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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass zwischen der Theory of Mind (ToM) und
den Exekutivfunktionen (EF) bei gesunden Erwachsenen sowohl auf behavioraler als
auch auf neuronaler Ebene ein enger Zusammenhang besteht (Chasiotis & KieBling,
2004; Decety & Lamm, 2007). Schizophreniepatienten weisen Beeintrachtigungen in
der ToM und in den EF auf (vgl. Miller, 2008; Sprong et al., 2007). Allerdings scheinen
diese EinbuBen unabhangig voneinander aufzutreten (Bailey & Henry, 2010; Pickup,
2008). In der vorliegenden Arbeit wurden zum ersten Mal bei schizophrenen Patienten
die neuronalen Zusammenhange zwischen der Zuschreibung von Uberzeugungen als
Teilbereich der ToM und der inhibitorischen Kontrolle (IC) als Komponente der EF
mittels funktioneller Magnet-Resonanz-Tomographie untersucht.

In Studie | wurde das neuronale Netzwerk der ToM anhand von nonverbalen Bilder-
geschichten, die die Zuschreibung falscher Uberzeugungen erforderten, erhoben.
Hinsichtlich der Verhaltensdaten unterschieden sich die 13 teilnehmenden paranoid-
schizophrenen Patienten nicht von den gesunden Probanden. Je starker ausgepragt
die Negativsymptomatik der Patienten allerdings war, desto schlechter schnitten sie im
ToM-Test ab. Auf neuronaler Ebene zeigten die Schizophrenen wahrend des Mentali-
sierungsprozesses fast vollstdndig andere Aktivierungsmuster als die Kontrollgruppe.
Die Gesunden aktivierten den lateralen rostralen Prafrontalkortex (PFC), den inferioren
Frontalkortex, den medialen dorsalen PFC sowie den inferioren Parietallappen in der
rechten Hemisphére. Die Aktivierungen der Schizophrenen waren dagegen links latera-
lisiert und schlossen den lateralen dorsalen PFC, den lateralen superioren sowie den
inferioren Frontalkortex und den medialen dorsalen PFC ein. Anders als in vorherge-
henden Studien ergaben sich keine Minderaktivierungen seitens der schizophrenen
Patienten (vgl. Russel et al., 2000; Brunet et al., 2003). Dagegen aktivierten sie den
dorsolateralen PFC signifikant mehr als die Gesunden. Es ist anzunehmen, dass die
Patienten im Sinne eines Kompensationsmechanismus zur Lésung der ToM-Aufgaben
auf andere Prozesse als die Gesunden zurlckgriffen, wie z. B. auf interne Verbalisati-
on, mentale Simulation sowie eine starkere Beteiligung von Prozessen des Arbeitsge-
dachtnisses.

In einer Folgestudie wurde versucht, die neuronalen Korrelate der IC in einer
Go/NoGo-Aufgabe bei Schizophreniepatienten im Vergleich zu Gesunden zu identifi-
zieren. Die beiden Gruppen unterschieden sich in der Antwortgenauigkeit nicht vonein-
ander. Allerdings benétigten die Patienten mehr Zeit fir die Reaktionen in der Go-
Bedingung. Zudem zeigte sich, dass sich eine stark ausgepragte Negativsymptomatik
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sowie eine lange Erkrankungsdauer negativ auf die inhibitorische Leistung der Schizo-
phrenen auswirkten. Wahrend der Antwortunterdriickung aktivierten die Patienten
weitgehend &hnliche Areale wie die Kontrollgruppe. Diese waren rechts lateralisiert und
umfassten den dorsolateralen PFC, den inferioren frontalen Gyrus, den mittleren und
superioren temporaleren Gyrus. Insgesamt war das Inhibitionsnetzwerk der Patienten
jedoch von geringerer Ausdehnung als bei den Gesunden.

Bei dem Vergleich der ToM-Areale aus Studie | mit den Aktivierungen der IC in der
zweiten Untersuchung ergaben sich bei den gesunden Probanden Uberlappende Akti-
vierungen im rechten dorsomedialen PFC, im inferioren Parietallappen sowie im inferi-
oren frontalen Gyrus. Die Ergebnisse sprechen dafir, dass ToM und IC zumindest zum
Teil auf gemeinsamen Prozessen beruhen, wie z. B. auf Handlungstberwachung,
Aufmerksamkeits-Reorientierung sowie Inhibition. Dagegen zeigten sich bei den Schi-
zophreniepatienten keine Aktivierungsiberschneidungen fir die beiden Funktionen.
Das mit der ToM-assoziierte kortikale Netzwerk lag in der linken, die mit der IC verbun-
denen Aktivierungen in der rechten Hemisphére. Folglich kann angenommen werden,
dass Schizophrene ToM und IC getrennt voneinander verarbeiten und auf andere
Lésungsstrategien als Gesunde zurlickgreifen. Diese Erkenntnisse entsprechen ver-
schiedenen Verhaltensstudien, die darauf hinweisen, dass es sich bei den ToM-
EinbuBen und exekutiven Dysfunktionen Schizophrener um unabhangige Defizite
handelt (Bailey & Henry, 2010; Janssen et al., 2003; Pickup, 2008). Beeintrachtigungen
in der ToM-Fahigkeit scheinen entsprechend der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
eher eine Dysfunktion eines doméanen-spezifischen kognitiven Systems als die Folge
allgemeiner exekutiver Defizite zu bedeuten.
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0. Einfihrung

In den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts eréffneten zwei Wissenschaftler ein neues
Kapitel in der Erforschung der sozialen Kognition. David Premack und Guy Woodruff
(1978) untersuchten zum ersten Mal bei Schimpansen die Fahigkeit, sich selbst und
anderen mentale Zustande zuzuschreiben. Diese Fahigkeit wurde seitdem als ,, Theory
of Mind“ (ToM) bezeichnet. Sie beschreibt die Fahigkeit, unabhangig vom eigenen
mentalen Zustand und unabhangig von der Realitat, die Perspektive einer anderen
Person einzunehmen und ihr mentale Zustande, wie z. B. Emotionen, W(insche, Inten-
tionen, Uberzeugungen oder Wissen, zuzuschreiben. Da die ToM als eine wesentliche
Grundlage von zwischenmenschlicher Kommunikation und sozialer Interaktion gese-
hen werden kann, ist es nicht verwunderlich, dass ihr in der Forschung in letzter Zeit
immer mehr Beachtung zukam (Frith, 1994). Seit der Verbreitung funktionell bildge-
bender Verfahren sind Wissenschaftler besonders daran interessiert, die neuronalen
Korrelate, die dieser Fahigkeit zugrunde liegen, zu identifizieren. Insbesondere von
zwei kortikalen Arealen, dem medialen Teil des Préafrontalkortex sowie der temporopa-
rietalen Ubergangsregion, wird angenommen, dass sie eine wichtige Rolle bei der
Zuschreibung mentaler Zustéande spielen (z. B. Gallagher et al., 2000; Sommer et al.,
2007b).

Da die Beeintrachtigungen im psychosozialen Funktionsniveau zu den Kern-
symptomen schizophrener Patienten zdhlen und es sich gezeigt hat, dass die soziale
Kognition, besonders die ToM, in einem engen Zusammenhang damit stehen, stellte
die ToM-Fahigkeit auch in der Schizophrenie-Forschung in den letzten Jahren ein
zentrales Thema dar (Kee et al., 1998). Verhaltensstudien wiesen auf Defizite Schizo-
phrener in der ToM hin (vgl. Ubersichtsarbeit Sprong et al., 2007) und in ersten funkti-
onell bildgebenden Studien zeigten sich Minderaktivierungen der Patienten v. a. in
medial prafrontalen Arealen (Brunet et al., 2003; Russel et al., 2000). Allerdings existie-
ren bislang noch keine Studien, in denen die neuronalen Korrelate der Zuschreibung
von Uberzeugungen bei Schizophrenen untersucht wurden. Dies war das Ziel der
ersten Studie der vorliegenden Arbeit. Mittels funktioneller Magnet-Resonanz-
Tomographie (fMRT) sollten die neuronalen Netzwerke bei der Bearbeitung eines
klassischen False-Belief-Paradigmas (vgl. Sommer et al., 2007b) von paranoid schizo-
phrenen Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe untersucht werden.

Neben den Defiziten in der ToM weisen schizophrene Patienten auch EinbuBen in
den exekutiven Funktionen auf, insbesondere in der inhibitorischen Kontrolle (IC)
(Feldmann et al., 2006; Shirayama et al., 2010; Weisbrod et al., 2000). Aus der Ent-
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wicklungspsychologie ist bekannt, dass die ToM und die IC einem &hnlichen entwick-
lungspsychologischen Verlauf mit bedeutenden Fortschritten bei Kindern im Alter von
drei bis sechs Jahren unterliegen (Wellman et al., 2001; Zelazo et al., 2003). Studien
bei gesunden Probanden konnten Korrelationen zwischen der Zuschreibung mentaler
Zusténde und Inhibition sowohl auf Verhaltensebene als auch auf neuronaler Ebene
aufzeigen (Chasiotis & KieBling, 2004; Perner & Lang, 1999, Rothmayr et al., 2010).

Durch eine zweite Studie sollte daher in der vorliegenden Arbeit der Frage nachge-
gangen werden, ob auch bei schizophrenen Patienten auf neuronaler Ebene ein Zu-
sammenhang zwischen der ToM und der IC besteht. In dieser Untersuchung sollten die
neuronalen Korrelate der IC mittels fMRT erhoben werden. Verwendet wurde ein
Go/NoGo-Paradigma, das aus demselben Stimulusmaterial bestand wie die ToM-
Aufgaben der ersten Studie (vgl. Rothmayr et al., 2010). AnschlieBend sollten die
neuronalen Netzwerke der IC mit den Aktivierungsmustern bei der Zuschreibung von
Uberzeugungen verglichen werden. Dabei handelt es sich um die erste Studie, in der
mogliche Zusammenhénge zwischen der ToM und der IC bei Schizophrenen auf neu-
ronaler Ebene untersucht wurden. Aus Verhaltensstudien sprechen erste Hinweise
dafiir, dass es sich bei den ToM-EinbuBen und Beeintrachtigungen in der IC um unab-
héangige Defizite bei schizophrenen Patienten handelt (Bailey & Henry, 2010; Pickup,
2008).

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit werden verschiedene Aspekte der ToM bei
Gesunden und Schizophrenen behandelt und die fMRT-Untersuchung der neuronalen
Korrelate der Zuschreibung falscher Uberzeugungen dargestellt. Im zweiten Teil der
Arbeit wird der theoretische Hintergrund der IC sowie die Zusammenhange mit der
ToM bei Gesunden und Schizophrenen erldutert. AnschlieBend wird die fMRT-Studie
zur Untersuchung des neuronalen Netzwerks der IC beschreiben. Zum Schluss folgt
die Diskussion der Zusammenhange der Ergebnisse aus Studie | und L.
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1. Theorie: Studie | - Uberzeugungsattribution

1.1 Theory of Mind (ToM)

1.1.1 Was bedeutet ToM?

Der Begriff ,Theory of Mind“ (ToM) geht auf die Verhaltensforscher David Premack und
Guy Woodruff zuriick (1978). Vor mehr als 30 Jahren untersuchten die Wissenschaftler
zum ersten Mal bei Schimpansen die Fahigkeit, sich selbst und anderen mentale Zu-
stédnde zuzuschreiben. Sie erdffneten damit ein neues Kapitel in der Erforschung sozia-
ler Kognition. In den folgenden Jahren wurde der ToM-Begriff v. a. durch die entwick-
lungspsychologische Forschung gepréagt. Seit der Verbreitung bildgebender Verfahren,
wie der funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT), wurde versucht, die
neuronalen Korrelate, die dem ToM-Prozess zugrunde liegen, zu identifizieren. Einen
wesentlichen Bestandteil der ToM-Forschung macht auBerdem die Untersuchung von
ToM-Defiziten bei einer Reihe von psychiatrischen Erkrankungen aus. Die meisten
Untersuchungen beschéftigten sich in diesem Zusammenhang mit Erkrankungen aus
dem autistischen Spektrum (z. B. Baron-Cohen et al., 1985; Baron-Cohen et al., 1994)
mit Patienten mit Lasionen in frontalen Kortexarealen (z. B. Rowe et al., 2001; Stuss et
al., 2001b) und schizophrenen Patienten (z. B. Corcoran et al., 1995; Briine, 2003).

ToM wird heute definiert als die Fahigkeit, sich selbst und anderen Personen menta-
le Zustéande, wie z. B. Wiinsche, Intentionen, Wahrnehmungen und Emotionen, Wissen
oder Uberzeugungen zuzuschreiben. Manche Autoren bezeichnen diesen Prozess
auch als ,Mentalisieren oder ,Mindreading” (Frith et al., 1991; Briine, 2005). Das
Konzept der ToM setzt das Wissen um die Existenz mentaler Zusténde voraus. Dabei
ist ein Bewusstsein dartiber wichtig, dass andere Personen mentale Zustande haben
kénnen, die sich vom eigenen momentanen mentalen Zustand oder auch von der
Realitat unterscheiden kénnen. Der ToM liegt also die Fahigkeit zugrunde, mentale
Zustande und Realitat entkoppelt voneinander zu reprasentieren (Leslie, 1994; Leslie &
Frith, 1987).

Durch die ToM wird einer Person ermdglicht, sowohl das eigene Verhalten als auch
das anderer auf Basis der zugrundeliegenden mentalen Zustdnde zu verstehen, auf
das Verhalten anderer Menschen adéaquat zu reagieren, Schliisse lber Verhaltenswei-
sen zu ziehen, Verhalten vorherzusagen oder zu beeinflussen (Frith & Frith, 1999).
ToM kann als wesentliche Grundlage sozialer Kommunikation und Interaktion verstan-
den werden. Erst diese Basisfahigkeit ermdglicht uns, auf Winsche und Bedurfnisse
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anderer einzugehen, die Welt durch die Augen anderer zu sehen bzw. sie von einem
anderen Standpunkt aus zu betrachten. Ohne das Verstandnis mentaler Zustédnde und
die Zuschreibung von Uberzeugungen oder Absichten unserer Gesprachs- und Interak-
tionspartner ware eine erfolgreiche Kommunikation nicht méglich. ToM ist eine wesent-
liche Voraussetzung fir das Verstandnis der pragmatischen Aspekte der Sprache
(Frith, 1994). Die Bedeutung mancher rhetorischer Stilmittel, wie z. B. Metaphern und
Ironie, kénnen nicht einfach lber die WortduBerungen eines Sprechers erschlossen
werden, sondern es bedarf des Verstandnisses der Absichten des Kommunikations-
partners. Weitere Verhaltensweisen, wie z. B. Imagination, das Verstehen von Witzen
oder Lugen, beruhen ebenfalls auf einer intakten ToM (Greig et al., 2004).

1.1.2 Uberzeugungsattribution

Ein wichtiger Teilbereich der ToM ist die Fahigkeit, sich selbst und anderen Personen
Uberzeugungen (,Beliefs“) zuzuschreiben. Im Fokus des Forschungsinteresses steht
dabei v. a. der Erwerb des Konzepts einer falschen Uberzeugung. Die Fahigkeit zu
verstehen, dass eine Person eine vom eigenen mentalen Zustand und der Realitat
unabhangige, falsche Uberzeugung der Realitat haben kann und auch auf der Grund-
lage dieser falschen subjektiven Uberzeugung handeln kann, kennzeichnet das Vor-
handensein einer ToM in der friihkindlichen Entwicklung (Perner & Davies, 1991; Sodi-
an & Thoemer, 2006; Wellman & Woolley, 1990; Wellman et al., 2001). Ein Beispiel flr
eine falsche Uberzeugung (False-Belief) wére, dass eine Person (z. B. Maxi) glaubt,
dass sich ein Objekt (z. B. Schokolade) an einem bestimmten Ort (z. B. im Schrank)
befindet (,Maxi glaubt, dass die Schokolade im Schrank ist“), obwohl sich das Objekt in
Wirklichkeit an einem anderen Ort befindet (z. B. im Einkaufskorb). Die Person wird
nun bei der Ausflihrung einer Handlung nicht auf Grundlage der Realitat, sondern auf
Basis ihrer Uberzeugung handeln (Maxi wird die Schokolade im Schrank suchen, nicht
im Einkaufskorb).

Verhaltensbeobachtungen und Sprache kénnen dazu beitragen, Rickschllisse dar-
Uber zu ziehen, ob eine Person eine ToM besitzt und in welchem Altersbereich sich
diese bei Kindern entwickelt (Frith & Frith, 2003). Zur wissenschaftlich exakteren Uber-
prufung wurden spezifische Tests zur Untersuchung der einzelnen ToM-Komponenten
entwickelt.

Die sogenannte ,False-Belief“-Aufgabe stellt nach Dennett (1978) ein geeignetes
Paradigma dar, um die Fahigkeit des Mentalisierens, d. h. in diesem Fall der Uberzeu-
gungsattribution, zu untersuchen. In der False-Belief-Aufgabe werden die Probanden
aufgefordert, eine Vorhersage Uber das Verhalten einer anderen Person zu treffen, die
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auf der Basis einer falschen Uberzeugung (False-Belief) von der Realitit handelt.
Ausschlaggebend fir die richtige Losung dieser Aufgabe ist, dass die Probanden ihre
Aufmerksamkeit auf die Uberzeugung der handelnden Person lenken und nicht auf die
physikalischen Gegebenheiten der Situation. Es muss eine Entkopplung zwischen
Realitdt und Uberzeugung stattfinden (,Decoupling“-Prozess). Da sich im Fall dieses
Aufgabentyps die aufgrund der falschen Uberzeugung vorhergesagte Handlung von
der Handlung unterscheidet, die auf Basis der Realitat vorhergesagt werden wirde,
eignen sich die False-Belief-Aufgaben deshalb so gut zur Uberpriifung auf Vorhanden-
sein einer ToM. Durch die Vorhersage des Verhaltens einer Person, deren Uberzeu-
gung mit der Realitat Gbereinstimmt (True-Belief), lieBe sich keine zuverlassige Aussa-
ge Uber das Vorhandensein einer ToM machen. In diesem Fall kénnte nicht
unterschieden werden, ob die Vorhersage auf Grundlage der physikalischen Realitat
oder aufgrund der Uberzeugung der Person getroffen wurde. Es ist hier nicht unbedingt
die Zuschreibung eines mentalen Zustands nétig (Dennett, 1978; Frith & Frith, 1999).
In manchen Studien werden die True-Belief-Aufgaben als Kontrollbedingung fur die
False-Belief-Aufgabe verwendet.

Der erste systematische Test zur Uberpriifung der Uberzeugungsattribution wurde
von Wimmer und Perner (1983) vorgestellt. Das Experiment ,Maxi und die Schokolade*
wurde in den folgenden Jahren von verschiedenen Autoren in &hnlichen Versionen
weiter verwendet. In dem klassischen Versuchsparadigma legt ein Kind (Maxi) eine
Tafel Schokolade in einen Schrank und verldsst den Raum. Wé&hrend sich Maxi auBer-
halb des Zimmers befindet, legt die Mutter die Schokolade in einen anderen Schrank.
Maxi kommt zurlick und sucht nach der Schokolade. Die Versuchspersonen (Vpn) in
dem Experiment werden dann gefragt, wo Maxi denkt, dass die Schokolade ist und er
nach der Schokolade suchen wird. Um die Aufgabe erfolgreich lI6sen zu kénnen, mis-
sen die Probanden ihre Aufmerksamkeit auf Maxis Uberzeugung und nicht auf die
tatsachliche Position der Schokolade lenken.

Eine Variante des Tests von Wimmer und Perner ist das sogenannte ,Sally-Anne-
Paradigma“ von Baron-Cohen et al. (1985). In diesem klassischen und viel verwende-
ten Paradigma zur Untersuchung der Uberzeugungsattribution legt Sally ein Objekt in
einen Behalter und verlasst den Raum. Anne legt das Objekt an einen anderen Ort.
Wenn Sally den Raum wieder betritt, wird die Vp gefragt, wo das Objekt in Wirklichkeit
ist (Realitatsfrage) und wo Sally nach dem Objekt suchen wird (Targetfrage). Die Auto-
ren nehmen an, dass die Versuchsperson (Vp) die Fahigkeit besitzt, eine falsche Uber-
zeugung zuzuschreiben, wenn sie beide Testfragen richtig beantwortet (Baron-Cohen
et al., 1985). Zu den Aufgaben erster Ordnung bei der Erhebung der Uberzeugung-
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sattribution zahlen des Weiteren z. B. der ,Crayon-Test* von Gopnik und Astington
(1988) oder der ,Sabotage-Deception-Test* von Sodian und Frith (1992).

Aufgaben zweiter Ordnung fordern die Zuschreibung einer Uberzeugung einer Per-
son Uber die Uberzeugung einer dritten Person (,Ich weiB, dass Maxi denkt, dass sein
Bruder denkt, dass die Schokolade im Einkaufkorb ist.”; Zusammenfassung s. h.
Sprong et al., 2007). Beispiele fiir Aufgaben zur Zuschreibung von Uberzeugungen
zweiter Ordnung sind der ,Ice-cream Van“-Test von Perner und Wimmer (1985) oder
die ,Birthday Puppy“-Geschichte von Sullivan et al. (1994).

1.1.3 Entwicklung der Uberzeugungsattribution

Zahlreiche Studien beschaftigten sich mit der Erforschung der Entwicklung der ToM.
Vor dem Erwerb eines Verstandnisses falscher Uberzeugungen entwickeln Kinder
verschiedene sozial-kognitive Fahigkeiten, die als Vorlauferfunktionen der ToM und als
wichtige Voraussetzungen zur Entwicklung der ToM gesehen werden kdnnen (Frith &
Frith, 2003). Die Préaferenz fiir menschliche Gesichter im Vergleich zu anderen Objek-
ten besteht bereits von Geburt an (Johnson, 2003). Legerstee (1992) konnte zeigen,
dass Sauglinge mit drei Monaten soziale Stimuli bevorzugen. Sie widmeten Personen
mehr Aufmerksamkeit als Objekten. AuBerdem sind Sauglinge in der Lage, Ge-
sichtsausdriicke anderer Personen zu imitieren (Legerstee, 1991). Mit ca. sechs Mona-
ten kébnnen Babys zwischen mechanischer und biologischer Bewegung unterscheiden
(Moore et al., 2007; Spelke et al., 1995). Spelke et al. (1995) zeigten, dass Kleinkinder
in diesem Alter Uberrascht reagieren, wenn sich ein Objekt von selbst weiterbewegt
und es nicht von einem Menschen bewegt wird. Am Ende des ersten Lebensjahres
entwickeln Kinder die Fahigkeit, die eigene Aufmerksamkeit auf den Fokus der Auf-
merksamkeit einer anderen Person zu lenken (,Joint Attention®; Baron-Cohen et al.,
1994; Butterworth & Jarrett, 1991). Etwa im selben Alter tendieren Kleinkinder dazu, in
unklaren sozialen Situationen soziale Hinweisreize, wie z. B. den Gesichtsausdruck
eines Erwachsenen mit einzubeziehen, um eine Situation einzuschatzen. Diese Fahig-
keit wird auch als ,soziales Referenzieren“ bezeichnet (Carpenter et al., 1998). Ziele
einer handelnden Person und die Handlungen basierend auf diesen Zielen zu interpre-
tieren bzw. die Mittel zum Erreichen der Ziele zu verstehen, ist eine Fahigkeit, die sich
im Alter zwischen neun und zwdIf Monaten entwickelt (Gergely et al., 1995). Sie stellt
eine wichtige Voraussetzung fur die spatere Reprasentation von Intentionen dar. Auch
im Alter von ca. einem Jahr erlangen Kinder ein erstes Bewusstsein Uber Absichten
und Winsche einer Person, indem sie Beziehungen zwischen Objekten und Personen
verstehen lernen (Onishi et al., 2007). Woodward et al. (2001) vermuteten in ihrer
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Untersuchung, dass 15 Monate alte Kleinkinder Handlungen auf der Grundlage der
Uberzeugung einer anderen Person vorhersagen. Sodian und Thoermer (2008) konn-
ten jedoch zeigen, dass dieses Ergebnis auch durch situationsbedingte Hinweisreize
oder durch Hinweise aus dem Verhalten zustande gekommen sein kénnte. Sie nahmen
an, dass die Entwicklung des Wissens, welches spater zur Uberzeugungsattribution
befahigt, sich stufenweise im zweiten Lebensjahr basierend auf der Integration sozialer
Hinweise herausbildet.

Einen fur die Entwicklung der ToM-Fahigkeit besonders wichtigen Schritt machen
Kinder mit 18 Monaten. In diesem Alter beginnen sie mit dem so genannten ,Pretend
Play“, das von manchen Autoren als der erste Hinweis auf das Mentalisieren verstan-
den wird (Frith & Frith, 2003). Diese Art des Spiels erfordert eine Entkopplung zwi-
schen der Reprasentation der realen Gegebenheiten und der Reprasentation von
Gedanken. Ein Kind in diesem Entwicklungsstadium wird beispielsweise verstehen,
welche Absicht die Mutter hat, wenn sie im Spiel eine Banane ans Ohr hélt und sie als
Telefonhérer verwendet (Leslie, 1994). Andere Autoren argumentieren jedoch, dass
das ,Pretend Play® nicht unbedingt ein Zeichen von frihem Mentalisieren ist, sondern,
eher auf einem rein operationalen Niveau zu verstehen ist (Sodian & Thoermer, 2006).

Erste empathische Verhaltensweisen zeigen Kinder Ende des zweiten Lebensjah-
res, wenn sie versuchen, anderen Menschen zu helfen, denen ein Missgeschick pas-
siert ist. Dieses Verhalten kénnte als Anzeichen fir die Reprasentation der mentalen
Zustande anderer Personen gesehen werden (Perner & Davies, 1991). Ein Hinweis
darauf, dass Kinder mit 15 bis 18 Monaten ein Verstandnis fir die Intentionen anderer
entwickeln, kdnnte sein, dass sie in diesem Alter die Handlung, die ein Erwachsener
nicht komplett ausfihrt, imitieren und beenden kénnen (Meltzoff & Moore, 1983).

In der zweiten Haélfte des dritten Lebensjahres verstehen Kinder, dass andere Per-
sonen Winsche haben, die sich von den eigenen Winschen unterscheiden kdnnen. In
diesem Zusammenhang begreifen Kinder auch die Verbindung zwischen Wiinschen,
dem Ergebnis einer Handlung und der emotionalen Reaktion darauf. Wie Wellman und
Woolley (1990) zeigen konnten, haben sie nun ein Verstédndnis daflr, dass ein Kind
sich nicht freut, wenn es einen Ball zu einer bestimmten Person werfen will, jedoch
jemand anderes den Ball fangt.

Die Fahigkeiten, wie die Unterscheidung zwischen biologischen und mechanischen
Bewegungen, ,Joint Attention®, die Praferenz fiir soziale Stimuli, das Verstehen von
.Pretend Play“ sowie die Fahigkeit, die Absichten und Wiinsche anderer zu reprasen-
tieren, sind zentrale Grundlagen, die bereits vorhanden sind, bevor im Alter von ca.
drei Jahren ein implizites Verstandnis falscher Uberzeugungen auftritt (Carpenter et al.,
1998; Frith & Frith, 2003). In einer Meta-Analyse von Wellman et al. (2001) tber 178
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Studien, konnte gezeigt werden, dass Kinder im Alter von 44 Monaten ungefahr zu 50
Prozent korrekte Antworten in False-Belief-Aufgaben geben. Die Autoren nehmen an,
dass v. a. das Alter, nicht so sehr die Aufgabenanforderungen oder kulturelle Einflisse,
das Verstandnis falscher Uberzeugungen beeinflusst.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Kinder zwischen drei und funf
Jahren lernen, sich selbst und anderen Uberzeugungen zuzuschreiben. Davor verste-
hen sie nicht, dass subjektive Uberzeugungen von der Realitat abweichen kénnen, und
berlcksichtigen sie somit auch nicht bei ihrer Handlungsvorhersage. Diese Fahigkeit
ist in diesem Alter jedoch noch beschrénkt auf die False-Belief-Aufgaben erster Ord-
nung. Die False-Belief-Aufgaben zweiter Ordnung, die die Zuschreibung einer Uber-
zeugung Uber die Uberzeugung einer weiteren Person verlangen, werden erst von
Kindern zwischen fiinf und sechs Jahren gemeistert (Sullivan et al., 1994). In welchem
Alter die Entwicklung der ToM vollstandig abgeschlossen ist, wird kontrovers diskutiert.
Frith und Frith (2003) sind der Meinung, dass Kinder im Alter von sechs Jahren ein
vollstandiges Wissen Uber mentale Zustédnde und deren Auswirkung auf das Verhalten
von Personen besitzen. Andere Autoren gehen von einer Entwicklung und Spezifizie-
rung der ToM-Fahigkeit bis hin zum 14.Lebensjahr aus (Berti et al., 2000).

1.1.4 Theorien zur ToM

Neben der Frage, in welchem Alter sich die ToM-Fahigkeit ausbildet, liegt ein weiterer
zentraler Diskussionspunkt in der ToM-Forschung darin, wie diese Entwicklung ablauft
und wie sie erklart werden kann. Es existieren drei parallele Theorien, die versuchen
zu erklaren, wie dieser Entwicklungsprozess des Mentalisierens im Alter zwischen drei
und fanf Jahren vonstattengehen kdnnte.

Die ,Simulations-Theorie” (ST) nach Harris (1992) geht von der Annahme aus, dass
die mentalen Zustande anderer Personen, wie z. B. Emotionen oder Gedanken, simu-
liert werden und sich dafiir eine Person in die andere hineinversetzen muss. Bei die-
sem Prozess dienen die eigenen situationsspezifischen mentalen Zustande als Modell
und werden auf den mentalen Zustand anderer Personen projiziert. Voraussetzung
dafir, anderen mentale Zustédnde zuzuschreiben, ist nach dieser Theorie somit die
Féhigkeit zur Simulation sowie die F&higkeit zur Einsicht in die eigenen mentalen
Zustande (Apperly, 2008; Harris, 1992). Unterstitzung erhélt die ST durch die Beo-
bachtung, dass Kleinkinder zur spontanen Nachahmung von Gesichtsausdriicken in
der Lage sind (Meltzoff & Moore, 1977; Meltzoff & Moore, 1983). Nach Meinung der
Autoren kann diese Beobachtung nur durch einen Abgleich, der die Simulation der
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Verhaltensweisen anderer erfordert, erklart werden, nicht z. B. durch eine angeborene
Fahigkeit oder durch den Prozess des instrumentellen Lernens. Auch das Vorhanden-
sein des sogenannten Spiegelneuronensystems (SNS) unterstitzt die ST. Im Jahr
1992 entdeckten die Forscher di Pellegrino, Fadiga, Fogassi, Gallese und Rizzolatti
bestimmte Neurone im Gehirn von Makaken, die nicht nur feuerten, wenn die Affen
eine zielgerichtete Handlung ausfuhrten, sondern auch, wenn sie den Versuchsleiter
beobachteten, wie dieser die Handlung ausfihrte (di Pellegrino et al., 1992). Diese
sogenannten Spiegelneurone (SN) sind bei Primaten im ventralen pramotorischen
Kortex und dem vorderen Teil des anterioren frontalen Kortex lokalisiert (lacoboni &
Dapretto, 2006). Umilta et al. (2001) konnten zeigen, dass die SN zum einen bei der
Beobachtung und Austibung von Handlungen feuerten. Dartber hinaus feuerten sie
auch dann, wenn die Makaken eine Handlung beobachteten, die teilweise verdeckt
durchgeflihrt wurde. Dies bedeutet, dass die Affen das beabsichtigte Ziel der Handlung
antizipieren konnten. Das Ergebnis der Untersuchung deutet darauf hin, dass die
Makaken Schlisse Uber den Ausgang einer beabsichtigten Handlung durch Simulation
der Handlung ziehen konnten. Im menschlichen Gehirn wurde Aktivierung in posterio-
ren Anteilen des inferioren frontalen Gyrus und in rostralen Anteilen des inferioren
parietalen Kortex bei der Ausfihrung und Beobachtung von motorischen Handlungen
beobachtet (Rizzolatti et al., 2001; Rizzolatti & Craighero, 2004). Diese Gehirnareale
scheinen das menschliche SNS zu reprasentieren. Auch der Verbindung zwischen
SNS und dem posterioren superioren temporalen Sulcus (STS) wird eine wichtige
Rolle fir die neuronale Grundlage der Imitation zugeschrieben (Allison et al., 2000;
lacoboni et al., 2001). Lieberman (2007) vermutete, dass das menschliche SNS die
Basis fur das Zuschreiben von mentalen Zustédnden darstellt. Empirische Belege fur
diese Annahme fehlen jedoch bislang.

Die sogenannte ,Theory Theory* (TT) besagt hingegen, dass Menschen ein Wis-
senssystem, eine Art ,Volkspsychologie“ dartiber entwickeln, wie die Welt funktioniert.
Entsprechend dieser Theorie kdnnen eigene und fremde mentale Zustande durch
begriffliches Wissen erschlossen werden. Dieses Wissen ist in eine Theorie eingebet-
tet, die wahrend der Entwicklung unter dem Einfluss von verschiedenen Erfahrungen
und dem Erwerb sozialer Informationen geformt wird. Die Theorie enthalt Regeln und
Axiome, mit Hilfe derer Rulckschlisse und Vorhersagen dariber getroffen werden
kénnen, wie andere Menschen handeln und wie die Welt funktioniert. Anders als die
ST verlangt die TT nicht, sich in andere Personen hineinzuversetzen (Gopnik &
Wellman, 1992; Perner, 1991; Perner, 2000; Perner & Davies, 1991; Wellman &
Gelman, 1998). Fur die TT spricht z. B. der Befund, dass sich bei Kindern die Repré-
sentation eigener und fremder mentaler Zustande ungefahr gleichzeitig entwickelt, da
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nach der TT die Attribution eigener und fremder mentaler Zustande in gleicher Weise
von der sich entwickelnden Theorie und dem begrifflichen Wissen abhéangig ist (Gopnik
& Wellman, 1992). Laut ST haben Kinder zuerst nur Einsicht in die eigenen mentalen
Zustande und kdénnen diese dann in einem weiteren Schritt auch auf andere projizie-
ren. Die TT impliziert, dass ein spezifischer kognitiver Mechanismus existiert, der daftr
verantwortlich ist, dass sich das Wissenssystem bildet und aufrechterhalten wird. Es ist
anzunehmen, dass dieser Mechanismus mit bestimmten Kortexarealen im Zusammen-
hang steht. In verschiedenen bildgebenden Studien wurde in der Vergangenheit ver-
sucht, ein spezifisches Mentalisierungs-Modul im Gehirn zu identifizieren (z. B.
Fletcher et al., 1995; Gallagher et al., 2000; Saxe & Kanwisher, 2003). Die Existenz
eines solchen Moduls ist derzeit jedoch noch umstritten.

Vertreter der dritten Theorie, der sogenannten Modularitatstheorie, sind der Ansicht,
dass ein metareprasentationales Verstandnis falscher Uberzeugung vorhanden ist,
lange bevor Aufgaben zum Verstandnis falscher Uberzeugung geldst werden (Leslie,
1994; Leslie & Polizzi, 1998; Leslie & Scholl, 1999). Leslie (1994) fihrt die Entwicklung
der Mentalisierungsfahigkeit auf die stufenweise Reifung verschiedener doménen-
spezifischer modularer Mechanismen zur Reprasentation der Eigenschaften von Agen-
ten zurlck. Dazu z&hlt das Unterscheiden von Agenten und Nicht-Agenten, die Inter-
pretation des Handelns von intentionalen Agenten im Hinblick auf konkrete Ziele sowie
die Fahigkeit, die mentalen Zustande der Agenten zu reprasentieren. Unterschiede
zwischen der ToM-Leistung im Kindes- und Erwachsenenalter werden darauf zurlck-
gefuhrt, dass Kinder zwar Uber entsprechende ToM-Konzepte verfligen, diese aber
noch nicht entsprechend einsetzen kdnnen, d.h. hier spiegelt sich weniger ein Kompe-
tenzunterschied, sondern vielmehr ein Performanceunterschied in den Leistungen
wider. Dreijahrige und jingere Kinder wirden z. B. eher bei der Lésung von ToM-
Aufgaben scheitern, wenn diese selektive Informationsverarbeitungsprozesse und
damit die Inhibition konkurrierender méglicher Inhalte erfordern (Leslie, 1994). Modula-
ritdtstheorien kdnnen beispielsweise die Dissoziation gestérter ToM-Entwicklung und
allgemeiner intellektueller Entwicklung bei Autisten erklaren (Leslie & Thaiss, 1992).

Insgesamt deuten die Befunde zur Uberpriifung der ToM-Theorien eher auf eine Mi-
schung der konkurrierenden Annahmen hin als auf das Zutreffen nur einer der Theo-
rien. Es ist anzunehmen, dass Personen in manchen Situationen eher auf Simulation
zurtickgreifen, andere Situationen eher den Gebrauch von Konzepten oder ein meta-
reprasentationales Verstandnis erfordern (vgl. Stich & Nichols, 1997; Sodian &
Thoermer, 2006).
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1.1.5 Neuronale Korrelate der ToM

Viele Verhaltensstudien haben sich mit der Untersuchung des ToM-Prozesses sowie
dessen Vorlauferfunktionen und der Entwicklung der ToM beschaftigt. Besonderes
Interesse galt dabei auch der Frage, ob es sich bei der ToM um eine spezifische Fa-
higkeit handelt, der mdglicherweise ein eigenstandiges neuronales Netzwerk zugrunde
liegt. Seit der Verbreitung der fMRT in den 90er Jahren des 20. Jahrhunderts hat sich
in diesem Zusammenhang ein neues Feld innerhalb der Neurowissenschaften eréffnet:
die so genannte ,Social Neuroscience®. Der Schwerpunkt dieser Forschung liegt dabei
auf der Identifizierung neuronaler Korrelate verschiedener sozial-kognitiver Phanome-
ne menschlichen Verhaltens, wie z. B. des Prozesses, der uns befahigt, mentale Zu-
stdnde zu attribuieren. Neben den Ergebnissen aus bildgebenden Untersuchungen
kénnen auch Lé&sionsstudien dazu beitragen, herauszufinden, welche Gehirnregionen
an bestimmten sozial-kognitiven Prozessen beteiligt sind. Im Folgenden werden Er-
gebnisse aus Lasionsstudien sowie aus der funktionellen Bildgebung diskutiert, die
einen Beitrag zur Identifikation der neuronalen Netzwerke der ToM leisten konnten.

1.1.5.1 Ergebnisse aus Lasionsstudien

Ergebnisse aus Lasionsstudien kénnen dazu beitragen, aufzuzeigen, welche Gehirnre-
gionen an einem ToM-Prozess beteiligt sind. Lasionen in Gehirnarealen, die eine
Verschlechterung in der ToM-Fahigkeit hervorrufen, nicht aber in anderen kognitiven
Féhigkeiten, kdnnen darauf hinweisen, dass die betroffene Gehirnregion eine wichtige
Rolle fur die ToM-Fahigkeit spielt.

In einer Studie von Rowe et al. (2001) wurden 31 Patienten mit unilateralen Schadi-
gungen des Préafrontalkortex entweder auf der linken oder rechten Hemisphéare und 31
gesunden Kontrollprobanden untersucht. Erhoben wurde die Leistung der Vpn in einem
Test, der False-Belief-Geschichten erster und zweiter Ordnung enthielt, sowie in Kon-
trollfragen, die keine Zuschreibung mentaler Zustande erforderten (Inference Question,
Fact Question, Memory Question). Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die Patien-
ten mit frontalen Lasionen eine signifikant schlechtere Leistung in den ToM-Aufgaben
erster und zweiter Ordnung. Die Patienten mit rechtshemispharischer Schadigung
wiesen keine Beeintrachtigung in den Kontrollaufgaben auf. Die Patienten mit linkssei-
tigen Lasionen waren auch in einer Kontrollaufgabe (Inference Question) beeintrach-
tigt. Eine Kovarianzanalyse zeigte jedoch, dass diese Beeintrachtigung unabhangig
von der ToM-Leistung war. Die Ergebnisse der Studie weisen auf eine wichtige Rolle
des prafrontalen Kortex bei der Lésung von ToM-Aufgaben hin.
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Stuss et al. (2001b) verwendeten in ihrer Untersuchung eine ToM-Aufgabe, die auf
Tauschung und Zuschreibung einer falschen Uberzeugung beruhte. 19 Patienten mit
frontalen Lasionen (davon sieben Patienten mit bifrontaler medialer Lasion, vier mit
rechtsseitiger frontaler Lasion, sieben mit linksfrontaler Lasion), 13 Patienten mit nicht-
frontalen L&sionen und 14 gesunde Probanden nahmen an der Untersuchung teil. Nur
die Patienten mit L&sion im medialen Teil des Frontalkortex zeigten signifikante Einbu-
Ben in der ToM-Aufgabe im Vergleich zu den Gesunden und Patienten mit nicht-
frontalen Lasionen. Die Studie weist darauf hin, dass insbesondere die medialen Antei-
le des frontalen Kortex, bei der Lésung der ToM-Aufgaben von Bedeutung zu sein
scheinen.

In einer weiteren Studie untersuchten Apperly et al. (2004) 12 Lasionspatienten mit
Schadigungen entweder der linken TPJ oder des prafrontalen Kortex. Sie verwendeten
das gleiche Stimulusmaterial wie Stuss et al. (2001b). Bei drei Patienten mit linksseiti-
ger TPJ-L&sion sowie vier Patienten mit prafrontaler Lasion lag die Lésungswahr-
scheinlichkeit der ToM-Aufgaben nur bei Ratewahrscheinlichkeit. Allerdings zeigten nur
die Patienten mit prafrontalen Lasionen auch EinbuBen in den Kontrollaufgaben, die
das Arbeitsgedachtnis testeten. Die Autoren sind der Meinung, dass die Probleme
dieser Patienten hinsichtlich der Lé6sung der ToM-Aufgaben auf die zugrunde liegenden
Beeintrachtigungen in den Exekutivfunktionen zurtickgefihrt werden kénnen. Dartber
hinaus sind sie der Meinung, dass die linke TPJ ein wichtiger Bestandteil eines spezifi-
schen ToM-Netzwerks ist und es aus diesem Grund bei den Patienten mit TPJ-L&sion
nur zu Beeintrachtigung bei der Lésung der ToM-Aufgaben kam (Apperly et al., 2004;
Samson et al., 2004).

