildern iiberpriifen
und fiir die Beantwortung auf hoéhere  kognitive  Fdhigkeiten  wie
Aufmerksamkeitsprozesse oder das Arbeitsgeddchtnis angewiesen sind, werden beim

RMIET durch das spontane Attribuieren automatische und unbewusste ToM-Prozesse
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aktiviert, die relativ unabhédngig von hoéheren neurokognitiven Fihigkeiten sind
(Kelemen et al. 2005; Bora et al. 2006; Csukly et al. 2014). Zudem sei der RMIET
fortgeschrittener als iibliche ToM-Tests, da nur die Augenregion abgebildet ist, welche
geniigend Riickschliisse auf den komplexen mentalen Status im Kontext der gezeigten
Worter zulasse (Hirao et al. 2008; Balogh et al. 2014). Die Fahigkeit zur
Entschliisselung des mentalen Status eines Gegeniibers ist duBlerst wichtig fiir das
gesellschaftliche Zusammenleben (Bora et al. 2006; Hirao et al. 2008). Allerdings
bildet der RMIET nur einen Teilaspekt sozialer Kognition ab und wird von einigen
Autoren eher als Mal} filir soziale Wahrnehmung gesehen (Lugnegérd et al. 2013).
Generell existiert keine einheitliche Vorgehensweise zur Uberpriifung der zu sozialer
Kognition gehorigen Féhigkeiten. Weitere Facetten sozialer Kognition und deren
Einfluss auf die Erkrankung bleiben daher unberiihrt (Guastella ef al. 2013).

Das Ergebnis dieser Studie reiht sich ein in zahlreiche Vorgéngerstudien, in denen
schizophrene Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen konsequent
schlechtere Ergebnisse im RMIET erreichten (Kelemen et al. 2005; Bora et al. 2008,
2009; Hirao et al. 2008; Balogh ef al. 2014; Csukly et al. 2014). Die Leistung schien
hierbei unabhéngig vom Intelligenzquotient der Probanden zu sein (Kelemen et al.
2005; Bora et al. 2008). Im Rahmen einer Follow-up-Studie zeigten Balogh und
Kollegen, dass die Patientengruppe zwar generell schlechter abschnitt als die gesunde
Kontrollgruppe, sich die Leistung in der stabilen Krankheitsphase jedoch im Gegensatz
zum Zeitpunkt der akuten schizophrenen Erkrankung verbesserte (Balogh ef al. 2014).
Bora und Kollegen beschrieben, dass die erzielte Leistung im RMIET bei
schizophrenen Patienten als bester Priadiktor fiir die Funktionalitdt im sozialen Umfeld
gelte (Bora et al. 2006). Aufgrund der Datenlage in dieser Studie kann bestétigt werden,
dass an Schizophrenie erkrankte Patienten mit Negativsymptomatik eine Einschrinkung
in sozialer Kognition besitzen, da sie komplexe mentale Zustdnde schlechter zuordnen
konnen. Dies weist auf ein Defizit in der Bildung einer addquaten ,, Theory of Mind* bei
schizophrenen Patienten hin. Das Resultat passt gut in das theoretische Konzept der
Pathogenese von Schizophrenie nach Frith, der als erster das Entstehen von Positiv-
oder Negativsymptomatik bei Schizophrenie auf die ungeniigende Féhigkeit der
Patienten zur ToM-Bildung zuriickfiihrte (Frith 1992; Briine 2005; Kircher & Gauggel
2008).
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Im Folgenden wird diskutiert, warum die Patientengruppe dieser Studie in den zwei
psychologischen Testverfahren, in denen jeweils Bereiche sozialer Kognition erfasst
werden, unterschiedlich abschnitt. Hierbei ist zu betonen, dass soziale Kognition ein
mehrdimensionales Konzept darstellt und jene kognitiven Fahigkeiten umfasst, die
sozialen Interaktionen zugrunde liegen (Green ef al. 2008; Pinkham 2014). In der
Schizophrenieforschung wurden insbesondere vier Teilaspekte der sozialen Kognition
beleuchtet, deren Grenzen jedoch nicht als absolut angesehen werden sollten, sondern
teilweise iiberlappen: die Verarbeitung von Emotionen, soziale Wahrnehmung, die Art
und Weise des Attribuierens und die Féhigkeit zur Bildung einer ,,Theory of Mind*
(ToM, ,,Mentalizing*) (Green et al. 2008; Green & Horan 2010; Pinkham 2014). Doch
obwohl mittlerweile zahlreiche psychologische Testverfahren zur Erfassung sozialer
Kognition entwickelt wurden, besteht keine FEinigkeit in dem Assessment der
verschiedenen Komponenten (Lugnegard et al. 2013). Diese werden mit Hilfe
unterschiedlicher neuropsychologischer Tests untersucht und konnen unabhingig
voneinander beeintrachtigt sein. Ordnet man den Teilaspekt ,,Perspective taking* (PT)
des SPF und die im RMIET tiberpriifte Leistung in das Konzept der sozialen Kognition
ein, so ist es moglich, beide als Parameter von ,,Mentalizing* aufzufassen. Die Bildung
einer ,,Theory of Mind“ (ToM, ,,Mentalizing*), was das Verstehen mentaler Zustinde
eines Gegeniibers umfasst, erfolgt nach Frith und Frith durch verschiedene automatisch
ablaufende Prozesse, bei denen zum Beispiel die Interpretation des Gesichtsausdrucks
sehr wichtig ist (Frith & Frith 2006). AuBerdem konnen Gedanken anderer Menschen
durch Erfahrungswerte oder Perspektiviibernahme nachvollzogen werden. Da im SPF
jedoch die subjektive Einschitzung zur Perspektiviibernahme und im RMIET, als
behaviorales Messinstrument, die objektive Fahigkeit zur Interpretation eines mentalen
Status iiberpriift wird, sollten diese Tests nicht gleichgesetzt werden, da sie den
Probanden unterschiedliche Fahigkeiten abverlangen. So ist es denkbar, dass bei der
Beantwortung des Fragebogens andere kognitive Fahigkeiten benotigt werden, die das
Verstehen der Aussage und die mit der Antwort verbundene eigene Reflexion
vermitteln, als bei dem RMIET, in dem automatische Prozesse wie Bauchgefiihl zur
Antwort fithren (Kelemen et al. 2005).