Obwohl die meisten Lasionsstudien auf eher kleinen Stichprobenzahlen beruhten
und zum Teil Informationen Uber eine exakte Lasionslokalisation fehlten, lassen die
Ergebnisse eine herausragenden Rolle des medialen Prafrontalkortex sowie der TPJ
bei der ToM vermuten. Die im nachsten Abschnitt beschriebenen bildgebenden Stu-
dien sollen einen ausfihrlicheren Beitrag zur Identifikation der neuronalen Korrelate

der ToM, insbesondere der Zuschreibung von Uberzeugungen, liefern.

1.1.5.2 Befunde funktioneller Bildgebung

Ein Problem in der ToM-Forschung ist, dass sich die Aufgaben zur Erhebung der ToM
teilweise in ihren Anforderungen und auch in inhaltlichen Aspekten unterscheiden. In

einigen Studien wird nicht nur eine ToM-Komponente untersucht. Oft handelt es sich
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um Studien, die mehrere ToM-Komponenten gleichzeitig erfassen oder bei denen gar
nicht sicher davon ausgegangen werden kann, ob sie Uberhaupt ToM messen. Um
eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten, beziehen sich die im
Folgenden aufgefiihrten Arbeiten nur auf Studien, die die Zuschreibung von Uberzeu-
gungen mittels False-Belief-Test untersuchten und die sorgfaltig kontrollierte Paradig-
men verwendeten. Bei dem so genannten False-Belief-Test handelt es sich um einen
klassischen und bewédhrten ToM-Test (vgl. Denett, 1978).

In einer der ersten Positron-Emissions-Tomographie- (PET) Studien zur Erfor-
schung der ToM prasentierten Fletcher et al. (1995) sechs gesunden Probanden Kurz-
geschichten, die das Verstandnis falscher Uberzeugungen erforderten. Zwei weitere
Versuchsbedingungen dienten als Kontrollaufgaben. Die eine Kontrollbedingung ent-
hielt inhaltlich vergleichbare und &hnlich komplexe Kurzgeschichten, die keine Attribu-
tion mentaler Zustédnde voraussetzte, die andere unzusammenhangende Séatze. Es
ergaben sich Mehraktivierungen fir beide Bedingungen mit Kurzgeschichten im Ver-
gleich zu der Bedingung der unzusammenhangenden Satze bilateral in den Temporal-
polen (BA 38), im linken superioren temporalen Gyrus (BA 22/29) und im posterioren
Cingulum (BA 23/31). Beim Vergleich der ToM-Geschichten mit den unzusammenhan-
genden Sétzen zeigte sich auBerdem eine Mehraktivierung im linken medialen fronta-
len Gyrus (BA 8/9). Fir dieses Areal sowie flr das anteriore Cingulum (BA 32), das
posteriore Cingulum und den rechten inferioren Parietallappen (BA 40) ergab sich eine
Mehraktivierung fir den Kontrast ToM-Geschichten versus non-ToM-Geschichten. Da
es nur in der Mentalisierungsbedingung zu einer Mehraktivierung im linken medialen
frontalen Gyrus kam und sich diese Mehraktivierung in beiden Kontrasten zeigte (ToM-
Geschichten versus non-ToM-Geschichten sowie ToM-Geschichten versus unzusam-
menhangende Séatze), scheint diesem Areal eine besondere Rolle bei der Attribution
von falschen Uberzeugungen zuzukommen.

Eine der ersten fMRT-Studien zur |dentifikation der neuronalen Korrelate der ToM
fihrten Gallagher et al. (2000) durch. Sie verwendeten eine fur das fMRT-Gerat modifi-
zierte Version der ToM-Geschichten nach Fletcher et al. (1995). Neben der verbalen
Aufgabe zur Attribution von Uberzeugungen nahmen sie eine visuelle ToM-Aufgabe
hinzu. Diese bestand aus ToM-Cartoons, die ebenfalls die Zuschreibung von Uberzeu-
gungen erforderte, und aus Kontrollaufgaben (Non-ToM-Cartoons und ,Jumbled Pictu-
res®). Der Vergleich der ToM-Geschichten versus non-ToM-Geschichten ergab Mehr-
aktivierungen im medialen Préafrontalkortex (BA 8/9), in den Temporalpolen (BA 38)
und in der bilateralen TPJ (BA 39/40). Im Kontrast ToM-Cartoons versus non-ToM-
Cartoons zeigten sich Mehraktivierungen im medialen Préafrontalkortex (BA 8), im
rechten mittleren frontalen Gyrus (BA 6), der rechten TPJ (BA 40) und im Pracuneus
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(BA 7/31). Bei den Vergleichen beider ToM-Bedingungen mit den Kontrollbedingungen
und den Vergleichen der Non-ToM-Geschichten bzw. der Non-ToM-Cartoons mit den
anderen Kontrollaufgaben (,Unlinkend Sentences” bzw. ,Jumbled Pictures®) zeigte
sich, dass nur der mediale Prafrontalkortex (BA 9) in den ToM-Bedingungen signifikant
starker aktiviert war. Dieses Ergebnis ist ein weiterer Hinweis darauf, dass der mediale
Prafrontalkortex eine besondere Rolle bei der Zuschreibung mentaler Zustédnde spielt
und, dass die Aktivierung in diesem Areal unabhangig von der Modalitdt der Aufgabe
zu sein scheint (Gallagher et al., 2000). Kritisch anzumerken ist an dieser Stelle, dass
nicht sicher davon auszugehen ist, ob die ToM-Cartoon-Geschichten wirklich ein Maf
fir die Attribution von Uberzeugungen darstellen. Es ist nicht auszuschlieBen, dass bei
dieser Aufgabe ebenso die Zuschreibung von Intentionen eine Rolle spielt.

Saxe et al. (2004) fordern, dass ein Areal, das wesentlich bei der Zuschreibung von
Uberzeugungen ist, das Kriterium der Generalitat und der Spezifitat erfiillen misse. Ein
solches Areal muss demnach bei allen Aufgaben, die die Zuschreibung von Uberzeu-
gungen beinhalten (sowohl bei True-Belief- als auch bei False-Belief-Aufgaben), akiti-
viert werden. Das Kriterium der Spezifitat ist dann erfillt, wenn das Areal nur bei Belief-
Attributionen aktiviert wird, nicht jedoch beim Ldsen nicht-mentaler Reprasentationen
oder bei der bloBen Anwesenheit von Personen. Diese Voraussetzungen erflllt laut
Autoren die temporoparietale Ubergangsregion (,Temporoparietal Junction®; TPJ), ein
Areal, das in den Studien von Fletcher et al. (1995) und Gallhager et al. (2000) sowohl
in der False-Belief-Bedingung als auch in der von Saxe und Kanwisher (2003) als
True-Belief bezeichneten Bedingung aktiviert wurde. Um ihre Annahmen zu untermau-
ern, flhrten die Autoren eine weitere Untersuchung zur Belief-Attribution durch (Saxe &
Kanwisher, 2003). Im ersten Experiment zeigten sich Mehraktivierungen in der False-
Belief-Bedingung im Vergleich zu einer nicht-sozialen Kontrollbedingung (,Mechanical
Inferences®) bilateral in der TPJ, bilateral im anterioren Teil des superioren temporalen
Sulcus (aSTS) und im Pracuneus. Die TPJ war auBerdem in der True-Belief-
Bedingung im Vergleich zu einer weiteren nicht-sozialen Kontrollbedingung (,Nonhu-
man Descriptions*) signifikant mehr aktiviert. Da in diesem Experiment Geschichten mit
Personen und mentalen Zustanden mit Aufgaben, die weder Personen noch mentale
Zusténde enthielten, verglichen wurden, kann nicht gefolgert werden, auf welche der
beiden Komponenten die Aktivierungen zurlickzufihren sind. Aus diesem Grund wurde
ein zweites Experiment durchgefiihrt, das durch eine ,False-Fotograph-Aufgabe®, die
die Représentation eines (falschen) Inhalts einer physikalischen Entitat (z. B. Foto oder
Karte) verlangte, und einer Aufgabe zur Zuschreibung von Winschen sowie einer
Kontrollaufgabe zur Beschreibung von Personen ergénzt. In der False-Belief-
Bedingung zeigte sich eine Mehraktivierung gegenlber der False-Fotograph-Aufgabe
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bilateral in der TPJ, im Précuneus, im rechten aSTS und im medialen Teil des superio-
ren frontalen Gyrus. Die TPJ und der rechte aSTS wiesen auch in der Wunsch-
Zuschreibungsbedingung im Vergleich zu den Kontrollaufgaben eine Mehraktivierung
auf. Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen, dass die TPJ und der aSTS spezi-
fisch sind far die Zuschreibung von mentalen Zustanden und die Mehraktivierungen
nicht durch das alleinige Vorhandensein von Personen bzw. durch nichtmentale Rep-
rasentation zustande kamen.

Eine weitere Studie zur Untersuchung der neuronalen Korrelate der Uberzeugungs-
attribution fihrten Sommer et al. (2007b) durch. Sie verwendeten eine Variante des
Sally-Anne-Paradigmas (Baron-Cohen et al., 1985), die aus nonverbalen Bilderge-
schichten a sieben Bildern bestand. In der False-Belief-Bedingung fand ein unerwarte-
ter Transfer eines Objekts ohne Wissen des Protagonisten statt. Die Aufgabe erforder-
te eine Entkopplung zwischen Realitat und falscher Uberzeugung des Protagonisten. In
der True-Belief-Bedingung beobachtete der Protagonist den Transfer, d. h. Realitat und
Uberzeugung des Protagonisten Uber die Position des Objekts stimmten uberein.
Beide Aufgaben waren identisch hinsichtlich der Komplexitat des Stimulusmaterials.
Far den kritischen Kontrast False-Belief > True-Belief zeigten sich Mehraktivierungen
im dorsalen anterioren Cingulum (BA 32), im rechten dorsolateralen Prafrontalkortex
(BA 9), im rechten mittleren frontalen Gyrus (BA 6), im rechten lateralen ventralen
Frontalkortex (BA 10), in der rechten TPJ (BA 39), im rechten mittleren temporalen
Gyrus (BA 21) und im Pracuneus (BA 7). Die Ergebnisse weisen wiederum auf eine
wichtige Rolle des prafrontalen Kortex sowie der rechten TPJ bei der Zuschreibung von
Uberzeugungen hin und scheinen wesentlich an einem Decoupling-Prozess beteiligt zu
sein. In einer Conjunction-Analyse untersuchten Sommer et al. (2007b) auBerdem die
gemeinsamen neuronalen Netzwerke der Zuschreibung richtiger und falscher Uber-
zeugungen. Nach Saxe et al. (2004) muss ein Areal, das wesentlich bei der Zuschrei-
bung von Uberzeugungen ist, das Kriterium der Generalitat erfiillen. In diesem Fall
musste ein solches Areal in der True-Belief- und der False-Belief-Aufgabe aktiviert
werden. Die Conjunction-Analyse ergab gemeinsame Aktivierungen im superioren,
mittleren und inferioren frontalen Kortex (BA 6, 46, 47) sowie im inferioren Parietallap-
pen (BA 40) und Pracunues (BA 7). Allerdings wurden keine gemeinsamen Aktivierun-
gen in der rechten TPJ oder im medialen rostralen Prafrontalkortex gefunden. Entspre-
chend dieser Ergebnisse kann angenommen werden, dass die TPJ und der mediale
Prafrontalkortex somit wichtige Areale bei der Lésung der False-Belief-Aufgaben sind.
Sie scheinen eine wesentliche Rolle bei der Entkopplung zwischen falscher Uberzeu-
gung und Realitat zu spielen. Die Ergebnisse sprechen jedoch dafir, dass die beiden
Regionen nicht generell an der Uberzeugungsattribution beteiligt sind. In der Studie
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wurde angenommen, dass die True-Belief-Bedingung auch eine Uberzeugungszu-
schreibung erforderte. Es ware jedoch mdéglich, dass in der Bedingung nicht unbedingt
Uberzeugungen attribuiert wurden, sondern die Probanden einfach den tatsichlichen
Ort des Objekts mit dem Ort verglichen, an dem der Protagonist suchte.

Perner et al. (2006) verwendeten in ihrer fMRT-Untersuchung zur Uberzeugungs-
attribution verbale False-Belief-Geschichten. AuBerdem gab es drei Kontrollbedingun-
gen: eine ,False-Foto“-Aufgabe, eine ,False-Sign“-Aufgabe und eine ,Temporal-
Change“-Aufgabe. Die ,False-Sign“-Aufgabe wurde als zusatzliche Kontrollaufgabe
eingefthrt, da diese das Verstéandnis von Perspektivenunterschieden, das auch in den
Belief-Aufgaben gefordert ist, miterfasst. Laut Perner et al. (2006) ist dies in den
.False-Foto*“-Aufgaben nicht der Fall. Beim Vergleich des False-Belief-Tests mit dem
.False-Foto“-Test ergaben sich signifikante Mehraktivierungen im False-Belief-Tests
bilateral in der TPJ, im rechten mittleren und superioren temporalen Gyrus, im Pracu-
neus und im medialen Prafrontalkortex. Im Vergleich mit dem ,False-Sign“-Test zeigten
sich signifikante Mehraktivierungen in der False-Belief-Aufgabe nur in der rechten TPJ.
Entsprechend dieser Ergebnisse sind die Autoren der Meinung, dass der rechten TPJ

eine wesentliche Funktion bei der Prozessierung von mentalen Zustdénden zukommit.

Auch wenn die Meinungen hinsichtlich der Rolle der TPJ beim Mentalisierungspro-
zess auseinander gehen, weisen doch die meisten Studien relativ einheitlich auf ein
neuronales Netzwerk hin, das an der Zuschreibung von Uberzeugungen beteiligt zu
sein scheint. Zu diesen Regionen gehdren v. a. der mediale Préafrontalkortex (BA 9, 10,
32) und bilateral die TPJ (BA 39/40) sowie in manchen Studien die Temporalpole (BA
38). Auch Ergebnisse aus Lasionsstudien unterstiitzen diese Annahmen. Sie betonen
die herausragende Rolle der linken TPJ sowie des medialen Préafrontalkortex bei der
Uberzeugungsattribution.

1.2 ToM und Schizophrenie

Die ersten ToM-Studien bei psychiatrischen Erkrankungen wurden mit Autisten durch-
gefihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sorgten flr ein groBes Interesse der
Erforschung der ToM bei verschiedenen psychiatrischen Krankheitsbildern, wie den
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis. In einer Vielzahl von Studien
konnte gezeigt werden, dass bei autistischen Patienten Beeintrachtigungen in der ToM
vorliegen. Dabei scheint es sich um ein spezifisches Defizit zu handeln, das unabhéan-
gig ist von anderen kognitiven Domé&nen und das fir die sozialen Beeintrachtigungen
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bei Autisten mitverantwortlich ist (z. B. Baron-Cohen et al., 2001; Baron-Cohen, 1985;
Leslie & Thaiss, 1992; Sodian & Frith, 1992). Ergebnisse aus funktionell bildgebenden
Untersuchungen deuten darauf hin, dass es bei autistischen Probanden zu verminder-
ten und in ihrer Lokalisation veranderten Aktivierungen im medialen Préafrontalkortex
und in verschiedenen Arealen des Temporallappens bzw. des temporal-parietalen
Ubergangs kommt (Castelli et al., 2002; Domes et al., 2008; Happé et al., 1996).

Ursprunglich wurde der Begriff ,Autismus® von Bleuler (1913) eingeflhrt, um ein be-
stimmtes Merkmal der Schizophrenie zu beschreiben (in Frith, 1994). Zwischen den
Kernsymptomen des heute eigenstéandigen Krankheitsbilds des Autismus und dem von
Bleuler beschriebenen ,autistischen® Erscheinungen bei schizophrenen Patienten
bestehen groBe Ahnlichkeiten. Die Hauptmerkmale des Autismus wie die Beeintrachti-
gungen in der sozialen Interaktion und Kommunikation sowie die stereotypen Verhal-
tensweisen erinnern an manche Negativsymptome chronisch kranker Schizophrenie-
patienten. Diese ziehen sich meist vom sozialen Geschehen zurlck, zeigen eine
Verarmung der Sprache und tendieren eher zu stereotypen als zu spontanen Verhal-
tensweisen (Frith, 1994). Auch hinsichtlich verschiedener Testleistungen zeigen beide
Patientengruppen Ahnlichkeiten. Beide weisen eine schlechte Leistung in Tests auf,
die sich auf frontale Hirnfunktionen beziehen (Shallice et al., 1991). So ist es nahe
liegend anzunehmen, dass schizophrene Patienten ebenfalls in der ToM beeintrachtigt
sind. In den letzten Jahren nahm das Interesse an der Erforschung des Zusammen-
hangs zwischen ToM und der schizophrenen Erkrankung immer mehr zu. Eine Vielzahl
von Studien wurden durchgefiihrt, die zeigen konnten, dass schizophrene Patienten
ToM-Defizite aufweisen (vgl. Ubersichtsarbeiten von Briine, 2005b; Harrington et al.,
2005; Sprong et al., 2007).

In den n&chsten Kapiteln wird das Krankheitsbild der Schizophrenie insbesondere
im Zusammenhang mit der sozialen Kognition und dem psychosozialen Funktionsni-
veau erldutert. Drauf aufbauend werden die ToM-Defizite sowie die neuronalen Korre-
late der ToM bei Schizophrenie dargestellt.

1.2.1 Das Krankheitsbild der Schizophrenie

Der Erkrankung der Schizophrenie liegt ein sehr heterogenes Krankheitsbild zugrunde.
Zu den charakteristischen Symptomen zahlen Wahn, Halluzinationen, Ich-Stérungen,
formale Denkstérungen, affektive Stérungen und katatone Symptome (Mbller et al.,
2005). Haufig erfolgt eine auf Andreasen (1993) zurlickgehende Einteilung der Symp-
tome in zwei Kategorien: Zu den Positivsymptomen zahlen Wahnvorstellungen, Hallu-
zinationen und Ich-Erlebnis-Stérungen. Alogie, Affektverflachung, Apathie, Ahedonie,
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Asozialitat und Aufmerksamkeitsstérungen gehdren der Gruppe der Negativsymptome
an. Je nach vorherrschendem Symptombild unterscheidet das ICD-10 zwischen meh-
reren Schizophreniesubtypen (World Health Organization, 1994). Die paranoid-
halluzinatorische ist die am haufigsten vorkommende Form. Wahn und Halluzinationen
stehen dabei im Vordergrund. Bei der katatonen Schizophrenie, einem relativ seltenen
Subtyp, beherrschen psychomotorische Stérungen das Bild. Die hebephrene Schizo-
phrenie tritt bereits im Jugendalter auf. Sie ist gepragt von affektiven Stérungen im
Sinne einer lappischen Grundstimmung, leerer Heiterkeit oder Gleichgultigkeit verbun-
den mit formalen Denkstérungen sowie haufig enthemmten Sozialverhalten. Synonym
fir den hebephrenen Subtyp ist nach dem DSM-IV (American Psychiatric Association,
1994) die so genannte desorganisierte Schizophrenie. Ein schizophrenes Residuum
kann im weiteren Verlauf schizophrener Psychosen diagnostiziert werden, wenn eine
Persénlichkeitsanderung im Sinne von Antriebsmangel, Affektarmut und sozialem
Rlckzug das Krankheitsbild pragen. Selten diagnostiziert werden die undifferenzierte
Schizophrenie oder die Schizophrenia Simplex (Méller et al., 2005).

Neben den Positiv- und Negativsymptomen stehen bei an Schizophrenie erkrankten
Menschen Stérungen der Neurokognition und Beeintrachtigungen im psychosozialen
Funktionsniveau im Vordergrund. Eine allgemeine kognitive Leistungsminderung ist
bereits vor Ausbruch der schizophrenen Erstmanifestation (Klosterkétter, 1999) und in
der ersten Krankheitsphase zu beobachten (Zanelli et al., 2009). Sie scheint bei fort-
schreitendem Krankheitsverlauf stabil zu bleiben (Gur et al., 1998). Die kognitiven
Stérungen betreffen v. a. Aufmerksamkeit und Vigilanz, Arbeitsgedachtnis, Abstrakti-
onsfahigkeit, mentale Flexibilitdt, verbales Gedachtnis und verbales Lernen sowie die
Exekutivfunktionen (Green, 1998). Befunde Uber eine beglnstigende Wirkung atypi-
scher Neuroleptika auf kognitive Leistungen werden kontrovers diskutiert (Goldberg et
al., 2007). Insgesamt scheinen die kognitiven EinbuBen Schizophrener eher mit nega-
tiver Symptomatik als mit positiven oder desorganisierten Symptomen im Zusammen-
hang zu stehen (Palmer et al., 2009).

Die Beeintrachtigungen im psychosozialen Funktionsniveau, die haufig bei Schizo-
phrenen in einem unangepassten, bizarren und von der Norm abweichenden Sozial-
verhalten zum Ausdruck kommen, kénnen wie die Kognitionsstérungen bereits dem
Beginn einer Psychose vorausgehen (Briine, 2005). Es kénnen z. B. soziale und beruf-
liche Fertigkeiten, Problemléseverhalten sowie die Fahigkeit zu einer selbststéandigen
Lebensfluhrung betroffen sein. An Schizophrenie Erkrankte flhlen sich oft unvertraut
mit sozialen Situationen. Sie sind sich unsicher darlber, welches Verhalten in der
jeweiligen Situation angebracht ist. Darlber hinaus haben sie Probleme, Beziehungen
zu anderen Menschen einzugehen und aufrechtzuerhalten (Penn & Corrigan, 2001).
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Verantwortlich fir das AusmaB der Stérungen im psychosozialen Funktionsniveau ist
weniger die Positivsymptomatik als die kognitiven Stérungen und die Negativsymptome
(Green & Niuchterlein, 1999; Klosterkétter, 1999). Wahrend des Krankheitsverlaufs
verschlechtern sich die sozialen EinbuBen haufig und haben vermutlich einen negati-
ven Einfluss auf die Rickfallrate (Pinkham et al., 2003).

Inwiefern kognitive Defizite und Beeintrachtigungen im psychosozialen Funktionsni-

veau zusammenhangen, soll im nachsten Kapitel erlautert werden.

1.2.2 Zusammenhange zwischen dem Krankheitsbild der Schizo-
phrenie und der ToM

1.2.2.1 ToM als Teilbereich der sozialen Kognition

Verschiedene Autoren haben den Einfluss kognitiver Defizite auf das psychosoziale
Funktionsniveau bei schizophrenen Patienten untersucht (Addington et al., 2005;
Green & Nuchterlein, 1999; Miuiller, 2008). Es zeigte sich, dass die Neurokognition ein
relativ guter Pradiktor fur die Leistungen im psychosozialen Funktionsniveau war. In
vielen Untersuchungen konnte jedoch die Kognition nicht mehr als 50 Prozent der
Varianz des psychosozialen Funktionsniveaus aufklaren (Addington & Addington,
1999; Addington et al., 2005; Addington et al., 2006; Pinkham et al., 2003). Neurokog-
nitive Defizite allein reichen also nicht aus, um die psychosozialen EinbuBen zufrieden-
stellend erklaren zu kénnen. In letzter Zeit ist auch in der Schizophrenieforschung dem
Konzept der sozialen Kognition immer mehr Bedeutung zugekommen. Soziale Kogniti-
on bezeichnet allgemein die Wahrnehmung, Interpretation und Verarbeitung sozialer
Informationen. Hierzu zahlen z. B. das Selbstkonzept, Emotionswahrnehmung und
-verarbeitung, der Attributionsstil und die ToM (Green & Nichterlein, 1999). Schizo-
phrene Patienten zeigen Defizite in allen Bereichen der sozialen Kognition (Corrigan &
Penn, 2001), auch in der ToM-Fahigkeit. Sprong et al. (2007) konnten in einer Meta-
analyse von 29 Studien mit insgesamt 831 teilnehmenden Schizophreniepatienten und
687 gesunden Kontrollprobanden zeigen, dass die Leistung der Schizophrenen in den
ToM-Aufgaben im Schnitt um mehr als eine Standardabweichung unter der Leistung
der Kontrollen lag.

Ergebnisse verschiedener Studien weisen darauf hin, dass es sich bei der sozialen
Kognition um ein eigenstandiges Konstrukt handelt, das weitgehend unabhangig ist
von anderen kognitiven Aspekten (Pinkham et al., 2003; Sergi et al., 2007). Sergi et al.
(2007) sind der Meinung, dass soziale Kognition und Neurokognition verschiedene,
jedoch eng verbundene Konstrukte sind. Kee et al. (1998) entwarfen ein Modell, das
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die soziale Kognition als Mediatorvariable zwischen Neurokognition und psychosozia-
lem Funktionsniveau darstellt (Abb. 1.1). Demnach ist Neurokognition eine Vorausset-
zung flr soziale Kognition, die beeinflusst wiederum das psychosoziale Funktionsni-
veau. AuBerdem besteht eine Verbindung zwischen basaler Neurokognition und
psychosozialem Funktionsniveau. Die Arbeiten anderer Autoren unterstitzen dieses
Modell (Addington et al., 2006; Sergi et al., 2006).

v

Psychosoziales
Funktionsniveau

Soziale
Kognition | [~ ]
N B?(sale. . ______g _______ e Soziale Fertig-
eurokognition » o Emotionswahr- »  keten
nehmung e Arbeitsfahigkeit
e ToM ¢ selbststandige
Lebensfiihrung

Abb. 1.1: Mébglicher Zusammenhang zwischen Neurokognition, sozialer
Kognition und psychosozialem Funktionsniveau (Kee et al.,
1998).

Des Weiteren wurde der Einfluss von einzelnen Komponenten der sozialen Kogniti-
on auf das psychosoziale Funktionsniveau untersucht. Es zeigte sich, dass z. B. Defizi-
te in der Emotionswahrnehmung mit einem niedrigeren Level an interpersonellen,
sozialen und arbeitsbezogenem Funktionsniveau einhergingen, das nicht durch andere
Einflussfaktoren erklart werden konnte (z. B. lhnen et al., 1998; Mueser et al., 1996;
Poole et al., 2000). Dass es sich bei der sozialen Kognition um einen guten Pradiktor
fir das psychosoziale Funktionsniveau handelt, konnten auch verschiedene Studien
zeigen, die den Einfluss der ToM bei Schizophrenen auf das soziale Funktionsniveau
untersuchten. Sullivan und Allen (1999) zeigten, dass Schizophreniepatienten aufgrund
der Beeintrachtigungen in der ToM-Fahigkeit Schwierigkeiten haben, strategische und
soziale Regeln sowie Taktiken anzuwenden. In der Untersuchung von Briine et al.
(2007) waren LeistungseinbuBen in einem Test, der die Zuschreibung mentaler Zu-
stande erforderte, der starkste Pradiktor fir Probleme im Sozialverhalten Schizophre-
ner. Das galt auch, wenn 1Q und Krankheitsdauer mit einbezogen wurden. Auch in
einer weiteren Untersuchung von Brine (2005a) war die Leistung im ToM-Test der
starkste Pradiktor von schweren Abnormalitdten im Sozialverhalten. Langdon und
Ward (2009) weisen auBerdem in ihrer Untersuchung auf einen Zusammenhang zwi-
schen ToM und Krankheitseinsicht hin. Wie sich die Stérungen in der sozialen Kogniti-
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on auf soziale Interaktionen auswirken kénnen, veranschaulicht folgender Auszug aus
der Konversation zwischen einem an Schizophrenie erkrankten Jungen names Jim und
seinem Vater. Der Vater beschreibt, welche Probleme sein Sohn dabei hat, Emotionen
und Intentionen adaquat einzuordnen: ,| once said something to Jim with a smile, and
he told me that a smile was no good if it was deceptive. On another occasion, Jim
reacted to a smile by asking why | was laughing at him [...]” (Anonymus, 1983, S. 442).
In einer Studie von Sommer et al. (2007a), in der die Zuordnung eines affektiven Ge-
sichtsausdrucks zu einer affektiven Situation verlangt war, begingen die Schizophre-
niepatienten mehr Fehler als die gesunden Probanden. Die Autoren weisen auBBerdem
darauf hin, dass die Patienten zusatzliche Informationen, wie sie in den Situationsbil-
dern gegeben waren, nicht zur Dekodierung der emotionalen Gesichtsausdriicke nut-
zen konnten und die Integration von emotionalen und sozialen Reizen beeintrachtigt
war. Wie auch das Beispiel von Jim verdeutlicht, féllt es den Betroffenen schwer, sozia-
le Signale wie Mimik oder Gestik zu nutzen, um adaquat in sozialen Situationen zu
reagieren. So kommt es haufig zu Missverstandnissen und Konflikten, die die Patienten
veranlassen, sich immer mehr zurtickzuziehen.

Die aufgefuihrten Studien verdeutlichen, zu welch weit reichenden Konsequenzen
die Defizite in der sozialen Kognition bei an Schizophrenie Erkrankten fihren. Umso
wichtiger erscheint die Entwicklung von Therapieprogrammen, die genau an diesem
Punkt ansetzen, um dem Prozess der sozialen Isolation entgegenzuwirken. Die Er-
kenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen sozialer Kognition und psychosozialem
Funktionsniveau bei Schizophrenie haben v. a. die Entwicklung verhaltenstherapeu-
tisch-orientierter Therapieverfahren beeinflusst. Ein spezifisches Training einzelner
Komponenten der sozialen Kognition, wie der Emotionswahrnehmung oder der ToM,
wird in verschiedenen Trainingsprogrammen aufgegriffen. Einige Autoren gehen davon
aus, dass die Aufrechterhaltung der Veranderung der funktionellen Fahigkeiten zuerst
eine Rehabilitation auf einem rudimentaren Level erfordert, wie z. B. das Training der
sozialen Kognition (Brekke et al., 2005), um einen langfristigen Therapieerfolg zu
erzielen. Es bestehen bereits erste Hinweise auf die Wirksamkeit solcher Therapiever-
fahren (z. B. Frommann et al., 2003; Frittrang, 1999; Hogarty, 2006; Hodel & Brenner,
1996; Vauth et al., 2001).

1.2.2.2 ToM und die Symptome der Schizophrenie

Frith (1992) stellt von einem anderen Gesichtspunkt aus einen Zusammenhang zwi-
schen ToM und Schizophrenie her. Er versuchte mit Hilfe des Mentalisierungs-Defizits
verschiedene Symptome der Schizophrenie zu erklaren. In Bezug auf die Negativsym-
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ptome konnten einige Studien zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen Affektverfla-
chung und dem fehlenden Bewusstsein fir mentale Zustande besteht (Pilowsky &
Bassett, 1980; Allen, 1984). Frith (1994) geht davon aus, wenn kein Bewusstsein tber
die eigenen mentalen Zustande vorhanden ist, auch das Bewusstsein Uber die menta-
len Zustande anderer fehlt. Eine mdgliche Folge davon ware eine Verarmung der
sozialen Interaktionen. Mentale Zustande beinhalten u. a. auch Absichten. Wenn sich
jemand seiner Absichten nicht bewusst ist, ist er stéarker von Umwelteinflissen beein-
flussbar oder neigt beispielsweise zu perseverierendem und stereotypem Verhalten.

Frith (1994) versucht in seinem Modell auch die inkoh&rente Sprache Schizophrener
durch ein ToM-Defizit zu erklaren. Bei Schizophrenen scheint es sich eher um ein
sprachliches Ausdrucks- als ein Verstandnisproblem zu handeln. Cohen (1978) zeigte
in seiner Studie, dass Schizophreniepatienten keine Probleme hatten, Gegenstands-
beschreibungen gesunder Probanden zu verstehen. Die Gesunden sowie andere
schizophrene Patienten konnten jedoch die Beschreibungen Schizophrener nicht ver-
stehen. Das Grundproblem der Schizophreniepatienten scheint in diesem Fall zu sein,
dass sie keine Schliisse Uber den Wissensstand des Zuhérers ziehen kdnnen. Sie
gehen scheinbar davon aus, dass der Zuhérer ihr Wissen teilt, obowohl das in Wirklich-
keit nicht der Fall ist (Abu-Akel et al., 2000; Leslie & Frith, 1987). Es kommt zu unver-
standlicher Sprache, die fir den Zuhdrer teils ohne Bezug zu sein scheint. Dies ver-
deutlicht Rochester und Martin (1979) anhand eines Ausschnitts aus der Beschreibung
eines Schizophreniepatienten: ,Ever studied this sort of formation, block of ice in the
ground? Well, it fights the permafrost, it pushes it away and lets things go up around it.
You can see they re like, theyre almost like a pattern with a flower. They start from the
middle [...]” (Rochester & Martin, 1979, zitiert nach Frith, 1994). In diesem Beispiel gibt
es kein Bezugswort zu dem Pronomen ,they*“. Der Sprecher geht davon aus, dass der
Zuhorer sein Wissen teilt, obwohl es sich in Wirklichkeit um eine neue Information
handelt.

Bei Patienten mit Positivsymptomatik scheint zwar ein Bewusstsein Uber mentale
Zusténde anderer vorhanden zu sein, das Schlussfolgern Uber diese jedoch fehlerhaft
abzulaufen. Beispielsweise werden bei Verfolgungswahn anderen Personen bdse
Absichten unterstellt, wo in der Realitat vielleicht keine Absicht bzw. neutrale oder
freundliche Intentionen zugrunde liegen. Dies bedeutet, dass es hier zu einer Uberin-
terpretation der mentalen Zustande anderer kommt. Frith (1994) bezeichnet dieses
Phanomen als ,Overmentalizing“ oder auch ,Hyper-ToM®. Im Gegensatz dazu be-
schreibt er ein Fehlen der ToM-Fahigkeit auch als ,Undermentalizing“ oder ,Hypo-
ToM®. Wenn Schizophrene bei anderen Personen keine mentalen Zustande wahrneh-

men, so kdnnen diese ihnen als unecht erscheinen und es kommt zur Derealisation.
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Wenn sie keinen Zugang mehr zu ihren eigenen mentalen Zustanden haben, kann dies
zur Depersonalisation fuhren. Fallt es einer Person so schwer, die Absichten anderer
zu erkennen, wird das evtl. zur Vermutung flihren, dass das Gegenuber seine Absich-
ten vorsétzlich verheimlicht und es sich um eine absichtliche Tauschung handelt. Dies
kdnnte die Basis paranoider Gedankengange darstellen (Frith, 1994).

Mit einer intakten ToM muss es mdglich sein, Aussagen, wie z. B. ,Chris glaubt,
dass es regnet” richtig einzuordnen. Dabei ist laut Leslie und Keeble (1987) ein Me-
chanismus notwendig, der die Annahme einer Person von der Realitat trennt. Bei
schizophrenen Patienten wirkt dieser Decoupling-Prozess fehlerhaft. Der Inhalt (Es
regnet) erscheint losgeldést vom Rest der Aussage (Chris denkt...) und wird nicht als
mentaler Zustand einer Person erkannt, sondern als Reprasentation der realen Welt.
Diese frei-flottierenden Reprasentationen sind nach Meinung von Frith (1994) der
Ursprung von Halluzinationen der dritten Person bei der schizophrenen Erkrankung.

Eine direkte Uberpriifung der Hypothesen von Frith (1994) steht bislang noch aus.
Allerdings hat sich gezeigt, dass sich schizophrene Patienten h&ufig hinsichtlich des
Schweregrades ihres ToM-Defizits in Abhangigkeit von der im Vordergrund stehenden
Symptomatik unterscheiden (Corcoran et al., 1995; Frith & Corcoran, 1996). Patienten
mit Negativsymptomatik scheinen generell am schlechtesten bei ToM-Tests abzu-
schneiden. Nach Friths Modell (1994) liegt das vermutlich daran, dass diese Patienten
nicht nur zu keiner adaquaten Interpretation der mentalen Zustédnde anderer im Stande
sind, sondern dass sie womdglich Uberhaupt keine Annahmen Uber psychische Befind-
lichkeiten anderer Personen machen. Dementsprechend fanden andere Autoren, dass
auch Patienten mit schweren psychomotorischen Stérungen erheblich in ihrer Mentali-
sierungsfahigkeit beeintrachtigt sind. Des Weiteren sind Patienten mit formalen Denk-
stérungen und desorganisiertem Verhalten ebenfalls deutlich in der ToM-Fahigkeit
eingeschrankt. Die Befunde hierzu sind allerdings uneinheitlicher (Briine, 2008). Unei-
nigkeit besteht v. a. bezlglich des Zusammenhangs zwischen ToM-Defiziten und
paranoider Symptomatik. Nach Friths Modell missten paranoid Schizophrene ebenso
in ihrer Mentalisierungsfahigkeit beeintrachtigt sein. Allerdings nicht deshalb, weil sie
generell nicht in der Lage sind, mentale Zustande zu attribuieren, sondern eher im
Sinne des ,Ubermentalisierens®, d. h. dem fehlerhaften Zuschreiben mentaler Zustan-
de. Pickup und Frith (2001) sind der Meinung, dass paranoid Schizophrene in ,Offline®-
Testsituationen ToM-Aufgaben durch Analogieschlisse lésen kénnen, jedoch ,online*
in konkreten sozialen Situationen das zugrunde liegende Mentalisierungsdefiizit nicht

kompensieren kénnen.
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Das ToM-Defizit Schizophrener scheint somit von der Auspragung der schizophre-
nen Symptome beeinflusst zu sein. Sowohl Uber- als auch Untermentalisierung kann
zu Schwierigkeiten bei der Lésung von ToM-Aufgaben fihren.

1.2.3 ToM-Defizite schizophrener Patienten: Ergebnisse aus Verhal-
tensstudien

Eine Vielzahl von Studien wurde durchgefiihrt, um die ToM-Defizite Schizophrener
genauer zu beleuchten. Es besteht weitgehend eine Ubereinstimmung der Ergebnisse
darin, dass Beeintrachtigungen in der ToM-F&higkeit bei Schizophrenen vorhanden
sind (siche Ubersichtsarbeiten von Bora et al., 2009; Briine, 2005a; Harrington et al.,
2005; Sprong et al., 2007).

In manchen Studien werden allerdings nur Defizite bei ToM-Aufgaben zweiter Ord-
nung gefunden, wahrend andere Autoren auch von Problemen bei der Lésung von
ToM-Aufgaben erster Ordnung berichten. In einer Studie von Mazza et al. (2001) zeig-
ten chronische Schizophreniepatienten mit einem 1Q im Normbereich im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe neben der Defizite in den Second-Order-ToM-Aufgaben
(,lce-Cream Van Story“ nach Baron-Cohen, 1989; ,Burglar Story* nach Happé & Frith,
1994) auch eine schlechtere ToM-Leistung in den First-Order-ToM-Aufgaben (,Sally-
Anne“-Test nach Baron-Cohen et al., 1985; ,Cigarettes Story“ nach Happé 1994).
Doody et al. (1998) untersuchten die Zuschreibung von Uberzeugungen bei Schizo-
phreniepatienten mit normalem prédmorbiden 1Q sowie bei Schizophreniepatienten mit
komorbider, leichter Lernbehinderung (1Q 50 bis 70), bei Personen mit leichter Lernbe-
hinderung, bei Patienten mit affektiven Stérungen und nicht-psychiatrischen Kontroll-
probanden. Als First-Order-ToM-Aufgabe wurde der Sally-Anne-Test (Wimmer &
Perner, 1983) und als Second-Order-ToM-Aufgabe der Ice-Cream-Van-Test (Perner &
Wimmer, 1985) verwendet. Bei der First-Oder-ToM-Aufgabe wiesen nur die Patienten-
gruppen mit Lernbehinderung Defizite auf. Die schlechteste Leistung bei den Second-
Order-Aufgaben zeigten die Schizophreniepatienten mit komorbider Lernbehinderung.
Generell lag die Leistung aller schizophrenen Patienten bei den Second-Order-
Aufgaben unter der Leistung der gesunden Kontrollen und der Patienten mit affektiven
Stérungen. Das Defizit scheint bei den Aufgaben zweiter Ordnung starker ausgepragt
zu sein als bei ToM-Tests erster Ordnung.

Die Autoren sind zum Teil unterschiedlicher Meinung, ob es sich bei den Beein-
trachtigungen um ein spezifisches ToM-Defizit oder um allgemeine kognitive EinbuBen
handelt. Briine (2003) unterstitzt z. B. mit seiner Studie die Annahme, dass der 1Q
einen Einfluss auf die ToM-Leistung austbt. Er untersuchte die ToM-Fahigkeit desor-
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ganisierter Schizophrener im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe anhand von
ToM-Bildergeschichten, die First- und Second-Order-Belief-Attribution sowie Tau-
schungsaufgaben enthielten, und einer reinen First-Order- (,Smarties-Test* nach
Perner et al., 1989) und Second-Order- (,Burglar“-Story nach Happéet al., 1998) Auf-
gabe. Im Vergleich zu den gesunden Probanden waren die Patienten bei der Lésung
der Second-Order-ToM-Aufgaben beeintréchtigt. Wurden allerdings die Gruppen hin-
sichtlich des 1Qs kontrolliert, hoben sich die Unterschiede in der ToM-Leistung auf. Die
Ergebnisse stehen weder im Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung,
noch mit der Krankheitsdauer, des Erkrankungsalters oder der Psychopathologie.
Briine (2003) nimmt an, dass das ToM-Defizit Schizophrener eher mit allgemeinen
EinbuBen in bestimmten kognitiven Domanen, z. B. der Intelligenz, im Zusammenhang
steht, und es sich weniger um ein spezifisches ToM-Defizit handelt. Zu anderen Er-
gebnissen kamen Mo et al. (2008), die schizophrene Patienten in Remission unter-
suchten. Sie erhoben das Verstandnis von Metaphern und Ironie sowie First- (modifi-
zierte Version des ,Smarties-Test® von Perner et al., 1989) und Second-Order-
(modifizierte Version der ,Burglar-Story” nach Happé et al., 1998) Belief-Attribution. In
allen Aufgaben schnitten die Patienten schlechter ab als die gesunde Kontrollgruppe.
Wurden die Gruppen hinsichtlich des |Qs gematched, blieben diese Unterschiede
bestehen. Auch wenn die Gruppen hinsichtlich des verbalen IQs kontrolliert wurden,
blieb der Unterscheid in der Leistung der Second-Order-ToM-Aufgabe sowie bei den
Ironie- und Metapheraufgaben bestehen. Der Unterschied zwischen Patienten und
Gesunden im First-Order-ToM-Test hob sich jedoch auf. Mo et al. (2008) nehmen an,
dass Schizophrene in der Remissionsphase einfache ToM-Aufgaben I6sen kénnen, bei
Tests mit hdheren Ansprichen allerdings Beeintrachtigungen zeigen. Die Ergebnisse
von Mo et al. (2008) lassen sich dahingehend interpretieren, dass das ToM-Defizit
Schizophrener relativ unabhangig vom 1Q ist. Da auch remittierte Patienten EinbuBen
in der ToM aufwiesen, scheint es sich nach dieser Studie eher um ein langzeitstabiles
Problem zu handeln.

Mit der Fragestellung, ob es sich bei den EinbuBen in der ToM um ein Defizit han-
delt, das nur in der akuten Phase einer Psychose auftritt und mit Rickgang der Sym-
ptome wieder verschwindet, d. h. ein zustandsabhangiges Defizit darstellt, oder ob es
sich um Beeintrachtigungen handelt, die als Wesenszug Schizophrener gesehen wer-
den mussen, d. h. im Sinne einer l&ngsschnittstabilen Stérung, beschaftigten sich auch
andere Autoren. Im Falle einer langsschnittstabilen Stérung blieben die EinbuBen in
der ToM auch in der Remissionsphase bestehen, so wie es die Ergebnisse von Mo et
al. (2008) zeigten, und wirden bereits vor Ausbruch der Psychose auftreten. Drury et
al. (1998) verglichen die Leistung schizophrener Patienten mit einer Vielzahl an positi-
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ven und negativen Symptomen in verschiedenen Second-Order-ToM-Tests mit der
Leistung psychotischer, aber nicht schizophrener Patienten sowie mit depressiven
Patienten. Wahrend der akuten Phase der Erkrankung schnitten die Schizophrenen
schlechter in den ToM-Aufgaben ab als die nicht-schizophrenen Patienten. Bei einer
zweiten Testung in der Remissionsphase unterschied sich die Leistung zwischen den
Patientengruppen nicht mehr. Die Ergebnisse deuten auf ein zustandsabh&ngiges
ToM-Defizit schizophrener Patienten hin. In dieser Studie fehlte jedoch eine gesunde
Kontrollgruppe. Pousa et al. (2008) erfassten in ihrer Studie die ToM-Leistung stabiler,
chronisch kranker Schizophreniepatienten im Vergleich zu Gesunden anhand zweier
verbaler Second-Order-False-Belief-Tests (,The Burglar-Task”, Happé und Frith, 1994;
»1he Ice-Cream Van-Task®, Baron-Cohen, 1989) und einem nonverbalen False-Belief-
.Picture Sequencing“-Test (Langdon & Coltheart, 1999). Zuerst ergaben sich in keinem
der Tests Unterschiede zwischen den Patienten und der Kontrollgruppe. Unterteilte
man die Patienten anhand des Schweregrads ihrer Symptome in eine Gruppe remittier-
ter und eine nicht remittierter Patienten, zeigten die Nicht-Remittierten eine schlechtere
Leistung in den verbalen ToM-Tests als die Patienten in Remission und die Kontrollen.
Auch dieses Ergebnis stitzt die Hypothese, dass es sich bei dem ToM-Defizit Schizo-
phrener um eine zustandsabhangige Beeintrachtigung handelt. Nach dem aktuellen
Stand der Forschung Uberwiegen jedoch die Hinweise darauf, dass die Defizite eher
als verlaufsstabil anzusehen sind. Beispielsweise konnten Janssen et al. (2003) auf
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Risiko fUr Schizophrenie, erhoben
an nicht-psychotischen Patientenverwandten ersten Grades, und fehlerhafter Bearbei-
tung der ,Hinting Tasks®, einem Test fir die Zuschreibung von Intentionen, aufmerk-
sam machen (Corcoran et al., 1995). Im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden
schnitten die Patienten am schlechtesten ab, gefolgt von der schizophrenen Risiko-
gruppe. Wurde nach Alter, Geschlecht und Schulbildung kontrolliert, hatte dies keinen
Einfluss auf die Ergebnisse. Bei zusatzlicher Kontrolle IQs und der neuropsychologi-
schen MaBe wurde der Zusammenhang schwécher. Die Ergebnisse blieben aber
dennoch signifikant. Des Weiteren korrelierten die Fehler im False-Belief-Test positiv
mit dem Risiko fir Schizophrenie, die Korrelation wurde jedoch nicht signifikant. Eine
fehlerhafte ToM konnte in dieser Studie zumindest teilweise mit dem Risiko fiir Schizo-
phrenie in Zusammenhang gebracht werden. Generelle kognitive Fahigkeiten und
neuropsychologische MaBe scheinen nur einen Teil zu dieser Verbindung beizutragen.
Auch in der Metaanalyse von Sprong et al. (2007) wurde deutlich, dass die Verschlech-
terung in der ToM-Fahgigkeit bei Schizophrenen nicht unbedingt eine Konsequenz der
akuten Phase der Erkrankung ist. Es handelt sich eher um ein langzeitstabiles Defizit.
Denn auch in der Phase der Remission waren die Patienten in ihrer ToM-Fahigkeit
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beeintrachtigt. In einer Metaanalyse von Bora et al. (2009) konnte gezeigt werden,
dass die ToM-Defizite remittierter Patienten zwar nicht so stark ausgepragt waren wie
bei Nicht-Remittierten, dennoch waren die Defizite im Vergleich zu Gesunden signifi-
kant. Da der Faktor allgemeine Intelligenz nur bei den Patienten in Remission mit der
ToM-Leistung im Zusammenhang stand, liegt die Vermutung nahe, dass die ToM-
Defizite bei remittierten Patienten auch mit deren kognitiven EinbuBen oder Residual-
symptomen im Zusammenhang stehen kdnnten. Kritisch anzumerken ist an dieser
Stelle, dass ,Remission” von verschiedenen Autoren unterschiedlich definiert wurde.

Einen weiteren Gegenstand der Forschung stellt die Frage dar, inwiefern das ToM-
Defizit neben dem Schweregrad der schizophrenen Symptomatik auch mit der Art der
im Vordergrund stehenden Symptome zusammenhéangt. Um dieser Frage nachzuge-
hen, unterteilten Mazza et al. (2001) in der bereits erwahnten Studie die Schizophre-
niepatienten zusatzlich nach dem triadischen Modell von Liddle (1987) in drei Sub-
gruppen: Patienten mit psychomotorischer Verlangsamung (z. B. Verarmung der
Sprache, verminderte Spontanbewegungen, Affektverflachung), Desorganisation (z. B.
unangepasster Affekt, Verarmung des sprachlichen Inhalts, formale Denkstérungen)
und verzerrter Wahrnehmung der Realitat (z. B. auditorische Halluzinationen, Verfol-
gungs- oder Bezugswahn). Patienten mit psychomotorischer Verlangsamung hatten
die gréBten Defizite hinsichtlich der beiden First-Order-Aufgaben und einer Second-
Order-Aufgabe. Die andere Second-Order-Aufgabe wurde von den Patienten mit Sym-
ptomen der Desorganisation am schlechtesten gelést. Um auszuschlieBen, dass sich
die Patientensubgruppen hinsichtlich kognitiver Fahigkeiten unterschieden, wurden zur
Kontrolle der ,Verbal-Memory“-Test, der ,Verbal-Fluency“- Test, der ,Tower of London*
sowie der ,Wisconsin-Card-Sorting“-Test erhoben (vgl. Mazza et al., 2001). Die Sub-
gruppen unterschieden sich nicht in der neuropsychologischen Testleistung. Zusam-
menfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass Schizophrene mit Negativsym-
ptomen am starksten in der ToM beeintrachtigt sind, unabhéngig von IQ und
Neurokognition.

Grundsatzlich kann festgehalten werden, dass schizophrene Patienten EinbuBen in
der ToM-Féahigkeit aufweisen. Die Patienten scheinen hinsichtlich der Lésung von
ToM-Aufgaben zweiter Ordnung stéarker beeintrachtigt zu sein als bei ToM-Aufgaben
erster Ordnung. Bei den EinbuBen handelt es sich vermutlich um eine verlaufsstabile
Stérung, die jedoch vom akuten Krankheitszustand, d. h. der Art und Auspragung der
Symptome, moduliert wird. Am starksten sind wohl Patienten mit desorganisierten
Symptomen und ausgepragter Negativsymptomatik betroffen. Hinsichtlich der Frage,
ob das ToM-Defizit als spezifisch anzusehen ist oder ob es sich lediglich um eine Folge
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genereller kognitiver Verschlechterung handelt, besteht unter den Autoren Uneinigkeit.
Die Ergebnisse deuten jedoch nach dem aktuellen Stand der Forschung eher auf ein
spezifisches ToM-Defizit hin. In der zweiten Studie der Arbeit soll dieser Fragestellung
genauer nachgegangen werden.

1.2.4 Strukturelle kortikale Veranderungen bei Schizophrenie-
patienten

Insbesondere seit dem Einsatz der Kernspintomographie in den 80er Jahren des letz-
ten Jahrhunderts existieren reliable Untersuchungen kortikaler Strukturen bei Schizo-
phrenen. Mittlerweile gibt es eine konsistente, metaanalytisch gestltzte Literatur zu
hirnmorphologischen Veranderungen bei dieser Patientengruppe. Insgesamt scheint
eine Volumenreduktion des Gehirns von 3% vorzuliegen. Neben der Volumenminde-
rung besteht bei schizophrenen Patienten eine Erweiterung der Seitenventrikel, v. a.
des dritten Ventrikels von 10-15 % (Falkai, 2008). Am deutlichsten zeigt sich ein Ver-
lust an grauer Substanz in frontotemporalen Regionen. Bezlglich des Temporallap-
pens findet sich eine in der Regel bilaterale Volumenreduktion des Hippocampus, der
Amygdala, der Regio Entorhinalis und des superioren temporalen Gyrus (Honea et al.,
2005; Lawrie & Abukmeil, 1998; Wright et al., 2000). In der Metaanalyse von Honea et
al. (2005) Gber 15 Voxel-Basierte-Morpohometrie- (VBM) Studien war das konsisten-
teste Ergebnis, das sich in Uber 50 % der Studien zeigte, eine Reduktion im linken
superioren temporalen Gyrus und im linken medialen temporalen Gyrus. In 50 % der
Untersuchungen wurde eine Volumenverringerung im linken parahippocampalen Gy-
rus, im rechten superioren temporalen Gyrus, im linken inferioren frontalen Gyrus
sowie im linken medialen frontalen Gyrus gefunden. Die Befunde Uber eine Volumen-
reduktion in frontalen, insbesondere in préfrontalen und orbitofrontalen Regionen sind
allerdings weniger konsistent. In einer Metaanalyse von Shenton et al (2001) berichten
60 % der Autoren von einer frontalen Volumenminderung. Dagegen konnten 40 %
keine Abweichungen feststellen. An dieser Stelle ist zu beachten, dass die Unterschie-
de in den Ergebnissen der VBM-Studien zum Teil auf die Auswahl der Variablen in
dem automatisierten VBM-Prozess, wie z. B. Smoothing-Kernel oder Art der durchge-
fihrten Transformation, sowie auf die Unterschiede in den Patientengruppen zurlickge-
fihrt werden kdnnen. Wenig Zweifel besteht mittlerweile an einer Volumenreduktion
des Thalamus, des Cerebellums und an Volumenverschiebungen der Basalganglien
(Falkai, 2008). Die Veranderungen sind bei schizophrenen Patienten bereits beim
Prodrom, Uber die Erstmanifestation bis zum Rezidiv nachweisbar (Steen et al., 2006).
Witthaus et al. (2009) konnten zeigen, dass das Volumen bei sogenannten ,Ultra-High-
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Risk“-Patienten mit undifferenzierten, prodromalen Symptomen einer Schizophrenie im
Vergleich zu nicht betroffenen Kontrollprobanden signifikant im bilateralen anterioren
und mittleren Gyrus Cinguli, im Hippocampus sowie im rechten inferioren frontalen und
superioren temporalen Gyrus verringert war. Bei den Patienten mit einer erstmanifes-
tierten Psychose war das Volumen grauer Substanz im anterioren Gyrus Cinguli im
gleichen AusmaB reduziert. Hinzu kamen Verminderungen im orbitofrontalen und
fusiformen Gyrus sowie im medialen Temporallappen. Die Volumenverédnderungen
sind ebenso bei neuroleptisch behandelten Patienten vorzufinden (Bogerts et al.,
1985). Dabei scheinen typische Neuroleptika das Volumen der Basalganglien und des
Thalamus zu erhéhen, wahrend Atypika eher das Volumen der Basalganglien reduzie-
ren und das des Thalamus erhéhen (Scherk & Falkai, 2006).

Da schizophrene Patienten Volumenveranderungen in frontotemporalen Regionen
aufweisen und es bekannt ist, dass v. a. préfrontale und temporale Areale an der Zu-
schreibung mentaler Zustédnde beteiligt sind, liegt die Vermutung nahe, dass ein Zu-
sammenhang zwischen diesen strukturellen Veréanderungen und den ToM-Defiziten
Schizophrener besteht. In einer VBM-Studie von Hirao et al. (2008), in der als ToM-
Aufgabe eine modifizierte Version des ,Reading the mind in the Eyes“-Test (Baron-
Cohen et al., 2001) verwendet wurde, schnitten die Schizophreniepatienten schlechter
ab als die Gesunden. Es zeigte sich bei den Patienten eine Reduktion grauer Substanz
im dorsomedialen Prafrontalkortex, im linken ventrolateralen Prafrontalkortex, im
ventromedialen Prafrontalkortex, im anterioren Cingulum, im rechten superioren tem-
poralen Gyrus und in der rechten Insula. Interessanterweise ergab sich in der Patien-
tengruppe eine signifikante Korrelation zwischen der schlechten Leistung im Eyes-Test
und der Verringerung an grauer Substanz im linken ventrolateralen Préafrontalkortex: Je
gréBer die Reduktion der Konzentration an grauer Substanz im linken ventrolateralen
Prafrontalkortex war, desto schlechter war die Leistung im Eyes-Test. Eine weitere
VBM-Studie von Herold et al. (2009), in der die Probanden eine Faux Pas-Aufgabe als
ToM-Test I6sen sollten, konnte zeigen, dass die schlechte ToM-Leistung der Schizo-
phrenen mit einer Reduktion grauer Substanz im linken orbitofrontalen Kortex und im

rechten Temporalpol korrelierte.

1.2.5 Neuronale Korrelate der ToM bei schizophrenen Patienten

In Anlehnung an die Studien, die strukturelle kortikale Verdnderungen Schizophrener
nachgewiesen haben und die ToM-Defizite Schizophrener auf Verhaltensebene zeigen
konnten, ist anzunehmen, dass schizophrene Patienten auch veréanderte hamodynami-

sche Antwortmuster in den mit der ToM-Fahigkeit assoziierten Gehirnarealen aufwei-



Studie | - Theorie

sen. Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es allerdings nur wenige funktionell bildgebende
Studien, die sich mit den neuronalen Korrelaten der ToM bei Schizophrenie beschaftig-
ten. Das Thema erscheint jedoch von groBem wissenschaftlichen und auch klinischem
Interesse, da Veranderungen auf neuronaler Ebene zur Klarung der Verhaltensdefizite
und der Symptomatik Schizophrener beitragen kénnten. AuBerdem kénnten funktionell
bildgebende Befunde in der Zukunft zur Beurteilung des Therapieverlaufs sowie zur
Uberpriifung der Wirkmechanismen von Neuroleptika oder spezieller Psychotherapie-
programme nutzbar gemacht werden (Schilbach & Vogeley, 2008).

Erste Befunde deuten darauf hin, dass es bei Schizophreniepatienten tatsachlich zu
veranderten neuronalen Aktivierungsmustern wahrend der Bearbeitung von ToM-
Aufgaben kommt. Diese scheinen sich v.a. in Minderaktivierungen innerhalb des
medialen préafrontalen Kortex widerzuspiegeln. Allerdings wurden noch keine Studien
durchgefiihrt, die die neuronalen Korrelate der Zuschreibung von Uberzeugungen
anhand des False-Belief-Tests untersuchten.

Die erste fMRI-Untersuchung, die den neuronalen Korrelaten der ToM bei Schizo-
phrenie nachging, wurde von Russel et al. (2000) an einer kleinen Stichprobe schizo-
phrener Patienten (N =5) durchgefihrt. Als Test wurde der ,Eyes Task® von Baron-
Cohen et al. (1999) verwendet, der jedoch eher Emotionsdekodierung als ToM erfasst.
Im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden machten die Schizophrenen mehr
Fehler bei der Zuschreibung von Emotionen. Bei den gesunden Probanden kam es in
der Emotionsattributionsbedingung im Vergleich zur Kontrollbedingung, in der die Vpn
nur das Geschlecht selbiger Gesichter bestimmen sollten, zu einem Signalanstieg im
linken inferioren frontalen Gyrus, angrenzend an die Insula (BA 44/45/47), in medialen
frontalen (BA 45/9), medialen temporalen und superioren temporalen Arealen (BA 22).
Die Schizophrenen zeigten eine verminderte Aktivierung im Vergleich zu den Gesun-
den im linken mittleren/inferioren Frontalkortex (BA 9/44/45). Trotz der kleinen Stich-
probe und des eher ungenauen MaBes fir ToM liefert die Studie erste Hinweise auf
veranderte neuronale Aktivierungsmuster bei Schizophrenie wahrend der Bearbeitung
von ToM-Aufgaben.

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass das ToM-Defizit schizophrener Patienten
nicht nur bei der Belief-Attribution, sondern auch bei der Zuschreibung von Intentionen
zum Ausdruck kommt (z. B. Sarfati et al., 1997). Brunet et al. (2003) bestéatigten diese
Ergebnisse in ihrer PET-Studie, in der Schizophrene bei einer nonverbalen ToM-
Aufgabe, die die Zuschreibung von Intentionen erforderte, schlechter abschnitten als
die Gesunden. Auf neuronaler Ebene zeigten die Gesunden in der Intentionsattributi-
onsbedingung Aktivierungen im posterioren orbitalen und im medialen prafrontalen
Kortex. Bei den schizophrenen Patienten wurden diese Aktivierungen nicht gefunden.
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Stattdessen aktivierten sie Teile des mittleren frontalen Gyrus, des mittleren occipitalen
Gyrus, des Hippocampus und des Cerebellums. In einer der beiden Kontrollbedingun-
gen, die lediglich die Wahrnehmung von Personen erfasste, aktivierten beide Gruppen
bilateral occipitotemporale Regionen sowie den posterioren Anteil des superioren
temporalen Sulcus, ein wichtiges Areal bei der Wahrnehmung belebter Objekte und
biologischer Bewegung. Die Ergebnisse der Studie weisen darauf hin, dass sich die
Defizite schizophrener Patienten bei der Attribution von Intentionen auf neuronaler
Ebene in abnormen Aktivierungsmustern widerspiegeln. Wie bei Russel et al. (2000)
scheint es sich v. a um préafrontale Minderaktivierungen zu handeln. Bei der bloBen
Wahrnehmung von Personen unterschieden sich die Patienten nicht von den Gesun-
den, was fir ein spezifisches Defizit hinsichtlich der Zuschreibung von Intentionen
spricht. Die Ergebnisse mussen allerdings mit Vorsicht betrachtet werden, da die
Stichprobe klein war (N = 7).

Marjoram et al. (2006) untersuchten in ihrer fMRT-Studie Hoch-Risiko-Verwandte
von schizophrenen Patienten (N = 24), gesunde Kontrollprobanden ohne genetische
Vorbelastung (N = 13) sowie Patienten mit genetischer Pradisposition, die tatsachlich
an Schizophrenie erkrankt waren (N = 5). Als ToM-Aufgabe dienten Witze, dargestellt
in Form von Cartoons nach Gallagher et al. (2000), die eine Mentalisierungs-Fahigkeit
voraussetzten. Die Risikogruppe fur Schizophrenie wurde zusétzlich aufgeteilt in ver-
schiedene Untergruppen: Personen, die bereits Positivsymptome erlebt hatten (HR+;
n =12), und solche, die noch nie Positivsymptome erlebt hatten (HR-; n=12). Die
HR+-Gruppe wurde weiter nach der Aktualitat der Symptomatik unterteilt: HR+now, die
Personen, die zum Zeitpunkt der Testung positive Symptome zeigten (n = 6), sowie
HR+Ever (n =6), Personen, bei denen die Symptome zu einem friiheren Zeitpunkt
aufgetreten waren, jedoch nicht zum Zeitpunkt der Untersuchung (n =6). Eine erste
Analyse zeigte in der ToM-Bedingung starkere Aktivierungen der HR--Gruppe als in
der HR+-Gruppe im rechten inferioren Parietallappen (BA 7) und bilateral im mittleren
frontalen Gyrus (BA 6/8). Zwischen Kontrollgruppe und HR-Gruppen ergaben sich
keine Unterschiede. Eine zweite Analyse ergab, dass die HR+Ever-Probanden den
rechten mittleren frontalen Gyrus (BA 8) starker aktivierten als die HR+Now- und die
erkrankte Gruppe. Die HR+Now zeigten starkere Aktivierungen als die HR+Ever-
Pobanden im mittleren und inferioren frontalen Gyrus (BA 9/46). In einer dritten Analy-
se wurden die HR+-Gruppen mit HR- und Kontrollgruppe verglichen. Starkere Aktivie-
rung zeigte sich bei HR- im Vergleich zu HR+Now bilateral in BA 8, im rechten fusifor-
men Gyrus, in der linken TPJ und im linken Cerebellum. HR- aktivierten auBerdem
mehr als die tatséchlich Erkrankten im rechten cinguldren Kortex und im paracentralen
Lobus. Zusammenfassend konnte in der Studie von Marjoram et al. (2006) gezeigt
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werden, dass allgemein starkere Aktivierungen in BA 8 in den Gruppen mit weniger
Symptomen auftraten und Hinweise auf Mehraktivierungen in BA 9 mit einer stérker
ausgepragten Symptomatik einhergingen.

In der PET-Studie von Andreasen et al. (2008) wurde als ToM-Aufgabe ein verbaler
Test, in dem die Probanden eine Geschichte Uber die Gedanken und internalen Zu-
stande einer anderen Person verfassen sollten, verwendet. Insgesamt wurden 18
unmedizierte Schizophreniepatienten und 13 gesunde Kontrollen untersucht. Die Grup-
pen unterschieden sich nicht hinsichtlich der ToM-Leistung. Unterschiede traten jedoch
wie in den vorhergehenden bildgebenden Untersuchungen in den neuronalen Aktivie-
rungsmustern auf. Die schizophrenen Patienten zeigten verminderte Aktivierungen in
Regionen, die von besonderem Interesse bei ToM-Aufgaben sind: im rechten anterio-
ren Cingulum, im rechten inferioren und im linken anterioren frontalen Gyrus, in der
rechten posterioren Insula sowie in kortiko-cerebellar-thalamischen Verbindungen.
Darliber hinaus ergaben sich seitens der Patienten auch Mehraktivierungen in v. a.
rechtshemisphérischen kortikalen Regionen. Diese schlossen mehrere Regionen im
prafrontalen Kortex ein, wie z. B, mediale und dorsolaterale frontale Gyri sowie mittlere
und inferiore frontale Gyri, aber auch den anterioren Teil der Insula und parietale Area-
le, den visuellen Assoziationskortex sowie das rechte Pulvinar. Die Regionen mit Min-
deraktivierungen in der Gruppe der Schizophreniepatienten stimmen weitgehend mit
den Ergebnissen aus friiheren Untersuchungen Gberein. Die hauptséchlich rechtslate-
ralisierten Mehraktivierungen der Schizophrenen kénnten auf einen Kompensations-
mechanismus fir linkshemisphéarische Defizite Schizophrener hinweisen.

Ein Problem bisheriger fMRT-Untersuchungen zur sozialen Kognition bei Schizo-
phreniepatienten war, dass Schizophrenie in den meisten Studien als homogene
Krankheit betrachtet wurde. Da die Stérungen aus dem schizophrenen Formenkreis mit
den unterschiedlichen Subgruppen und verschiedenartigen Symptomen ein sehr hete-
rogenes Krankheitsbild darstellen, ist diese Herangehensweise bedenklich (Briine et
al., 2008). Aus diesem Grund versuchten sich Briine et al. (2008) auf eine homogenere
Patientengruppe (N=9), Patienten mit Passivitdtssymptomen (einschlieBlich Patienten,
die kommentierende Stimmen hérten, an Verfolgungswahn oder Symptomen wie Ge-
dankeneingebung oder -ausbreitung litten) zu beschrénken. Die ToM-Fahigkeit wurde
in der Studie mittels Cartoon-Bildergeschichten nach Briine (2005) und dazugehérigen
Fragebbgen erhoben. Dabei stand die Zuschreibung von Intentionen im Vordergrund.
Im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe ergab sich fir die Patienten mit Passivi-
tatssymptomen ein deutlich abweichendes neuronales Aktivierungsmuster. Sie zeigten
bei Beantwortung der ToM-Aufgaben rechtshemisphéarisch geringere Aktivierungen in
der Insula (BA 13), dem anterioren Cingulum (BA 32), Thalamus und Caudatum sowie
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im linken mittleren frontalen Gyrus (BA 11). Dagegen aktivierten die Schizophrenen
bestimmte Kortexareale mehr als die Gesunden: bilateral den précentralen Gyrus (BA
6), den bilateralen Thalamus, rechtshemispharisch frontale und temporale Regionen,
v. a. Anteile des mittleren frontalen Gyrus (BA 8, 9), des mittleren und superioren
temporalen Gyrus (BA 22), des Precuneus (BA 7) und in der linken Hemisphare den
supramarginalen Gyrus (BA 40). Die Aktivierungsunterschiede weisen darauf hin, dass
Schizophreniepatienten mit Passivitdtssymptomen bestimmte Gehirnregionen, die
wahrend der Attribution von mentalen Zustédnden an der Evaluation des Selbstbezugs
beteiligt sind (z. B. BA 6, 7, 8, 9, 40), starker aktivieren als Gesunde. Es ist anzuneh-
men, dass die Patienten auf diese Weise ihre beeintrachtigte Selbstwahrnehmung und
die Schwierigkeit, das Selbst als agierende Person zu sehen, versuchen zu kompen-
sieren und sie somit mehr Energie aufwenden muissen, um der Aufgabe gerecht zu

werden.

Obwohl sich erst wenige Autoren mit der Untersuchung der neuronalen Korrelate
der ToM bei Schizophrenie befassten, weisen die Ergebnisse der ersten bildgebenden
Untersuchungen eindeutig auf verénderte neuronale Aktivierungsmuster wahrend der
Bearbeitung von ToM-Aufgaben hin. Minderaktivierungen zeigen sich bei Schizophre-
nen im Vergleich zu Gesunden v. a. in medialen prafrontalen Regionen. Neben Area-
len, in denen es zu verminderter Aktivierung kommt, weisen Schizophrene in manchen
kortikalen Regionen auch Mehraktivierungen auf. Diese Mehraktivierungen kénnten als
eine Art Kompensationsmechanismus gesehen werden. AuBBerdem muss in Betracht
gezogen werden, dass Schizophrene auf andere Strategien zur Lésung der ToM-
Aufgaben zuriickgreifen als Gesunde. Um die neuronalen Prozesse, die der ToM
zugrunde liegen, sowie die Strategien zur Lésung der ToM-Aufgaben bei schizophre-

nen Patienten genauer darstellen zu kénnen, ist weitere Forschung notwendig.

1.2.6 Zusammenfassung und Untersuchungshypothesen

In den letzten Jahren hat das Konzept der sozialen Kognition in der Schizophreniefor-
schung immer mehr an Bedeutung gewonnen, nicht zuletzt, da ein enger Zusammen-
hang mit dem psychosozialen Funktionsniveau nachgewiesen werden konnte. Beein-
trachtigungen im psychosozialen Funktionsniveau stellen ein Kernsymptom der
schizophrenen Erkrankung dar. Des Weiteren zeigen schizophrene Patienten Einbu-
Ben in allen Bereichen der sozialen Kognition (Corrigan & Penn, 2001), so auch in ihrer
ToM-Fahigkeit (Sprong et al, 2007).
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Es existiert eine Vielzahl an Studien, in denen der Zusammenhang zwischen ToM
und Schizophrenie untersucht wurde. Die Leistung Schizophrener in ToM-Aufgaben
liegt ungefahr eine Standardabweichung unter der Leistung Gesunder (Sprong et al.,
2007), wobei es Hinweise darauf gibt, dass Patienten mit Negativsymptomatik am
starksten in der ToM beeintrachtigt sind (Brine et al., 2008). Die Patienten scheinen
hinsichtlich der Lésung von ToM-Aufgaben zweiter Ordnung stérker beeintrachtigt zu
sein als bei ToM-Aufgaben erster Ordnung (z. B. Doody et al., 1998, Mo et al., 2008,
Brline, 2003). Im Moment sprechen die Ergebnisse verschiedener Studien eher dafir,
dass die EinbuBen in der ToM-Fahigkeit langzeitstabil sind und dass es sich um ein
spezifisches ToM-Defizit handelt, das weitgehend unabhéngig ist von allgemeiner
kognitiver Verschlechterung (Brtine et al., 2008).

Die Erforschung der neuronalen Korrelate der ToM bei Schizophrenie steckt aller-
dings noch in den Anfangen. Erste Studien weisen auf veranderte neuronale Aktivie-
rungsmuster Schizophrener im Vergleich zu Gesunden hin, die sich v. a. in medialen
prafrontalen Minderaktivierungen widerspiegeln (z. B. Brine et al., 2008; Brunet et al.,
2003).

Ziel der vorliegenden fMRT-Studie ist es, die neuronalen Korrelate der ToM bei
schizophrenen Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zu untersu-
chen. In den vorangegangen Studien wurden als ToM-Paradigmen sehr unterschiedli-
che Aufgaben verwendet. Meist wurden mehrere ToM-Komponenten gleichzeitig be-
trachtet. In dem sogenannten ,Eyes-Task® ist fraglich, ob Uberhaupt die ToM-Fahigkeit
erfasst wurde, da in dem Test eher die Fahigkeit zur Emotionsdekodierung als die
Zuschreibung mentaler Zustande gefordert ist. In keiner der bildgebenden Studien
wurden bisher Aufgaben zur Zuschreibung von Uberzeugungen verwendet, die jedoch
in der Literatur als klassische ToM-Aufgaben beschrieben werden. Aus diesem Grund
konzentriert sich die vorliegende Studie auf eine Komponente der ToM, die Uberzeu-
gungsattribution. Diese wurde anhand eines False-Belief-Experiments untersucht, das
eine modifizierte Version der nonverbalen Bildergeschichten von Sommer et al.
(2007b) darstellt. False-Belief-Aufgaben eignen sich gut zur Uberpriifung der ToM-
Fahigkeit, da sich die aufgrund der falschen Uberzeugung vorhergesagte Handlung
von der Handlung unterscheidet, die auf Basis der Realitat vorhergesagt werden wiir-
de. Zur Lésung einer False-Belief-Aufgabe ist also die Reprasentation des mentalen
Zustands einer Person unabhangig von der Realitat notwendig.

Eine Schwierigkeit der Schizophrenieforschung ist, dass es sich bei der schizophre-
nen Erkrankung um ein sehr heterogenes Krankheitsbild handelt. In vielen Studien
wurde darauf jedoch keine Rucksicht genommen. Es wurde nicht zwischen den ver-
schiedenen schizophrenen Subgruppen unterschieden, was die Vergleichbarkeit der
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Ergebnisse erheblich beeintrachtigt. Um die Homogenitat der Patientengruppe so gut
wie moglich zu gewahrleisten, wurden nur Patienten mit der Diagnose einer paranoi-
den Schizophrenie eingeschlossen (F 20.0 nach ICD 10, World Health Organisation,
1994).

Es handelt sich um die erste fMRT-Studie zur Untersuchung der Uberzeugungsattri-
bution bei paranoiden Schizophreniepatienten im Vergleich zu einer gesunden Kon-
troligruppe. Verhaltensstudien konnten zeigen, dass schizophrene Patienten ToM-
EinbuBen in Second-Order-Belief-Aufgaben sowie in anderen ToM-Komponenten
aufweisen. Die Fahigkeit, Belief-Aufgaben erster Ordnung zu lésen, scheint dabei
jedoch weitgehend erhalten zu sein. In den First-Order-Belief-Aufgaben von Doody et
al. (1998) zeigten Schizophrene eine durchschnittliche Leistung. Nur die Patienten mit
einer zusatzlichen Lernbehinderung waren auch in bei der Lésung der Aufgaben erster
Ordnung schlechter als die gesunde Kontrollgruppe. In der Studie von Mo et al. (2008)
blieben nur die Unterschiede zwischen Schizophrenen und Gesunden hinsichtlich der
Aufgaben zweiter Ordnung bestehen, nachdem die Patientengruppe und die Kontroll-
gruppe hinsichtlich des 1Qs gemacht worden war. Bei den Aufgaben erster Ordnung
hoben sich die Unterschiede auf. Die Patienten erzielten eine vergleichbare ToM-
Leistung wie die Kontrollgruppe. Auch bei Brine (2003) wurde nur ein Defizit bei der
Lésung der Aufgaben zweiter Ordnung bei Schizophreniepatienten im Vergleich zu den
Kontrollen deutlich. In Anlehnung an diese Ergebnisse wird in der vorliegenden Studie
angenommen, dass sich die Leistung der Schizophrenen in der False-Belief-Aufgabe
erster Ordnung auf Verhaltensebene nicht von den Gesunden unterscheidet.

Der Literatur ist zu entnehmen, dass Patienten mit Negativsymptomatik am stérks-
ten unter ToM-Defiziten leiden (Brlne et al., 2008). Daraus ergibt sich die Annahme in
dieser Untersuchung, dass zwischen Negativsymptomatik und ToM-Leistung ein nega-
tiver Zusammenhang besteht. Des Weiteren spricht die aktuelle Datenlage daflr, dass
es sich bei den Mentalisierungsstérungen schizophrener Patienten um verlaufsstabile
Eigenschaften handelt, die im Verlauf der Erkrankung im Schweregrad eher zunehmen
(BrGine et al., 2008; Sarafati et al, 2000), wie es auch bei manchen kognitiven Basis-
prozessen wie z. B. der Aufmerksamkeitsleistung (Frangou, 2010) und den sozialen
EinbuBen (Pinkham et al., 2003) der Fall ist. Dafir verantwortlich gemacht wird v. a.
die Negativsymptomatik, da mit einer langeren Erkrankungsdauer auch mehr Negativ-
symptome verbunden zu sein scheinen (Stratta et al., 1994). Gestlitzt durch die Litera-
tur wird in der vorliegenden Studie erwartet, dass ein positiver Zusammenhang zwi-
schen Erkrankungsdauer und ToM-Leistung besteht.

Obwohl es erst wenige bildgebende Studien und bislang keine Untersuchung der
neuronalen Korrelate der Zuschreibung von Uberzeugungen bei Schizophrenen gibt,
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sprechen erste Hinweise fur veranderte neuronale Aktivierungsmuster, v. a. fir Min-
deraktivierungen Schizophrener in medialen prafrontalen Arealen (z. B. Briine et al.,
2008; Brunet et al., 2003). Auch in dieser Arbeit ist zu erwarten, dass Schizophrene ein
verandertes neuronales Aktivierungsmuster im Vergleich zu Gesunden zeigen, das
sich v. a. in Minderaktivierungen in medialen préafrontalen Regionen auBert.

Der Zusammenhang zwischen Aktivierungen bei der Losung von ToM-Aufgaben
und der schizophrenen Symptomatik wurde bisher noch nicht untersucht. Da aber in
Verhaltensstudien zum Ausdruck kam, dass eine zunehmende Negativsymptomatik
sowie eine langere Erkrankungsdauer negative Auswirkungen auf die ToM-Leistung
haben, kann davon ausgegangen werden, dass dieser Zusammenhang auch auf neu-
ronaler Ebene sichtbar wird. So wird in dieser Studie ein negativer Zusammenhang
zwischen den Aktivierungen beim Kontrast False-Belief > True-Belief und der Negativ-
symptomatik sowie der Erkrankungsdauer vermutet.
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2. Methode: Studie | - Uberzeugungsattribution

2.1 Stichprobe

Insgesamt nahmen 37 Versuchspersonen (Vpn) an Studie | zur Untersuchung der
neuronalen Korrelate der Beliefattribution bei schizophrenen und gesunden Probanden
teil. Die Patientengruppe bestand aus Patienten mit der Diagnose einer paranoiden
Schizophrenie (Klassifikation nach ICD 10; World Health Organisation, 1994) und die
Kontrollgruppe aus Vpn ohne bekannte neurologische oder psychiatrische Vorge-
schichte. Alle Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung entsprechend
der Richtlinien der lokalen Ethikkommission zur Teilnahme an der Untersuchung ab
(siehe Anhang B). Sie wurden ausfuhrlich Gber Ablauf und Inhalt der Studie aufgeklart.
Den Probanden wurde bezlglich ihrer persénlichen Angaben die Einhaltung der ge-
setzlichen Datenschutzbestimmungen versichert. Alle Personen nahmen freiwillig an
der Studie teil.

2.1.1 Schizophrene Patienten

Insgesamt nahmen 21 rechtshandige Patienten mit der Diagnose einer paranoiden
Schizophrenie (F 20.0; Klassifikation nach ICD 10; Weltgesundheitsorganisation, 1993)
an der Untersuchung teil. Von diesen mussten jedoch acht Patienten von der Studie
ausgeschlossen werden, entweder wegen Bewegungsartefakten oder vorzeitigem
Untersuchungsabbruch, wegen Platzangst bzw. zu groBen kognitiven Beeintrachtigun-
gen, so dass die Lésung der ToM-Aufgabe nicht mdglich war. Zehn ménnliche und drei
weibliche Patienten konnten schlieBlich in die Auswertung einbezogen werden. Alle
Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in der Klinik und Poliklinik far
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitdt Regensburg am Be-
zirksklinikum in offen stationarer Behandlung. Nachdem mit den jeweils zustandigen
Arzten und Therapeuten die Eignung der Patienten fir die Studie abgeklart wurde,
wurden die Patienten durch die Studienleiterin angesprochen und Uber die Untersu-
chung informiert.

Ausschlusskriterien der Studie waren alle anderen Schizophreniesubtypen aufBer
der paranoiden Schizophrenie sowie Patienten, die medikamentds nicht stabil einge-
stellt waren oder die als Zusatzmedikation ein Phasenprophylaktikum erhielten. Weite-
re Ausschlusskriterien waren ein 1Q unter 70 und implantierte, nicht entfernbare Metall-
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teile im Koérper, eingeschlossen Piercings oder Tatoos im Kopfbereich, Herzschrittma-
cher, Medikamentenpumpe, Metalldrahtspirale oder bei Frauen eine Schwangerschaft.
Nicht in die Studie aufgenommen wurden Probanden, die in der Vergangenheit an
Herz oder Kopf operiert wurden, sowie Personen mit einer nicht durch Kontaktlinsen
korrigierbaren Sehschwéache von Gber 6.0 Dioptrien.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 35.08 Jahren (SD = 9.75, Range = 21-
55 Jahre), die durchschnittliche Intelligenz, geschatzt mittels Culture-Fair-Test
(CFT 20), einem sprachfreien Intelligenzverfahren zum formallogischen Denken
(CFT 20, Grundintelligenztest Skala 2, WeiB, 1998, Hogrefe), bei einem |Q von 99.33
(SD=16.12). Die Patienten absolvierten eine durchschnittliche Ausbildungszeit
(Schulzeit und Berufsausbildung bzw. Studium) von 13.3 Jahren (SD = 3.57). Die
mittlere Erkrankungsdauer betrug 7.42 Jahre (SD = 4.70, Range = 1-13 Jahre), wobei
die Patienten im Schnitt 5.77 stationar psychiatrische Aufenthalte hinter sich hatten
(SD =6.52, Range = 1-13). Als Messinstrument zur Erfassung der Psychopathologie
wurde die ,Positive and Negative Syndrome Scale“ (PANSS; Kay, Fiszbein & Opler,
1987) eingesetzt, welche die Positiv- und Negativsymptomatik sowie die allgemeine
Psychopathologie schizophrener Patienten erfasst. Die schizophrene Symptomatik der
Patienten war im Mittel von milder Auspragung (PANSS Gesamtwert: M = 62.62 Punk-
te von insgesamt 210 mdglichen Punkten, SD = 11.44). Die Mehrheit der Patienten
erhielt atypische (n=10), ein Patient typische Neuroleptika, ein Patient typische und
atypische sowie ein Patient keine neuroleptische Medikation. Finf Patienten bekamen
eine Zusatzmedikation.

In Tabelle 2.1 ist eine Ubersicht der soziodemographischen und klinischen Daten
der schizophrenen Patienten sowie der gesunden Kontrollgruppe dargestellt.
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Tab 2.1: Klinische und soziodemographische Daten der Schizophreniepatienten und

der Kontrollgruppe (M + SD), +Werte sowie p-Value.