Zudem ist es unter einem weiteren Gesichtspunkt wichtig zu betonen, dass es sich

bei dem SPF um einen subjektiven Selbstbeurteilungsfragebogen handelt, im Gegensatz
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zum RMIET, der ein objektiveres behaviorales Messverfahren darstellt. Wie schon im
vorherigen Abschnitt erwdhnt, ist die Aussagekraft des SPF in der Gruppe der
schizophrenen Patienten insofern mit Vorsicht zu betrachten, als dass die Patienten
diesen moglicherweise nach sozialer Erwlinschtheit beantworteten oder etwa aufgrund
der schizophrenen Erkrankung nicht in der Lage waren, eine addquate Selbstbeurteilung
beziiglich ihrer kognitiven Empathiefdhigkeit abzugeben. Bora und Kollegen
beschreiben eine Diskrepanz zwischen eigener Beurteilung empathischer Fahigkeiten
von schizophrenen Patienten sowie der Bewertung durch deren Angehdrige (Bora et al.
2008). Ebenso bei gesunden Probanden divergieren die Ergebnisse subjektiver und
objektiver Messverfahren beziiglich sozialer Kognition (Mischo 2003; Henry et al.
2008). In einer Studie von Kother und Kollegen wurde der RMIET bei schizophrenen
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe angewandt, wobei zusitzlich eingeschétzt
werden sollte, wie iiberzeugt man von der Richtigkeit der eigenen Antwort ist (Kother
et al. 2012). Im Rahmen dieser Untersuchung konnten in der Gruppe schizophrener
Patienten Einschrankungen in der Wahrnehmung mentaler Status festgestellt werden,
ebenso wie in der vorliegenden Studie. Zudem zeigten sich in der Patientengruppe bei
grofer Uberzeugung beziiglich der Antwortkorrektheit eine hohere Fehlerrate in der
Einschédtzung und weniger richtige Antworten als in der Kontrollgruppe. Die Autoren
interpretieren ihre Ergebnisse als Hinweis auf ein vermindertes Vorhandensein
metakognitiven Bewusstseins beziiglich eigener kognitiver Defizite in der Gruppe der
schizophrenen Patienten, was sich in der zu selbstsicheren Einschéitzung wiederspiegelt
(Kother et al. 2012). Diese metakognitive Dissonanz wiederum konne als spezifische
Beeintrachtigung sozialer Kognition in der Patientengruppe angesehen werden, was
durch die unterschiedlich ausfallenden Ergebnisse der beiden psychologischen

Testverfahren dieser Studie untermauert wird.

5.2.1.3 Zusammenhang zwischen schizophrener Symptomatik und Depression

Nach dem Ausfiillen des revidierten Beck Depressions-Inventars (BDI-II) erreichte
die Patientengruppe einen signifikant hoheren Wert als die Kontrollgruppe. Beide
Punktzahlen fielen jedoch bei der Auswertung in die Kategorie ,,keine oder minimale

depressive Symptomatik®. Man kann somit feststellen, dass in der Patientengruppe im
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Schnitt eine leicht hohere, aber dennoch allenfalls minimale depressive Symptomatik
vorlag. Zudem zeigte sich, dass groere Werte auf der psychopathologischen
Globalskala der PANSS mit einer stirker depressiven Symptomatik assoziiert waren.
Das Vorkommen einer deutlicheren depressiven Symptomatik bei schizophrenen
Patienten im Gegensatz zu gesunden Kontrollpersonen ist nicht verwunderlich und
wurde schon 1911 von Bleuler beobachtet und beschrieben (Bleuler 1983; Heiden et al.
2005). Ein Review an Studien beschrieb Punktprdvalenzen von Depression bei
schizophrenen Patienten zwischen 7-75%, mit einem Modalwert von 25% (Siris 2000).
In der ABC-Schizophreniestudie wurde der Verlauf der schizophrenen Erkrankung
langerfristig, im Mittel iiber 12 Jahre, verfolgt (Heiden et al. 2005; Maurer et al. 2006).
Hierbei konnten im Beobachtungszeitraum ein bis zehn depressive Episoden bei 106
von 107 Patienten festgestellt werden, wobei die Lebenszeitprivalenz schon vor
Erkrankungsausbruch hoher war als in der gesunden Kontrollgruppe und insgesamt tiber
80% betrug. In einem beliebigen Monat traten bei 30 — 35% der Patienten mindestens
ein Hauptmerkmal von Depression auf und die Anzahl der depressiven Symptome
korrelierte mit der Riickfallhdufigkeit der Schizophrenie. Depressive Symptomatik kann
in allen Stadien der schizophrenen Erkrankung akut oder sekundir auftreten, ihr
vorausgehen oder folgen und somit als integraler Teil der Erkrankung angesehen
werden (Heiden ef al. 2005; Chemerinski ef al. 2008; Heald et al. 2008). Auch bei
Patienten mittleren und hoheren Alters konnte ein hohes Vorkommen von zumindest
milder depressiver Symptomatik bestétigt werden (Zisook et al. 2006). Zudem sind
depressive Symptome bei schizophrenen Patienten mit Beeintrachtigungen der
Funktionalitit im Alltag und der Lebensqualitdt sowie hoheren Suizidraten assoziiert
(Chemerinski et al. 2008). Auch aufgrund gemeinsamer Risikofaktoren von
Schizophrenie und Depression, z.B. auf genetischer oder molekularbiologischer Ebene,
wird ein 4atiologischer oder funktioneller Zusammenhang zwischen den beiden
Krankheitsbildern vermutet (Maurer et al. 2006; Samsom & Wong 2015). Dariiber
hinaus ldsst sich ein Uberschneiden von depressiven Symptomen und
Negativsymptomatik bei Schizophrenie erkennen (Siris et al. 1988; Chemerinski et al.
2008). So &dhneln Negativsymptome durch Verminderung normaler Funktionalitét
depressiven Symptomen wie psychomotorische Retardierung, Konzentrationsschwiche,

verringerte Interessen, Freude oder Energie (Siris 2000; Gozdzik-Zelazny et al. 2011).
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Durch diese Uberlappung wird die Unterscheidung und Erfassung der beiden
Erkrankungen erschwert, was die grofe Streuung berichteter Prdvalenzen von
depressiver Symptomatik bei Schizophrenie erkldren konnte (Gozdzik-Zelazny et al.
2011). Der Hauptunterschied zwischen den beiden Entitdten sei, nach Siris und Bench
(Siris & Bench 2003), die traurige Stimmung bei Depression im Gegensatz zu Apathie
und Affektarmut, welche bei Negativsymptomatik eher vorherrschen. Obwohl laut Kay
und Kollegen (Kay et al. 1987) depressive und Negativsymptomatik im PANSS nicht
korrelieren, erweisen sich die Daten zu Korrelationen zwischen Depression und Positiv-
oder Negativsymptomatik heterogen und die Unterscheidung zwischen den Entitdten
bleibe nicht einfach, so Heiden und Kollegen (Heiden et al. 2005). Es stellt sich somit
die Frage, ob das in dieser Studie gefundene Ergebnis des BDI-II echte minimale
depressive Symptomatik oder lediglich die bei den Patienten vorhandene
Negativsymptomatik widerspiegelt.