SZ
(n=13)

KG
(n=13)

t-Wert

p-Value

Geschlecht:

mannlich
weiblich

Alter in Jahren
1Q (CFT 20)

Ausbildungszeit in
Jahren

Bildungsabschluss:

Ohne Abschluss
Hauptschule
Realschule

(Fach-) Abitur
(Fach-) Hochschule

Erkrankungsdauer in
Jahren

Anzahl stationérer
Aufenthalte

PANSS positiv
(7 — 49 Punkte)

PANSS negativ
(7 — 49 Punkte)

PANSS allgemein
(16 — 112 Punkte)

PANSS insgesamt
(30 — 210 Punkte)

Neuroleptische Medi-
kation:

Keine

Typisch

Atypisch
Typisch+Atypisch

Psychopharmakolog.
Zusatzmedikation:

Keine
Anticholinergika
Benzodiazepine
Antidepressiva

10
3

35.08 + 9.75
99.33 + 16.12

13.30 + 3.57

]
7

1

2

2

7.42 + 4.70
5.77 + 6.52
15.54 + 4.89
16.23 + 3.63

30.85 + 5.90

62.62 + 11.44

[

W= =

9
4

32.31 + 10.15
111.69 + 10.15

14.73 + 2.89

- hAODMNO

0.709

-2.140

-1.423

0.485

0.043 *

0.275

Anmerkung: *) signifikant bei einem Niveau von a = .05
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2.1.2 Kontrollgruppe

Die 16 gesunden Kontrollprobanden, bei denen keine Vorgeschichte einer neurologi-
schen oder psychiatrischen Erkrankung bekannt war, wurden entweder Uber einen
Aushang an der Universitat Regensburg oder Uber eine Ausschreibung fir Angestellte
im Intranet der Klinik und Poliklinik flir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitdt Regensburg am Bezirksklinikum rekrutiert. Von diesen Teilnehmern
mussten drei aufgrund von Bewegungsartefakten oder wahrend der Messung auftre-
tender Platzangst von der Auswertung ausgeschlossen werden.

Als Aufwandentschadigung erhielten die Probanden 20 Euro fur die Teilnahme an
der Untersuchung und auf Wunsch einen Ausdruck der strukturellen Aufnahme ihres
Gehirns. Den Psychologiestudenten unter ihnen wurden fur die Teilnahme anstatt des
Versuchspersonengeldes Versuchspersonen- bzw. Forschungsstunden, die die Stu-
denten an der Universitdt Regensburg fir die Zulassung zum Vor- bzw. Hauptdiplom
bendtigen, eingetragen.

Das Durchschnittsalter der 13 rechtshandigen Kontrollprobanden betrug 32.31 Jah-
re (SD = 10.15, Range = 22-54). Davon waren neun Personen mannlich und vier weib-
lich. Im Mittel lag der Intelligenzquotient, geschéatzt durch den CFT 20, bei 111.69 (SD
= 12.62). Die Kontrollprobanden absolvierten im Schnitt eine Ausbildung von 14.73
Jahren (SD = 2.89; Schulzeit und Berufsausbildung bzw. Studium).

Einen Uberblick lber soziodemographische Daten der Kontroligruppe bietet Tabel-
le 2.1.

2.2 Aufgabe und Stimulusmaterial

Als ToM-Aufgabe wurden nonverbale Bildergeschichten verwendet, die die Zuschrei-
bung von Uberzeugungen erforderten. Angelehnt war die Aufgabe an das Sally-Anne-
Paradigma nach Baron-Cohen et al. (1985). Bei der vorliegenden ToM-Aufgabe han-
delte es sich um eine modifizierte Version des aus sieben Bildern bestehenden ,Belief-
Reasoning-Tasks" von Sommer et al. (2007b). Die modifizierte Version wurde auf flinf
Bilder gekirzt, damit die gesamte Dauer der Untersuchung im Kernspingeréat die Aus-
dauer und die durch die Krankheit eingeschrankte Konzentrationsfahigkeit der Schizo-
phreniepatienten nicht Uberforderte. In einer explorativen Vorstudie an schizophrenen
Patienten hatte sich gezeigt, dass die Patienten die ToM-Aufgabe umso besser beant-
worten konnten, je mehr Bilder verwendet wurden. Bei der Version des Paradigmas mit
finf Bildern war eine Lésungswahrscheinlichkeit von Gber 50 % garantiert.
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Es wurden zwei Bedingungen realisiert: Eine True-Belief-(TB) und eine False-Belief
(FB)-Bedingung. In der TB-Bedingung stimmten Realitat und Uberzeugung des Prota-
gonisten Uberein. In der FB-Bedingung handelte ein Kind aufgrund einer falschen
Uberzeugung iber die Realitit. Die FB-Bedingung erforderte einen so genannten
Decoupling-Prozess, um zwischen Realitat und Uberzeugung des Protagonisten unter-
scheiden zu kénnen. Fur die Losung der TB-Bedingung war dagegen kein Decoupling
notwendig. Das Stimulusmaterial war so gestaltet, dass die optische Komplexitat bei-
der Bedingungen vergleichbar war.

In beiden Bedingungen waren die ersten zwei Bilder gleich. Bild 1 zeigte zwei Kin-
der (z. B. Anna und Max) und zwei Behéltnisse (z. B. einen Eimer und eine Schulta-
sche) in einem Raum. Ein Kind (z. B. Anna) legte ein Objekt in ein Behaltnis (z. B.
einen Teddy in die Schultasche). Im zweiten Bild verlieB Anna den Raum. In der TB-
Bedingung kam Anna im dritten Bild zurlick in den Raum und sah Max, der den Teddy
aus der Schultasche herausgenommen hatte, mit dem Teddy in seinen Handen. Sie
beobachtete Max im vierten Bild, wie er den Teddy in den Eimer legte. In der FB-
Bedingung nahm Max in Abwesenheit von Anna den Teddy aus der Schultasche her-
aus und legte ihn in den Eimer. Anna betrat den Raum danach (Bild 4). Das flinfte Bild,
das Antwortbild, war wieder das gleiche fir beide Bedingungen. Es war rot umrahmt
und zeigte Anna, wie sie nach dem Teddy suchte. In 50 % der Durchgange schaute
Anna nach dem Teddy in dem Behaltnis, in dem der Teddy entsprechend ihrer Uber-
zeugung erwartet worden ware (in der TB-Bedingung wére dies der Eimer; in der FB-
Bedingung die Schultasche). In den anderen 50 % der Durchgénge suchte Anna im
dem Behaéltnis, wo der Gegenstand auf Grundlage ihrer Uberzeugung nicht erwartet
worden wére (in der TB-Bedingung in der Schultasche; im Eimer in der FB-Bedingung;
vgl. Abb. 2.1).

Die Untersuchungsteilnehmer wurden aufgefordert, auf Grundlage der Uberzeugung
der Protagonistin (hier: Anna) zu entscheiden, ob der jeweilige Ausgang der Geschich-
te erwartet oder unerwartet war. Wenn sie sich fir eine Méglichkeit entschieden hatten,
sollten sie eine von zwei Tasten einer fMRT-kompatiblen Tastatur mit dem Zeige- bzw.
Mittelfinger ihrer rechten Hand driicken. Die Zuteilung des jeweiligen Fingers zur Ant-
wort (erwartet, unerwartet) wurde Uber die Teilnehmer hin ausbalanciert. Um die Pro-
banden wahrend des Experiments an die richtige Zuteilung der Finger (rechts oder
links) zu den mdglichen Antworten zu erinnern, wurden die Woérter erwartet und uner-
wartet am unteren Rand der Antwortbilder in der entsprechenden Position prasentiert.

Alle Bilder wurden 2000 Millisekunden (ms) prasentiert. Die Préasentationsdauer der
einzelnen Stimuli wurde einerseits so gewahlt, dass ausreichend Zeit fur die Verarbei-
tung der visuellen und semantischen Information der Bildergeschichten und den Men-
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talisierungsprozess zur Verfligung stand und andererseits die Gesamtdauer des Expe-
rimentes in Bezug auf die Aufmerksamkeitsspanne der Patientengruppe nicht Uber-
schritten wurde. Um eine Uberlagerung der Blood-Oxygen-Level-Dependent-(BOLD)
Signalantworten auf die vorhergehenden Stimuli mit den BOLD-Antworten auf den
interessierenden Prozess im dritten und vierten Bild (= Mentalisierungsbedingung;
ToM-Prozess) zu vermindern, wurde vor dem Targetstimulus jeweils ein Fixationsbild
(scrambled picture) prasentiert. Dieses Fixationsbild bestand aus zuféllig zusammen-
gesetzten Ausschnitten aus Bildern der Geschichte. Damit sollte einer méglichen An-
derung der Gehirnaktivitat aufgrund von unterschiedlichen visuellen Eigenschaften des
Fixationsbildes im Vergleich zu dem restlichen Stimulusmaterial (z. B. Kontrast, Hellig-
keit, etc.) vorgebeugt werden. Die Prasentationsdauer dieses Bildes betrug vier Se-
kunden. AuBerdem wurden die einzelnen Bildergeschichten durch fixe Intertrial-
Intervalle (scrambled picture), die in 0.5 Sekunden-Schritten gejittert wurden und zwi-
schen drei und vier Sekunden variierten, voneinander abgegrenzt. Auf jede siebte
Geschichte folgte ein Nullevent, das 17 500 ms dauerte, d. h. es wurden in diesem
Zeitraum keine Bilder gezeigt. So ergab sich eine Gesamtlange der ToM-Aufgabe von
19.43 Minuten mit einer durchschnittlichen Triallange von 17.5 Sekunden (ohne Null-
event). Die Probanden sollten die Antworttaste wahrend des Erscheinens des flinften
Bildes drticken. Die Antworten wurden allerdings auch noch wahrend der ersten 2000
ms des nachfolgenden Fixationsbildes aufgezeichnet und ausgewertet (Abb. 2.1).

Jede fMRT-Messung bestand aus 60 Durchgangen, davon 30 TB-und 30 FB-
Bedingungen, die in randomisierter Reihenfolge prasentiert wurden. Alle Bilder wurden
den Probanden in Schwarz/WeiB auf weiBem Hintergrund prasentiert. Die Geschichten
unterschieden sich hinsichtlich der Protagonisten, der Gegenstéande und der Behéltnis-
se. Insgesamt existierten 10 verschiedene Variationen der ToM-Geschichte, die inner-
halb der Bedingungen und Uber die Bedingungen randomisiert und ausbalanciert dar-
geboten wurden.

2.3 Versuchsdesign

Der Schwerpunkt dieser Studie lag auf der Untersuchung der Unterschiede der ToM
zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollprobanden auf Verhaltens-
ebene sowie auf neuronaler Ebene. Als statistisches MaB wurden hierzu T-Tests ver-
wendet. Auf Verhaltensebene wurde die Leistung im ToM-Test, d. h. die Anzahl der
richtigen Antworten und die Reaktionszeiten gemessen. Auf neuronaler Ebene wurde
die Aktivierung zerebraler Areale erhoben, operationalisiert durch die Veranderung des
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zerebralen Blutflusses (BOLD-Signal) im gesamten Gehirn wahrend des Prozesses der
Attribution von Uberzeugungen (3. und 4. Bild) in der False-Belief-Bedingung und
wahrend der Verarbeitung der entsprechenden Stimuli in der True-Belief-Bedingung.

2.4 Technik und Scannerparameter

Die Stimulussequenz fur die fMRT-Messung und die Vorlbung wurde mit dem Pro-
gramm Presentation (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, CA; http://www.neuro-
bs.com) erstellt. Uber einen Rechner und einen Video-Beamer wurde das Stimulusma-
terial auf eine Leinwand projiziert. Dieses konnte von den Vpn Uber einen an der Kopf-
spule befestigten Spiegel eingesehen werden. Die Reaktionen der Probanden wurden
Uber die Tasten einer fMRT-kompatiblen Reaktionsbox der Firma LUMItouch (Photon
Control Inc., Burnaby, Canada) erfasst.

Die fMRT-Untersuchung erfolgte an einem 3-Tesla-MR-System (Siemens Allegra,
Erlangen, Deutschland) an der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitdt Regensburg am Bezirksklinikum. Zu Beginn der Mes-
sung wurde ein Circle-Localizer durchgefihrt. Fir die funktionellen Bilder wurden die
,Blood-Oxygen-Level-Dependent“- (BOLD) Kontraste durch eine T2* -gewichtete Echo-
Planar-Imaging-Sequenz (EPI-Sequenz) aufgenommen (TR =2000 ms, TE = 30 ms,
flip angle=90° in einer ebenen Matrix von 64 mmx 64 mm, FoV (Field of
View) = 192 mm). Eine EPI-Sequenz enthielt 32 axiale Schichten mit einer Schichtstér-
ke von 3 mm und einer Voxelgr6Be von 3 mm x 3 mm x 3 mm. Wahrend einer Scan-
ning-Session wurden 594 Volumen aufgenommen. Die ersten vier Messungen jeder
EPI-Sequenz wurden automatisch verworfen. Nach der Erhebung der EPI-Sequenzen
wurde eine hoch auflésende strukturelle T1-gewichtete isotrope 3D-Gradienten-Echo-
Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo; MPRAGE) aufgezeichnet
(TR=2250ms, TE =2.6 ms, Tl =900 ms, flip angle = 9°, FoV =256 x 256 mm, Vo-
xelgréBe = 1 x 1 x 1 mm, Matrix = 256 mm x 256 mm x 256 mm, 160 axiale Schichten).
Die gesamte MR-Messung dauerte ca. 30 Minuten.

In Abbildung 2.1 ist die Abfolge der Prasentation des Stimulusmaterials im Kernspin-
tomograph mit jeweiliger Stimulusprésentationsdauer dargestellit.
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Abb. 2.1 Abfolge der Prasentation des Stimulusmaterials (False- und True-Belief-Geschichten)
im Kernspintomograph mit jeweiliger Stimulusprésentationsdauer.
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2.5 Versuchsablauf

Jede Versuchsperson nahm an einer einmaligen Untersuchung im fMRT-Scanner teil.
Davor erfolgte mit den Patienten ein informatives Vorgesprach, in dem abgeklart wur-
de, ob sich der Patient zur Teilnahme bereit erklarte und ob er die Einschlusskriterien
erfullte. Bei einem zweiten Termin wurde den Patienten am PC eine Instruktion (MS
Powerpoint) zum Experiment gezeigt. Wenn sie diese verstanden hatten, nahmen sie
an einem Ubungsexperiment teil, das dem Originalexperiment entsprach und aus 10
True-Belief- und 10 False-Belief-Bedingungen bestand. Die fMRT-Messung erfolgte an
einem anderen Tag, um die Patienten nicht zu Uberfordern. Die Kontrollprobanden
nahmen nur an der fMRT-Messung selbst teil. Davor erhielten alle Probanden (Kon-
trollpersonen und schizophrene Patienten) ein Informationsblatt (siehe Anhang A), das
die Funktionsweise einer Kernspinmessung im Allgemeinen und das Vorgehen bei
diesem Experiment im Speziellen erlauterte. Anhand dieses Informationsblattes wur-
den auBerdem nochmals mdgliche Kontraindikationen fir die fMRT-Messung abge-
fragt. Nachdem sich die Vpn bereit erklart hatten, an der Untersuchung teilzunehmen
und die Einverstandniserklarung unterzeichnet hatten, erhielten sie ein Stammdaten-
blatt, auf dem sie u. a. Angaben zu Alter, Ausbildung etc. machen sollten (siehe An-
hang C/D). AnschlieBend wurde den Probanden das Prinzip der Bildergeschichten und
die Aufgabe im Scanner sowie der genaue Ablauf der Messung im Kernspinto-
mographen erklart und die Instruktion sowie die Vorlibung zum Experiment am PC
durchgeflihrt. Die Probanden wurden dazu angehalten, sich wahrend der gesamten
Messung so wenig wie mdglich zu bewegen. In Rickenlage mit Kopf nach vorn wurden
sie auf der Liege des Scanners positioniert. Dabei hielten sie in der rechten Hand die
Reaktionsbox mit der Antworttastatur und in der linken Hand einen Notfallknopf. Uber
dem Kopf wurde die Kopfspule mit darauf montiertem Spiegel, Uber den die Vpn das
Stimulusmaterial sehen konnten, befestigt. Nach Ablauf der funktionellen Messung, die
19.43 min dauerte wurde eine ca. siebenminitige strukturelle Messung des Gehirns
durchgefuhrt, wahrend der die Vpn lediglich ruhig liegen mussten.

Nach der MR-Messung folgte die Durchfihrung des CFT 20 mit den gesunden Pro-
banden. Mit den schizophrenen Patienten wurde ein weiterer Termin vereinbart, an
dem der CFT 20 und das PANSS-Interview erhoben wurden.
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2.6 Auswertung

2.6.1 Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten, die wahrend des fMRT-Experiments gewonnen wurden, wurden
statistisch mit dem Programm SPSS 16 (SPSS Corp., Chicago, IL) ausgewertet. Fir
jede Gruppe (Schizophrene und Gesunde) wurden die durchschnittliche ToM-Leistung
als Punkt- und Prozentwert sowie die Reaktionszeiten in ms ermittelt. Mittels T-Tests
bei gepaarten Stichproben wurde in jeder Gruppe die True-Belief- und False-Belief-
Bedingung verglichen. Auf Gruppenunterschiede wurde mittels T-Tests bei unabhangi-
gen Stichproben gepriift. Flr alle statistischen Auswertungen wurde ein zweiseitiges
Signifikanzniveau von p = .05 festgelegt (vgl. Bortz, 1999; Bihl & Zéfel, 2005).

2.6.2 fMRT-Daten

Die fMRT-Daten wurden mit SPM5 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), einer auf dem
Programm MATLAB 7.0 (The MathWorks Inc., Natick, MA) basierenden Software,
ausgewertet. Alle statistischen Analysen basierten auf dem ganzen Gehirn. Im ersten
Schritt wurden die fMRT-Daten vorverarbeitet. Um die Voraussetzung einer zeitglei-
chen Aufnahme aller Schichten eines Volumens flr eine weitere statistische Analyse
zu erfiullen, wurde zuerst die Korrektur der Scanzeiten (Slice Time Correction) der
insgesamt 594 Volumen der EPI-Sequenz fiir jede Versuchsperson durchgeflihrt. Als
Referenzmessung diente die mittlere Schicht (Henson et al.,, 1999). In der 3D-
Bewegungskorrektur (Realignment), bei der das erste der 594 Volumen als Referenz-
volumen diente, wurden Artefakte durch Bewegungen der Vpn herausgerechnet. Au-
Berdem wurden alle 594 Volumen einer Versuchsperson auf ein funktionelles Mean
Image gemittelt, das im nachsten Schritt (Coregistration) Uber das jeweilige strukturelle
Bild einer jeden Vp gelegt wurde. Es folgte die Normalisierung des funktionellen Mean
Images auf das Montreal-Neurological-Institute - (MNI) Referenzgehirn (Collins et al.,
1994). Um das Signal-to-Noise-Ratio zu verbessern, wurde zum Schluss der Vorverar-
beitung eine raumliche Glattung (Smoothing) mit einem Full-Width Half-Maximum
(FWHM) Gaussschen Filter von 8 mm durchgefihrt.

Fdr jede Vp wurde eine First-Level-Analyse basierend auf dem Allgemeinen Linea-
ren Modell (General Linear Model; GLM) durchgefiihrt. Die Analyse fokussierte die
Amplitudenveréanderungen der hamodynamischen Antwort-Funktion (HRF) bei der
Attribution von Uberzeugungen wahrend der Prasentation der Targetstimuli (3. und 4.
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Bild) im gesamten Gehirn. Um zeitliche und rAumliche Verschiebungen in der hamody-
namischen Antwortfunktion auf die Stimuli zu berlcksichtigen, wurde als Grundmodell
die Box-Car-Waveform verwendet (Friston et al., 1998). Zur Berlcksichtigung von
Bewegungsartefakten gingen sechs Kovariablen und eine Fehlerkonstante Uber alle
Scans in die Analyse ein. Die Daten wurden mit einem Hochfrequenzfilter mit einem
Cut-Off bei 128 s zeitlich gefiltert. Des Weiteren wurde ein individueller First-Level-
Regressor fir True-und False-Belief-Bedingung spezifiziert. In der Studie wurde ein
sogenanntes Event-Related-Design verwendet. Anders als bei Blockdesigns unter-
sucht diese Methode BOLD-Signalanderungen in kirzeren Zeitintervallen. Der Regres-
sor umfasste die gesamte Présentationsdauer des dritten und vierten Bildes (4 s). Die
restlichen Bilder (1, 2 und 5) gingen nicht in die Design-Matrix ein. Die Fixationsperio-
den dienten als Interstimulus-Baseline. Fir jede einzelne Vp wurde der t-Kontrast
,False-Belief minus True-Belief* berechnet, um die Kortexareale zu identifizieren, die
mit der Prozessierung eines False-Beliefs bzw. mit dem mdglichen Prozess des De-
couplings zwischen der falschen Uberzeugung einer Person und der Realitat assoziiert
sind. Es wurde die Gehirnaktivitat der True-Belief-Bedingung von der Aktivitéat, die mit
der False-Belief-Bedingung einherging, subtrahiert. Wie aus der Literatur bekannt ist,
handelt es sich bei diesem Kontrast um den wesentlichen Vergleich zur Untersuchung
der ToM-Fahigkeit.

Der First-Level-Kontrast jeder einzelnen Vp ging im néchsten Schritt in eine Second-
Level-Random-Effects-Analyse Uber alle Probanden ein. Zuerst wurden die Aktivie-
rungsmuster, die mit der Belief-Attribution im Zusammenhang standen, getrennt far
schizophrene Patienten und flr die gesunden Kontrollprobanden analysiert. Dabei
wurden innerhalb beider Gruppen T-Tests flr gepaarte Stichproben gerechnet.

Des Weiteren wurden die Gruppenunterschiede zwischen gesunden Probanden und
Schizophrenen analysiert. Verwendet wurden hier T-Tests bei unabhangigen Stichpro-
ben.

Far den Kontrast False-Belief > True-Belief ergab sich eine SPM-Map mit signifikan-
ten Aktivierungen. FUr die statistischen Vergleiche wurde ein T-Wert von T >4
(p =.001) definiert. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von .05 (korrigiert) auf
Clusterlevel bestimmt. Die SPM-Maps mit den signifikanten Aktivierungen wurden auf
das Montreal-Neurological-Institute- (MNI) Template gelegt und durch die MNI-
Koordinaten bezeichnet.
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3. Ergebnisse: Studie | - Uberzeugungsattribution

3.1 Verhaltensdaten

3.1.1 Antwortgenauigkeit und Reaktionszeiten

Die Vpn der Kontrollgruppe gaben in der True-Belief- (TB) Bedingung in 91.03 %
(SD=13.77 %) der Durchgange die richtige Antwort (,hits“). In der False-Belief-
(FB) Bedingung lag der Prozentsatz korrekter Antworten (,correct rejection”) bei
91.79 % (SD = 13.58 %). Der Unterschied hinsichtlich des prozentualen Anteils korrek-
ter Antworten zwischen den Bedingungen war nicht signifikant (t=0.507, p = n.s). In
der Gruppe der schizophrenen Patienten zeigte sich wie bei den Kontrollprobanden
kein signifikanter Unterschied zwischen der Antwortgenauigkeit in der True-Belief-
(M=87.95%, SD=14.31%) und der False-Belief-Bedingung (M= 85.13 %,
SD = 13.58 %; t=-0.983, p = n.s.). Auch zwischen den beiden Gruppen gab es keine
signifikanten Unterschiede. Die Kontrollprobanden und die schizophrenen Patienten
unterschieden sich weder in der True-Belief-Bedingung (t= 0.559, p = n.s.) noch in der
False-Belief-Bedingung (t= 1.251, p = n.s.) im Prozentsatz richtiger Antworten.

In Abbildung 3.1 ist die ToM-Leistung in Prozent (M + SD) fir die TB- und die FB-
Bedingung der Kontrollgruppe (KG) und der schizophrenen Patienten (SZ) dargestellt.
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Abb. 3.1: ToM-Leistung der KG und der SZ in Prozent (M + SD) in der TB- und FB-Bedingung.
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Neben der Antwortgenauigkeit wurden fir beide Gruppen die Reaktionszeiten erho-
ben. In der Kontrollgruppe lag die durchschnittliche Reaktionszeit in der True-Belief-
Bedingung bei 981.68 ms (SD = 195.29 ms) und in den False-Belief-Durchgangen bei
961.80 ms (SD = 201.72 ms). Die Reaktionszeiten unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Bedingungen (t=-0.678, p = n.s.). Auch bei den schizophrenen Patien-
ten zeigten sich keine Unterschiede in den Reaktionszeiten zwischen der True-Belief-
(M=1140.01 ms, SD = 338.05 ms) und der False-Belief-Bedingung (M= 1090.66 ms,
SD =318.38 ms; t=-0.875, p=n.s.). Des Weiteren ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Das galt sowohl fir die True-Belief- (f= -
1.462, p = n.s.) als auch fir die False-Belief-Bedingung (t=-1.232, p = n.s.).

Abbildung 3.2 stellt die durchschnittlichen Reaktionszeiten in ms mit ihren Stan-
dardabweichungen der Kontrollgruppe (KG) und der schizophrenen Patienten (SZ) fir
die True-Belief- (TB) und fir die False-Belief- (FB) Bedingung dar.

1400 -

1200 -

1000 - “V
800 - J

600 -

[] T8
H rB

Reaktionszeit in ms

400

200

Gruppe

Abb. 3.2: Durchschnittliche Reaktionszeiten der KG und der SZ (+ SD) in der TB- und der FB-
Bedingung.
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3.1.2 Zusammenhange zwischen der ToM, der Psychopathologie
und der Krankheitsdauer der Schizophreniepatienten

Um den Zusammenhang zwischen Psychopathologie bzw. Krankheitsdauer und Ant-
wortgenauigkeit sowie Reaktionszeiten zu untersuchen, wurden in der Gruppe der
Schizophreniepatienten Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson berechnet.
Dabei ergaben sich zwei signifikante Zusammenhange. Mittlere negative Korrelationen
auf dem Niveau von a = 0.05 (2-seitig) zeigten sich fir die PANSS-Werte der Negativ-
skala und der Hits in der True-Belief-Bedingung (r=-0.63, p<.05) sowie fir die
PANSS-Werte der Negativskala und der Correct Rejections in der False-Belief-
Bedingung (r=-0.55, p=.05). Je héher die PANSS-Werte waren desto geringer war
jeweils die Antwortgenauigkeit. Hinsichtlich der Positv- (FB: r=0.17, p=n.s.; TB:
r=0.01, p=n.s.) und allgemeinen PANSS-Skala (FB: r=0.30, p=n.s.; TB: r= .14,
p = n.s.) ergaben sich keine Zusammenhange zwischen Psychopathologie und dem
prozentualen Anteil korrekter Antworten. Die PANSS-Werte hatten keinen Einfluss auf
die Reaktionszeiten (PANSS negativ in FB: r=.35, p=n.s., in TB: r=.33, p=n.s;
PANSS positiv in FB: r=-0.05, p=n.s., in TB: r=-0.01, p = n.s.; PANSS allgemein in
FB: r=0.10, p=n.s., in TB: r=0.26, p = n.s.). Die Erkrankungsdauer korrelierte weder
mit Reaktionszeiten noch mit der Antwortgenauigkeit (RT for FB: r=0.09, p = n.s.; RT
fir TB: r=0.32, p = n.s.; Correct Rejections FB: r=-0.04, p = n.s.; Hits TB: r=-0.18,
p=n.s.).

3.2 fMRT-Daten

Sowohl fir die Kontrollgruppe als auch fir die schizophrenen Patienten wurden jeweils
der interessierende Kontrast False Belief > True Belief berechnet. Im Folgenden wird
der Kontrast im Einzelnen fir jede Gruppe dargestellt, gefolgt von einem Gruppenver-
gleich zwischen gesunden und schizophrenen Probanden. Des Weiteren wurde eine
multiple Regressionsanalyse gerechnet, um den Zusammenhang zwischen Erkran-
kungsdauer sowie Symptomatik der Schizophrenen, insbesondere der Negativsym-
ptomatik, mit den neuronalen Aktivierungen der Belief-Attribution genauer zu beleuch-

ten.

3.2.1 False-Belief > True-Belief

Mit dem Ziel, diejenigen Gehirnregionen zu identifizieren, die mit dem Decoupling
zwischen der falschen Uberzeugung einer Person und der Realitat im Zusammenhang
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stehen, wurde ein direkter statistischer Vergleich gerechnet: Die mit der True-Belief-
Bedingung assoziierte Gehirnaktivitédt wurde von der mit der False-Belief-Bedingung im
Zusammenhang stehenden kortikalen Aktivitat subtrahiert.

Signifikante Aktivitdt ergab sich fir diesen Kontrast bei den Kontrollprobanden in
folgenden rechtshemispharischen Arealen: im lateralen rostralen Préafrontalkortex, im
inferioren frontalen Gyrus, im medialen dorsalen Prafrontalkortex sowie im inferioren
Parietallappen.

Die schizophrenen Patienten aktivierten bei dem Kontrast False-Belief > True-Belief
ausschlieBlich linkshemispharische Areale: den medialen und lateralen dorsalen
Prafrontalkortex, den lateralen superioren frontalen Kortex sowie inferiore frontale
Regionen.

Tabelle 3.1 zeigt die bei diesem Kontrast signifikant aktivierten Gehirnareale mit
entsprechenden Brodmann-Arealen (BAs; vgl. Trepel, 2004), der ClustergroBe, der
PrifgréBe Z, dem p-Value sowie den MNI-Hauptkoordinaten des jeweiligen aktivierten
Clusters fir beide Gruppen. In Abbildung 3.3 ist die signifikante Gehirnaktivitat far
diesen Kontrast auf einem Template-Gehirn aus vier verschiedenen Ansichten bei den
gesunden Probanden, in Abbildung 3.4 bei den Schizophreniepatienten dargestellt.

Abbildung 3.5 veranschaulicht die Aktivierungen beider Gruppen fur diesen Kon-
trast. Die aktivierten Areale beider Gruppen wurden hier auf einem Template-Gehirn,
das aus sechs verschiedenen Ansichten gezeigt wird, Ubereinander gelegt. Allerdings
handelt es sich hierbei lediglich um einen deskriptiven, nicht um einen statistischen
Vergleich. Es wird deutlich, dass Schizophrene und Gesunde zur Lésung der False-
Belief-Aufgabe jeweils auf verschiedene Hemisphéren zurlickgreifen. Die Gesunden
aktivierten rechts und die Schizophreniepatienten linkshemispharisch. Der einzige
Uberschneidungsbereich liegt im medialen dorsalen Prafrontalkortex. Anteile des
lateralen dorsalen Préafrontalkortex sowie des inferioren frontalen Kortex wurden eben-

so von beiden Gruppen aktiviert, allerdings in unterschiedlichen Hemisphéaren.
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Tab. 3.1: Areale mit signifikanten Aktivierungen fur den Kontrast FB > TB der Kontroll-
gruppe und der schizophrenen Probanden.

Areal BA? ClustergroBe® ZWert® MNI-Koordinaten?
X y z

Kontrollgruppe
R® lateraler rostraler Prafron- 10 221 4.49 36 56 14
talkortex
R lateraler rostraler Prafron- 10, 47 83 4.26 38 26 -4
talkortex, R inferiorer Frontal-
kortex
R medialer dorsaler Prafron- 6/8 103 4.21 16 30 44
talkortex
R inferiorer Parietallappen 40 85 415 38 -54 40

Schizophrene Patienten

L" lateraler dorsaler Prafron- 9/8 262 4.74 -52 6 38
talkortex

L lateraler superiorer Frontal- 6 124 4.24 -28 4 46
kortex

L inferiorer Frontalkortex 45/44 140 417 -54 20 20
L inferiorer Frontalkortex 45/47 176 413 -40 28 6
L medialer dorsaler Prafron- 8/32 73 3.53 -4 20 46
talkortex

Anmerkungen: ® BA = Brodmann-Areal; ® ClustergroBe = Anzahl der aktivierten Voxel je
Cluster, © Z = PrufgroBe fiir die Hauptkoordinate des jeweiligen aktivierten Clusters,  MNI-
Koordinaten entsprechend dem Montreal Neurological Institute (MNI)- Atlas: Hauptkoordinaten
des aktivierten Clusters;® R = rechts;” L = links.
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Abb. 3.3: Signifikante Mehraktivierungen der Kontrollprobanden in der False-Belief-
Bedingung (rot-gelb) im Vergleich zur True-Belief-Bedingung bei einem vo-

xelbasierten T-Wert von T>4 und korrigiertem p-Value mit p<.05 auf
Clusterebene.
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Abb. 3.4: Signifikante Mehraktivierungen der Schizophreniepatienten in der False-
Belief-Bedingung (rot-gelb) im Vergleich zur True-Belief-Bedingung bei ei-
nem voxelbasierten T-Wert von T > 4 und korrigiertem p-Value mit p < .05
auf Clusterebene.
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Abb. 3.5: Aktivierungen des Kontrasts FB > TB in der Kontrollgruppe (rot) und bei den
Schizophreniepatienten (grin).

64



Studie I - Ergebnisse

3.2.2 Kontrollgruppe versus schizophrene Patienten

Um die neuronalen Aktivierungen von Kontrollgruppe und schizophrenen Patienten
direkt miteinander zu vergleichen, wurden T-Tests bei unabhangigen Stichproben fur
den interessierenden Kontrast False-Belief > True-Belief gerechnet.

Bei dem Vergleich Schizophrene > Kontrollgruppe ergab sich ein signifikantes Er-
gebnis: Die Schizophreniepatienten zeigten bei der Zuschreibung falscher Uberzeu-
gungen eine Mehraktivierung im Vergleich zu den gesunden Kontrollen im lateralen
dorsalen Préafrontalkortex (BA 6/9; ClustergroBe =171 Voxel; Z=4.12; MNI-
Koordinaten: x=-44 y=14 z=42). Abbildung 3.6 stellt das Ergebnis des Kontrasts Schi-
zophrene > Kontrollgruppe aus drei verschiedenen Gehirnansichten dar.

Abb. 3.6: Darstellung des Kontrasts Schizophrene > Kontrollgruppe aus drei verschiedenen
Ansichten mit der Mehraktivierung der Schizophreniepatienten im Areal BA 6/9 (gelb)
mit jeweiliger MNI-Koordinate.
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3.2.3 Einfluss der Symptomatik auf die Aktivierungen

Mittels Regressionsanalysen wurde getestet, ob die Symptomatik bzw. die Erkran-
kungsdauer der schizophrenen Patienten Einfluss auf die neuronalen Aktivierungsmus-
ter hatte. Als Kovariaten dienten die durchschnittliche Erkrankungsdauer in Jahren
sowie bestimmte PANSS-Punktwerte: der Punktwert der Positivskala, der Negativska-
la; der allgemeinen Psychopathologie sowie der PANSS-Gesamtwert. Keine der Reg-
ressionsanalysen zeigte ein signifikantes Ergebnis. Das spricht daftr, dass weder der
Schweregrad der Symptome noch die Erkrankungsdauer, auf die Aktivierungsverande-
rungen wahrend der Bearbeitung der False-Belief-Aufgaben auswirkten.
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4. Diskussion: Studie | - Uberzeugungsattribution

Ziel der vorliegenden fMRT-Studie war die Untersuchung von Gemeinsamkeiten und
Unterschieden hinsichtlich der mit der Uberzeugungsattribution verbundenen neurona-
len Aktivierungen bei gesunden Probanden und schizophrenen Patienten. Zunachst
sollen die Ergebnisse in ihrer Bedeutung auf behavioraler Ebene diskutiert werden. Im
Anschluss erfolgt die Diskussion der fMRT-Daten.

4.1 Bedeutung der behavioralen Ergebnisse

ErwartungsgemaB zeigten sich in dieser Studie zur Zuschreibung von Uberzeugungen
im False-Belief-Paradigma keine Unterschiede in der ToM-Leistung zwischen den
schizophrenen Patienten und den gesunden Probanden. Auch wenn aus der Literatur
hervorgeht, dass Schizophreniepatienten in ihrer Mentalisierungsfahigkeit beeintréch-
tigt sind (vgl. Briine, 2005; Briine et al., 2011; Sprong et al., 2007), so scheint dies
nicht gleichermaBen fir alle ToM-Paradigmen zu gelten. Vielmehr sprechen die Ergeb-
nisse daflir, dass die Patienten v. a. bei der Lésung von ToM-Aufgaben zweiter Ord-
nung, d. h. bei héheren Mentalisierungsprozessen, Defizite aufweisen (z. B. Briine et
al., 2003; Drury et al, 1998; Pousa et al, 2008). In der vorliegenden Untersuchung
wurde ein klassisches First-Order-False-Belief-Paradigma verwendet. Deshalb war es
nicht verwunderlich, dass die Schizophrenen dies genauso gut lI6sen konnten wie die
Gesunden. Damit wurden die Ergebnisse von z. B. Doody et al. (1998), Mo et al.
(2008) oder Briine et al. (2003) repliziert, welche ebenso keine Unterschiede zwischen
Gesunden und Schizophrenen in ToM-Aufgaben erster Ordnung nachweisen konnten.
Die Schwierigkeiten der Schizophreniepatienten beim Mentalisieren wurden in diesen
Studien erst bei den Aufgaben zweiter Ordnung deutlich.

Da in der vorliegenden Studie angenommen wurde, dass die Schizophreniepatien-
ten bei der Lésung der ToM-Aufgaben erster Ordnung nicht beeintrachtigt waren,
wurden auch keine Unterschiede hinsichtlich der Reaktionszeiten erwartet, was sich in
der Untersuchung bestétigte. In den meisten bisherigen Mentalisierungsstudien wurden
die Reaktionszeiten nicht miterhoben. Nur eine Untersuchung von Pousa et al. (2008)
lieferte Hinweise darauf, dass sich das Muster der Reaktionszeiten Schizophrener in
den ToM-Aufgaben nicht von dem der Gesunden unterscheidet.

Eine Erklarung, warum schizophrene Patienten nicht gleichermaBen in allen ToM-
Tests beeintrachtigt zu sein scheinen, lieferten Shamay-Tsoory et al. (2007). Sie gehen
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davon aus, dass es sich bei den Patienten nicht um eine allgemeine Verschlechterung
der ToM-Fahigkeit handelt, sondern um ein spezifisches Defizit der affektiven Kompo-
nente der ToM. Dabei fuhren sie die verschiedenen und teilweise widerspruchlichen
Ergebnisse der Mentalisierungs-Studien bei Schizophrenen auf die unterschiedlichen
Anforderungen in den ToM-Aufgaben zurtick. Ein grundlegender Unterschied in den
ToM-Paradigmen besteht laut Autoren darin, dass den Aufgaben verschiedene Pro-
zesse zugrunde liegen. Zum Beispiel erfordern die klassischen False-Belief-Aufgaben,
wie das Sally-Anne-Paradigma nach Baron-Cohen et al. (1985), ein kognitives Ver-
standnis flr den Unterschied zwischen dem Wissen des Protagonisten und der Reali-
tat. Ironie- und Faux Pas-Aufgaben hingegen zielen mehr auf eine empathische Ein-
schatzung des emotionalen Zustands des Zuhérers ab, d. h. auf das Wissen Uber
Emotionen. Shamay-Tsoory et al. (2007) sind der Meinung, dass die Verhaltensdefizite
schizophrener Menschen eher mit einer verschlechterten affektiven ToM-Fahigkeit
sowie fehlender Empathie zusammenhangen als mit einer generellen Verschlechte-
rung der ToM-Fahigkeit oder Defiziten in der kognitiven ToM. In ihrer Untersuchung
verglichen sie 22 Schizophreniekranke mit 55 gesunden Probanden in Bezug auf ihre
affektive und kognitive ToM-Leistung. Die schizophrenen Patienten machten nur in den
affektiven ToM-Aufgaben signifikant mehr Fehler als die Kontrollgruppe (Shamay-
Tsoory et al., 2007). Da in der vorliegenden Studie ein rein kognitives ToM-Paradigma
verwendet wurde, Uberrascht es nach diesen Erkenntnissen nicht, dass sich keine
Unterschiede in den Verhaltensdaten zwischen Schizophrenen und Gesunden erga-
ben. Pickup und Frith (2001) unterscheiden des Weiteren zwischen ,Online”- und
,Offline“-Mentalisierungsprozessen. In den ,Offline"-Testsituationen, wie sie meist in
der klinischen Forschung unter den experimentellen Laborbedingungen gegeben sind,
sind paranoid Schizophrene laut Pickup und Frith (2001) in der Lage, durch Analogie-
schlisse die ToM-Aufgaben zu l6sen. Schwierig wird es jedoch ,online®, in konkreten
sozialen Situationen, in denen das zugrunde liegende Mentalisierungsdefiizit nicht
kompensiert werden kann (Pickup & Frith, 2001). Auch die vorliegende Untersuchung
fand in einer ,Offline“-Testsituation statt. Es wéare denkbar, dass verschiedene Hilfs-
strategien, wie sie im Folgenden noch diskutiert werden, unter Laborbedingungen
effektiv sind, in realen sozialen Situationen jedoch nicht mehr greifen.

Das erste Krankheitsbild, das im Zusammenhang mit der ToM untersucht wurde,
waren Erkrankungen aus dem autistischen Spektrum. Autisten zeigen Beeintrachtigun-
gen in der ToM-Fahigkeit, die auch flr die sozialen Defizite autistischer Menschen
mitverantwortlich zu sein scheinen (vgl. Baron-Cohen et al., 2001; Baron-Cohen, 1985;
Leslie & Thaiss, 1992; Sodian & Frith, 1992). Zwischen den Kernsymptomen des autis-
tischen Krankheitsbilds und den von Bleuler beschriebenen ,autistischen® Erscheinun-
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gen bei schizophrenen Patienten bestehen groBe Ahnlichkeiten. Dies legte die Vermu-
tung nahe, dass auch bei Schizophrenen Stérungen in ihrer Mentalisierungs-Fahigkeit
vorzufinden sind (Frith, 1994). Die Ergebnisse der Schizophreniestudien sind allerdings
nicht so konsistent wie in der Autismusforschung. Frith und Frith (1991) nehmen an,
dass die Unterschiede hinsichtlich der ToM-Defizite zwischen den beiden Erkrankun-
gen den Unterschieden ahnlich sind, die sich bei friih und spat erworbenen Stérungen
ergeben. Autismus ist eine angeborene Erkrankung (Frith & Frith, 1991; Frith et al.,
1991). Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Schizophrenie hingegen liegt bei ca.
35 Jahren. Vor dem Ausbruch der Kernsymptome kdnnen die Betroffenen meist ihre
psychosozialen Fahigkeiten auf einem normalen Niveau ausbilden und leben in der
Regel in sozialen Beziehungen. Deshalb ist anzunehmen, dass sie auch die Fahigkeit
zur Mentalisierung erwerben. Das spéater durch den Ausbruch der Symptome oder
wahrend des Prodromalstadiums entwickelte ToM-Defizit scheint aus diesem Grund
nicht so stark ausgepragt zu sein wie bei Autisten, bei denen bereits in der friihen
Entwicklung soziale Beeintrachtigungen zum Ausdruck kommen (Frith, 1994).