Kritisiert wird der BDI, da er nicht urspriinglich flir schizophrene Patienten
entwickelt und validiert wurde, im Gegensatz zur ,,Calgary Depression Rating Scale for
Schizophrenia“ (CDSS) (Addington et al. 1990; Miiller et al. 1999). So zeigten Lako
und Kollegen fiir den BDI zwar gute Reliabilitét, aber eher schwache Vorhersage- und
Ubereinstimmungsvaliditit im Vergleich zum CDSS (Lako et al 2012). Auch
Chemerinski und Kollegen fanden bei ihrer Uberpriifung des BDI-II in der Anwendung
bei schizophrenen Patienten zumindest teilweise ein methodologisches Artefakt im
Ergebnis durch vorherrschende Negativsymptomatik und schlugen vor, nur einige
abgefragte Komponenten des BDI-II fiir die Beurteilung einer Depression zu beachten
(Chemerinski et al. 2008). Dennoch konnten Korrelationen zwischen den Ergebnissen
von BDI und CDSS nachgewiesen werden, sodass der BDI gerade fiir das Erfassen
subjektiver Gefiihle anhand des Selbsteinschitzungsfragebogens und fiir den Vergleich
zwischen schizophrenen und nicht-schizophrenen Probanden gut geeignet sei
(Addington et al. 1993; Chemerinski et al. 2008). Das Mitteilen des subjektiven
Erlebens von depressiven Verstimmungen bei langjdhrig an Schizophrenie erkrankten
Patienten stellt eine besonders wichtige Komponente dar, wie in einer Studie von Heald
und Kollegen gezeigt werden konnte (Heald et al. 2008). Sie fanden heraus, dass sich
der Charakter einer depressiven Symptomatik zwischen akutem und chronischem

schizophrenen Krankheitsstadium signifikant voneinander unterscheidet. So herrschen
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wiahrend einer akuten Psychose hédufiger klassische korperliche Symptome vor,
wohingegen bei chronisch stabiler Schizophrenie die depressive Symptomatik von eher
subjektiver Natur, weniger mit spezifischen Lebensereignissen assoziiert und am besten
mit dem Selbstbeurteilungsfragebogen BDI zu messen sei. Zudem halten die Autoren
den BDI fiir ein sensitives Screening-Instrument, um Suizidgefahr aufzudecken.

Auch in Bezug auf die Anwendung des BDI-II kann hinterfragt werden, ob
schizophrene Patienten generell fdhig sind, addquate Selbsteinschdtzungen zu
depressiven oder Negativsymptomen abzugeben. Bell und Kollegen teilten in ihrer
Untersuchung schizophrene Patienten in Gruppen mit mehr oder weniger Einsicht in das
eigene Krankheitsbild ein und zeigten, dass die Selbstbeurteilung schizophrener
Patienten in Bezug auf die meisten Personlichkeitseigenschaften und Symptome,
abgefragt unter anderem mittels BDI und PANSS, valide seien, auch wenn der Patient
sich seiner Erkrankung weniger bewusst war (Bell et al. 2007).

Beziiglich der in dieser Studie gefundenen Ergebnisse ldsst sich folglich festhalten,
dass zum einen leicht hohere Werte, welche eine minimale depressive Symptomatik
widerspiegeln konnten, bei schizophrenen Patienten im Gegensatz zur gesunden
Kontrollgruppe nicht verwunderlich sind, da es sich bei Depression um eine héufige
Komorbiditdt von Schizophrenie handelt. Zum anderen ist es durchaus denkbar, dass
das Ergebnis des BDI-II durch die Negativsymptomatik der Patienten beeinflusst wurde,
auch wenn in der statistischen Analyse keine direkte Assoziation zwischen den beiden
Komponenten  nachgewiesen werden konnte. Die Korrelation zwischen
psychopathologischer Globalskala der PANSS wund einer stirker depressiven
Symptomatik ldsst sich hingegen leicht durch eine Uberlappung der Items erkliren.
Anhand der psychopathologischen Globalskala soll die generelle Schwere der
schizophrenen Erkrankung erfasst werden. Sechs von sechzehn Teilaspekten der
Globalskala werden in dhnlicher Art und Weise im BDI-II abgefragt, wie generell
vorhandene depressive Symptomatik, leibliche  Befindlichkeitsstorungen,
Schuldgefiihle, Aufmerksamkeitsstorungen, gestorte Willensbildung und soziale
Meidung.
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5.2.2 Zusammenhang zwischen psychologischen Testungen und funktioneller

Gehirnaktivierung

In der Auswertung der Daten zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen den
Fragebogenergebnissen von BDI-II sowie RMIET, in welchen ein signifikanter
Gruppenunterschied auftrat, und der Gehirnaktivierung iiber den beiden temporalen
Kanilen, die im Gruppenvergleich spezifische Mehraktivierung in der Kontrollgruppe
wéhrend ,,Joint action* aufwiesen. Auch in Bezug auf den SPF kann keine Korrelation
mit der spezifischen Gehirnaktivierung bei ,,Joint action* nachgewiesen werden. In der
Kontrollgruppe korrelieren lediglich die Kanéle untereinander signifikant, was mit ihrer
rdumlichen Nihe zueinander erkldrbar ist. Ein Zusammenhang zwischen einer
kortikalen Mehraktivierung wihrend ,,Joint action*-Aufgaben im Bereich des mittleren
Temporallappen, bis moglicherweise zu TPJ/IPL reichend, und einer geringeren
depressiven Symptomatik oder einer besseren Leistung in sozialer Kognition kann
aufgrund dieser Ergebnisse folglich nicht nachgewiesen werden. Allerdings ist die
Stichprobe der Patienten und Probanden dieser Studie moglicherweise zu klein, um

einen Effekt aufzeigen zu konnen.

5.2.3 Zusammenhang zwischen Symptomatik und psychologischen Testungen

sowie funktioneller Gehirnaktivierung innerhalb der Patientengruppe

Zusitzlich wurde hypothetisiert, dass das Ausmal} der Negativsymptomatik innerhalb
der Patientengruppe negativ mit den Ergebnissen der hier betrachteten
Funktionssysteme sozialer Interaktion korreliert, wie in den folgenden Fragestellungen

dargestellt.

Wirkt sich Negativsymptomatik ungiinstig auf die mit dem Saarbriicker
Personlichkeitsfragebogen (SPF) ermittelte Empathiefihigkeit aus?

Da die Beantwortung des subjektiven Selbstbeurteilungsinstruments Saarbriicker
Personlichkeitsfragebogen (SPF) in der Gruppe schizophrener Patienten im Vergleich

zur gesunden Kontrollgruppe unauffillig war, erstaunt es nicht, dass sich keine
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signifikanten Korrelationen zwischen Antwortitems des SPF beziiglich emotionaler
oder kognitiver Empathiefdhigkeit und schizophrenen Symptomausprigungen,
insbesondere Negativsymptomatik, anhand der ,,Positive and Negative Syndrome
Scale“ (PANSS) zeigten. In der Literatur wird oft berichtet, dass das Ausmal} der
Negativsymptomatik schizophrener Patienten negativ mit der Leistung in ToM-Tests, in
denen unter anderem die Féhigkeit zur Perspektiviibernahme bendtigt wird, korreliert
(Frith 2004; Briine 2005; Montag et al. 2011b). Dies konnte jedoch in zahlreichen
weiteren Studien, wie auch in dieser Studie, anhand des Items ,,Perspective taking* (PT)
des IRI bzw. SPF nicht repliziert werden (Montag et al. 2007; Fujiwara et al. 2008;
Achim et al. 2011; Fujino et al. 2014). Montag und Kollegen gaben als mogliche
Begriindung hierfiir an, dass es sich bei dem Patientengut ihrer Studie um zum Teil
remittierte Patienten handelte (Montag ef al. 2007). Auch bei Fujino und Kollegen
(Fujino et al. 2014) litten die meisten Patienten unter chronischer, eher mild
ausgepragter Schizophrenie, was ebenfalls auf die Stichprobe der vorliegenden Studie
zutrifft.

In Bezug auf die von den Patienten gewéhlten Antworten im SPF konnte jedoch eine
Tendenz zur negativen Korrelation zwischen der Féahigkeit zur Perspektiviibernahme
(PT), was kognitive Empathie bzw. einen Teilaspekt sozialer Kognition représentiert,
und globaler Psychopathologie ermittelt werden. Auf der psychopathologischen
Globalskala der PANSS befinden sich unter anderem Aspekte wie Angst,
Schuldgefiihle, Depression, Aufmerksamkeitsschwiche und mangelnde Impulskontrolle
sowie Gespanntheit, ungewohnliche Denkinhalte oder Desorientierung. Anhand des
Skalenwertes  der  psychopathologischen  Globalskala, soll die generelle
Krankheitsschwere der schizophrenen Erkrankung eingeschétzt werden, parallel zu der
spezifischeren Erfassung von Positiv- und Negativsymptomen, die augenscheinlich von
der allgemeinen Krankheitsschwere verstirkt werden (Kay ef al. 1987). In vergangenen
Schizophrenie-Studien konnten interessante Assoziationen zum Item ,,Perspective
taking® (PT) nachgewiesen werden. So korrelierte bei Montag und Kollegen PT negativ
mit zunehmender Krankheitsdauer von Schizophrenie (Montag et al. 2007). Smith und
Kollegen zeigten, dass eine Beeintrdchtigung im Item PT mit Schwichen in der
alltdglichen und sozialen Funktionsfdahigkeit verbunden ist (Smith ef a/. 2012). Beide

sehen ihre Ergebnisse als Hinweise darauf, dass eine Stérung in sozial kognitiven
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Féhigkeiten als ,,Trait marker angesehen und je nach Krankheitsverlauf zusétzlich
negativ beeinflusst werden kann. In einer weiteren Studie von Achim und Kollegen
wurde eine negative Korrelation zwischen PT und sozialer Angst nachgewiesen (Achim
et al. 2011). Die beschriebenen mit PT assoziierten Aspekte soziale Angst, soziale
Funktionsfdhigkeit und zunehmende Krankheitsdauer fligen sich gut ein in das
Spektrum, welches die generelle Krankheitsschwere anhand der psychopathologischen
Globalskala der PANSS abbildet. So untermauert die in dieser Studie gefundene
Tendenz Ergebnisse aus vorherigen Studien, die vermuten, dass eine Verschlechterung
der schizophrenen Erkrankung als ,State marker krankheitsspezifische
Beeintrachtigungen  (,,Trait marker) in  sozialer Kognition, wie der

Perspektiviibernahme, zusitzlich beeinflusst.