Obwohl versucht wurde, die Homogenitat in der Patientengruppe so gut wie méglich
zu gewabhrleisten, indem nur paranoid-halluzinatorische und stabil medizierte Patienten
eingeschlossen wurden, fallen unter den paranoid-halluzinatorische Subtyp der Schi-
zophrenie eine weite Bandbreite an Symptomen. Aus diesem Grund wurden Korrelati-
onsanalysen gerechnet, um zu Uberprifen, ob sich die einzelnen Symptomgruppen
unterschiedlich auf die ToM-Leistung auswirkten. Es erfolgte eine Einteilung der Sym-
ptome durch die PANSS in Positiv- und Negativsymptomatik sowie allgemeine Psy-
chopathologie. Wie erwartet zeigte sich, dass die Patienten umso schlechter im ToM-
Test abschnitten, je starker ausgepragt die Negativsymptomatik war. Verschiedene
Untersuchungen haben darauf hingewiesen, dass sich schizophrene Patienten haufig
hinsichtlich des Schweregrades ihres ToM-Defizits in Abhangigkeit der im Vordergrund
stehenden Symptomatik unterscheiden (Corcoran et al., 1995; Frith & Corcoran, 1996).
Patienten mit Negativsymptomatik scheinen generell am schlechtesten bei ToM-Tests
abzuschneiden (Frith, 1991; Brine et al., 2008). Nach Friths Modell (1994) liegt das
vermutlich daran, dass diese Patienten nicht nur zu keiner adaquaten Interpretation der
mentalen Zustdnde anderer im Stande sind, sondern, dass sie womdglich Uberhaupt
keine Annahmen Uber psychische Befindlichkeiten anderer Personen machen, es also
zu einer Art von ,Under-Mentalizing“ kommt (Frith, 1994). Uneinigkeit besteht bezuglich
des Zusammenhangs zwischen ToM-Defiziten und paranoider Symptomatik. Laut Frith
(1994) missten paranoid Schizophrene ebenso in ihrer Mentalisierungsfahigkeit beein-
trachtigt sein. Allerdings nicht deshalb, weil sie generell nicht in der Lage sind, mentale

Zustande zu attribuieren, sondern eher im Sinne eines ,Ubermentalisierens®, d. h. dem
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fehlerhaften Zuschreiben mentaler Zustande. In der vorliegenden Studie ergab sich
kein Zusammenhang zwischen positiven Symptomen sowie der allgemeinen Psycho-
pathologie und der ToM-Leistung, was aber auch daran liegen kénnte, dass die
PANSS-Werte allgemein eher niedrig waren, d. h. die Symptomatik der Patienten nur
relativ gering ausgepragt war. Auch ergaben sich in der Positivskala keine groBen
Unterschiede zwischen den Scores der Patienten, was die Berechnung einer Korrelati-
on erschwert. Da es in der Literatur Hinweise darauf gibt, dass die Erkrankungsdauer
Einfluss auf einige kognitive Basisprozesse sowie auf soziale F&higkeiten hat (vgl.
Briine, 2008; Frangou, 2010; Pinkham et al., 2003) ware nahe liegend, dass auch
zwischen ToM-Leistung und Erkrankungsdauer eine Korrelation besteht. Dies konnte in
der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Die Mentalisierungsfahigkeit schien in
dieser Untersuchung weitgehend unabhangig von der Dauer der Erkrankung zu sein.

Einige Studien haben gezeigt, dass sich Patienten in Remission auf Verhaltensebe-
ne nicht von Gesunden in der Mentalisierungsféhigkeit unterscheiden (Pickup & Frith,
2001; Drury et al., 1998; Pousa et al., 2008). Da die Auspragung der schizophrenen
Symptomatik in der Patientengruppe der vorliegenden Studie eher moderat bis gering
war, kdnnte es sein, dass sich die meisten Patienten bereits in der Remissionsphase
befanden. Dies wirde eher dafir sprechen, dass das ToM-Defizit bei Schizophrenen
zustandabhéangig ist und mit der Auspragung der aktuellen Symptome verknlpft zu
sein scheint. Allerdings ist ,Remission® kein fest definierter Begriff und wurde zum Teil
in den vorhergehenden Studien unterschiedlich verwendet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung haben gezeigt, dass schizophrene
Patienten auf Verhaltensebene nicht bei der Lésung von ToM-Aufgaben erster Ord-
nung beeintrachtigt sind. Dies kdnnte zum einen an der rein kognitiven Anforderung
der Aufgabe liegen oder daran, dass sich die Patienten bereits in einem remittierten
Krankheitszustand befanden und das Mentalisierungsdefizit Schizophrener als zu-
standabhangig anzusehen ist. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Aus-
pragung der Negativsymptomatik einen negativen Einfluss auf die ToM-Leistung aus-
Ubte. Auch, wenn sich zwischen den Gruppen auf Verhaltensebene bei der Lésung von
ToM-Aufgaben erster Ordnung keine Unterschiede ergaben, ware es mdglich, dass
Abweichungen der Schizophreniepatienten auf neuronaler Ebene bereits sichtbar sind.
Zur Klarung dieser Frage folgte ein Vergleich der beiden Gruppen auf neuronaler
Ebene.
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4.2 Bedeutung der fMRT-Daten

Um die kortikalen Areale zu identifizieren, die wahrend des Decoupling-Prozesses
zwischen Realitdt und mentalem Zustand einer Person aktiviert werden, wurde die
neuronale Aktivitat der True-Belief-Bedingung von der neuronalen Aktivitat der False-
Belief-Bedingung subtrahiert (Kontrast False-Belief > True-Belief). Durch diese Sub-
traktion konnte sichergestellt werden, dass die Ergebnisse keine Aktivierungen beinhal-
ten, die Aufgabenanforderungen zuzuschreiben sind, die ebenso in der True-Belief-
Bedingung enthalten sind. Es kann daher angenommen werden, dass die aktivierten
Areale des Kontrasts False-Belief > True-Belief im Zusammenhang mit den kognitiven
Funktionen stehen, die speziell an der Zuschreibung von falschen Uberzeugungen
beteiligt sind. Nichtsdestotrotz ware es mdglich, dass die Areale dieses Kontrasts
ebenso an anderen kognitiven Prozessen beteiligt sind, die nicht in diesem Paradigma
untersucht wurden. Deshalb kann man allein von dem Kontrast False-Belief > True-
Belief noch nicht darauf schlieBen, dass die aktivierten Gehirnregionen als neuronales
Korrelat eines spezifischen Netzwerkes fiir die Zuschreibung von Uberzeugungen zu
sehen sind.

Im nachsten Abschnitt werden die Areale des statistischen Vergleichs False-
Belief > True-Belief in Anlehnung an vorhergehende Studien genauer diskutiert. Zuerst
folgt eine Darstellung der Ergebnisse der Kontrollprobanden und anschlieBend werden
die Ergebnisse der schizophrenen Patienten sowie die Ergebnisse des Gruppenver-
gleichs zwischen Schizophrenen und Gesunden diskutiert.

4.2.1 fMRT-Daten der gesunden Probanden

Signifikante Aktivierungen bei den Kontrollprobanden ergaben sich fur den Kontrast
False-Belief > True-Belief in einem rechtshemisphérischen Netzwerk: im lateralen
rostralen Prafrontalkortex (BA 10), im inferioren Frontalkortex (BA 47), im medialen
dorsalen Prafrontalkortex (BA 6/8) sowie im inferioren Parietallappen (BA 40). Es
konnten somit die Ergebnisse vorhergehender Studien zur Zuschreibung von Uberzeu-
gungen, wie z. B. der Untersuchung von Sommer et al. (2007b), weitgehend repliziert
werden. Im Folgenden werden die Aktivierungen der Areale und ihre Bedeutung im
Detail erlautert.
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4.2.1.1 Lateraler rostraler Prafrontalkortex

Mehraktivierungen in der False-Belief-Bedingung im Vergleich zur True-Belief-
Bedingung ergaben sich im rechten lateralen rostralen Prafrontalkortex (BA 10) mit den
MNI-Hauptkoordinaten x=36, y=56 und z=14. Gilbert et al. (2005) gehen davon aus,
dass der laterale rostrale Prafrontalkortex an dem Prozess des Wechsels zwischen
stimulus-abhangiger und stimulus-unabhangiger kognitiver Verarbeitung beteiligt ist.
Stimulus-orientierte Gedankengéange beinhalten z. B. kognitive Prozesse, die durch
eine externe sensorische Information hervorgerufen werden. Stimulus-unabhangige
kognitive Prozesse werden dagegen nicht durch sensorische Information aus der
Umwelt in Gang gesetzt. Die Reprasentation der mentalen Zustande einer Person, die
unabhéngig von der Realitét sind, wie in der False-Belief-Bedingung, basieren auf
Stimulus-unabhangiger kognitiver Verarbeitung. In der True-Belief-Bedingung ent-
spricht der mentale Zustand des Protagonisten der Realitédt. Es muss keine Entkopp-
lung zwischen Realitdt und mentalem Zustand stattfinden. Deshalb ist anzunehmen,
dass der True-Belief-Bedingung eine stimulus-abhangige Reizverarbeitung zugrunde
liegt. Laut Gilbert et al. (2005) wird der laterale rostrale Prafrontalkortex genau dann
aktiviert, wenn es zu einem Wechsel der Aufmerksamkeit von realitédtsbasierter Stimu-
lusreprasentation zu realitdtsunabhangiger mentaler Reprasentation kommt. Zu ahnli-
chen Ergebnissen kamen Sommer et al. (2007b), die das gleiche Stimulusmaterial wie
in der vorliegenden Studie verwendeten, nur dass das Paradigma sieben Bilder anstatt
finf enthielt. Auch sie fanden eine Mehraktivierung flir den Kontrast False-
Belief > True-Belief im rechten lateralen rostralen Préafrontalkortex, d. h. dann, wenn ein
Wechsel der Aufmerksamkeit von stimulus-orientierter Verarbeitung in der True-Belief-
Bedingung zu stimulus-unabhangiger kognitiver Verarbeitung in der False-Belief-
Bedingung stattfand. In der Untersuchung von Rothmayr (2009), der dasselbe ToM-
Paradigma, allerdings mit nur drei Bildern verwendete, ergaben sich ebenso Aktivie-
rungen in diesem Areal. Des Weiteren werden die Ergebnisse durch L&sionsstudien
gestiutzt. Es zeigte sich, dass Patienten mit L&sionen im rostralen Préafrontalkortex
EinbuBen in Aufgaben aufweisen, die einen Wechsel zwischen stimulus-abhéangiger
und stimulus-unabhé&ngiger kognitiver Verarbeitung voraussetzen (Burgess et al.,
2003). Generell werden dem rostralen Prafrontalkortex eine Vielzahl von Aufgaben
zugeschrieben. Handelt es sich um die Steuerung von Verhalten, das auf abstrakter
kognitiver Information beruht, so scheinen eher laterale Anteile des rostralen Prafron-
talkortex im Vordergrund zu stehen. Um die Rolle des rostralen Prafrontalkortex exak-
ter zu beschreiben, fihrten Gilbert et al. (2006b) eine Metaanalyse durch. Es konnte
gezeigt werden, dass in rostralen Arealen hauptsachlich die Paradigmen aktivierten,
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die sich auf multiple Aufgabenkoordination bezogen. Mit lateralen Aktivierungen waren
die Aufgaben assoziiert, die Arbeitsgedachtnis und Abruf aus dem episodischen Ge-
dachtnis erforderten (Gilbert et al., 2006b; Cabeza & Nyberg, 2000). Da in der vorlie-
genden Studie anzunehmen ist, dass die Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis in
der False-Belief-Bedingung gréBer waren als in der True-Belief-Bedingung, lassen sich
die Mehraktivierungen in der erstgenannten Bedingung auch dadurch erklaren. In der
False-Belief-Bedingung mussten zusatzlich zu den realen Stimuli die mentalen Zustan-
de der Protagonisten erinnert werden. In der True-Belief-Bedingung war dies nicht
notwendig, da der mentale Zustand der Personen der Realitat entsprach. Auch in den
Studien von z. B. Goel et al. (1997) und Jansma et al. (2001) zeigten sich Aktivierun-
gen, die im Zusammenhang mit dem Arbeitsgedachtnis standen, in ganz ahnlichen
Arealen (MNI-Koordinaten: x=-36 y=53 z=12; x=38 y=59 z=10) wie in der vorliegenden
ToM-Untersuchung.

4.2.1.2 Medialer dorsaler Prafrontalkortex

Ein weiteres Cluster, welches in der False-Belief-Bedingung mehr aktiviert wurde als in
der True-Belief-Bedingung, war im medialen dorsalen Préafrontalkortex lokalisiert (BA
6/8). Der mediale Préafrontalkortex ist eine der am haufigsten gefundenen Regionen,
die mit der Attribution von Uberzeugungen im Zusammenhang zu stehen scheinen
(z. B. Fletcher et al., 1995; Frith, 2008; Gallagher et al., 2000).

In einigen Studien zur Untersuchung der ToM wurden die Aktivierungen allerdings
eher in ventralen préafrontalen Arealen gefunden (BA 9/10; vgl. Gilbert et al., 2006b).
Dabei handelte es sich jedoch eher um Paradigmen, die die emotionale ToM-
Komponente untersuchten. Abweichungen in der genauen Lokalisation kdnnen des-
halb auch auf die Unterschiede hinsichtlich der experimentellen Paradigmen wie Stimu-
lusmaterial, Kontraste oder auf das eigentlich untersuchte Konzept (handelt es sich
z. B. um die Zuschreibung von Emotionen, Intentionen oder Uberzeugungen bzw. eine
Mischung aus verschiedenen Komponenten etc.) zurlckgefiihrt werden. Die eher
dorsal gelegenen Areale des medialen Prafrontalkortex (BA 6/8), wie sie auch in dieser
Studie gefunden wurden, sowie der dorsale Teil des anterioren Cingulums (BA 32) sind
in mehreren Untersuchungen mit der inhibitorischen Antwortunterdriickung in Zusam-
menhang gebracht worden (Menon et al., 2001; Rubia et al., 2001a). Auch L&sionsstu-
dien haben gezeigt, dass Patienten mit Lasionen im dorsalen medialen Prafrontalkor-
tex die gréBten Schwierigkeiten bei der Inhibition einer Antwort aufweisen (Floden &
Stuss, 2006; Stuss et al., 2001a). Méglicherweise ist die in der aktuellen Studie gefun-
dene Aktivierung in BA 6/8 auf die inhibitorischen Anforderungen der False-Belief-
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Aufgaben zurickzufihren. Damit der Entkopplungsprozess zwischen mentalem Zu-
stand und Realitat erfolgreich von statten gehen kann, muss die Realitat (die reale
Lokalisation des Gegenstandes) zugunsten der Uberzeugung der Person (wo die
Person glaubt, dass sich der Gegenstand befindet) unterdriickt werden. Zur Klarung,
inwiefern Inhibition und ToM-Fahigkeit zusammenhangen und inwieweit sie auf &hnli-
che neuronale Netzwerke zuriickgreifen, soll die zweite Untersuchung dieser Arbeit
beitragen.

Der dorsale mediale Prafrontalkortex steht in enger Verbindung mit dem dorsalen
anterioren Cingulum. In der Studie von Sommer et al. (2010), in der dasselbe ToM-
Paradigma mit der gleichen Anzahl von Bildern wie in dieser Arbeit bei gesunden
Erwachsenen und Kindern zwischen zehn und zwdélf Jahren verwendet wurde, zeigte
sich eine Mehraktivierung fir den Kontrast False-Belief > True-Belief in beiden Grup-
pen im dorsalen anterioren cinguldren Kortex (BA 32/8). Das aktivierte Cluster weist
eine weitgehende Uberschneidung mit dem Cluster der vorliegenden Studie auf. Nach
Amodio und Frith (2006) ist der dorsale anteriore cingulére Kortex als Teil der posterio-
ren Region des rostralen medialen Frontalkortex zu sehen. Diese Region wird haupt-
sdchlich im Zusammenhang mit der Reprasentation sowie der kontinuierlichen Aktuali-
sierung moglicher zukinftiger Handlungen, die das Verhalten regulieren sollen,
gesehen (Amodio & Frith, 2006). Obwohl sowohl in der True- als auch in der False-
Belief-Bedingung ein Transfer eines Gegenstandes stattfindet, kommt dem Transfer in
der False-Belief-Bedingung eine grdBere Bedeutung fur die Vorhersage des Verhaltens
des Protagonisten zu. In der False-Belief-Bedingung resultiert die Beobachtung des
Transfers in der Entkopplung der mentalen Repréasentation des Protagonisten von der
wirklichen Lokalisation des Gegenstandes. Die zukiinftige Handlung des Protagonisten
wird von der mentalen Reprasentation Uber die Lokalisation des Gegenstandes und
nicht von der realen Lokalisation bestimmt. Aus diesem Grund ware es mdglich, dass
die Aktivierung des dorsalen anterioren cinguldren Kortex in der False-Belief-
Bedingung auf einen Prozess hinweist, der mit der Handlungsiberwachung im Zu-
sammenhang steht, welche wiederum die Grundlage fir die Entkopplung zwischen
dem Wissen des Probanden Uber die Realitdt und der mentalen Reprasentation des
Protagonisten in der Bildergeschichte darstellt. Handlungstberwachung ist v. a. wichtig
bei Aufgaben, in denen es zu konfligierenden Antworten kommt (Amodio & Frith,
2006). Auch in diesem ToM-Paradigma stehen sich in der False-Belief-Bedingung eine
realitdtsbasierte Antwort und eine Antwort auf Grundlage des mentalen Zustands einer
Person konkurrierend gegentber.

Neben der Beteiligung an der Handlungskontrolle scheint dem dorsalen anterioren
Cingulum noch eine weitere fir die Prozessierung von False-Belief-Aufgaben essen-
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tielle Funktion zuzukommen. Wie bereits erwdhnt kann das Lésen von False-Belief-
Aufgaben als stimulus-unabhangige kognitive Verarbeitung gesehen werden. Entspre-
chend der von Sommer et al. (2007b) gefundenen Aktivierungen wahrend des Mentali-
sierungs-Prozesses im dorsalen anterioren Cingulum ergaben sich in der Studie von
Gilbert et al. (2006a) Mehraktivierungen in selbigem Areal als Antwort auf die stimulus-
unabhangige Bedingung im Vergleich zur stimulus-orientierten Aufgabenbedingung. In
de vorliegenden Untersuchung war in der False-Belief-Bedingung ebenso eine stimu-
lus-unabhangige Reizverarbeitung gefordert. Denn der zentrale Prozess der False-
Belief-Bedingung bestand in der mentalen Reprasentation der Uberzeugung der han-
delnden Person, wo sich der Gegenstand befand, unabhangig davon, wo er in Wirk-
lichkeit war. Aus diesem Grund kénnte die Aktivierung des dorsalen medialen Prafron-
talkortex in der aktuellen Studie, die weitgehende Uberlappungen mit den in anderen
ToM-Studien gefundenen Aktivierungen des dorsalen anterioren Cingulum zeigt, mit
Handlungstberwachung zum einen (Amodio & Frith, 2006) und zum anderen mit der
stimulus-unabhangigen Prozessierung der mentalen Reprasentation des Protagonisten
der ToM-Geschichte in Zusammenhang stehen (Gilbert et al., 2006a).

4.2.1.3 Inferiorer Parietallappen

Ein Areal, das in Zusammenhang mit der Zuschreibung von Uberzeugungen in letzter
Zeit viel diskutiert wurde, ist die temporoparietale Ubergangsregion (,temporoparietal
Junction®, TPJ; BA 39/40). Es bestehen kontroverse Ansichten dariiber, ob es sich bei
der TPJ um eine Region handelt, die spezifisch fir die Zuschreibung mentaler Zustén-
de ist (Aichhorn et al., 2009; Perner et al., 2006; Saxe & Kanwisher, 2003; Saxe et al.,
2004) oder, ob die TPJ generell an domanen-ubergreifenden kognitiven Prozessen
beteiligt ist (Corbetta et al., 2008; Decety & Lamm, 2007). Besonders die rechte TPJ
gehodrt zu den am meist diskutierten kortikalen Arealen, die fir ein mdoglicherweise
spezifisches Netzwerk, welches fiir die Zuschreibung von Uberzeugungen zustandig
ist, in Frage kommen soll (z. B. Mitchell, 2008; Saxe & Powell, 2006).

Wie auch in der Vorgangerstudie von Rothmayr (2009) wurde in der vorliegenden
Untersuchung der rechte inferiore Parietallappen (BA 40) im Kontrast False-
Belief > True-Belief aktiviert. Die TPJ kann als Teil des inferioren Parietalkortex einge-
ordnet werden und es zeigen sich weitgehende Uberlappungen zwischen den MNI-
Koordinaten des inferioren Parietalkortex in dieser Studie und der TPJ in vorausge-
gangenen Untersuchungen (z. B. Sommer at al., 2007b; Rothmayr, 2009). Auch in
einer Vielzahl von anderen ToM-Studien wurden konsistent Aktivierungen der TPJ
gefunden, die im Zusammenhang mit der Zuschreibung mentaler Zustdnde standen
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(Frith & Frith, 2003; Gobbini et al., 2007; Gallagher et al., 2000; Perner et al, 2006;
Saxe & Kanwisher, 2003). Saxe und Kanwisher (2003) sind der Meinung, dass die TPJ
selektiv auf die Attribution mentaler Zustdnde antwortet. Sie zeigten in ihrer Studie,
dass die Region in der Bedingung, in der die Probanden False-Belief-Geschichten
lesen sollten, mehr aktiviert wurde als in der Aufgabe, in der sie ,False-Photograph*-
Geschichten lasen. AuBerdem aktivierten die Probanden in dieser Region stérker,
wenn es sich um den mentalen Zustand einer Person handelte, als wenn Personen
nach ihren physischen Details beschrieben werden sollten. In der Studie von Sommer
et al. (2007b) wurde die rechte TPJ allerdings nicht bei der Attribution mentaler Zu-
stande generell aktiviert, sondern nur bei der Zuschreibung eines False-Beliefs. In der
True-Belief-Bedingung war dies nicht der Fall. Es wére jedoch denkbar, dass in der
True-Belief-Bedingung nicht unbedingt eine Uberzeugungszuschreibung stattfand,
sondern die Vpn nur einen Abgleich mit der Realitat vollzogen. Dies ist nur in der True-
Belief-Bedingung méglich, da in der False-Belief-Bedingung Realitit und Uberzeugung
der Protagonisten nicht Ubereinstimmen. Perner et al. (2006) untersuchten in ihrer
ToM-Studie verschiedene Reprasentationsformen: False-Belief-Aufgaben, False-
Photo-Geschichten und False-Sign-Aufgaben. Die Autoren schlossen aus ihren Ergeb-
nisse, dass die rechte TPJ bei der Zuschreibung mentaler Zustande involviert ist, die
Perspektivenunterschiede beinhalten. Dies tritt ein, wenn sich z. B. die falsche Uber-
zeugung einer Person von der Realitat unterscheidet, was in der vorliegenden Arbeit
sowie bei Sommer et al. (2007b) der Fall war. In der False-Belief-Bedingung besteht
der Perspektivenunterschied darin, dass sich mentaler Zustand und Realitat unter-
scheiden. In der True-Belief-Bedingung stimmen Uberzeugung und Realitat Gberein.
Nach Perner et al. (2006) ist dies eine mégliche Erklarung dafir, warum die rechte TPJ
in der False-Belief-Bedingung starker aktiviert wurde als in der True-Belief-Bedingung.
Es ist anzunehmen, dass der TPJ eine wesentliche Rolle bei der Entkopplung zwi-
schen mentalem Zustand einer Person und der Realitdt zukommt.

Obwohl Aktivierungen der TPJ in einer Reihe von Studien gefunden wurden, die mit
ToM im Zusammenhang stehen, bedeutet dies nicht notwendigerweise, dass die TPJ
als Teil eines spezifischen ToM-Moduls gesehen werden kann. Verschiedene Studien
weisen darauf hin, dass die TPJ auch an anderen Aufgaben beteiligt ist, wie beispiels-
weise an Aufgaben zur inhibitorischen Kontrollféhigkeit, an der Verarbeitung semanti-
schen Stimulusmaterials oder der Reorientierung von Aufmerksamkeit zur Analyse von
biologischer Bewegung (Allison et al., 2000; Buchsbaum et al., 2005; Serences et al.,
2005). Simmonds et al. (2008) fihrten eine Metaanalyse Uber 11 Studien zur inhibitori-
schen Kontrolle durch, in der Aktivierungen bilateral in der TPJ gefunden wurden. Auch
andere Studien weisen auf die Beteiligung der TPJ und des inferioren Parietallappens
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am Prozess der inhibitorischen Kontrolle hin (Maguire et al., 2003; Mathalon et al.,
2003; Menon et al., 2001a; Rubia et al., 2001a). In einer anderen Metaanalyse, in der
18 Untersuchungen zur Inhibitionsfahigkeit eingeschlossen wurden, zeigte sich, dass
die Aktivitat, die in der rechten TPJ gefunden wurde, fast identisch war mit den Aktivie-
rungen, die sich in den ToM-Studien in der rechten TPJ ergaben (Decety & Lamm,
2007). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass zumindest die rechte TPJ an Prozessen
beteiligt zu sein scheint, die sowohl fir Mentalisierung als auch fur inhibitorische Kon-
trolle zustandig sind. Im zweiten Teil der Arbeit soll ausflihrlich dargestellt werden,
inwieweit inhibitorische Kontrolle und ToM zusammenhangen und auf ahnliche neuro-
nale Netzwerke zuriickgreifen.

Des Weiteren bestehen Ubereinstimmende Hinweise darauf, dass die TPJ ein Teil
des Aufmerksamkeits-Reorientierungssystems des menschlichen Gehirns darstellt
(Corbetta et al., 2008), welches v. a. rechts lateralisiert ist. Zusammen mit dem inferio-
ren Frontalkortex und mittleren frontalen Gyrus ist die TPJ demnach fir die Erkennung
von verhaltensrelevanten Stimuli verantwortlich, besonders, wenn die Reize hervorste-
chend und unerwartet sind (Corbetta & Shulman, 2002). Die Aufmerksamkeit wird in
diesem Prozess auf die relevanten Stimuli gelenkt. Aufmerksamkeits-Reorientierung
scheint auch eine wichtige Komponente bei der Fahigkeit zu sein, falsche Uberzeu-
gungen zuzuschreiben. In der False-Belief-Bedingung muss im 3. Bild vermehrt Auf-
merksamkeit rekrutiert werden, da wahrend des Transfers des Objekts auch der men-
tale Zustand der anderen Person erinnert werden muss. Die Information, dass der
Protagonist eine falsche Uberzeugung haben kénnte, wird dem Probanden dadurch
vermittelt, dass sich im dritten Bild wahrend des Transfers des Objekts nur eine Person
im Raum aufhalt. Diese Information stellt einen exogenen Reiz dar, der von deutlicher
Relevanz fur den Proband ist. In der True-Belief-Bedingung sind stets zwei Kinder im
Raum. Vorhersagen Uber die Lokalitdt des Gegenstandes kdnnen allein durch einen
Realitatsabgleich im 4. Bild getroffen werden. Deshalb ist davon auszugehen, dass der
Prozess der Aufmerksamkeits-Reorientierung in der False-Belief-Bedingung stérker
vertreten ist als in der True-Belief-Bedingung.

4.2.1.4 Inferiorer Frontalkortex

Eine weitere Region (BA 47), welche im Kontrast False-Belief > True-Belief in der
vorliegenden Studie aktiviert wurde, lag im inferioren Frontalkortex. Wie bereits im
Zusammenhang mit den Aktivierungen im inferioren Parietallappen diskutiert wurde,
bestehen Ubereinstimmende Hinweise darauf, dass der inferiore Frontalkortex zusam-

men mit der TPJ als Aufmerksamkeits-Reorientierungssystems des menschlichen
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Gehirns fungiert (Corbetta et al., 2008). Das System st v. a. flr die Erkennung von
verhaltensrelevanten Stimuli verantwortlich und soll die Aufmerksamkeit auf diese
Reize lenken (Corbetta & Shulman, 2002). Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt
erlautert worden ist, scheint die Aufmerksamkeits-Reorientierung auch eine wichtige
Komponente bei der Zuschreibung von falschen Uberzeugungen darzustellen.

Der inferiore Frontalkortex gehdrt auBerdem zu den Arealen, die am haufigsten in
Zusammenhang mit inhibitorischer Kontrolle gefunden wurden. Wahrend der Antwort-
unterdriickung in den klassischen Go/NoGo-Aufgaben zeigten sich fast immer Aktivie-
rungen in Teilen des inferioren Frontalkortex (BA 44/45/47; Konishi et al., 1999; Liddle
et al., 2001; Mathalon et al., 2003; Menon et al., 2001a; Rubia et al., 2001a). Andere
Hinweise, die darauf hindeuten, dass der inferiore Frontalkortex eine wesentliche Rolle
bei Inhibition spielt, kommen aus Lasionsstudien. Swick et al. (2008) fanden bei Patien-
ten mit L&sionen im inferioren Frontalkortex erhdhte Fehlerraten bei Go/NoGo-
Aufgaben im Vergleich zu gesunden Probanden. Aron et al. (2003) zeigten, dass zwi-
schen dem AusmaB an Schéadigung in nur dieser Region (nicht jedoch in anderen
prafrontalen Arealen) und der Leistung in einem Test zur inhibitorischen Kontrolle ein
signifikant negativer Zusammenhang bestand. Die Aktivierung von BA 47 in dieser
ToM-Studie kdnnte somit auf die inhibitorischen Anforderungen der False-Belief-
Aufgaben zurlckzuflhren sein. Um die Aufgaben erfolgreich beantworten zu kdnnen,
muss der reale Ort des Gegenstandes zugunsten der Uberzeugung der Person, wo
sich der Gegenstand befindet, unterdriickt werden. Dies ist nur in der False-Belief-
Bedingung der Fall, was die Mehraktivierung in dieser Bedingung im Vergleich zur
True-Belief-Bedingung erklaren wiirde. In der True-Belief-Bedingung stimmen Uber-
zeugung des Protagonisten und Realitat Uberein, so dass keine zusétzliche inhibitori-
sche Leistung gefordert ist.

Dartiber hinaus wird das Areal BA 47 als Teil des Spiegelneuronensystems disku-
tiert. Dieses System ist nicht nur bei der Ausfihrung und Imitation, sondern auch bei
der alleinigen Beobachtung von Handlungen aktiv (Buccino et al., 2001; lacoboni et al.,
1999; Rizzolatti et al., 2001; Rizzolatti & Craighero, 2004). Spiegelneurone kodieren
nicht nur die Handlung selbst (z. B. ein Glas greifen). Sie sind darlber hinaus flr die
Kodierung der Absicht, die hinter einer Handlung steht, zusténdig (z. B. ein Glas grei-
fen, um zu trinken; lacoboni & Dapretto, 2006). Einige Autoren vermuten, dass das
menschliche SNS die Basis flr sozial kognitive Fahigkeiten und somit auch das Zu-
schreiben von mentalen Zustanden darstellt (Lieberman, 2007). Ein viel diskutiertes
Model fir den Erwerb des Verstéandnisses der mentalen Zustédnde anderer Personen
ist die sogenannte ,Simulations-Theorie* (ST). Grundlage fir das Verstédndnis der

mentalen Zustadnde anderer Personen ist demnach das sich in Andere Hineinversetzen
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sowie die Simulation dessen, was andere denken, flihlen und machen (lacoboni &
Mazziotta, 2007). Die Aktivierung von BA 47 als Teil des SNS im Kontrast False-
Belief > True-Belief kénnte als Hinweis darauf gesehen werden, dass sich die Vpn in
die Protagonisten der Bildergeschichte in der False-Belief-Bedingung hineinversetzen
und die Handlungen mit ihren Absichten simulieren mussten, um deren mentale Zu-
stande verstehen zu kénnen. In der True-Belief-Bedinung geniigte dagegen ein einfa-
cher Abgleich mit der Realitat, Simulation war nicht erforderlich.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie in der Kontrollgruppe bei der
Subtraktion der Aktivitat der True-Belief-Bedingung von der False-Belief-Bedingung ein
neuronales Netzwerk identifiziert werden, das bei der Zuschreibung von falschen U-
berzeugungen beteiligt zu sein scheint. Es handelte sich um ein rechtshemisphari-
sches Netzwerk mit Aktivierungen im lateralen rostralen Préafrontalkortex (BA 10), im
inferioren Frontalkortex (BA 47), im medialen dorsalen Préafrontalkortex (BA 6/8) sowie
im inferioren Parietallappen (BA 40). Die Ergebnisse vorhergehender Untersuchungen,
v. a. bezlglich der Beteiligung des medialen Prafrontalkortex sowie der TPJ an der
Uberzeugungsattribution, konnten repliziert werden (vgl. Sommer et al, 2007b). Es ist
davon auszugehen, dass diesen Arealen eine besondere Funktion bei dem Mentalisie-
rungsprozess zukommt. Die TPJ scheint eine wichtige Rolle bei der Zuschreibung
mentaler Zustdnde mit Perspektivenunterschieden, wie es in der False-Belief-
Bedingung der Fall war, zu spielen. Prozesse wie stimulus-unabhangige Reizverarbei-
tung oder der Wechsel zwischen stimulus-orientierter und Reiz-unabhangiger kogniti-
ver Verarbeitung zahlen wohl zu den Prozessen, die den Mentalisierungsvorgang
bestimmen. Auch Arbeitsgedéchtnis, Inhibition, Reorientierung von Aufmerksamkeit
und Handlungsiberwachung sind angesichts der Ergebnisse wesentlich an der Zu-
schreibung von Uberzeugungen beteiligt.

Im Anschluss sollen die Aktivierungen der Schizophreniepatienten den Ergebnissen
der Kontrollprobanden gegentibergestellt werden.

4.2.2 fMRT-Daten der schizophrenen Patienten

Signifikante Aktivierungen bei den Schizophreniepatienten ergaben sich fir den Kon-
trast False-Belief > True-Belief in einem ausschlieBlich linkshemispharischen Netz-
werk, welches den lateralen dorsalen Préafrontalkortex (BA 9/8), den lateralen superio-
ren Frontalkortex (BA 6), den inferioren Frontalkortex (BA 44/45/47) und den medialen
dorsalen Prafrontalkortex (BA 8/32) umfasste. Die Aktivierungen unterscheiden sich
deutlich von Aktivierungen der Kontrollgruppe. Im Folgenden sollen die aktivierten
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Areale in ihrer Bedeutung fir die Zuschreibung von Uberzeugungen diskutiert und mit
den Ergebnissen der gesunden Kontrollen sowie den Ergebnissen aus der Literatur
verglichen werden. Da es allerdings erst sehr wenige Studien zur Untersuchung der
neuronalen Korrelate der ToM bei Schizophrenie gibt und in den einzelnen Studien
unterschiedliche ToM-Aufgaben verwendet wurden, wird die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse erheblich erschwert. Auch handelte es sich in vorhergehenden Studien meist
um sehr heterogene Patientengruppen mit geringen Fallzahlen. Bei der vorliegenden
Studie, in der zum ersten Mal die Uberzeugungsattribution anhand des klassischen
False-Belief-Paradigmas bei Schizophreniepatienten untersucht wurde, wurden nur
Patienten mit der Diagnose einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie einge-
schlossen, die medikamentds stabil eingestellt waren. So sollte eine bessere Homoge-
nitat der Patientengruppe hergestellt werden.

4.2.2.1 Medialer dorsaler Prafrontalkortex

Die einzige Aktivierung, bei der es hinsichtlich der Lokalisation zwischen den Schizo-
phreniepatienten und der Kontroligruppe zu Uberschneidungen im Kontrast False-
Belief > True-Belief kam, lag im medialen dorsalen Prafrontalkortex. Die schizophrenen
Patienten aktivierten dabei allerdings eher links lateralisiert (BA 8/32) und die Kontroll-
probanden eher rechtshemispharisch (BA 8/6). Dem medialen Prafrontalkortex scheint
eine wichtige Rolle bei der Zuschreibung von mentalen Zustdénden zuzukommen (vgl.
Fletcher et al., 1995; Frith, 2008; Gallagher et al., 2000; Sommer et al., 2007b).

Wie bereits im Zusammenhang mit den Ergebnissen der gesunden Probanden dis-
kutiert wurde, steht der dorsale mediale Prafrontalkortex in enger Verbindung mit dem
dorsalen anterioren cingularen Kortex, welcher in der Studie von Sommer et al.
(2007b) im Kontrast False-Belief > True-Belief gefunden wurde (MNI-Koordinaten: x=-8
y=16 z=46). Ganz ahnliche Aktivierungen zeigten sich bei den Schizophreniepatienten
(MNI-Koordinaten: x=-4 y=20 z=46). Das dorsale anteriore Cingulum wurde mit einer
Vielzahl von kognitiven Aufgaben in Zusammenhang gebracht (vgl. Bush et al., 2000),
wie z. B. mit der Reprasentation sowie der kontinuierlichen Aktualisierung méglicher
zukinftiger Handlungen, die das Verhalten regulieren sollen (Amodio & Frith, 2006).
Handlungsiberwachung scheint besonders bei der Entkopplung zwischen dem Wissen
des Probanden Uber die Realitdt und der mentalen Représentation des Protagonisten
in der False-Belief-Bedingung gefordert zu sein. Des Weiteren kann die Aktivierung
dieses Areals als Hinweis auf stimulus-unabhangige Reizverarbeitung gesehen werden
(Gilbert et al., 2006a) sowie auf die inhibitorischen Anforderungen der False-Belief-
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Aufgaben hinweisen, in denen die Realitat zugunsten der Uberzeugung der Person
unterdrliickt werden muss (z. B. Menon et al., 2001a; Rubia et al., 2001a).

Da weitgehende Uberlappungen hinsichtlich der Aktivierungen im medialen dorsalen
Préfrontalkortex zwischen Schizophrenen und Kontrollen bestehen und das Areal auch
in den meisten ToM-Studien gefunden wurde, scheint der Region eine wichtige Bedeu-
tung bei der L6sung von False-Belief-Aufgaben zuzukommen.

4.2.2.2 Inferiorer Frontalkortex

Auffallend in der Gruppe der schizophrenen Patienten waren die Aktivierungen im
Kontrast False-Belief > True-Belief im linken inferioren frontalen Kortex, die sich tber
BA 44, BA 45 und BA 47 erstreckten. In der Kontrollgruppe ergaben sich lediglich
Aktivierungen im rechten BA 47.

Die Unterschiede hinsichtlich der Aktivierungen der schizophrenen Patienten kénn-
ten darauf hinweisen, dass die Patienten bei der Lésung der ToM-Aufgaben auf andere
Strategien als die Gesunden zuriickgreifen. Die Areale BA 44/45/47 des linken inferio-
ren Frontalkortex gehéren einem Teil des Kortex an, der auch als Broca-Areal oder als
motorisches Sprachzentrum bezeichnet wird. Das Broca-Sprachzentrum ist nicht direkt
fir die Aktivierung der fir die Sprache wichtigen Muskeln zustandig. Es wird hier viel-
mehr die Sprache in ihrem Wortlaut und Satzbau geformt. Erst anschlieBend wird von
hier aus Uber verschiedene Zwischenstationen im Kortex selektiv die Aktivierung der
zustandigen Muskelgruppen in Gang gesetzt. Das motorische Sprachzentrum ist in
seiner Funktion nur einseitig in der dominanten Hemisphare ausgebildet, d. h. bei
Rechtshandern, wie in der vorliegenden Studie, in der linken Gehirnhalfte (lacoboni &
Dapretto, 2006; Trepel, 2004;). Es ware moglich, dass die Patienten die visuell prasen-
tierte Szene im dritten Bild der Geschichte dekodierten, indem sie sich die dargestell-
ten Geschehnisse nacherzahlten, d. h. sich innerlich vorsagten. Diese interne Verbali-
sation kdnnte hilfreich sein, die dargestellte Handlung besser im Arbeitsgedachtnis zu
speichern und so einen Abruf daraus zu erleichtern. Im dritten Bild kénnte diese Verba-
lisation folgendermaBen ablaufen: Die Vp sagt sich ,Junge versteckt Teddy im Eimer.
Madchen denkt, dass Teddy in Tasche (...)“. Das innere Nacherzahlen der Geschichte
kann dazu verhelfen, die Ereignisse der Bildergeschichte tiefer zu verarbeiten und eine
Speicherung im Arbeitsgedachtnis zu verbessern (Craik & Lockhart, 1972). Méglicher-
weise ist die interne Verbalisation in der True-Belief-Bedingung nicht notwendig bzw.
nicht in dem AusmaB wie in der False-Belief-Bedingung, da die Aufgabe auch durch
einen Abgleich der Lokalisation, wo der Protagonist sucht, mit der realen Lokalisation
des Gegenstandes geltst werden kann. Verhaltensbeobachtungen der Versuchsleite-
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rin wahrend der Ubungsdurchgénge ergaben, dass ca. die Halfte der schizophrenen
Patienten, dagegen keiner der gesunden Probanden, sich tatsachlich die Geschehnis-
se der dargestellten Szenarios in den False-Belief-Aufgaben laut vorsagten. Da die
Probanden dazu angehalten wurden, sich wahrend der fMRT-Messung nicht zu bewe-
gen und nicht zu sprechen, ware denkbar, dass wahrend der eigentlichen Testung die
Verbalisation nur intern stattfand.