Schneiden Patienten mit einer stdirker ausgeprdgten Negativsymptomatik im
,,Reading mind in the Eyes-Test", im Sinne von ,, Undermetalizing“, schlechter ab als
die Kontrollgruppe?

Bei der Analyse des behavioralen ,,Reading Mind in the Eyes Test” (RMIET)
konnten tatsdchlich Korrelationen zwischen Positiv- und Negativsymptomatik und der
im Test erbrachten Leistung festgestellt werden. So zeigte sich eine signifikant negative
Korrelation zwischen dem AusmaB der Negativsymptomatik und der Anzahl an
richtigen Antworten im RMIET. Das bedeutet, dass es den Patienten dieser Studie
vermehrt Schwierigkeiten bereitete, den mentalen Zustand einer anderen Person anhand
eines abgebildeten Augenpaares zu erkennen, je ausgeprigter sie unter
Negativsymptomatik litten. Positivsymptomatik hingegen korrelierte signifikant positiv
mit besseren Ergebnissen im RMIET. Wihrend eigene Aussagen zur Empathiefdhigkeit
im SPF oder das AusmalBl der Depressivitit nicht mit den Ergebnissen des RMIET
korrelierten, gab die Auswertung der Testergebnisse Hinweise darauf, dass jene sozial
kognitive Fahigkeit, welche im RMIET gemessen wird, in Zusammenhang mit Art und
Ausmal} der schizophrenen Symptomatik steht.

Ebenso wie in dieser Untersuchung konnte in fritheren Studien eine zum Teil stark
negative Korrelation zwischen der Leistung im RMIET und der Schwere an
Negativsymptomatik bei schizophrenen Patienten gezeigt werden (Kelemen et al. 2005;

Balogh et al. 2014; Csukly et al. 2014), auch wenn vereinzelte Arbeiten keinen
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Zusammenhang zwischen Symptomatik und RMIET nachweisen konnten (Hirao ef al.
2008). Beziiglich der Positivsymptomatik stellt sich die Studienlage heterogener dar. In
zahlreichen Untersuchungen konnte kein Zusammenhang zwischen Positivsymptomatik
und RMIET-Resultaten gefunden werden (Kelemen et al. 2005; Hirao et al. 2008;
Balogh et al. 2014; Csukly et al. 2014). An anderer Stelle korrelierte die Leistung im
RMIET negativ mit Positiv- und Negativsymptomatik (Guastella et al. 2013) im
Gegensatz zu der vorliegenden Studie, in der sich eine positive Korrelation zeigte.

Frith fiihrte 1992 die Theorie ein, dass Symptome der schizophrenen Erkrankung auf
Einschrankungen in der Bildung einer addquaten ,,Theory of Mind“ der Patienten
beruhen (Frith 1992). Diese Idee wurde weiterentwickelt, wonach man hypothetisierte,
dass Negativsymptome durch eine Reduktion (,,Undermentalizing®) oder Verlust der
ToM-Aktivitéit (,,no ToM*) zustande kommen kdnnten, wohingegen Positivsymptome
durch Uberattribuierung von Wahrnehmungen (,,Overmentalizing®) entstiinden (Frith
2004; Montag et al. 2011b; Fretland et al 2015). Die allgemeine Datenlage zu
ToM-Tests bei schizophrenen Patienten in Bezug auf ihre Symptomatik spiegelt die hier
ermittelten Korrelationen zwischen RMIET und Symptomatik wider: Wiahrend schon
hiufig ein Zusammenhang zwischen ToM-Defiziten (,,Undermentalizing®) und
Negativsymptomatik gezeigt werden konnte (Frith 2004; Briine 2005; Montag et al.
2011b), bleiben die Ergebnisse beziiglich Positivsymptomen, trotz Hinweisen auf
»Overmentalizing” (Herrmann ef al. 2006; Montag et al. 2011b; Fretland et al. 2015),
kontrovers (Montag et al. 2011b). Ein groBer Nachteil bei der Erforschung dieser
Beziehungen ist es, dass tibliche ToM-Tests oft lediglich zwischen vorhandener und
nicht-vorhandener ToM unterscheiden, statt zwischen iiberhohter und erniedrigter
ToM-Féhigkeit. Auch im hier verwendeten ,,Reading Mind in the Eyes Test“ (RMIET)
kann einzig zwischen besserem, &hnlichem oder schlechterem Abschneiden im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe differenziert werden. Zeigt eine Gruppe aufgrund
von ungeniigender oder fehlender Féahigkeit zur Bildung einer addquaten ,,Theory of
Mind“ ein schlechteres Ergebnis im RMIET, kann dies dennoch als Anzeichen fiir
,Undermentalizing® gelten. Ob Probanden den mentalen Status eines Gesichtsausdrucks
iiberattribuieren, ist anhand dieses Tests jedoch nicht zu erfassen.

Die in dieser Studie gefundenen signifikanten Korrelationen zwischen Symptomatik

und Leistung im RMIET, das heifit Negativsymptomatik korreliert negativ und
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Positivsymptomatik korreliert positiv mit der Anzahl an richtigen Antworten im
RMIET, lassen sich unter leichten Vorbehalten in die vorgestellte Theorie einfiigen. So
kann das AusmaBl an Negativsymptomatik aufgrund der Assoziation mit einer
geringeren Leistung im RMIET, bei Auffassung dessen als fortgeschrittenen ToM-Test,
in  Zusammenhang mit ,Undermentalizing“ gebracht werden. War die
Positivsymptomatik stirker ausgeprigt, erbrachten die Patienten eine bessere Leistung
im RMIET. Die Vorstellung von ,,Overmentalizing® wird dadurch nicht direkt bestétigt,
da jene Patienten vermehrt richtige Antworten gaben. Dennoch wird beschrieben, dass
es bei der Ausbildung von Positivsymptomatik nicht an der Fahigkeit an sich fehle, eine
»Theory of Mind“ zu bilden, sondern dass die gebildete ToM {iber- und darum
fehlinterpretiert werde (Frith 2004). Die Patienten dieser Studie wurden grundsitzlich
nach vorhandener Negativsymptomatik bei hebephrener oder residualer Schizophrenie
ausgewdhlt, was sich anhand hoherer Werte in der Negativsymptomatik-Skala innerhalb
der PANSS und nur sehr geringer Werte bei Positivsymptomatik ablesen lésst. Es liegt
daher nahe, dass keine floriden Positivsymptome vorhanden waren und somit in dieser
Stichprobe kein ,,Overmentalizing® zu erwarten war. Die positive Korrelation zwischen
Positivsymptomatik und besserer Leistung im RMIET spiegelt vielmehr die erhaltene
Féhigkeit zur Bildung einer ,,Theory of Mind* wider.

Hat das Ausmaf3 der Negativsymptomatik Einfluss auf die Gehirnaktivierung, welche
in dieser Studie mit fNIRS gemessen wird?

Wie schon bei den subjektiven und behavioralen psychologischen Testungen
iiberpriift, kann auch in Bezug auf die Ergebnisse der PANSS und insbesondere dem
Ausmall an Negativsymptomatik kein Zusammenhang mit der funktionellen
Gehirnaktivierung innerhalb der Gruppe der schizophrenen Patienten festgestellt

werden.
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6 Zusammenfassung

Viele Patienten, die an Schizophrenie erkrankt sind, zeigen dauerhafte
Einschrinkungen in sozial-kommunikativen und sozial-kognitiven Kompetenzen. Dies
fiihrt oft zu sozialem Riickzug, erschwert alltigliche zwischenmenschliche Interaktion
und mindert die Lebensqualitdt der Patienten deutlich. Jene Einschriankungen sind bei
Patienten mit Negativsymptomatik oder chronischen Zustinden besonders ausgepragt
und konnten einer Minderaktivierung im Spiegelneuronensystem unterliegen. Ziel
dieser Studie war es, Korrelate von Defiziten in der sozialen Interaktion bei
schizophrenen Patienten mit liberwiegender Negativsymptomatik im Gegensatz zu
gesunden Kontrollpersonen auf verschiedenen Ebenen darzustellen. Hierflir wurde die
Féhigkeit zur sozialen Kognition anhand zweier verschiedener psychologischer
Testverfahren erhoben und zudem die Gehirnaktivierung wihrend alltagsdhnlicher
sozialer Interaktion mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie gemessen.