Das motorische Sprachzentrum mit den BA 44/45/47 gehort neben rostralen Antei-
len des inferioren parietalen Kortex zum menschlichen SNS, welches bei der Ausfih-
rung, Imitation und Beobachtung von Handlungen aktiv ist (Buccino et al., 2001; laco-
boni et al., 1999; Rizzolatti et al., 2001; Rizzolatti & Craighero, 2004). Wie bereits in
Kapitel 4.2.1.4 diskutiert wurde, kénnte die Aktivierung des SNS in diesem ToM-
Paradigma als Hinweis darauf verstanden werden, dass die Patienten die False-Belief-
Aufgaben lésten, indem sie sich in die Protagonisten hineinversetzten und ihre menta-
len Zustéande simulierten. Dieser Prozess war bei den Kontrollprobanden womdglich
nicht oder nicht zu dem AusmaB notwendig, da Gesunde Uber eine hoch entwickelte
Mentalisierungsfahigkeit verfigen, die automatisch in den jeweiligen Situationen ab-
lauft. Gesunde missen sich vermutlich nicht in jeder Situation, die ToM erfordert, von
Neuem in die Personen hinein versetzen und die mentalen Zustédnde simulieren, wie es
jedoch bei Schizophrenen der Fall zu sein scheint. In der Entwicklung von Kleinkindern
hat sich gezeigt, dass Kinder die Fahigkeit zu Imitation viel friher erwerben als die
Fahigkeit zur Zuschreibung von mentalen Zustéanden (Legerstee, 1991). Es ist anzu-
nehmen, dass Imitation als Voraussetzung fir den Erwerb der ToM-Fahigkeit zu ver-
stehen ist und somit eine basalere Funktion als das Mentalisieren darstellt. Diese
basale Fahigkeit der Imitation scheint bei den Schizophrenen weitgehend unbeein-
trachtigt zu sein. Die Defizite zeigen sich erst auf hdheren kognitiven Ebenen. In der
vorliegenden Studie scheinen die Patienten die Beeintrachtigung erfolgreich durch
andere Strategien kompensieren zu kénnen, wie z. B. durch Simulation der Uberzeu-
gungen anderer Personen oder interne Verbalisation.

Neben den Funktionsbereichen als motorisches Sprachzentrum und Teil des SNS
ist der inferiore Frontalkortex auch ein wichtiges Areal bei der Inhibitionsleistung (z. B.
Konishi et al., 1999; Liddle et al., 2001; Mathalon et al., 2003). Die Befunde bildgeben-
der Untersuchungen sprechen zwar eher dafir, dass es sich um ein vorwiegend rechts
lateralisiertes Netzwerk handelt. Allerdings ist die Dominanz der rechten Hemisphéare
wohl eher graduell als absolut zu verstehen (Garavan et al., 2006). Auch wenn die
Areale der linken Hemisphare bei der Inhibition in den meisten Féllen ein geringeres
BOLD-Signal zeigen, scheinen sie nicht unbeteiligt an der Reaktionsunterdriickung zu
sein. Eine Studie von Swick et al. (2008) fand z. B. bei Patienten mit Lasionen im
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linken inferioren Frontalkortex erhdhte Fehlerraten bei der Bearbeitung von Go/NoGo-
Aufgaben im Vergleich zu gesunden Probanden. Es wéare also denkbar, dass in dieser
Studie die Aktivierung des linken inferiorer Frontalkortex auch die fir die Lésung der
False-Belief-Aufgaben notwendige Unterdriickung der Realitat widerspiegelt. Insge-
samt weisen bildgebende Untersuchungen schizophrener Patienten zur inhibitorischen
Kontrolle darauf hin, dass der inferiore Frontalkortex funktionell weniger stark beein-
trachtigt zu sein scheint als andere Areale, wie z B. der dorsolaterale Prafrontalkortex
(Arce et al., 2006; Rubia et al., 2009; Rubia et al., 2001a; Kaldajian et al., 2007)

Des Weiteren zahlt der inferiore Frontalkortex zum bereits ausfihrlich diskutierten
Aufmerksamkeits-Reorientierungssystem. Hier scheint jedoch ebenso der rechten
Hemisphére eine gréBere Bedeutung zuzukommen (Corbetta et al., 2008). Inwieweit
die Aktivierungen des linken inferioren frontalen Kortex der schizophrenen Patienten
mit der Reorientierung auf verhaltensrelevante Stimuli in Zusammenhang gebracht

werden kénnen, bleibt unklar.

4.2.2.3 Lateraler dorsaler Prafrontalkortex

Eine weitere Region, welche die schizophrenen Patienten im Kontrast False-
Belief > True-Belief aktivierten, lag im linken lateralen dorsalen Prafrontalkortex (BA 9).
Dabei handelt es sich um ein Areal, das v. a. bei Aufgaben aktiviert wird, welche be-
sondere Anforderungen an das Arbeitsgedéachtnis stellen und in denen ein Abruf aus
dem episodischen Gedachtnis gefordert ist (Buckner et al., 1998; Wagner et al., 2005;
Wood & Grafman, 2003). Es ist naheliegend, dass in der False-Belief-Bedingung der
vorliegenden Arbeit h6here Anforderungen an das Arbeitsgedéachtnis gestellt waren als
in der True-Belief-Bedingung, in der die Vpn nur den Ort, an dem der Protagonist
sucht, mit der realen Lokalisation des Gegenstandes vergleichen mussten. In der
False-Belief-Bedingung mussten die Probanden zusatzlich zur neuen Lokalisation des
Gegenstandes auch die falsche Uberzeugung des Protagonisten iiber die Lage des
Objekts erinnern. Geht man davon aus, dass zur Lésung der False-Belief-Aufgaben
auch eigene Erfahrungen und daraus entwickelte Konzepte herangezogen werden,
kénnte dies einen Abruf aus dem episodischen Gedéachtnis bedeuten und somit eine
Mehraktivierung des lateralen dorsalen Préafrontalkortex in der False-Belief-Bedingung
erklaren.

Der laterale dorsale Prafrontalkortex ist eines der am haufigsten gefundenen Areale,
die mit inhibitorischer Kontrolle im Zusammenhang zu stehen scheinen (z. B. Liddle;
Maguire et al., 2003; Matholon et al., 2003; Menon et al., 2001a; Rubia et al., 2001a).
Aktivierungen dieser Region zeigten sich in den meisten Untersuchungen, die
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Go/NoGo-Aufgaben als klassische Inhibitionsparadigmen verwendeten. Vorwiegend
waren die Aktivierungen allerdings rechts lateralisiert. Es ist davon auszugehen, dass
aber auch die linke Hemisphére nicht unbeteiligt an einem Inhibitionsprozess ist (Gara-
van et al., 2006; Swick et al., 2008). Unterschiede hinsichtlich der Hemisphéren kén-
nen zum Teil auch auf die Verwendung unterschiedlicher experimenteller Paradigmen
zurlck gefuhrt werden.

Daruber hinaus wird dem lateralen dorsalen Préafrontalkortex die Aufgabe der Top-
Down-Modulation bei der Stimulusverarbeitung zugeschrieben (Blasi et al., 2006). Bei
der Top-Down-Modulation werden innere Zustande, Absichten und Erfahrung in Hand-
lungsablaufe miteinbezogen. Die Bottom-Up-Verarbeitung wird dagegen bei sensori-
schen Reizeinflissen angewandt (Miller & Cohen, 2001). Besonders bei komplexen
Aufgaben ist eine Top-Down-Modulation gefordert, wenn der Informationsfluss von
-héheren“ zu ,niedrigeren“ Zentren erfolgt und Information gespeichert und integriert
werden muss, um eine aktuelle Aufgabe erfolgreich I6sen zu kénnen (Corbetta &
Shulman, 2002). Die komplexere Aufgabenstellung in der False-Belief-Bedingung als in
der True-Belief-Bedingung Iasst auch eine starker ausgepragte Top-Down-Modulation
vermuten, da die falsche Uberzeugung des Protagonisten in die Realitit integriert
werden muss und Realitat zugunsten der Uberzeugung unterdriickt werden muss.

4.2.2.4 Mittlerer frontaler Gyrus

Aktivierungen, die mit dem Mentalisierungsprozess im Zusammenhang zu stehen
scheinen, fanden sich wie in den Vorgangerstudien von Sommer et al. (2007b) sowie
Rothmayr (2009) im mittleren frontalen Gyrus (BA 6). In dieser Studie aktivierten die
schizophrenen Patienten allerdings nicht wie in der beiden anderen Untersuchungen in
der rechten Hemisphére, sondern nur linkshemisphérisch.

BA 6 scheint eine wichtige Rolle bei der rdumlichen Verarbeitung, v. a. bei der Ori-
entierung von Aufmerksamkeit sowie Raum- und Bewegungswahrnehmung, und bei
Prozessen des Arbeitsgedachtnisses zu spielen (Cabeza & Nyberg, 2000; D'Esposito,
2007). In den meisten Studien wird BA 6 bei allgemeinen Anforderungen an das Ar-
beitsgedachtnis aktiviert. Die Aktivierungen in diesem Areal scheinen nicht Material
oder Aufgaben spezifisch zu sein. AuBerdem sprechen viele Studien dafiir, dass der
mittlere frontale Gyrus (inklusive BA 6) beim Abruf aus dem semantischen und episodi-
schen Gedachtnis beteiligt ist (vgl. Ubersichtsarbeit von Cabeza & Nyberg, 2000). Es
wird angenommen, dass der Abruf aus dem semantischen Gedé&chtnis in der Regel zu
Aktivierungen in der linken Hemisphare fuhrt. Aus diesem Grund sprechen die links
lateralisierten Aktivierungen von BA 6 in dieser Studie fUr einen Abruf aus dem seman-
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tischen Gedachtnis (Cabeza & Nyberg, 2000). Es ware mdglich, dass schizophrene
Patienten bei der Lésung der False-Belief-Aufgaben versuchen, sich an allgemeinem
Faktenwissen Uber soziale Interaktionen aus dem semantischen Gedachtnis zu orien-
tieren.

Eine andere Erklarung fir die Aktivierung des mittleren frontalen Gyrus besteht in
der Annahme, dass der mittlere frontale Gyrus neben der TPJ und dem inferioren
frontalen Gyrus als ein Teil des ventralen frontoparietalen Netzwerks zu verstehen ist
(Corbetta et al., 2008a; Corbetta & Shulman, 2002), welches v. a. in der rechten Hemi-
sphare lokalisiert ist. Dieses Netzwerk wird aktiviert, wenn fir das Verhalten relevante
Objekte entdeckt werden und wéahrend der Reorientierung von Aufmerksamkeit auf
relevante Objekte (Corbetta et al., 2000). Das System scheint auch besonders dann
aktiv zu sein, wenn relevante Objekte an unerwarteten Stellen erscheinen (Arrington et
al., 2000; Corbetta et al., 2000). Es ist anzunehmen, dass eine enge Interaktion zwi-
schen ventralem frontoparietalen und dorsalem frontoparietalen Netzwerks besteht
(Corbetta & Shulman, 2002). Wenn Aufmerksamkeit auf eine neue Informationsquelle
gerichtet wird, unterbricht demnach der Output des ventralen Netzwerks den Ablauf der
Reaktionsauswahl im dorsalen Netzwerk, das wiederum Aufmerksamkeit auf ein neues
relevantes Objekt richtet. In dem ToM-Paradigma der vorliegenden Arbeit scheint das
ventrale Netzwerk in der False-Belief-Bedingung starker beansprucht zu werden als in
der True-Belief-Bedingung. Ein mdglicher Grund hierfir kénnte sein, dass die Auf-
merksamkeit von der realen Lage des Gegenstandes auf die falsche Uberzeugung des
Protagonisten reorientiert werden muss. Mehr Aufmerksamkeit erfordert wahrscheinlich
auch die Tatsache, dass die eine Person in der Bildergeschichte wahrend des Trans-
fers des Objekts nicht anwesend ist. Es ist anzunehmen, dass das ventrale Aufmerk-
samkeitssystem einen der Prozesse, die dem Mentalisieren zugrunde liegen, verkor-
pert. Allerdings bleibt nach dem aktuellen Stand der Forschung ungeklart, inwieweit
auch die linke Hemisphare an dem Prozess der Aufmerksamkeits-Reorientierung
beteiligt ist.

4.2.2.5 Einfluss der Symptomatik auf die Aktivierungen

Bisher wurde der Zusammenhang zwischen den neuronalen Aktivierungen, in den
Gehirnregionen, die bei der Bearbeitung von ToM-Aufgaben aktiviert sind und der
Auspragung der schizophrenen Symptomatik noch nicht untersucht. Aus Verhaltens-
studien geht hervor, dass eine zunehmende Negativsymptomatik und Erkrankungs-
dauer negative Auswirkungen auf die Mentalisierungsfahigkeit bei Schizophreniepati-
enten ausiben (Pickup & Frith, 2001; Mazza et al., 2001; Sprong et al., 2007).

85



Studie | - Diskussion

Aufgrund dessen wurde in der vorliegenden Untersuchung angenommen, dass sich
dieser Zusammenhang auch auf neuronaler Ebene zeigen wirde. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie sprechen allerdings nicht daflr, dass die Psychopathologie oder
die Erkrankungsdauer einen Einfluss auf die wahrend der Bearbeitung der ToM-
Aufgaben aktivierten Gehirnareale hatten. Da die Streuung in der Patientengruppe
bzgl. der PANSS-Werte und der Erkrankungsdauer gering war, ist die Aussagekraft der
Ergebnisse der Korrelationen jedoch eingeschréank.

Zusammenfassend ergab sich in der Gruppe der Schizophreniepatienten ein neuro-
nales Netzwerk, das Anteile des mittleren frontalen Gyrus (BA 6), des lateralen dorsa-
len Prafrontalkortex (BA 9/8), des inferior Frontalkortex (BA 44/45/47) sowie des me-
dialen dorsalen Prafrontalkortex (BA 8/32) einschlieBt und bei der Zuschreibung von
Uberzeugungen aktiv zu sein scheint. Anders als bei den Gesunden lagen die Aktivie-
rungen ausschlieBlich in der linken Hemisphédre. Prozesse wie Aufmerksamkeits-
Reorientierung, inhibitorische Kontrolle, die Top-Down-Modulation von Reizen sowie
das Arbeitsgedachtnis scheinen bei der Lésung der False-Belief-Aufgaben flr die
Schizophreniepatienten eine herausragende Rolle zu spielen. Dabei greifen Schizo-
phrene mdéglicherweise auf andere Strategien zurlick als die Gesunden, wie z. B. auf
Simulation, die durch die Beteiligung des SNS zum Ausdruck kommt, oder interne
Verbalisation, worauf die Aktivierung des Broca-Areals hinweist.

4.2.3 Direkter Gruppenvergleich

Bei der deskriptiven Gegenuberstellung der Aktivierungen des Kontrasts False-
Belief > True-Belief der Kontrollgruppe und der schizophrenen Patienten wurde deut-
lich, dass sich die beiden Gruppen erheblich in den wahrend des Mentalisierungspro-
zesses aktivierten Gehirnarealen unterscheiden.

Im direkten statistischen Gruppenvergleich zwischen Schizophrenen und Gesunden
fir den Kontrast False-Belief > True-Belief ergab sich nur ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Die schizophrenen Patienten zeigten gegenuber der Kontroll-
gruppe eine Mehraktivierung im linken lateralen dorsalen Préafrontalkortex (BA 6/9) bei
der Zuschreibung von Uberzeugungen. Wie bereits unter 4.2.2.3 diskutiert wurde
handelt es sich dabei um ein Areal, das v. a. bei Aufgaben aktiviert wird, die besondere
Anforderungen an das Arbeitsgedéchtnis stellen (Wood & Grafman, 2003) und die mit
inhibitorischer Kontrolle verbunden zu sein scheinen (z. B. Liddle et al., 2001; Maguire
et al., 2003; Matholon et al., 2003; Menon et al., 2001a; Rubia et al., 2001a). Es ist
anzunehmen, dass diese Prozesse bei Gesunden weitgehend automatisiert ablaufen.
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Bei Schizophrenen bedarf es vermutlich mehr Anstrengung im Bereich des Arbeitsge-
dachtnisses sowie bei der inhibitorischen Kontrolle unerwinschter Antworten, was zu
einer Mehraktivierung in dem mit diesen Funktionen im Zusammenhang stehenden
Areal geflhrt hat. Das Arbeitsgedachtnis ist nicht nur dafir zusténdig, die Aufgabenin-
struktion abrufbereit zu halten, sondern v. a. in der False-Belief-Bedingung auch dafur,
neben der wirklichen Position des Gegenstandes die falsche Uberzeugung des Prota-
gonisten zu erinnern. Inhibitorische Fahigkeiten sind im Decoupling-Prozess gefordert,
weil die Realitit zugunsten der falschen Uberzeugung des Protagonisten unterdriickt
werden muss. Da Schizophreniepatienten sowohl im Bereich des Arbeitsgedéchtnisses
(Wolf & Walter, 2008) als auch zum Teil bei der Inhibition (Laurens et al., 2003;
Weisbrod et al., 2000) Defizite aufweisen, ware es mdglich, dass sie mehr Anstren-
gung in diesen Bereichen aufwenden muissen als Gesunde, was sich auf neuronaler
Ebene in Mehraktivierungen in den entsprechenden Regionen &uBert. Arbeitsgedacht-
nis und inhibitorische Kontrolle scheinen einen wichtigen Beitrag zur Bearbeitung
komplexer Aufgaben wie auch bei der Bearbeitung von False-Belief-Aufgaben zu
leisten. In diesem Sinn wéren die Ergebnisse als erfolgreiche Kompensation der vor-
handenen Beeintrachtigungen Schizophrener zu deuten, da sich die Patienten auf
Verhaltensebene hinsichtlich ihrer ToM-Leistung nicht von den Gesunden unterschie-
den.

Wie erwartet zeigten die Schizophreniepatienten veranderte neuronale Aktivie-
rungsmuster bei der Lé6sung der ToM-Aufgaben. Allerdings ergaben sich keine Minder-
aktivierungen in medialen préafrontalen Regionen im Vergleich zu den Gesunden, wie
es aufgrund der Literatur angenommen wurde (vgl. Brine et al., 2011; Brunet et al.,
2003; Russel et al., 2000). Bislang existieren erst wenige funktionell bildgebende Stu-
dien, in denen die ToM-Fahigkeit Schizophrener untersucht wurde. Die Vergleichbar-
keit der wenigen Ergebnisse ist durch die kleinen Stichproben und die Heterogenitat in
den Patientengruppen erheblich eingeschrénkt. Die Abweichungen der Ergebnisse
zwischen den Untersuchungen lassen sich auch zum Teil auf die unterschiedlichen
ToM-Paradigmen zurickfihren. In der vorliegenden Arbeit wurde zum ersten Mal das
klassische False-Belief-Paradigma verwendet. In der Studie von Russel et al. (2000)
wurde beispielsweise im so genannten ,Eyes Task" eher die Emotionsdekodierung als
die ToM untersucht. Die Autoren fanden in der Untersuchung verminderte Aktivierun-
gen der schizophrenen Patienten im mittleren und inferioren Frontalkortex
(BA 9/44/45). Allerdings schnitten die Patienten in der Studie auch auf Verhaltensebe-
ne schlechter ab als die Kontrollprobanden. Es kénnte somit eine Korrelation zwischen
LeistungseinbuBen und Minderaktivierungen gegeben haben. AuBerdem nahmen nur
finf Patienten an der Studie teil. Briine et al. (2011) verwendeten in ihrer fMRT-Studie
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einen ,Picture-Sequencing“-Test (Briine, 2005), der mehrere ToM-Komponenten wie
die Zuschreibung von Uberzeugungen, Wissen und Absichten gleichzeitig erfasste.
Auch in dieser Untersuchung aktivierten die Gesunden das ToM-Netzwerk starker als
die Schizophrenen, v. a. in medialen frontalen Regionen sowie im mittleren und superi-
oren temporalen Gyrus. In der Intentionsattributionsstudie von Brunet et al. (2003), in
der die Schizophrenen in ihrer ToM-Leistung schlechter abschnitten als die Gesunden,
fehlten bei den Patienten im Gegensatz zu den Gesunden Aktivierungen im medialen
Prafrontalkortex. Brine et al. (2005) untersuchten ebenfalls die Zuschreibung von
Intentionen. Auf Verhaltensebene zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Allerdings ergaben sich im Prafrontalkortex Minderaktivierungen seitens der schi-
zophrenen Patienten im anterioren Cingulum. Wie in der vorliegenden ToM-Studie kam
es jedoch auch zu Mehraktivierungen der Patienten, wie u. a. im dorsalen frontalen
Gyrus (BA 9), allerdings eher medial gelegenen als in der vorliegenden Arbeit. Auch in
der PET-Studie von Andreasen et al. (2008) ergaben sich neben den Minderaktivierun-
gen im rechten anterioren Cingulum, im rechten inferioren und linken anterioren fronta-
len Gyrus sowie der rechten posterioren Insula Mehraktivierungen der schizophrenen
Patienten. Diese lagen hauptséachlich in der rechten Hemisphére. Sie schlossen aber
auch, ahnlich wie in der vorliegenden Untersuchung, den linken dorsolateralen fronta-
len Gyrus ein, dessen Aktivierung die Autoren im Zusammenhang mit den Anforderun-
gen an das Arbeitsgedachtnis sahen (Andreasen et al., 2008). Obwohl es sich in der
Untersuchung von Andreasen et al. (2008) um ein verbales ToM-Paradigma handelte,
lagen die Mehraktivierungen der Patienten hauptséchlich in der rechten Hemisphare.
Die Autoren vermuten, dass die Seitenverschiebung eine gestérte hemisphérische
Lateralisierung widerspiegelt, wie sie z. B. auch in den Arbeiten von Crow beschrieben
wurde (Crow, 1997; Crow & Waddington, 2000). Auch in der vorliegenden Studie wa-
ren die Aktivierungen der Schizophreniepatienten in der anderen Hemisphére als bei
den Gesunden lokalisiert, was ebenso auf eine gestorte Lateralisierung Schizophrener
hindeuten kénnte. An Schizophrenie Erkrankte zeigen EinbuBen in einer Reihe von
kognitiven Domanen. Dies kénnte laut Andreasen et al. (2008) dazu fihren, dass sie
auf mehr Ressourcen im Gehirn zurlckgreifen missen, um die gleiche Leistung wie
Gesunde zu erbringen. Auf neuronaler Ebene auBert sich dies in den Mehraktivierun-
gen.

Anders als in vorangegangenen Untersuchungen wurden in dieser Studie zur Unter-
suchung der Uberzeugungsattribution keine Minderaktivierungen der schizophrenen
Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden gefunden. Allerdings zeigten sich
Mehraktivierungen im linken lateralen dorsalen Préafrontalkortex und deutliche Unter-
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schiede in den Aktivierungsmustern beim deskriptiven Vergleich der Gruppen. Die
Ergebnisse sprechen daflir, dass die Schizophrenen bei der Ldsung der ToM-
Aufgaben auf andere Strategien zurlckgriffen als die Gesunden. Da die Patienten in
ihrer Mentalisierungsleistung nicht unter den Kontrollprobanden lagen, scheint es, dass
ihre Ldsungsstrategie im Sinne eines Kompensationsmechanismus bei den relativ
einfachen ToM-Aufgaben erster Ordnung erfolgreich war. Wie erste Studien zeigen
konnten, ist dies wohl bei komplexeren ToM-Aufgaben sowie in realen sozialen Situati-
onen - im Gegenteil zu den ,Offline“-Mentalisierungsbedingungen der meisten Kklini-
schen Studien - nicht mehr der Fall. Dann werden die Beeintrachtigungen der schizo-
phrenen Patienten in der Beliefattribution, die vorher bereits auf neuronaler Ebene zum
Ausdruck kamen, auch im Verhalten sichtbar.
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5. Theorie: Studie Il - Inhibitorische Kontrolle und
Zusammenhinge mit der Uberzeugungsattribution

Auf den ersten Blick scheint es sich bei der ToM und den Exekutivfunktionen um sehr
unterschiedliche Konzepte zu handeln. Es existieren jedoch Hinweise darauf, dass
diese Funktionen eng miteinander verknUpft sind. Sowohl auf behavioraler als auch auf
neuronaler Ebene konnten verschiedene Studien eine Verbindung zwischen der ToM
und den EF, insbesondere der inhibitorischen Kontrolle (= Inhibitory Control, 1C) deut-
lich machen (Kain & Perner, 2005). Beispielsweise fanden Perner und Lang (1999) in
einer Verhaltensstudie eine starke Korrelation zwischen EF und ToM-Fahigkeit bei
Kindern. Auch bei Erwachsenen scheinen die beiden Funktionen zu korrelieren
(Chasiotis & Kiessling, 2004). AuBerdem ist aus der Entwicklungspsychologie bekannt,
dass IC und ToM einem &hnlichen entwicklungspsychologischen Verlauf mit signifikan-
ten Verbesserungen im Alter von drei bis sechs Jahren unterliegen (Bedard et al.,
2002; Wellman et al., 2001; Wellman & Liu, 2004; Zelazo et al., 2003; Zelazo, 2004).
Auch Ergebnisse auf neuronaler Ebene weisen auf einen Zusammenhang zwischen
Tom und IC hin. Bestimmte Gehirnareale scheinen sowohl wahrend der Bearbeitung
von ToM- als auch bei IC-Aufgaben aktiviert zu werden (Buchsbaum et al., 2005;
Perner & Aichhorn, 2008; Rothmayr, 2009).

In Studie | der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei der Untersuchung der neurona-
len Korrelate der Uberzeugungsattribution bei den Kontrollprobanden Aktivierungen in
Gehirnregionen, die in der Literatur nicht nur bei ToM-Aufgaben gefunden wurden,
sondern auch in einer Reihe von Studien zur IC. Dies war bei den Schizophreniepati-
enten jedoch nicht der Fall. Es stellt sich also die Frage, ob die Zusammenhénge
zwischen ToM und IC nur bei Gesunden vorzufinden sind, oder ob sie auch bei den
Patienten mit der Diagnose einer paranoiden Schizophrenie bestehen. Von manchen
Autoren wurde angenommen, dass das ToM-Defizit Schizophrener lediglich eine Folge
allgemeiner kognitiver Beeintrachtigungen darstellt (Brine, 2003; Doody, 1998). Ande-
re wiederum sind der Meinung, dass es sich bei den ToM- und IC-EinbuBen um unab-
héangige Defizite handelt (Mazza et al., 2001; Pickup, 2008), Dies wirde dafir spre-
chen, dass die Patienten auf unterschiedliche neuronale Netzwerke bei der Ausibung
von des Mentalisierens und der IC zurlickgreifen.

Im folgenden Teil der Arbeit soll einleitend auf die Definition der EF und der IC so-
wie deren neuronale Korrelate bei Gesunden und schizophrenen Patienten eingegan-
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gen werden. AuBerdem werden die Zusammenhange zwischen der ToM und der IC
erlautert.

5.1 Exekutivfunktionen und inhibitorische Kontrolle

Der Begriff Exekutivfunktionen (EF) bezieht sich auf h6here mentale Prozesse, die
zielgerichtetem Verhalten zugrunde liegen und die fir die Verhaltensplanung,
-steuerung und -Uberwachung unter Bertcksichtigung wechselnder Umweltbedingun-
gen zustéandig sind (Miyake et al., 2000; Sodian & Hulsken, 2005). Zu diesen Prozes-
sen z&hlen kognitive Funktionen, wie z. B. inhibitorische Kontrolle, Zielsetzung, Hand-
lungsplanung, Entscheidungsfindung, Impulskontrolle, das Uberwachen von
Handlungsergebnissen (Monitoring) sowie Fehlerkorrektur. Auch die Fertigkeit, den
Fokus der Aufmerksamkeit zu wechseln, oder die Manipulation von Inhalten aus dem
Arbeitsgedachtnis machen einen wesentlichen Teil der EF aus (Burgess, 1997; Muller,
2008; Stirling & Elliot, 2008). Inhibitorische Kontrolle (IC), eine zentrale Komponente
der EF, bezeichnet die Fahigkeit, eine unerwiinschte Handlung oder Handlungsten-
denz zu unterdriicken. Durch Reaktionsunterdriickung wird die Auswahl zielgerichteter
Verhaltensweisen sowie Korrekturverhalten und eine Leistungsoptimierung erméglicht.
Die IC stellt somit einen wesentlichen Bestandteil der meisten alltdglichen Handlungen
dar (Simmonds et al., 2008).

5.1.1 Entwicklung und Erhebung der EF und der IC

Verschiedene entwicklungspsychologische Studien konnten zeigen, dass Kinder zwi-
schen drei und sechs Jahren bedeutende Fortschritte hinsichtlich der Entwicklung der
EF machen (Sodian & Hulsken, 2005). Die Ergebnisse weisen auf eine U-férmige
Kurve bzgl. der Entwicklung der EF hin, wobei sich die Fahigkeit von der Kindheit bis
zum Erwachsenenalter verbessert und im héheren Alter wieder abnimmt (Carlson,
2003; Rubia et al., 2006; Zelazo et al., 2004). Dies scheint auch bei der IC der Fall zu
sein (Bedard et al., 2002). Carlson (2005) untersuchte beispielsweise die Entwicklung
verschiedener kognitiver Aspekte bei Kindern im Alter von zwei bis sechs Jahren an-
hand einer ausfuhrlichen Testbatterie zu den EF. Die Ergebnisse weisen auf einen
Leistungszuwachs in allen Aufgaben mit zunehmendem Alter hin und standen nicht im
Zusammenhang mit den verbalen Fahigkeiten der Kinder.

Nach Carlson (2005) spiegeln diese Veranderungen méglicherweise die strukturelle
und funktionelle Reifung des Gehirns wieder, die in diesem Alter von statten geht,
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sowie eine zunehmende Exposition an soziale Erfahrungen. Ergebnisse auf neuronaler
Ebene, welche reifungsbedingte Veranderungen des Gehirns, wie z. B. synaptisches
Prooning, Reorganisation sowie Verdnderungen des Verhaltnisses von grauer und
weiBer Substanz aufzeigen konnten, unterstiitzen die Annahmen von Carlson (Hutten-
locher & Dabholkar, 1997).

Neben dem haufig verwendeten Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST; Buchsbaum
et al., 2005) oder dem bekannten Stroop-Test (Stroop, 1935; Baumler, 1985) ist ein
wichtiges Verfahren zur Uberpriifung der IC das Go/NoGo-Paradigma, das auch in der
vorliegenden Studie verwendet wurde. Go/NoGo-Aufgaben fordern in der Regel Ent-
scheidungen bzw. I6sen Konflikte zwischen einer Reaktionstendenz und der tatsachlich
auszufiihrenden Reaktion aus (Mdller, 2008). In einem klassischen Go/NoGo-
Paradigma werden den Vpn in zufélliger Reihenfolge Stimuli am Computerbildschirm
prasentiert, auf die mit einem Tatsendruck reagiert werden soll (Go-Bedingung), wah-
rend bei der Prasentation eines anderen Stimulustypen die Reaktion unterdriickt wer-
den soll (NoGo-Bedingung). Um eine mdglichst starke Antworttendenz auszubilden, ist
in den meisten Tests die Anzahl der Go-Durchgadnge hoéher als die der NoGo-
Durchgénge. Als Reizmaterial dienen in den klassischen Go/NoGo-Aufgaben zwei
unterschiedliche Stimuli, die nacheinander prasentiert werden. Ein Tastendruck wird
immer dann gefordert, wenn sich die aufeinanderfolgenden Reize voneinander unter-
scheiden (z. B. XOXOXOX). Wird derselbe Stimulus wiederholt gezeigt, soll keine
Reaktion erfolgen (z. B:XOXOXXO; Bellgrove et al., 2004; Hester et al., 2004). Die
Inhibitionsleistung setzt sich aus den richtig erfolgten Reaktionen (Hits) in der Go-
Bedingung sowie den korrekt unterdriickten Reaktionen in der NoGo-Bedingung (Cor-
rect Rejections) zusammen. Eine Variante der Go/NoGo-Tests enthalt beispielsweise
auch der Continous-Performance-Test (CPT nach Conners & Staff, 2000), in dem nur
dann reagiert werden darf, wenn auf ein vorher prasentiertes A ein X folgt (AX-CPT).
Eine andre Form zur Erhebung der IC stellt der sogenannte Stop-Signal-Test dar (Li et
al., 2006). In diesem Test wird nach jedem Go-Stimulus eine Reaktion verlangt, auBer
es erscheint kurz nach dem Stimulus ein Stop-Signal, welches signalisiert, dass die
Reaktion unterdriickt werden soll. Die Stop-Signal-Reaktionszeit liefert einen guten
Schéatzwert fir die Inhibitionsleistung.

5.1.2 Neuronale Korrelate der inhibitiorischen Kontrolle

Es existiert eine Vielzahl von Studien, in denen die neuronalen Korrelate der IC unter-
sucht wurden. L&sionsstudien weisen auf eine wichtige Rolle des préafrontalen Kortex
bei IC hin. Bei Stuss (2001a) schnitten nur die Patienten mit frontalen L&sionen
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schlechter im Stroop-Test ab als die Patienten mit nicht-frontalen Lasionen und die
gesunden Kontrollprobanden. In der Gruppe der Patienten mit frontalen Lasionen
zeigte sich, dass eine Schadigung im non-cingularen superioren medialen Frontalkor-
tex den groBten Effekt auf die Testleistung auslUbte. Das Ergebnis deutet auf eine
besondere Funktion des superioren medialen Frontalkortex bei der IC hin. Auch Floden
und Stuss (2006) kommen in ihrer Untersuchung, in der die Fahigkeit zur IC im Stop-
Signal-Test ermittelt wurde, zu &hnlichen Ergebnissen. Die Patienten mit Lasionen im
rechten superioren medialen frontalen Gyrus waren am starksten in der IC-Aufgabe
beeintrachtigt. Die Lasionsstudien weisen auf eine wichtige Rolle des superioren medi-
alen Frontalkortex bei der Bearbeitung von Go/Nogo-Aufgaben hin.

Zu einer exakteren Bestimmung der an der IC beteiligten Kortexareale dienen.
fMRT-Studien. Menon et al. (2001a) verwendeten z. B. in ihrer Untersuchung ein
Go/Nogo-Paradigma, in dem den Probanden eine Serie von Buchstaben prasentiert
wurde. Die Probanden waren aufgefordert, auf das Erscheinen eines jeden Buchsta-
ben mit einem Tastendruck zu reagieren, mit Ausnahme des Buchstabens X, bei dem
sie die Reaktion unterlassen sollten. Aktivierungen, die im Zusammenhang mit inhibito-
rischer Kontrolle zu sehen waren, ergaben sich bilateral im dorsolateralen Préfrontal-
kortex (BA 9/46), im inferioren Frontalkortex (BA 45/47), im pramotorischen Kortex
(BA 6), im inferioren Parietallappen (BA 39) sowie im anterioren Cingulum (BA 24).
Ahnliche Aktivierungen in einem weitgehend rechts lateralisierten Netzwerk fanden
Kelly et al. (2004) in einem Go/NoGo-Test, in dem die Vpn eine Taste drlcken sollten,
wenn auf den Buchstaben X ein Y folgte. Wiederholte sich der Buchstabe, so war keine
Reaktion gefordert. Es zeigten sich Aktivierungen im dorsolateralen Préafrontalkortex
(BA 9,46), im mittleren frontalen Gyrus (BA 9,10), im medialen frontalen Gyrus
(BA 8,24), im Pracuneus (BA 7) sowie in der bilateralen TPJ (BA 40). Buchsbaum et al.
(2005) fuhrten eine Metaanalyse Uber 18 Studien durch, in denen ein Go/NoGo-
Paradigma zur Erhebung der Inhibitionsfahigkeit verwendet wurde. Die Activation-
Likelihood-Estimation (ALE)-Methode Uber die 18 Studien ergab ein lateralisiertes
Netzwerk in der rechten Hemisphéare, das mit Inhibition in Verbindung stand und den
dorsolateralen Préafrontalkortex (BA 9,46), den inferioren Frontalkortex (BA 44,46) und
den medialen frontalen Gyrus umfasste. In einer Metaanalyse von Simmonds et al.
(2008) konnten die Ergebnisse weitgehend repliziert werden. Gemeinsame Aktivierun-
gen in insgesamt 11 Studien zur IC zeigten sich in der rechten Hemisphéare im superio-
ren frontalen Gyrus (BA 9,44), im superioren medialen Frontalkortex (BA 6,32), im
mittleren frontalen Gyrus (BA 6,10), im inferioren frontalen Gyrus (BA 9,44) und in der
bilateralen TPJ (BA 40).
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5.2 Zusammenhange zwischen der ToM und der IC auf beha-
vioraler Ebene

Da die ToM und die IC ahnliche Entwicklungsverlaufe mit bedeutenden Fortschritten
von Kleinkindern in beiden Fahigkeiten im Alter von drei bis sechs Jahren aufweisen,
wurde in verschiedenen Studien ein méglicher Zusammenhang zwischen diesen Funk-
tionen untersucht. Nach einer Metaanalyse von Perner und Lang (1999) betragt die
durchschnittliche Effektstarke der beobachteten Korrelation zwischen ToM- und ver-
schiedenen EF-Aufgaben im Alter von drei bis sechs Jahren 1.08 und kann als groBer
Effekt eingestuft werden. Drei Teilbereiche der EF wurden als bedeutsame Verbindung
zu der Entwicklung der ToM erachtet: Arbeitsgedachtnis, IC und mentale Flexibilitat.
Ein besonders starker Zusammenhang ist dabei zwischen der ToM und der IC vorzu-
finden, der robuster ist als die Verbindung zwischen der ToM und dem Arbeitsgedacht-
nis und sogar dann im gleichen MaB bestehen bleibt, wenn das Alter und die verbale
oder nonverbale Fahigkeit kontrolliert werden (Kain & Perner, 2005). Carlson und
Moses (2001) sowie Hala et al. (2003) sind der Meinung, dass die IC v. a. dann ein
starker Pradiktor fur ToM-Leistung ist, wenn die |C-Aufgaben mit anspruchsvolleren
kognitiven Anforderungen, speziell mit gr6Beren Anforderungen an das Arbeitsge-
dachtnis, verknlpft sind.

Carlson et al. (2001) untersuchten in ihrer Studie 107 Kinder im Alter von drei und
vier Jahren mit einer Multitask-Testbatterie zur IC und ToM, wobei unter den ToM-
Tests auch zwei Aufgaben zur Zuschreibung falscher Uberzeugungen enthalten waren.
Hierbei ergab sich eine starke Korrelation fir die Leistung in den IC- und ToM-
Aufgaben. Die Korrelation blieb auch dann signifikant, wenn nach verschiedenen Vari-
ablen wie Alter, Geschlecht und verbaler Fahigkeit kontrolliert wurde. Unter den IC-
Aufgaben hatten diejenigen, welche die Unterdriickung einer dominanten Antwortten-
denz erforderten, eine gréBere Vorhersagekraft fir die ToM-Leistung als die Aufgaben,
die eine Verzbgerung einer dominanten Antwort verlangten. In einer Folgestudie von
Carlson et al. (2002) an insgesamt 47 Kindern von drei bis flinf Jahren zeigte sich
ebenso eine starke Korrelation zwischen der IC und der Leistung in einer Belief-
Reasoning-Aufgabe. Die Korrelation blieb sogar stark, wenn Arbeitsgedachtnis, verbale
Fahigkeit und generelle Intelligenz kontrolliert wurden. Diese Ergebnisse unterstreichen
die spezielle Verbindung zwischen der IC und der Zuschreibung von Uberzeugungen.
Unter den EF scheint die IC der bedeutendste Faktor zu sein, der den Zusammenhang
zwischen EF und Belief-Attribution erklart. Eine starke Korrelation zwischen der IC und
der Zuschreibung falscher Uberzeugungen wurde auch in einer Studie von Flynn
(2004) gefunden. In der longitudinalen Untersuchung wurden die Kinder zwischen drei
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und vier Jahren monatlich Uber einen Zeitraum von einem halben Jahr getestet. Die
Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die frihe |C-Fahigkeit die spéatere Leistung
hinsichtlich der Belief-Attribution vorhersagte. Ein frilhes Verstandnis fiir falsche Uber-
zeugungen konnte jedoch die spatere IC-Leistung nicht vorhersagen. Dies kdnnte ein
Hinweis darauf sein, dass die IC eine notwendige Vorraussetzung fir die Entwicklung
der Mentalisierungsféahigkeit darstellt.

Auch in einigen anderen Studien wurden starke Zusammenhange zwischen der I1C
und der Zuschreibung von Uberzeugungen bei Kindern gefunden (z. B. Carlson et al.,
2004; Hughes & Ensor, 2007; Muller et al., 2005). Die starke Korrelation dieser Fahig-
keiten scheint auch bei Kindern verschiedener kultureller Hintergriinde zu bestehen
(Chasiotis et al., 2007; Sabbagh et al., 2006).

Mit einer anderen Herangehensweise konnten Kloo und Perner (2003) auf den Zu-
sammenhang zwischen der IC und der ToM aufmerksam machen. Die Autoren er-
forschten die Effekte eines Trainings in der IC oder in der Zuschreibung von Uberzeu-
gungen. 74 Kinder zwischen 3,0 und 4,7 Jahren nahmen an der Studie teil. Sie wurden
einer von drei Gruppen zugeteilt: eine Gruppe, die ein Training in den False-Belief-
Geschichten, eine die ein IC-Training im ,Dimensional Change Card Sorting“- (DCCS)
Test erhielt und eine Kontrollgruppe, die in einer ,Number-Conservation“-Aufgabe
trainiert wurde. Das Training begann eine Woche nach der Vortestung und bestand
aus zwei Einheiten pro Woche. Die Post-Testung fand eine Woche nach der letzten
Trainingssitzung statt. Im Pra- und Post-Test wurden alle drei Bereiche untersucht: IC,
False-Belief-Reasoning sowie Number Conservation. Ein Vergleich der Pra- und Post-
testergebnisse ergab, dass das Training im DCCS-Test sowohl die Leistung in diesem
Test selbst als auch die Leistung in den False-Belief-Aufgaben verbesserte. Auch die
Gruppe, welche in den False-Belief-Aufgaben trainiert wurde, verbesserte sich im
DCCS-Test. Bei der Kontrollgruppe blieben die Trainingseffekte aus. Dieses Ergebnis
weist zum ersten Mal auf einen kausalen Zusammenhang zwischen der ToM und der
IC hin. Allerdings kann dadurch noch nicht der Prozess erklart werden, der dieser
Verbindung zugrunde liegt.

Die meisten Studien zur Klarung eines méglichen Zusammenhangs zwischen der IC
und der ToM bezogen sich bisher auf Vorschulkinder im Alter zwischen drei und finf
Jahren. Es stellt sich die Frage, ob diese Korrelation fir Erwachsene genauso gilt.
Chasiotis und KieBling (2004) gingen dieser Frage nach, indem sie den Zusammen-
hang bei Erwachsenen zwischen 17 und 59 Jahren anhand von ToM-Geschichten, die
das mentalistische Verstéandnis komplexer sozialer Situationen erforderten, sowie die
Leistung im modifizierten Selbstregulations- und Konzentrationstest (SRKT-K, Kuhl und
Kraska, 1992) als MaB flr die IC, untersuchten. Die aus dem Kindesalter bekannte
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Korrelation zwischen der IC und der ToM konnte in der Studie von Chasiotis und KieB-
ling (2004) auch bei Erwachsenen bestéatigt werden.

In einer Untersuchung von German und Hehman (2006) wurde eine Gruppe alterer
Menschen zwischen 62 und 90 Jahren mit Jingeren im Alter von 18 bis 26 Jahren
hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen den EF und der Belief-Attribution vergli-
chen. Die EF-Testbatterie schloss Tests zur IC wie den Stroop-Test und den selbigem
ahnlichen ,Tag/Nacht“-Test ein. Eine Besonderheit der Belief-Geschichten war, dass
die Anforderungen an die EF variiert wurden. Die Ergebnisse der EF-Testbatterie
zeigten, dass v. a. die MaBe fir die IC sowie die Verarbeitungsgeschwindigkeit in der
Lage waren, die meiste Varianz in der Bearbeitungsgenauigkeit und -geschwindigkeit
im Belief-Reasoning-Test aufzuklaren. Eine beeintrachtigte Fahigkeit in der IC konnte
im speziellen eine Verschlechterung der Zuschreibung von Uberzeugungen im hdheren
Alter erklaren. Auch andere Autoren berichten von einer Abnahme der IC-Fahigkeit im
Alter (z. B. McKinnon & Moscovitch, 2007).

5.3 Zusammenhange zwischen der ToM und der IC auf neuro-
naler Ebene

Bei Betrachtung der Ergebnisse verschiedener funktionell bildgebender Studien zur
ToM und zur IC fallt auf, dass manche Gehirnareale sowohl wahrend der Zuschreibung
mentaler Zustédnde als auch wahrend des Inhibitionsprozesses aktiv sind (Zur IC siehe
z. B. Mathalon et al., 2003; Menon et al., 2001; Rubia et al., 2001a; fur die ToM siehe
z. B. Perner & Aichhorn, 2008; Sommer et al., 2007b). In der fMRT-Studie von
Rothmayr (2009), in der zum ersten mal die gemeinsamen und unterschiedlichen
Netzwerke der ToM und der IC innerhalb einer Studie untersucht wurden, zeigten sich
weitgehende Uberlappungen hinsichtlich der neuronalen Aktivierungsmuster fir beide
Funktionen. Neben funktionell bildgebenden Untersuchungen kénnen auBerdem La&si-
onsstudien einen Einblick geben, inwieweit bestimmte Regionen an der ToM- und IC-
Fahigkeit beteiligt sind und inwiefern beiden Funktionen miteinander verknUpft sind.

5.3.1 Die Auswirkung von Gehirnlasionen auf die IC- und ToM-
Fahigkeit

Bislang wurden erst in wenigen Studien Patienten mit Gehirnladsionen im Bereich des
Prafrontalkortex in ihrer Fahigkeit, mentale Zustdénde zuzuschreiben und dominante
Antworten zu unterdriicken, getestet. Die Stichproben der Studien sind meist klein bzw.
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handelt es sich bei zwei dieser Untersuchungen lediglich um einen Fallbericht. Ein
weiteres Problem dieser Arbeiten ist, dass die Lokalisation der Lasion oft nicht genau
spezifiziert ist. Da die Studien aber einen ersten Einblick in das Zusammenwirken der
ToM und der IC geben, werden sie im Folgenden kurz aufgeflhrt.

Rowe et al. (2001) untersuchten die Leistung von 31 Patienten mit unilateralen fron-
talen Lasionen in einem False-Belief-Test und EF-Aufgaben (z. B. Stroop-Test, WCST)
im Vergleich zu gesunden Probanden. Die Patienten sowohl mit rechtsseitiger als auch
mit linkslateralisierter Schadigung waren bei der Zuschreibung von Uberzeugungen
beeintrachtigt. Die Defizite lassen sich nicht durch allgemeine Probleme mit den Auf-
gabenanforderungen erklaren, da die Patienten in den Kontrollfragen, die keine Menta-
lisierung erforderten genauso gut wie die Gesunden abschnitten. AuBerdem zeigten
die Patienten eine schlechtere Leistung als die Kontrollen in fast allen EF-Aufgaben,
Tests zur IC eingeschlossen. Obwohl Defizite in beiden Funktionen ersichtlich waren,
ergab eine Kovarianzanalyse, dass die Beeintrachtigungen in der ToM und der IC
unabhéngig voneinander waren. Die Autoren argumentierten, dieses Ergebnis kénne
als moglicher Hinweis darauf verstanden werden, dass ein spezifisches ToM-Modul im
frontalen Kortex besteht, welches weitgehend unabhéngig von den EF erscheint.

Auch ein Fallbericht von Fine et al. (2001) weist darauf hin, dass die ToM nicht nur
als Funktion der EF zu verstehen ist und dass sich die EF unabhangig von der ToM
entwickeln und funktionieren kénnen. Die Autoren berichten von dem Fall B. M., der in
frihen Jahren eine linksseitige Amygdalaldsion erlitt und im Erwachsenenalter die
Diagnose einer Schizophrenie sowie eines Aspergersyndroms erhielt. B. M. zeigte
schwere Beeintrachtigungen in samtlichen ToM-Aufgaben, allerdings keine Anzeichen
von verschlechterter Leistung in den EF.

G. T., eine Patientin mit bilateraler Schadigung in den medialen Frontallappen und
daraus resultierendem dysexekutiven Syndrom, gekennzeichnet durch Defizite im
Planen und im Gedé&chtnis sowie mit der Neigung zu Konfabulationen, wies eine intak-
te ToM-Fahigkeit auf (Bird et al., 2004). Die Autoren machen darauf aufmerksam, dass
nach diesen Erkenntnissen mediale frontale Regionen nicht unbedingt fir eine intakte
ToM notwendig sind. Auch in einigen klassischen EF-Tests, wie z. B. dem Stroop-Test
oder dem modifizierten Kartensortier-Test, lag die Leistung der Patientin in einem
mittleren Niveau.

In einer weiteren Studie zur Untersuchung der ToM- und der IC-Fahigkeit wurden 12
Patienten mit Gehirnlasionen getestet (Apperly et al., 2004). Von diesen waren vier
Patienten, die Schadigungen im Préfrontalkortex aufwiesen, in ihrer Fahigkeit Uber-
zeugungen zuzuschreiben, beeintrachtigt. Diese Defizite waren begleitet von Beein-
trachtigungen in den EF, inklusive verschlechterter IC-Leistung. Drei weitere Patienten
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mit Lasionen in der linken TPJ wiesen eine defizitdre ToM-Fahigkeit auf. Zwei dieser
Patienten waren in den EF jedoch unbeeintrachtigt. Die Ergebnisse dieser Studie
kénnen als Hinweis darauf verstanden werden, dass der Prafrontalkortex sowohl far
die ToM als auch fur die EF eine besondere Rolle spielt. Allerdings kénnen keine Aus-
sagen darUber gemacht werden, ob eine Funktion méglicherweise der anderen unter-
liegt bzw. ob ein Bereich des Prafrontalkortex als Teil eines ToM-Moduls gesehen
werden kann, so wie es Rowe et al. (2001) vorschlugen. In Bezug auf die linke TPJ
ware denkbar, dass sie wesentlich an einem Mentalisierungsprozess beteiligt ist.

Die Ergebnisse der Lasionsstudien deuten darauf hin, dass dem Préafrontalkortex
tendenziell fir die ToM und die IC eine wichtige Rolle zukommt. Die linke TPJ scheint
v. a. fir die Belief-Attribution von Bedeutung zu sein. Uber zugrunde liegende Mecha-
nismen bzw. die Existenz eines mdglichen ToM-Moduls kénnen auf Grundlage dieser
Studien allerdings noch keine Aussagen getroffen werden. Die im Folgenden aufge-
fihrten fMRT-Studien sollen einen weiteren Beitrag zu Klarung des Zusammenhangs
zwischen der ToM und der IC liefern.

5.3.2 ToM und IC: Funktionelle Bildgebung

Bei Betrachtung der Ergebnisse funktionell bildgebender Studien zur Untersuchung der
neuronalen Korrelate der ToM bzw. der IC fallt auf, dass sich zwischen den neuronalen
Korrelaten beider Konzepte weitgehende Uberlappungen ergeben.

Obwohl in den verschiedenen ToM-Studien auf teilweise sehr unterschiedliche Pa-
radigmen zurlckgegriffen wurde, ergaben sich relativ einheitliche Aktivierungsmuster
fir die Zuschreibung mentaler Zustinde. Uber die verschiedenen Studien hinweg,
wurden zwei SchlUsselareale gefunden, die konsistent in den meisten Untersuchungen
aktiviert wurden. Dabei handelt es sich um den medialen Prafrontalkortex (v. a. BA 9,
10, 32) und die bilaterale TPJ (BA 39, 40; Kain & Perner, 2005; Perner & Aichhorn,
2008; Saxe et al., 2004). In einigen Studien wurden auch die Temporalpole als mdgli-
ches SchlUsselareal fur die ToM diskutiert (z. B. Frith & Frith, 2003; Gallagher & Frith,
2003). Neuere Studien konnten dies jedoch nicht bestatigen (z. B. Rothmayr, 2009;
Sommer et al., 2007b). Auch in der vorliegenden Studie wurde keine Aktivierung bei
der Zuschreibung falscher Uberzeugungen in den Temporalpolen gefunden. In Uber-
einstimmung mit den meisten vorhergehenden Arbeiten wurde bei den gesunden
Probanden der rechte mediale (dorsale) Prafrontalkortex (BA 6/8) sowie die rechte TPJ
(BA 40) aktiviert. Aktivierungen ergaben sich auBerdem im inferioren frontalen sowie

im lateralen rostralen Prafrontalkortex.
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In Bezug auf die IC weisen Studien auf ein rechtslateralisiertes Netzwerk hin, wel-
ches den medialen Prafrontalkortex (BA 6, 8, 9, 2), den dorsolateralen Prafrontalkortex
(BA 9, 46) und die TPJ (BA 39, 40) umfasst. Des Weiteren wurde haufig eine Aktivie-
rung des inferioren frontalen Gyrus gefunden (BA 44, 45, 47; Buchsbaum et al., 2005;
Simmonds et al., 2008).

Bei einem Vergleich der neuronalen Netzwerke beider Funktionen erheben zwei A-
reale den Anschein, wesentlich an der ToM und der IC beteiligt zu sein: der mediale
Prafrontalkortex und die TPJ. Decety und Lamm (2007) untersuchten in einer Metaana-
lyse die mit der ToM- und der IC-assoziierte Aktivitat in der rechten TPJ, um die ge-
naue Lokalisation der TPJ-Aktivitat beider Konzepte zu bestimmen. Insgesamt wurden
18 Studien, die mit der IC im Zusammenhang standen (Aufgaben zur Aufmerksam-
keitsreorientierung) und 24 ToM-Studien eingeschlossen. Die Ergebnisse zeigten eine
wesentliche Uberlappung der Aktivierungen beider Funktionen in der rechten TPJ.

Die Daten, die in der oben genannten Studie verwendet wurden, um die Aktivierun-
gen der beiden Konzepte zu vergleichen, stammen allerdings aus unterschiedlichen
Studien. Das bedeutet, dass die Ergebnisse auf verschiedene Stichproben sowie auf
teilweise sehr unterschiedliche Paradigmen zurickgehen. Auch die Methoden zu Da-
tengewinnung sind nicht immer homogen. In manche Studien wurde PET, in anderen
fMRT verwendet. Auch innerhalb der fMRT-Experimente variierten die Scannerpara-
meter. Aus diesem Grund versuchten Saxe et al. (2006) diese methodischen Probleme
zu umgehen, indem sie die neuronalen Netzwerke der ToM und der IC in einer fMRT-
Studie untersuchten. Laut Saxe et al. (2004) muss ein Areal, welches als Teil eines
Mentalisierungsnetzwerk gesehen werden kann, zwei Kriterien erfiillen: Generalitat und
Spezifitat. Ersteres bedeutet, dass die fur ein ToM-Modul in Frage kommende Gehirn-
region in allen Paradigmen aktiviert werden muss, in welchen die Zuschreibung von
Uberzeugungen gefordert ist. Das Kriterium der Spezifitat verlangt, dass das Areal nur
in Belief-Attributions-Aufgaben und nicht wahrend anderer mentaler Operationen akti-
viert wird. Die Forschergruppe um Saxe vertreten die Ansicht, dass die rechte TPJ
diesen Anforderungen genligt (Saxe & Kanwisher, 2003; Saxe & Powell, 2006; Saxe &
Wexler, 2005). Andere Autoren sind jedoch der Meinung, dass die TPJ nicht als doma-
nen-spezifisches Areal flr soziale Kognition angesehen werden kann, sondern dass
die Region eher an mehreren kognitiven Prozessen beteiligt ist, welche auch auBer-
halb der ToM wirksam sind (Corbetta et al., 2008; Decety & Lamm, 2007). Im ersten
Experiment ihrer Studie untersuchten Saxe et al. (2006) die neuronalen Korrelate der
ToM und EF anhand eines Reaktions-Auswahl-Tests sowie einer ToM-Aufgabe, wel-
che False-Fotograph-Geschichten sowie Belief-Geschichten enthielt. Im Reaktions-
Auswahl-Test sollte immer dann eine Antworttaste gedrickt werden, wenn auf dem
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Bildschirm eine Linie erschien, die sich von den anderen Linien in ihrer Lange unter-
schied. Handelte es sich um die kompatible Bedingung, so stimmte die Position des
Targets mit der zu drickenden Taste Uberein. In der inkompatiblen Bedingung befand
sich die Antworttaste um zwei Tasten verschoben zur Targetposition. Es ergaben sich
Mehraktivierungen in der inkompatiblen Bedingung im Vergleich zur kompatiblen Be-
dingung bilateral im intraparietalen Sulcus, in der pra-SMA, bilateral im frontalen Gyrus
und im rechten mittleren temporalen Gyrus. In der Belief-Bedingung aktivierten die Vpn
mehr als in der False-Fotograph-Aufgabe bilateral in der TPJ, im medialen Prafrontal-
kortex, im posterioren Cingulum, bilateral in der Amygdala sowie im rechten superioren
temporalen Gyrus. Die Autoren gaben an, keine Uberlappenden Aktivierungen fir die
EF- und die ToM-Aufgabe gefunden zu haben. Allerdings wurden in ihrer Arbeit die
kortikalen Regionen nicht nach Brodman Arealen spezifiziert. AuBerdem wurden in
ihnrem Artikel nicht die signifikanten Aktivierungen der Gruppenanalyse auf einem
Template-Gehirn dargestellt, sondern nur die Aktivierungen von vier einzelnen Proban-
den. Die Ergebnisse dieses Experiments dienten als Grundlage fur die ROI-Analysen
des Hauptexperiments der Studie, in dem eine der beiden Bedingungen False-Belief-
Cartoons enthielt und in der anderen eine Reaktions-Auswahl verlangt wurde. Als
Grundlage flr beide Bedingungen diente dasselbe Stimulusmaterial. In der Reaktions-
Auswahl-Aufgabe war gefordert, gemaB einem von zwei gegebenen Algorithmen zu
antworten. Die False-Belief-Aufgabe glich inhaltlich dem klassischen ,Maxi und die
Schokolade” -Test nach Wimmer und Perner (1983). Gemeinsame Aktivierungen in
beiden Bedingungen ergaben sich im medialen Prafrontalkortex, bilateral im parietalen
Sulcus, im anterioren Cingulum und in der linken TPJ. Die rechte TPJ zeigte als einzi-
ge Region eine starkere Aktivierung in der ToM-Bedingung als bei der Reaktions-
Auswahl. Saxe et al. (2006) sehen in diesen Ergebnissen einen Hinweis darauf, dass
die ToM auf EF beruht, aber auch auf der Rekrutierung einer spezifischen Region,
namlich der rechten TPJ. Die Autoren untersuchten einen Aspekt der EF, namlich die
Reaktions-Auswahl, bei der Zuschreibung von Uberzeugungen. Reaktions-Auswahl-
Aufgaben unterscheiden sich allerdings von IC-Paradigmen, da sie nicht die Unterdri-
ckung einer vorherrschenden Antwort erfordern. In dem Hauptexperiment ist deshalb
nicht davon auszugehen, dass die IC erhoben wurde. In der Vorstudie dagegen musste
wahrscheinlich in der inkompatiblen Bedingung eine Antworttendenz unterdrickt wer-
den, also ist anzunehmen, dass auch die IC-Fahigkeit mit erhoben wurde. Da sich die
ToM- und die EF-Aufgaben beider Experimente voneinander unterschieden, ist es aber
schwer, Hypothesen Uber den Zusammenhang zwischen der ToM und der IC daraus
abzuleiten. Des Weiteren kann auf Grundlage dieser Studie auch nicht darauf ge-
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schlossen werden, dass nicht noch andere kognitive Prozesse existieren, welche die
rechte TPJ aktivieren, aber nicht in der Studie von Saxe et al. (2006) rekrutiert wurden.

Mit der Frage, ob die rechte TPJ wirklich ein spezifisches Areal bei der Zuschrei-
bung von Uberzeugungen darstellt, beschéftigte sich Mitchell (2008). Da andere Stu-
dien gezeigt haben, dass die rechte TPJ auch am Prozess der Aufmerksamkeits-
Reorientierung beteiligt zu sein scheint (Corbetta & Shulman, 2002; Serences et al.,
2005), untersuchte Mitchell (2008) in einem fMRT-Experiment die neuronalen Korrelate
der Aufmerksamkeits-Reorientierung und der Zuschreibung von Uberzeugungen. Die
ToM-Aufgabe entsprach dem von Saxe et al. (2006) verwendeten Paradigma. Bei der
Aufgabe zur Aufmerksamkeits-Reorientierung handelte es sich um den ,,Posner Cueing
Task", in dem die Vpn eine Taste drlicken sollen, welche die Lokalisation eines visuel-
len Stimulus anzeigt. Aktivierungen, die im Zusammenhang mit der Belief-Attribution
standen, wurden in der rechten TPJ, dem medialen Prafrontalkortex und dem Pracu-
neus gefunden. Aufmerksamkeits-Reorientierung war lediglich mit Aktivierungen in der
rechten TPJ assoziiert, die nahezu identisch mit der Aktivitat der rechten TPJ wahrend
der Zuschreibung von Uberzeugungen war. Da die rechte TPJ an beiden Prozessen
beteiligt zu sein scheint, argumentierte Mitchell (2008), dass es sich bei der Region um
ein nicht fir die ToM spezifisches Areal handle und das von Saxe et al. (2004) gefor-
derte Spezifitatskriterium nicht erfillt sei. Stattdessen geht Mitchell (2008) davon aus,
dass die Aufmerksamkeits-Reorientierung und die ToM auf gemeinsamen Prozessen
beruhen, welche allerdings erst noch n&her untersucht werden muissten. Die gleichen
Aufgaben wie Mitchell (2008) verwendeten Scholz et al. (2009) in ihrer Studie. Von
insgesamt 21 untersuchten Vpn zeigten 11 in beiden Tests Aktivierungen in der rech-
ten TPJ. In einer folgenden ROI-Analyse, mit Fokus auf der rechten TPJ, ergab sich
jedoch nur eine geringe raumliche Uberschneidung zwischen der Belief- und der EF-
Aufgabe. Bei diesen 11 Probanden zeigte sich, dass sich der durchschnittliche Gipfel
der Aktivierung bei der Aufmerksamkeits-Reorientierung in der rechten TPJ eher supe-
rior gelegen als bei der Belief-Aktivierung befand. Deshalb sind Scholz et al. (2009) der
Meinung, dass bei der ToM und der IC zwar ahnliche und benachbarte Areale inner-
halb der rechten TPJ-Region rekrutiert werden, sich die Aktivierungen beider Prozesse
aber trotzdem voneinander unterscheiden.

Rothmayr et al. (2009; 2010) untersuchten zum ersten Mal die Zusammenhange
zwischen der ToM und der IC anhand eines klassischen Go/NoGo-Paradigmas und
einem False-Belief-Test, der an dem ,Sally-Anne-Pardigma® von Baron-Cohen et al.
(1985) orientiert war. Der Vorteil der Studie war, dass in beiden Paradigmen das glei-
che Stimulusmaterial verwendet wurde und dass ein Inner-Subjekt-Design zugrunde
lag. Dies bedeutete, dass beide Aufgaben innerhalb einer fMRT-Messung présentiert

101



Studie Il - Theorie

wurden. AuBerdem wurde eine Whole-Brain-Analyse durchgefuhrt. Somit konnten
Schlussfolgerungen hinsichtlich der neuronalen Korrelate der ToM und der IC nicht nur
in Bezug auf die rechte TPJ, sondern auch hinsichtlich des medialen Prafrontalkortex
sowie weiterer Areale, die evtl. mit beiden Konzepten im Zusammenhang stehen,
getroffen werden. Neuronale Korrelate der Attribution von falschen Uberzeugungen
zeigten sich bei Rothmayr et al. (2010) in Ubereinstimmung mit vorhergehenden ToM-
Studien bilateral in der TPJ, im dorsalen und ventralen medialen frontalen Gyrus, im
mittleren und superioren frontalen Gyrus, im mittleren temporalen Gyrus und im Pracu-
neus sowie im Thalamus. Mit inhibitorischer Kontrolle waren Aktivierungen im rechten
inferioren, mittleren und superioren frontalen Gyrus, im rechten medialen frontalen
Gyrus, im rechten superioren temporalen Gyrus sowie bilateral in der TPJ assoziiert.
Des Weiteren ergab eine Conjunction-Analyse gemeinsame Aktivierungen fir die
Zuschreibung von falschen Uberzeugungen und inhibitorischer Kontrolle im rechten
medialen dorsalen Prafrontalkortex, in der rechten TPJ, im ventralen Teil der linken
TPJ sowie in Teilen des lateralen Préafrontalkortex. Anders als in der Studie von Scholz
et al. (2009), in der sich innerhalb der TPJ die Aktivierungen der Belief-Attribution und
der Aufmerksamkeits-Reorientierung unterschieden, zeigten sich bei Rothmayr et al.
(2010) weitgehende Uberlappungen in der rechten TPJ fiir die ToM und die IC. Die
Ergebnisse stitzen daher die Annahme von Mitchell (2008), der davon ausgeht, dass
die rechte TPJ nicht spezifisch fir die ToM anzusehen ist. Laut Rothmayr et al. (2010)
ist die rechte TPJ als Teil eines ventralen Aufmerksamkeitssystems des menschlichen
Gehirns zu verstehen, das dafir zustandig ist, die Aufmerksamkeit auf verhaltensrele-
vante Stimuli in der Umwelt zu lenken (vgl. Corbetta et al., 2008). Die Rolle der linken
TPJ erscheint hingegen noch eher unklar. Nach den Ergebnissen von Rothmayr et al.
(2010) ware denkbar, dass der dorsale Teil an der ToM und der IC, der ventrale Teil
der linken TPJ eher spezifisch an einem Mentalisierungsprozess beteiligt ist. Der rech-
te dorsale mediale Préafrontalkortex scheint wie die rechte TPJ fur beide Prozesse eine
bedeutsame Rolle zu spielen, wohingegen der linke dorsale mediale Prafrontalkortex
nur bei der Zuschreibung falscher Uberzeugungen aktiviert wurde. Dabei scheint der
linke dorsale mediale Prafrontalkortex jedoch nicht spezifisch fir die ToM zu sein, da er
auch bei Aufgaben aktiviert wurde, welche keine ToM erforderten (Aichhorn et al.,
2006; Bird et al., 2004; Saxe & Powell, 2006). Vielmehr gehen die Autoren davon aus,
dass der linke dorsale mediale Prafrontalkortex bei stimulus-unabhangigen kognitiven
Prozessen, die getrennt von Ereignissen aus der Umwelt ablaufen, eine Rolle spielt.
Der rechte dorsale mediale Prafrontalkortex reflektiert vermutlich inhibitorische Prozes-
se, die sowohl fur die IC als auch flur die ToM bei der Unterdrickung der Realitat
grundlegend sind. Auch der bilaterale rostrale mediale Prafrontalkortex war nur in der
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Mentalisierungsaufgabe aktiv. Das Ergebnis steht in Einklang mit friiheren Studien, die
die Bedeutung dieses Areal bei der Zuschreibung mentaler Zustdénde betonen (z. B:
Gilbert et al., 2006a). Die sich tberschneidenden Aktivierungsmuster der ToM und der
IC in der Studie von Rothmayr et al. (2010) sprechen dafirr, dass beiden Konzepten
gemeinsame kognitive Prozesse zugrunde liegen, wie z.B. Aufmerksamkeits-
Reorientierung, Antwortunterdriickung sowie Prozesse des Arbeitsgedachtnis.

Auch wenn bislang kaum Studien existieren, die die gemeinsamen neuronalen Kor-
relate der ToM und der IC untersucht haben, gibt es erste Hinweise darauf, dass die
beiden Konzepte auf einigen gemeinsamen kognitiven Prozessen beruhen. Dies flhrt
zu Uberlappenden Aktivierungsmustern zwischen den beiden Funktionen. Dem rechten
medialen Prafrontalkortex sowie der rechten TPJ scheint sowohl fir die ToM als auch
fur die IC eine bedeutende Rolle zuzukommen.

5.4 Wie hangen ToM und IC zusammen? - Theorien und Hypo-
thesen

Behaviorale Studien, aber auch Untersuchungen auf neuronaler Ebene, weisen auf
einen Zusammenhang zwischen der ToM und der IC hin. Damit ist jedoch noch nicht
geklart, wie diese Verbindung zustande kommt bzw. es stellt sich die Frage nach der
Kausalitdt des Zusammenhangs. Verschiedene Theorien versuchen, diese Frage zu
beantworten. Auf diese Theorien soll im Folgenden kurz eingegangen werden.

Eine Mdglichkeit, den Zusammenhang zwischen der ToM und der IC zu erklaren,
besteht in der Annahme einer funktionellen Abh&ngigkeit zwischen der Entwicklung der
EF und der ToM. Russel (1996) geht davon aus, dass das Selbst-Monitoring als Teilbe-
reich der EF eine Voraussetzung flr das Bewusstsein Uber das eigene Ich darstellt,
das wiederum fir die Entwicklung der ToM notwendig ist. Dabei handelt es sich um
Annahmen, die auch bei der ,Emergence“-Theorie eine Rolle spielen (Carlson et al.,
2002; Perner & Lang, 1999; Sabbagh et al., 2006). Entsprechend dieser Theorie ist die
IC eine notwendige Voraussetzung fir die ToM. Ein Kind muss seine eigenen Impulse
inhibieren kénnen, um in der Lage zu sein, die Aufmerksamkeit auf neue Situationen
zu lenken und so auch die mentalen Zustande anderer Menschen beachten zu kénnen.
Dieser Theorie zufolge ist die IC nicht mehr fir die Zuschreibung mentaler Zustande
notwendig, wenn das Kind eine vollstandige und effiziente ToM entwickelt hat. Ab
diesem Zeitpunkt kénnen das ToM- und das IC-Netzwerk wahrscheinlich unabhangig
voneinander arbeiten. Empirische Unterstitzung erfahrt diese Theorie z. B. durch eine
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Langsschnittstudie von Flynn (2007), in der das AusmaB der frihen IC-Leistung die
spatere ToM-Fahigkeit vorhersagen konnte. Dagegen waren die frihen Fahigkeiten in
der Zuschreibung von Uberzeugungen kein Pradiktor fir die spatere IC-Leistung. Des
Weiteren kann die ,Emergence“-Theorie einige Ergebnisse auf Verhaltensebene erkla-
ren, die einen Zusammenhang zwischen der IC und der ToM bei Kindern im Alter von
drei und funf Jahren zeigten. Allerdings steht die Theorie im Widerspruch mit den
Untersuchungen, die diesen Zusammenhang auch bei Erwachsenen fanden (German
& Hehman, 2006; McKinnon & Moscovitch, 2007). Auch manche Ergebnisse aus der
Forschung bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS)
lassen sich nicht anhand dieser Theorie erklaren. Zu den Kernsymptomen der ADHS
zahlen Defizite der EF wie z. B. Unaufmerksamkeit, impulsives Verhalten, Hyperaktivi-
tat und gestorte IC (Sodian et al., 2003). Aufgrund der Korrelation zwischen der ToM
und den EF bei Kindern wurde bei ADHS-Patienten eine beeintréchtigte ToM vermutet.
Perner et al. (2002) konnten jedoch zeigen, dass dies nicht der Fall zu sein scheint. In
ihrer Untersuchung waren Kinder mit der Diagnose ADHS, die eine schlechtere Leis-
tung in den EF-Aufgaben zeigten als gesunde Kinder, unbeeintrachtigt in den ToM-
Aufgaben. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Sodian und Hulsken (2005). Kinder
mit ADHS schnitten lediglich in der ToM-Aufgabe schlechter ab als Gesunde, welche
besonders hohe inhibitorische Anforderungen stellte.

Die ,Expression®- oder ,Performance“-Theorie versucht die Zusammenhange zwi-
schen der IC und der ToM von der Kindheit bis ins Erwachsenenalter zu erklaren (Kloo
& Perner, 2003; Perner & Lang, 1999; Siegal & Varley, 2002). Der Theorie zufolge
enthalten ToM-Paradigmen eine IC-Komponente, d. h. die Aufgaben zur Zuschreibung
von Uberzeugungen erfordern die Unterdriickung des realen Zustands zugunsten des
mentalen Zustands einer Person (Hughes & Russell, 1993; Russell et al., 1991). Es
wird argumentiert, dass jungere Kinder bereits ein Mentalisierungs-Konzept besitzen,
schon lange bevor sie es wirklich einsetzen kénnen. Nur die noch nicht vorhandene
Fahigkeit zur Inhibition steht der Ausflihrung der Zuschreibung mentaler Zustande im
Weg. Es gibt allerdings einige Hinweise darauf, dass eine IC-Komponente nicht das
Problem einer False-Belief-Aufgabe darstellt, da ToM-Aufgaben auch ohne offensichtli-
che IC-Komponente bzw. mit geringen inhibitorischen Anforderungen von Kindern nicht
besser gel6st werden konnten als traditionelle ToM-Aufgaben (Hughes, 1998; Perner &
Lang, 1999).

Ahnlich wie in der ,Expression*- oder ,Performance“-Theorie vertreten andere Auto-
ren die Annahme, dass der ToM verschiedene Komponenten zugrunde liegen. Sie
gehen davon aus, dass es jedoch eine Art Kernsystem der ToM (oder auch einen
»10M-Mechanismus®) gibt, das von einem so genannten ,Selection-Processor” unter-
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stitzt wird (Leslie et al., 2004; Leslie et al., 2005). Dieser ,Selection-Processor” steht
im Zusammenhang mit der IC. GemaB der Theorie unterliegt die Entwicklung der
Fahigkeit zur Zuschreibung von mentalen Zustédnden einer Verbesserung der Inhibiti-
onsfahigkeit, wobei das Hauptmentalisierungssystem relativ stabil bleibt. Auch dieser
Annahme widersprechen die Ergebnisse, dass im frihen Kindesalter die Fahigkeit zur
Uberzeugungszuschreibung in Aufgaben mit geringeren exekutiven Anforderungen
nicht verbessert werden kann (Leslie et al., 2004). Die Ergebnisse der Forschung mit
ADHS-Patienten unterstiitzen wiederum die Hypothese, dass der grundlegende ToM-
Mechanismus relativ stabil zu sein scheint und somit auch bei Patienten mit ADHS
relativ unbeeintrachtigt bleibt (Sodian et al., 2003).

Wimmer (1989) schlagt vor, dass ein Kind durch die Entwicklung héher ausgearbei-
teter mentaler Konzepte ein besseres Verstandnis fir die eigene Mentalitdt gewinnt
und dieses bessere Verstéandnis dem Kind mehr Kontrolle tber seine mentalen Pro-
zesse und Handlungen gewahrt. Dieses Erklarungsmodell geht von der Annahme aus,
dass Mentalisieren eine Voraussetzung fur die IC ist (Perner, 1998; Perner & Lang,
1999). Kinder miUssen also verstehen, dass mentalen Zustanden Kausalitat zugrunde
liegt und, dass diese mentalen Zustande die treibende Kraft fir die Handlungen von
Menschen darstellen. Andererseits erfordert die IC das Versténdnis, dass eine Ten-
denz existiert, eine falsche Handlung auszufihren und dass diese Handlung unter-
driickt werden muss. Daher ist auch hier ein Verstéandnis fir Kausalitat gefordert. Das
Wissen, dass mentale Zustande durch kausale Zusammenhénge bedingt sind, wird
wahrscheinlich auch die IC-Fahigkeit férdern, welche wiederum ein Verstandnis fir
Kausalitdt verlangt. Diese Theorie wird z.B. von Ergebnissen aus der ADHS-
Forschung unterstitzt (Sodian et al., 2003).

Erweiterte Theorien, die sich mit der Verbindung zwischen der ToM und der IC be-
schaftigen, schlagen einen bidirektionalen Zusammenhang zwischen den beiden Kon-
zepten vor. Dementsprechend scheint der Erwerb der ToM zu einer verbesserten
Fahigkeit in der IC fUhren, welche dann wiederum die Zuschreibung mentaler Zustande
erleichtert, v. a. in Situationen mit hohen inhibitorischen Anforderungen (Sodian &
Hullsken, 2005).

Des Weiteren kénnen Ergebnisse von Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen,
die bei der Bearbeitung von ToM- und/oder EF-Aufgaben Schwierigkeiten aufweisen,
einen Beitrag zur Klarung des Zusammenhangs zwischen den beiden Funktionen
liefern. Es wurden bereits Ergebnisse aus der ADHS-Forschung diskutiert, welche im
Einklang mit manchen Theorien stehen, anderen Theorien jedoch eher widersprechen.
Patienten mit Erkrankungen aus dem autistischen Spektrum sind darin beeintréachtigt,
anderen mentale Zustinde zuzuschreiben (Baron-Cohen et al., 1985; Sodian & Frith,
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1992). Des Weiteren zeigen diese Patienten Defizite hinsichtlich der EF (Hill & Bird,
2006; Pennington & Ozonoff, 1996). Ozonoff et al. (1991) schlugen vor, dass Autisten
deshalb Defizite in beiden Bereichen aufweisen, da die Prozessierung der ToM und der
EF in derselben Region des medialen Prafrontalkortex von statten geht. Tats&chlich
zeigten Autisten in funktionell bildgebenden Studien Minderaktivierungen bei der Bear-
beitung von ToM-Aufgaben im medialen Préafrontalkortex (Castelli et al., 2002;
Nieminen von Wendt et al., 2003). Gilbert et al. (2008) untersuchten die neuronalen
Korrelate von EF-Aufgaben, die einen Wechsel zwischen stimulus-abhéngiger und
stimulus-unabhangiger kognitiver Verarbeitung erforderten. Auch hier ergaben sich bei
Autisten im Vergleich zu gesunden Probanden Minderaktivierungen im Bereich des
medialen Préafrontalkortex. Ein Grund fir den Zusammenhang zwischen der ToM und
den EF kdnnte demnach sein, dass die Prozessierung beider Konzepte in &hnlichen
Gehirnarealen geschieht.

Verschiedene Theorien, Ergebnisse aus Untersuchungen auf behavioraler und auf
neuronaler Ebene sowie Studien mit psychiatrischen Patienten haben versucht einen
Beitrag zur Klarung des Zusammenhangs zwischen ToM und EF zu leisten. Es bedarf
jedoch weiterer Forschung, um zu erklaren, welcher Art die Verbindung zwischen den
beiden Funktionen ist bzw. wie sie kausal zusammenhangen. Im Folgenden Teil der
Arbeit soll der Zusammenhang zwischen der ToM und der IC bei schizophrenen Pati-
enten diskutiert werden. Zunachst soll aber einfihrend ein Einblick in die Leistung
Schizophrener bzgl. exekutiver Aufgaben, insbesondere der Aufgaben zur IC, sowie
deren neuronale Korrelate gegeben werden.

5.5 EF und IC bei Schizophrenie

5.5.1 Ergebnisse auf behavioraler Ebene

Schizophrene Patienten weisen deutliche Beeintrachtigungen in den EF auf. Betroffen
sind v. a. Handlungsplanung, Handlungsausfihrung und Handlungskontrolle (Mdiller,
2008). High-Risk-Studien, d. h. Untersuchungen an Personen, die eine erhéhte Wahr-
scheinlichkeit mit sich tragen, spater eine Schizophrenie zu entwickeln, zeigten, dass
die exekutiven Defizite bereits in der Prodromalphase der Erkrankung vorhanden sind
(Byrne et al., 1999). Eine Studie von Lencz et al. (2006) weist ebenfalls auf diese
Beeintrachtigungen vor Ausbruch der ersten psychotischen Episode hin. Allerdings
scheint es sich dabei nicht um den wichtigsten Pradiktor flr das Ausbrechen einer
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spateren Schizophrenie zu handeln. Auch Patienten mit frihem Krankheitsbeginn
(unter 18 Jahren) sowie Ersterkrankte zeigen bereits EF-Defizite (Rhinewine et al.,
2005; Bilder et al., 2000). Chan et al. (2006) untersuchten 78 ersterkrankte Schizo-
phreniepatienten ohne neuroleptische Medikation im Vergleich zu Gesunden und
konnten bei den Schizophrenen Leistungsdefizite in den EF-Aufgaben feststellen. Die
Leistungen in den Aufgaben, die eine Daueraufmerksamkeitskomponente enthielten,
waren dagegen weniger beeintrachtigt. Patienten mit chronischem Verlauf wiesen im
Vergleich starkere Defizite in den Aufmerksamkeitsleistungen auf als in EF-Aufgaben.
Die EF-Defizite Schizophrener scheinen jedoch Uber den Krankheitsverlauf hinweg
relativ stabil zu bleiben (Rund et al., 2007; Stirling et al., 2003). Die Stabilitat des Defi-
zits sowie das Vorhandensein der Beeintrachtigungen vor Ausbruch der schizophrenen
Erkrankung deuten darauf hin, dass die EF-Defizite ein Trait-Merkmal schizophrener
Symptomatik darstellen (Muller, 2008).

Da es sich bei der Schizophrenie um ein sehr heterogenes Krankheitsbild handelt,
wurde untersucht, ob es eine Assoziation bestimmter Symptome zu exekutiven Leis-
tungen gibt. Die Ergebnisse in diesem Bereich sind jedoch nicht konsistent. Generell
scheinen aber kognitive Leistungen eher mit Negativsymptomatik bzw. Desorganisati-
on im Zusammenhang zu stehen als mit der Positivsymptomatik (Maller, 2008). In einer
Studie von Bilder et al. (2000) korrelierten exekutive Leistungen v. a. mit Negativsym-
ptomen wie affektiver Verflachung und Spracharmut. Kaladijian et al. (2007) und Arce
et al. (2006) konnten in ihren Untersuchungen jedoch keinen Zusammenhang zwi-
schen schizophrener Symptomatik, erhoben mittels PANSS, und inhibitorischer Leis-
tung bei den Patienten feststellen.

Die EF-Defizite Schizophrener werden in verschienen Tests deutlich. So zeigen die
Patienten z. B. eine schlechtere Leistung als Gesunde bei der Problemldsung im Tow-
er-Of-London-Test (Kravariti et al., 2003; Sponheim et al., 2009) oder im Trail-Making-
Test, einem MaB fir kognitive Flexibilitat (Bilder et al., 2000; Kravariti et al., 2003).
Einen wichtigen Teilbereich der EF stellt die Fahigkeit zur Reaktionsunterdriickung dar.
Hier weisen Schizophreniepatienten eine schlechtere Leistung als Gesunde auf. Die
Patienten zeigten eine erhdhte Fehlerrate im Wisconsin-Card-Sorting-Test (z. B. Feld-
mann et al., 2006; Riehemann et al., 2001) sowie eine erhéhte Interferenz im Stroop-
Test (z. B. Eastvold et al., 2007; Shirayama et al., 2010). In einer Studie von Huddy et
al. (2009) war im Stop-Signal-Test bei den Patienten die Stop-Signal-Reaktionszeit,
welche als Schatzer fur die Inhibitionsleistung gilt, héher als die der Gesunden. Die
Fehlerrate lag allerdings auf dem Leistungsniveau der Kontrollprobanden.