Es konnte gezeigt werden, dass schizophrene Patienten mit vorherrschender
Negativsymptomatik unter groBeren Beeintrachtigungen zumindest in Teilaspekten von
sozialer ~Kognition leiden als gesunde Kontrollpersonen. Hierbei steht
Negativsymptomatik in Zusammenhang mit einer schlechteren Leistung im ,,Reading
Mind in the Eyes Test“, was als ,,Undermentalizing” angesehen werden kann. In Bezug
auf die neurophysiologischen Messungen von Gehirnaktivitit wahrend alltagsdhnlicher
sozialer Interaktion konnte in der gesunden Kontrollgruppe eine fronto-temporo-
parietale Aktivierung festgestellt werden. Hierbei steht insbesondere die Aktivitdt im
Bereich des linken inferioren Parietallappens in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
zweier vorangegangener Studien (Egetemeir ef al. 2011; Herrmann et al. 2015). In der
Gruppe der schizophrenen Patienten dieser Studie jedoch zeigte sich keine wéhrend
»Joint action spezifische Aktivitdt in temporo-parietalen Gehirnregionen. Ebenso war
die Gehirnaktivitdt in den klassischen Spiegelneuronenarealen bei den Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert. Stattdessen kam es in der Patientengruppe zu
einer  erhohten  préifrontalen = Gehirnaktivierung.  Diese  verschiedenartige
Aktivierungsstrategie bei ,Joint action kann als kompensatorische Gehirnaktivitit
interpretiert werden, die es den Patienten ermdoglicht, soziale Interaktion erfolgreich zu

bewiltigen. Falls etwa die entscheidende Rolle wéhrend der Bewiltigung der
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vorliegenden ,Joint action“-Aufgabe in der Vermittlung visuell-riumlicher
Aufmerksamkeitsprozesse durch den inferioren Parietallappen liegt (Herrmann et al.
2015), ist denkbar, dass diese Fahigkeit durch kompensatorische Vorginge im
prafrontalen Kortex iibernommen werden kann. Da die Patienten dieser Studie zumeist
seit ldngerer Zeit oder in chronisch residualem Zustand an Schizophrenie mit
Negativsymptomatik litten, liegt es nahe, dass sich die kompensatorischen Strategien im
Laufe der Zeit durch das alltigliche Leben ausreichend etablieren konnten. Die
verminderte Aktivitit in Spiegelneuronenarealen innerhalb der Patientengruppe
untermauert das Konzept zur Krankheitsentstehung der Schizophrenie von Mehta und
Kollegen, welches besagt, dass Gene und Umweltfaktoren ein moglicherweise
angeboren defektes Spiegelneuronensystem beeinflussen, wobei erniedrigte
Spiegelneuronenaktivitit mit Defiziten in sozial kognitiven Einschriankungen und
Negativsymptomatik einhergehe (Mehta et al. 2014a). Diese Zusammenhénge konnen
jedoch im Rahmen dieser Studie lediglich vermutet und nicht objektiviert werden.
Durch die vorliegende Untersuchung konnte festgestellt werden, dass schizophrene
Patienten mit Negativsymptomatik andere neuronale Strategien wéhrend
alltagséhnlicher sozialer Interaktion nutzen als gesunde Personen, was einen weiteren

Einblick in die neurobiologischen Grundlagen der Erkrankung erlaubt.
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9 Anhang

Tabelle 4. Umrechnungstabelle: Wirkstoffe in CPM-Aquivalenzdosen

Wirkstoff Stoffklasse CPM-Aquivalent (mg)  Faktor
Amisulprid Atyp AP ¢ 133,33 0,75
Aripiprazol Atyp AP 7,5 13,33
Benperidol Typ AP °, stark 1 100,00
Bromperidol Typ AP, stark 1,67 59,88
Chlorpromazin * Typ AP, mittelstark 100 1,00
Chlorprothixen Typ AP, schwach 100 1,00
Clozapin * Atyp AP 66,67 1,50
Flupentixol Atyp AP 2 50,00
Fluphenazin Typ AP, stark 1,67 59,88
Fluspirilen b Typ AP, stark 2,67 37,45
Haloperidol Typ AP, stark 1,67 59,88
Levomepromazin Typ AP, schwach 100 1,00
Melperon Atyp AP 100 1,00
Olanzapin Atyp AP 3,33 30,03
Perazin Typ AP, schwach 66,67 1,50
Perphenazin Typ AP, stark 10,67 9,37
Pimozid Typ AP, stark 2 50,00
Pipamperon Atyp AP 133,33 0,75
Promazin Typ AP, schwach 200 0,50
Prothipendyl Typ AP, schwach 116,67 0,86
Quetiapin Atyp AP 83,33 1,20
Risperidon Atyp AP 0,83 120,48
Sulpirid Typ AP, schwach 200 0,50
Thioridazin Typ AP, schwach 116,67 0,86
Ziprasidon Atyp AP 60 1,67
Zotepin Atyp AP 33,33 3,00
Zuclopenthixol Typ AP, mittelstark 20 5,00

* antipsychotische Wirkdosis (keine klassisch antipsychotisch-extrapyramidalmotorische Wirkung)

® Wochen-Aquivalenzdosis (Abweichung, da Langzeitpriparat)

¢ Bezugssubstanz

¢ Atyp AP = Atypisches Antipsychotikum, Typ AP = Typisches Antipsychotikum
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