Bezlglich der Inhibitionsleistung im Go/NoGo-Paradigma sind die Ergebnisse weni-
ger konsistent. Laurens et al. (2003) konnten in ihrer Studie zeigen, dass den schizo-
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phrenen Patienten mehr Auslassungsfehler unterliefen als den gesunden Probanden,
sie allerdings nicht mehr False-Alarms begingen. In der Untersuchung von Weisbrod et
al. (2000) erzielten die Patienten dagegen eine durchschnittliche Auslassungsfehlerra-
te, wiesen aber eine héhere False-Alarm-Rate als die Kontrollgruppe auf. Thoma et al.
(2007) konnten bei den schizophrenen Patienten im Vergleich zu den gesunden Pro-
banden keinen Fehleranstieg feststellen. In der Untersuchung von Bates et al. (2009)
sollten die Studienteilnehmer zwei Varianten des Go/NoGo-Paradigmas bearbeiten, in
denen das Verhaltnis von Go- zu NoGo-Durchgéngen variiert wurde. In der Bedingung,
in der das Verhaltnis von Go- zu NoGo-Durchgangen gleich war, unterschieden sich
Patienten und Kontrollprobanden nicht in der Inhibitionsleistung. Wurde die Anzahl der
Go-Durchgange erhdht (Verhéltnis Go:NoGo entsprach 80:20), erzielte die Kontroll-
gruppe mehr Treffer in der Go-Bedingung als die Patienten. Die False-Alarm-Rate
unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. Ford et al. (2004) stellten in ihrer Studie
fest, dass die Patienten sogar eine geringere False-Alarm-Rate im Go/NoGo-
Paradigma zeigten als die gesunden Probanden. Die Auslassungsfehlerrate der Pati-
entengruppe war signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Bates et al. (2004) vermu-
teten als Grund dafir, dass die Schizophreniepatienten Schwierigkeiten bei der Ausbil-
dung einer Antworttendenz in den Go-Durchgédngen aufweisen. Anstatt auf
kontextbezogenes Lernen zurlickzugreifen, verarbeiten und werten die Schizophrenen
laut Autoren jeden Durchgang neu aus. Ist die Antworttendenz zum Ausflhren eines
Tastendrucks nicht so stark ausgebildet, wirde dies auch erklaren, warum die Patien-
ten weniger False-Alarms begehen. Beeintrachtigungen bei der Verarbeitung kontextu-
eller Information zeigen Schizophreniepatienten auch bei anderen exekutiven Tests
(z. B. Barch et al., 2001; Ravizza et al., 2010). Im Vergleich zu den Patienten zeigten
die gesunden Studienteilnehmer eine hdhere False-Alarm-Rate bei weniger Auslas-
sungsfehlern. Verantwortlich dafir ist laut Autoren vermutlich, dass schnell eine Ant-
worttendenz ausgebildet wird und es schwer féllt, eine Reaktion in unerwartet auftre-
tenden NoGo-Durchgédngen zu unterdriicken. Ist wie bei den Schizophrenen das
Erlernen einer neuen Reiz-Reaktions-Verbindung beeintrachtigt, fallt folglich das Inhi-
bieren leichter.

Obwohl die Ergebnisse hinsichtlich exekutiver Leistungen bei Schizophreniepatien-
ten insbesondere in Go/NoGo-Paradigmen nicht immer konsistent sind, zeigen die
Patienten meist eine schlechtere Leistung als Gesunde. Dies auBert sich in den meis-
ten Untersuchungen mit dem Go/NoGo-Paradigma in einer héheren Rate an False-
Alarms bzw. Auslassungsfehlern oder Schwierigkeiten bei der Ausbildung einer Ant-
worttendenz. In allen Studien zur Untersuchung der Inhibitionsleistung zeigten die
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Patienten eine erhdhte Reaktionszeit in der Go-Bedingung, was ebenso fir ein Defizit
bzgl. Der IC bei Schizophreniepatienten spricht (Arce et al., 2006; Bates et al., 2009;
Laurens et al., 2003; Weisbrod et al., 2000). Dieses Defizit scheint bereits vor Aus-
bruch der Erkrankung zu bestehen und im weiteren Verlauf weitgehend stabil zu blei-
ben.

5.5.2 Ergebnisse auf neuronaler Ebene

Bislang existieren erst wenige funktionell bilgebende Studien, in denen die neuronalen
Korrelate der IC anhand des Go/NoGo-Paradigmas bei schizophrenen Patienten un-
tersucht wurden.

Arce et al. (2006) untersuchten in einer fMRT-Studie die neuronalen Korrelate der
IC in Verbindung mit Impicit-Cuing. Chronisch schizophreniekranke Patienten und
gesunde Kontrollprobanden wurden hinsichtlich ihrer Inhibitionsleistung (Fehlerrate) in
der visuellen Go/NoGo-Aufgabe parallelisiert. Auf diesem Weg sollte der haufig ange-
brachten Kritik, die Minderaktivierungen der Patienten seien auf die schlechtere Test-
leistung zurtickzuflihren, entgegen gewirkt werden. In einem Blindversuch wurden den
Studienteilnehmern vier Symbole in zufélliger Reihenfolge prasentiert, wobei eines der
Symbole als NoGo-Stimulus diente. Die NoGo-Durchgange wurden in 86 % der Falle
von einem Schllsselreiz (Cue) angeklndigt. Die schizophrenen Patienten benétigten
eine langere Reaktionszeit als die Gesunden zur Lésung der Aufgaben. Des Weiteren
berichteten die Autoren von einer verminderten Aktivierung der Patienten wahrend der
Reaktionsunterdriickung im dorsalen anterioren Cingulum sowie im dorsolateralen
Prafrontalkortex. AuBerdem ergab sich in der Patientengruppe eine vermehrte inferiore
frontale Aktivierung bei der Verarbeitung der impliziten Hinweisreize und eine Mehrak-
tivierung im linken Préacuneus wahrend der Inhibition bei vorangegangenen impliziten
Hinweisreizen. Das anteriore Cingulum scheint v. a. bei der Konfliktiberwachung und
Fehlerentdeckung eine bedeutsame Rolle zu spielen. Laut Arce et al. (2006) spiegelt
die Hypoaktivitédt im anterioren Cingulum vermutlich eine beeintrachtigte Fahigkeit bei
der Einschatzung von Fehlerwahrscheinlichkeiten wider. Es wéare mdglich, dass die
Mehraktivierung im Pracuneus als Kompensation einer Fehlfunktion im anterioren
Cingulum zu sehen ist, da die Patienten sich in der Inhibitionsleistung nicht von den
Gesunden unterschieden.

Zu ahnlichen Ergebnissen wie Arce et al. (2006) kamen Rubia et al. (2001b), in de-
ren fMRT-Studie die inhibitorische Leistung sowie die Aktivierungsmuster von sechs
Schizophreniepatienten mit gesunden Kontrollprobanden bei der Bearbeitung eines
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Go/NoGo-Paradigmas sowie eines Stop-Signal-Tests verglichen wurde. Auch in dieser
Untersuchung zeigten die Patienten in der Go/NoGo-Aufgabe ein vermindertes BOLD-
Signal linksseitig im anterioren Cingulum bei gleicher Verhaltensleistung verglichen mit
den Gesunden. Im Stop-Signal-Test kam es seitens der Patienten zusétzlich zu ver-
minderten Aktivierungen im dorsolateralen Prafrontalkortex sowie zu Hyperaktivierun-
gen im Thalamus und in den Baslaganglien. Die Autoren sind der Meinung, dass die
Hypofrontalitat durch die Mehraktivierung subkortikaler Areale kompensiert wurde, und
die Patienten somit eine durchschnittliche Testleistung erzielen konnten. Auch in ande-
ren exekutiven Tests wurde eine Minderaktivierung des anterioren Cingulums bei
Schizophreniepatienten gefunden. Beispielsweise im Cognitive-Interference-Test (He-
ckers et al., 2004), im Attention-Network-Test (Wang et al., 2005) oder im Continuous-
Performance-Test (CPT; Zielasek et al., 2005) wurde bei den Schizophrenen eine
cingulare Hypoaktivitét festgestellt. Cameron et al. (2002) und Laurens et al. (2003)
konnten zeigen, dass es dann zu einer verminderten Aktivierung im anterioren Cingu-
lum kam, wenn die Schizophreniepatienten im Go/NoGo-Paradigma eine fehlerhafte
Entscheidung trafen. Rubia et al. (2001b) nehmen an, dass diesem Areal keine vor-
wiegend inhibitorische Funktion zukommt. Vermutlich handelt es sich vielmehr um eine
meta-motorische Uberwachungsinstanz fiir unterschiedliche kognitive Prozesse. Eine
Minderaktivierung im anterioren Cingulum allein scheint jedoch noch nicht zu einer
beeintrachtigten Inhibitionsféhigkeit zu fihren. Allerdings gehen die Autoren davon aus,
dass kognitive Prozesse wie Handlungsiberwachung und Fehlerentdeckung auch
grundlegend fir die IC sind (Rubia et al., 2001b).

In einer weiteren Go/NoGo-Studie verglichen Ford et al. (2004) Daten aus ,Event-
Realated-Potential* (ERP)- und fMRT-Studien von Schizophreniepatienten mit gesun-
den Probanden. Bei 88 % der Durchgénge handelte es sich in diesem Paradigma um
Go-Trials. Durch diese hohe Auftretenswahrscheinlichkeit sollte eine mdglichst starke
Antworttendenz erzeugt werden. In der Patientengruppe ergab sich eine hdéhere Rate
an Auslassungsfehlern als bei den Gesunden. Allerdings begingen die Schizophrenen
weniger False-Alarms. Auf neuronaler Ebene wurde sowohl bei den Patienten als auch
bei den Kontrollprobanden eine erhéhte Aktivierung fir den Kontrast NoGo > Go im
dorsolateralen und ventrolateralen Prafrontalkortex, im anterioren Cingulum, im inferio-
ren Parietallappen sowie im superioren temporalen Gyrus und in den Basalganglien
festgestellt. Bei den Patienten ergab sich jedoch eine signifikant geringere Aktivie-
rungsdifferenz zwischen der Go- und der NoGo-Bedingung als bei den Gesunden.
Dieses Ergebnis ist laut Autoren zum einen auf eine erhdhte Aktivitdt in der Go-
Bedingung, zum anderen auf eine verminderte Aktivitat in der NoGo-Bedingung zu-
rickzufuhren. Auch die Verhaltensdaten weisen darauf hin, dass die Go-Trials bei den
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Patienten eine héhere Anstrengung erforderten, da sie hier mehr Fehler als die Kon-
trollprobanden begingen. Hingegen schein in den NoGo-Durchgéngen der kognitive
Aufwand geringer zu sein als bei den Gesunden. In dieser Bedingung schnitten die
Patienten besser als die Gesunden ab. Eine mdgliche Erklarung fir diese Ergebnisse
sehen Bates et al. (2004) in ihrer Studie, in der die Patienten auf Verhaltensebene
ahnliche Leistungen zeigten, darin, dass Schizophrene in der Ausbildung einer Ant-
worttendenz beeintréchtigt sind.

Auch Kaladjian et al. (2007) verwendeten zur Untersuchung der Inhibitionsleistung
ein Go/NoGo-Paradigma, allerdings mit derselben Anzahl an Go- und NoGo-Trials. Es
nahmen 21 Schizophreniepatienten an der Studie teil, die bzgl. Geschlecht, Alter und
Verhaltensleistung mit den gesunden Kontrollprobanden parallelisiert wurden. Fir den
Kontrast NoGo > Go ergab sich in der Kontrollgruppe ein erhéhtes BOLD-Signal im
dorsolateralen und ventrolateralen Préafrontalkortex, im anterioren Cingulum, im mittle-
ren temporalen Gyrus, im inferioren Parietallappen sowie im Pracuneus. Die Patienten
aktivierten ebenso hauptsachlich inferior frontale und posteriore Areale, jedoch in
einem weniger weit verzweigten Netzwerk als die Gesunden. Minderaktivierungen
zeigten die Schizophrenen lediglich im rechten ventrolateralen Prafrontalkortex. Dass
die Patienten eine durchschnittliche Aktivierung im anterioren Cingulum zeigten, liegt
laut Autoren wahrscheinlich daran, dass dieselbe Auftretenswahrscheinlichkeit von Go-
und NoGo-Durchgénge zu einem geringeren Konfliktempfinden und somit zu einer nur
moderaten Beanspruchung des anterioren Cingulums flhrte.

Obwohl es bislang erst wenige funktionell bildgebende Studien zur Untersuchung
der neuronalen Korrelate der inhibitorischen Leistung schizophrener Patienten gibt,
deuten erste Ergebnisse darauf hin, dass sich an Schizophrenie Erkrankte nicht nur auf
behavioraler Ebene, sondern auch in den kortikalen Aktivierungsmustern bei der L6-
sung von Go/NoGo-Aufgaben von Gesunden unterscheiden. Diese Unterschiede
scheinen insbesondere in einer verminderten Aktivierung des anterioren Cingulums

bzw. des dorsolateralen Prafrontalkortex zum Ausdruck zu kommen.

5.6 ToM und IC bei Schizophrenie

Die ahnlichen Entwicklungsverlaufe der ToM und der IC bei Kleinkindern sowie die
Korrelationen zwischen ToM- und IC-Leistung bei Kindern und gesunden Erwachsenen
auf behavioraler Ebene deuten auf einen starken Zusammenhang zwischen den bei-
den Konzepten hin. Diese Verbindung scheint auch auf neuronaler Ebene zu bestehen,
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da fUr beide Funktionen &hnliche Gehirnareale rekrutiert werden. Die gemeinsamen
Areale bei Gesunden liegen insbesondere im medialen Prafrontalkortex und der TPJ
(vgl. Rothmayr et al., 2010).

Da diese Zusammenhénge fir Gesunde gelten, stellt sich die Frage, welches Bild
sich bei schizophrenen Patienten ergibt. Schizophreniepatienten weisen Defizite in der
ToM und den EF auf (vgl. Pickup, 2008). Allerdings existieren noch kaum Studien, die
mogliche Zusammenhange zwischen der ToM- und EF-Fahigkeit bei den Patienten
untersucht haben. Langdon et al. (2001) gehdren zu den ersten Autoren, die sich mit
diesem Thema auseinandersetzten. Eine von ihnen diskutierte Theorie hinsichtlich
eines Zusammenhangs zwischen ToM- und EF-Féahigkeit sieht die exekutive Dysfunk-
tion Schizophrener als verantwortlich fir das ToM-Defizit. Wenn diese Annahme tat-
sachlich zutreffen wirde, wéren laut Langdon et al. (2001) wahrscheinlich eine oder
beide der folgenden EF als Hauptursache fir die beeintrachtigte ToM zu sehen: die
Fahigkeit, im Vordergrund stehende Information zu unterdriicken (z. B. die Position
eines Objekts), so dass weniger auffallige Information (wie z. B. die Uberzeugung einer
Person, wo sich das Objekt befindet) beachtet werden kann, oder die Fahigkeit, Rep-
rasentationen von hypothetischen Zustanden zu manipulieren, um richtig schlussfol-
gern zu kdnnen. Dies wére beispielsweise dann notwendig, wenn die Uberzeugung
einer anderen Person Uber eine bestimmte Realitadt aus deren Perspektive vorherge-
sagt werden soll. Die erstgenannte der beiden EF-F&higkeiten kann, laut Langdon et
al. (2001) in Tests mit Aufmerksamkeitswechsel, wie z. B. im Wisconsin-Card-Sorting-
Test erhoben werden. Die zweite Fahigkeit kann in Tests zum strategischen Planen
untersucht werden, wie beispielsweise im Tower-of-London-Test. Es ist bekannt, dass
Schizophrene in beiden Tests schlechter abschneiden als Gesunde (z. B. Gold et al.,
1997; Morris et al., 1995). Folglich ware es méglich, dass die Schwierigkeiten hinsicht-
lich der EF zu Beeintrachtigungen in der ToM-Fé&higkeit fihren, ohne dass das ToM-
Modul selbst betroffen ist. Langdon et al. (2001) Uberpriften diese Hypothese, indem
sie in einer Untersuchung mit schizophrenen und gesunden Probanden eine Testbatte-
rie mit ToM-Aufgaben und Aufgaben, die einen Aufmerksamkeitswechsel erforderten
(Capture-Task), sowie Aufgaben zum strategischen Planen durchfiihrten. Als ToM-
Aufgabe diente ein Picture-Sequencing-Test, der das Verstandnis falscher Uberzeu-
gungen verlangte. Mittels Tower-of-London-Test sollte die Féhigkeit zum strategischen
Planen getestet werden. Im Vergleich zu den gesunden Studienteilnehmern waren die
Schizophrenen in allen drei Aufgaben beeintrachtigt. Korrelationsanalysen zeigten
einen starken Zusammenhang zwischen der Leistung der Patienten im ToM- und im
Capture-Test. Allerdings ergaben sich auch Hinweise darauf, dass es sich trotzdem um
ein unabhangiges ToM-Defizit handeln kénnte. Mittels logistischer Regressionen konn-
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te gezeigt werden, dass die ToM-Leistung auch dann die Wahrscheinlichkeit vorher-
sagte, ein Patient zu sein, wenn die exekutive Leistung kontrolliert wurde (Langdon et
al., 2001).

Brine (2005) kam in seiner Untersuchung der Zusammenhange zwischen ToM,
Emotionserkennung, EF und Sozialverhalten Schizophrener zu &hnlichen Ergebnissen.
EinbuBen in den EF konnten nur zum Teil die Defizite in der sozialen Wahrnehmung
und in der sozialen Kognition erklaren. Die ToM-Leistung stellte den starksten Pradiktor
aller erhobenen Variablen zur Vorhersage, an Schizophrenie erkrankt zu sein, dar.

In einer Studie von Janssen et al. (2003) wurde die ToM-Fahigkeit sowie eine Reihe
von kognitiven Domanen, episodisches Gedéachtnis, verbale Flissigkeit, Aufmerksam-
keitsspanne und EF bei Gesunden, Schizophrenen und nicht-psychotischen Verwand-
ten ersten Grades von Schizophreniepatienten untersucht. Dabei ergab sich ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der Anzahl von Fehlern im ToM-Test, dem Hinting-
Test und dem Risiko fur Schizophrenie. Bereits an Schizophrenie Erkrankte schnitten
am schlechtesten ab. Verwandte Schizophrener ersten Grades lagen in ihrer Leistung
zwischen den Gesunden und den Patienten. Wurden die Gruppen hinsichtlich des 1Qs
und neuropsychologischer Faktoren angepasst, reduzierte sich die Starke dieses
Zusammenhangs nur um einen kleinen Teil. Allgemeine kognitive Fahigkeiten und
neuropsychologische MaBe inklusive der EF scheinen nur einen Teil der Verbindung
zwischen der ToM und dem Risiko fir Schizophrenie zu beeinflussen. Die Ergebnisse
von Janssen et al. (2003) lassen sich dahingehend interpretieren, dass es sich bei den
ToM und EF-Beeintrachtigungen Schizophrener um weitgehend unabhéngige Defizite
handelt. Die Autoren merken jedoch an, dass die EF verschiedene kognitive Fahigkei-
ten umfassen und in zuklnftigen Studien genauer zwischen den Unterfunktionen der
EF unterschieden werden musse. In ihrer Untersuchung beschrankten sie sich insbe-
sondere auf die Interferenzanfélligkeit, die im Stroop-Test und Concept-Shifting-Test
erhoben wurde. Entsprechend der Ergebnisse der Studie bt dieser Teilbereich der EF
wahrscheinlich nur einen geringen Einfluss auf die ToM aus (Janssen et al., 2003).

Mit einer anderen Komponente der EF beschéftigten sich Bailey und Henry (2010).
Laut Autoren ist es nahe liegend, dass die Perspektive des eigenen Selbst zuerst
unterdriickt werden muss, bevor die Perspektive einer anderen Person eingenommen
werden kann. Inwieweit EF-Defizite zu den Schwierigkeiten in der ToM bei Schizo-
phrenen beitragen, untersuchten die Autoren anhand von ToM-Aufgaben, die unter-
schiedlich groBe Anforderungen an die Inhibition der eigenen Perspektive stellten. Die
Schizophrenen schnitten in allen False-Belief-Aufgaben schlechter als die Kontrollpro-
banden ab. Allerdings ergaben sich in ihrer Leistung keine Unterschiede hinsichtlich
der inhibitorischen Anforderungen. Auch in der Bedingung mit dem gr6Bten inhibitori-
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schen Anteil waren die Schizophrenen nicht starker beeintrachtigt als in den Aufgaben
mit geringem Inhibitionsaufwand.

Um die Verbindung zwischen ToM und EF bei Schizophrenie zu untersuchen, fihrte
Pickup (2008) eine Metaanalyse durch. Von insgesamt 17 Studien, die die ToM und die
EF bei Schizophrenen erhoben, wurden in 12 Untersuchungen die Daten mit gesunden
Probanden verglichen. Die Patienten lagen in ihrer Leistung sowohl in den ToM- als
auch in den EF-Aufgaben signifikant unter der Leistung der Gesunden. In 14 der Stu-
dien wurden Korrelationsanalysen gerechnet, wobei mit Ausnahme von vier Studien in
allen die zwei Doméanen signifikant miteinander korrelierten. Die Aussagekraft dieses
Ergebnisses ist jedoch eingeschrankt, da die Korrelationen auch lediglich eine gemein-
same Aufgabenvarianz widerspiegeln kdnnten (Pickup, 2008). Aus diesem Grund
wurden in acht Studien multivariate Statistiken berechnet, welche zu dem einheitlichen
Ergebnis flhrten, dass die ToM-Fahigkeit die entscheidende Variable zur Vorhersage
dartber war, ob es sich bei den Studienteilnehmern um Patienten oder Gesunde han-
delte. Dies war auch dann der Fall, wenn die EF kontrolliert wurden. Das Ergebnis
spricht dafiir, dass die ToM- und EF-Defizite Schizophrener unabhéngig voneinander
bestehen. EinbuBen in der ToM-Fahigkeit scheinen eher eine Dysfunktion eines doma-
nen-spezifischen kognitiven Systems als ein allgemeines exekutives Defizit zu bedeu-
ten (Pickup, 2008).

Die Hinweise auf die Unabhéngigkeit von ToM- und EF-Defiziten bei Schizophrenie
stehen im Einklang mit verschiedenen Studien, welche Dissoziationen zwischen diesen
kognitiven Domé&nen bei anderen Erkrankungen feststellen konnten. In einem Fallbe-
richt von Fine et al. (2001) war ein Patient mit Amygdalaldsion hinsichtlich der ToM
beeintrachtigt, jedoch nicht in seiner exekutiven Leistung. Das gleiche Leistungsmuster
zeigte in einem Fallbericht von Lough et al. (2001) ein Patient mit frontotemporaler
Demenz. Rowe et al. (2001) fanden heraus, dass Patienten mit unipolaren frontalen
Lasionen zwar in ToM- und EF-Aufgaben schlechter abschnitten als Gesunde, die
Defizite jedoch unabhéangig voneinander aufzutreten scheinen. Bei ADHS-Patienten
stehen dagegen EF-Defizite im Vordergrund. Die ToM-Fahigkeit ist dabei meist nicht
betroffen (z. B. Perner et al., 2002).

Den ersten behavioralen Untersuchungen zufolge scheint es sich also bei schizo-
phrenen Patienten hinsichtlich der ToM- und EF-Beeintrachtigungen um voneinander
unabhéngige Defizite zu handeln. Wenn demnach bei Schizophrenen ein spezifisches
ToM-Defizit vorliegt, das weitgehend unabhangig von den EF ist, wére es nahe lie-
gend, dass auch auf neuronaler Ebene ein eigenstédndiges ToM-Modul existiert (vgl.
Pickup, 2008). Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegen allerdings noch keine Untersuchungen
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vor, in denen die neuronalen Korrelate der ToM und der EF bei Schizophrenie unter-
sucht wurden.

5.7 Zusammenfassung und Untersuchungshypothesen

Ziel der folgenden fMRT-Studie war die Untersuchung der neuronalen Korrelate der IC
als Teilbereich der EF anhand eines klassischen Go/NoGo-Paradigmas bei paranoid-
halluzinatorischen Schizophreniepatienten im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-
gruppe.

Defizite in den EF gehdéren zu den Kernsymptomen der Schizophrenie. Betroffen
sind v. a. Handlungsplanung, Handlungsausfihrung und Handlungskontrolle (Mdiller,
2008). Auch hinsichtlich der IC scheinen die Patienten beeintréchtigt zu sein. In einer
Go/NoGo-Studie von Weisbrod et al. (2000) wiesen die Schizophreniepatienten eine
héhere False-Alarm-Rate als die Kontrollgruppe auf. Bei Laurens et al. (2003) sowie
bei Ford et al. (2004) unterliefen den Patienten mehr Auslassungsfehler als den Ge-
sunden. Bates et al. (2009) konnten zeigen, dass die Kontrollen mehr Treffer als die
Schizophrenen in der Go-Bedingung erzielten, wenn die Anzahl der Go-Trials héher
war als die der NoGo-Durchgéange. In allen Studien zur Untersuchung der Inhibitions-
leistung bendtigten die Patienten eine langere Reaktionszeit in der Go-Bedingung als
die Gesunden, was ebenso fir eine beeintrachtigte 1C-Leistung der Schizophreniepati-
enten spricht (Arce et al., 2006; Bates et al., 2009; Laurens et al., 2003; Weisbrod et
al., 2000). In Anlehnung an die Ergebnisse dieser Studien wird auch in der vorliegen-
den Untersuchung erwartet, dass die Patienten eine schlechtere Inhibitionsleistung und
langere Reaktionszeiten aufweisen als die gesunde Kontrollgruppe.

Aus der Literatur ist bekannt, dass bei Schizophrenie kognitive Leistungen eher mit
der Negativsymptomatik bzw. Desorganisation im Zusammenhang stehen als mit der
Positivsymptomatik (Muller, 2008). In einer Studie von Bilder et al. (2000) korrelierten
exekutive Leistungen v. a. mit Negativsymptomen wie affektiver Verflachung und
Spracharmut. Auch in der vorliegenden Studie liegt die Vermutung nahe, dass die
inhibitorische Leistung im Zusammenhang mit der Negativsymptomatik der Patienten
steht. Es ist zu erwarten, dass die Inhibitionsleistung umso schlechter ausfallt, je stér-
ker ausgepragt die Negativsymptomatik der Patienten ist.

Hinsichtlich des neuronalen Netzwerks der IC kamen vorhergehende Studien zu ei-
nem ziemlich einheitlichen Ergebnis. Die am Inhibitionsprozess beteiligten Areale
scheinen vorwiegend in der rechten Hemisphére lokalisiert zu sein und den dorsolate-

ralen Prafrontalkortex, den inferioren frontalen Gyrus, den medialen Préafrontalkortex
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und den inferioren Parietallappen zu umfassen (Buchsbaum et al. 2005; Kelly et al.,
2004; Menon et al., 2001; Simmonds et al., 2008). Fur die vorliegende Arbeit wird
deshalb in der Kontrollgruppe ein Anstieg des BOLD-Signals in den o. g. Arealen er-
wartet. In Anlehnung an die vorhergehende Studie von Rothmayr (2009), der dasselbe
Stimulusmaterial verwendete, wird auBerdem aufgrund der sozialen Relevanz der
Stimuli eine Mehraktivierung in der NoGo-Bedingung im mittleren und superioren tem-
poralen Gyrus erwartet. Diese Aktivierung lasst sich jedoch wahrscheinlich eher auf
das Stimulusmaterial anstatt auf den eigentlichen Inhibitionsprozess zurtickfihren.

Bislang existieren noch kaum Studien, in denen die neuronalen Korrelate der IC an-
hand des Go/NoGo-Paradigmas bei Schizophrenen untersucht wurden. Zwei Studien
weisen auf Minderaktivierungen der Patienten im Vergleich zu Gesunden im dorsolate-
ralen Prafrontalkortex sowie im anterioren Cingulum hin (Arce et al., 2004; Rubia et al.,
2001b). Die anderen Befunde sind relativ inkonsistent. Da Aktivierungen im anterioren
Cingulum eher Paradigmen-abhangig zu sein scheinen und in der Vorgéangerstudie von
Rothmayr (2009) in diesem Areal keine Mehraktivierung wéahrend des Inhibierens
gefunden wurde, ist in der vorliegenden Untersuchung ein vermindertes BOLD-Signal
auch nur im dorsolateralen Prafrontalkortex bei den Patienten zu erwarten.

Ein weiteres Anliegen der vorliegenden Arbeit war der Vergleich der Aktivierungen
im Go/NoGo-Paradigma mit den ToM-assoziierten Gehirnarealen, die in der ersten
Studie gefunden wurden. Ahnliche Entwicklungsverlaufe der ToM und der IC (vgl.
Bedard et al., 2002; Wellman et al., 2001a; Wellman & Liu, 2004; Zelazo et al., 2003;
Zelazo, 2004) sowie Korrelationen zwischen den beiden Funktionen bei Erwachsenen
und Kindern (Chasiotis & Kiessling, 2004; Perner & Lang, 1999) weisen auf Zusam-
menhange zwischen den beiden Konzepten hin. Auch auf neuronaler Ebene ergaben
sich hinsichtlich der Aktivierungen weitgehende Uberlappungen zwischen der ToM und
den EF, was als Hinweis darauf verstanden werden kann, dass die Konzepte zum Teil
auf gemeinsamen kognitiven Prozessen beruhen. Bei Rothmayr (2009) lagen die
Aktivierungsuberschneidungen der ToM und der IC im rechten medialen dorsalen
Prafrontalkortex, in der rechten TPJ, im ventralen Teil der linken TPJ sowie in Teilen
des lateralen Prafrontalkortex. Bei einem Vergleich der mit dem Belief-Reasoning
assoziierten Gehirnareale der ersten Studie dieser Arbeit und den aus der Literatur
bekannten Arealen der IC scheinen besonders der rechte dorsomediale Prafrontalkor-
tex und der rechte inferiore Parietallappen an beiden Funktionen beteiligt zu sein. Da
auch Rothmayr (2009) eine Uberlappung zwischen der ToM und der IC in genau die-
sen Arealen feststellen konnte, wird erwartet, dass sich in der vorliegenden Arbeit eine
Aktivierungsuberschneidung im dorsomedialen Préafrontalkortex und dem rechten
inferioren Parietallappen ergibt.
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Allerdings sind bislang noch keine Untersuchungen bekannt, die sich mit dem Zu-
sammenhang zwischen der Zuschreibung von mentalen Zustdnden und Inhibition auf
neuronaler Ebene bei Schizophreniepatienten beschéftigt haben. Dies ist jedoch von
groBem Interesse, da Schizophrene in beiden Funktionen veranderte neuronale Akti-
vierungsmuster zeigen und wahrscheinlich zum Teil andere Strategien zur Lésung der
Aufgaben verwenden als Gesunde (Andreasen et al. 2008; Arce et al., 2006; Brunet et
al., 2002). Die Ergebnisse verschiedener behavioraler Studien weisen darauf hin, dass
die ToM- und IC-Defizite bei schizophrenen Patienten unabh&angig voneinander auftre-
ten (Brine, 2005; Langdon et al., 2001; Pickup, 2008). Darauf basierend ist anzuneh-
men, dass Schizophrene bei der Prozessierung der Funktionen auch auf weitgehend
unterschiedliche Gehirnareale zurlickgreifen. In der ToM-Studie der vorliegenden
Arbeit aktivierten die Patienten hauptséchlich linkshemisphérische Areale. Da fir die IC
ein weitgehend rechtslateralisiertes Netzwerk zusténdig zu sein scheint (Buchsbaum et
al., 2005; Kelly et al., 2004; Simmonds et al., 2008), ist nicht anzunehmen, dass sich in
diesen ToM-Arealen Uberschneidungen mit den IC-Arealen ergeben. Die einzige Uber-
lappung ist demnach fir den dorsalen medialen Préafrontalkortex zu erwarten, eine
Region, die auch bei den Schizophrenen in der ToM-Studie gefunden wurde und die
bei der IC eine bedeutende Rolle zu spielen scheint.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die erste Untersuchung, in der ver-
sucht wurde, die Zusammenhange zwischen der Zuschreibung von Uberzeugungen
und der IC bei Schizophreniepatienten auf neuronaler Ebene zu ergriinden. Ein Vorteil
dieser Untersuchung war, dass nur Patienten mit der Diagnose einer paranoiden Schi-
zophrenie (F20.0 nach ICD-10, World Health Organisation, 1994) eingeschlossen
wurden. So sollte die Homogenitat in der Patientengruppe weitgehend gewahrleistet
werden. Da es in dieser Arbeit nicht mdglich war, ein Innersubjekt-Design zu verwen-
den, war es dennoch von Vorteil, dass Studie | und Il auf demselben Stimulusmaterial
beruhten. So konnten die Ergebnisse der Studien besser miteinander verglichen wer-
den.
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6. Methode: Studie Il - Inhibitorische Kontrolle

6.1 Stichprobe

Insgesamt nahmen 33 Vpn an der Studie Il zur Untersuchung der neuronalen Korrelate
inhibitorischer Kontrollfunktionen bei gesunden und schizophrenen Probanden teil. Wie
in Studie | bestand die Patientengruppe aus Patienten mit der Diagnose einer paranoi-
den Schizophrenie (Klassifikation nach ICD 10; World Health Organisation, 1994) und
die Kontrollgruppe aus Versuchspersonen ohne bekannte neurologische oder psychiat-
rische Vorgeschichte. Alle Vpn gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ent-
sprechend der Richtlinien der lokalen Ethikkommission zur Teilnahme an der Untersu-
chung ab (siehe Anhang B). Sie nahmen freiwillig an der Studie teil und wurden

ausfuhrlich Gber Ablauf und Inhalt der Untersuchung aufgeklart.

6.1.1 Schizophrene Patienten

Insgesamt nahmen 21 Patienten mit der Diagnose einer paranoiden Schizophrenie
(F 20.0; Klassifikation nach ICD 10; World Health Organisation, 1994) an der Untersu-
chung teil. Von diesen mussten funf Patienten aufgrund von Bewegungsartefakten
oder vorzeitigem Untersuchungsabbruch wegen Platzangst von der Studie ausge-
schlossen werden. Drei Patienten konnten nicht in die Auswertung einbezogen werden,
da die Anzahl korrekter Antworten unter der Ratewahrscheinlichkeit lag und somit nicht
gewabhrleistet war, dass die im MR gemessene BOLD-Signaldnderung tatsachlich im
Zusammenhang mit der IC stand.

Elf mannliche Patienten und zwei weibliche Patientinnen konnten schlieBlich in die
Auswertung einbezogen werden. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psycho-
therapie der Universitat Regensburg am Bezirksklinikum in offen stationarer Behand-
lung. Nachdem mit den jeweils zustandigen Arzten und Therapeuten die Eignung der
Patienten fir die Studie geklart wurde, wurden die Patienten durch die Studienleiterin
angesprochen und Uber die Untersuchung informiert.

Ausschlusskriterien waren wie in Studie | alle Schizophreniesubtypen, die nicht der
F 20.0 entsprachen, sowie Patienten, die medikamentds nicht stabil eingestellt waren
oder die als Zusatzmedikation ein Phasenprophylaktikum erhielten. Weitere Aus-
schlusskriterien waren ein 1Q unter 70 und implantierte, nicht entfernbare Metallteile im
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Kérper, eingeschlossen Piercings oder Tatoos im Kopfbereich, Herzschrittmacher,
Medikamentenpumpe, Metalldrahtspirale oder bei Frauen eine Schwangerschaft. Nicht
mit in die Studie aufgenommen wurden des Weiteren Probanden, die in der Vergan-
genheit an Herz oder Kopf operiert wurden, sowie Personen mit einer nicht durch
Kontaktlinsen korrigierbaren Sehschwéache von tber 6.0 Dioptrien.

Das Durchschnittsalter der 13 rechtshéndigen Patienten betrug 37.38 Jahre
(SD=12.34, Range = 23-60). Der mittlere 1Q, geschatzt mittels Culture-Fair-Test
(CFT 20, Grundintelligenztest Skala 2, WeiB, 1998, Hogrefe), lag bei 106.92
(SD = 8.65). Im Schnitt befanden sich die Patienten 14.00 Jahre (SD = 2.73) in Ausbil-
dung (Schulzeit und Berufsausbildung bzw. Studium). Die mittlere Erkrankungsdauer
betrug 10.27 Jahre (SD = 8.54, Range = 1-27 Jahre) bei durchschnittlich 5.46 stationar
psychiatrischen Klinikaufenthalten (SD = 4.50; Range = 1-15). In der ,Positive and
Negative Syndrome Scale” (PANSS; Kay, Fiszbein & Opler, 1987) zeigten die Patien-
ten eine schizophrene Symptomatik von milder Auspragung (PANSS Gesamt-
wert: M = 64.85 Punkte von insgesamt 210 mdglichen Punkten, SD = 7.12). Die meis-
ten Patienten bekamen nur neuroleptische Medikation. Die Mehrheit von ihnen erhielt
atypische (n=10), ein Patient typische Neuroleptika, zwei Patienten eine Kombination
aus typischen und atypischen Neuroleptika.

In Tabelle 6.1 ist eine Ubersicht der soziodemographischen und klinischen Daten
der schizophrenen Patienten sowie der gesunden Kontrollgruppe dargestellt.
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Tab 6.1: Klinische und soziodemographische Daten der Schizophreniepatienten und
der Kontrollgruppe (M + SD), +Werte sowie p-Value.

Sz KG t-Wert p-Value
(n=13) (n=13)

Geschlecht

mannlich 11 10

weiblich 2 3

Alter in Jahren 37.38 + 12.34 33.23 + 11.49 -0.888 0.383

1Q (CFT 20) 106.92 + 8.65 115.08 + 12.64 1.920 0.067

Ausbildungszeit in 14.00 + 2.72 14.69 + 2.93 0.624 0.538

Jahren

Bildungsabschluss

Sonderschule 1

Hauptschule 3 1

Realschule 2 3

(Fach-) Abitur 5 8

(Fach-) Hochschule 2 1

Erkrankungsdauer in  10.27 + 8.54

Jahren

Anzahl stationérer 5.46 + 4.50

Aufenthalte

PANSS positiv 15.69 + 3.82

(7 — 49 Punkte)

PANSS negativ 17.92 + 4.35

(7 — 49 Punkte)

PANSS allgemein 31.23 +4.49

(16 — 112 Punkte)

PANSS insgesamt 64.85+7.12

(30 — 210 Punkte)

Neuroleptische Medi-

kation

Typisch 1

Atypisch 10

Typisch+Atypisch 2

Psychopharmakolog.

Zusatzmedikation

Keine 0

Anticholinergika
Benzodiazepine
Antidepressiva

[ G G ' |

Anmerkung: *) signifikant bei einem Niveau von a = .05.
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6.1.2 Kontrollgruppe

Die 13 Kontrollprobanden, bei denen keine Vorgeschichte einer neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankung bekannt war, wurden entweder Uber einen Aushang an der
Universitat Regensburg oder Uber eine Ausschreibung fir Angestellte im Intranet der
Klinik und Poliklinik fr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat
Regensburg am Bezirksklinikum rekrutiert.

Wie in der ersten Studie erhielten die Probanden 20 Euro als Aufwandentschadi-
gung fur die Teilnahme an der Untersuchung und auf Wunsch einen Ausdruck der
strukturellen Aufnahme ihres Gehirns. Den Psychologiestudenten unter ihnen wurden
fir die Teilnahme anstatt des Versuchspersonengeldes Versuchspersonen- bzw. For-
schungsstunden eingetragen, die die Studenten an der Universitat Regensburg flr die
Zulassung zum Vor- bzw. Diplom bendtigen.

Das Durchschnittsalter der 13 rechtshandigen Kontrollprobanden betrug 33.23 Jah-
re (SD = 11.49, Range = 23-55 Jahre). Zehn Probanden waren mannlich, drei weiblich.
Der mittlere 1Q lag bei 115.08 (SD = 12.64). Im Schnitt befanden sich die Probanden
14.69 Jahre in Ausbildung.

Fir einen Uberblick (iber die soziodemographischen Daten siehe Tabelle 6.1.

6.2 Aufgabe und Stimulusmaterial

Als Aufgabe zur inhibitorischen Kontrolle wurde ein klassisches Go / NoGo-Paradigma
nach Rothmayr (2009) verwendet. Stimulusmaterial bildeten das dritte bzw. das vierte
Bild aus dem Belief-Reasoning-Task, der in Studie | verwendet wurde. In jedem Bild
wurden entweder ein Kind oder zwei Kinder gezeigt. Die Bilder wurden durch eine
Fixationsperiode voneinander getrennt, die aus einem ,scrambled picture” bestand,
d. h. aus zuféllig zusammengesetzten Ausschnitten von Bildern der Geschichte. Zwi-
schen den Bildern bestand kein inhaltlicher Zusammenhang.

Die Vpn wurden instruiert, immer dann mit dem Zeigefinger der rechten Hand so
schnell wie moglich eine Taste zu dricken, wenn sich die Anzahl der Kinder in dem
aktuellen Bild von der Anzahl der Kinder im vorherigen Bild unterschied (Go-
Bedingung). Unterschied sich die Anzahl der Kinder im aktuellen Bild nicht von der
Anzahl im vorherigen Bild, so sollte keine Taste gedriickt werden (NoGo-Bedingung).
Abbildung 6.1 zeigt Beispiele fir beide Bedingungen.
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Die Bilder wurden randomisiert dargeboten. Es existierten 10 verschiedene Variationen
der Bilderfolge, die sich hinsichtlich der Protagonisten, der Gegenstande und der Be-
héltnisse unterschieden.

Die Stimuli wurden jeweils 1000 ms dargeboten. Die Prasentationsdauer der Fixati-
onsperioden wurde gejittert und variierte zwischen 3000 und 4000 ms. In Abbildung 6.1
ist die Abfolge der Prasentation des Stimulusmaterials fir Go- und NoGo-Bedingung
mit jeweiliger Stimulusprasentationsdauer dargestellt.

Die Studie bestand aus insgesamt 200 Durchgangen, davon 160 Go-Durchgange
und 40 NoGo-Durchgénge. Das Verhaltnis zwischen Go und NoGo lag somit bei 4:1.
So sollte gewahrleistet sein, dass die Probanden eine vorherrschende Tendenz ausbil-
deten, auch in den NoGo-Durchgéngen mit einem Tastendruck zu antworten.

Das Experiment mit einer durchschnittlichen Trialldnge von 4500 ms dauerte insge-
samt ca. 15 Minuten. Hinzu kamen ca. sieben Minuten fir die strukturelle Aufnahme

des Gehirns.
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Abb. 6.1: Abfolge der Prasentation des Stimulusmaterials (Go- und NoGo-Bedingung)
im Kernspintomograph mit jeweiliger Stimulusprasentationsdauer.

6.3 Versuchsdesign

Der Schwerpunkt der zweiten Studie lag auf der Untersuchung der Unterschiede hin-
sichtlich der inhibitorischen Kontrollféahigkeit zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollprobanden auf Verhaltensebene sowie auf neuronaler Ebene. Als
statistisches MaB wurden hierzu T-Tests verwendet. Auf Verhaltensebene wurde die
Leistung im Go/NoGo-Test, d. h. die Anzahl der richtigen Reaktionen ,Hits* in der Go-
Bedingung sowie ,Correct Rejections” in der No-Go-Bedingung und die Reaktionszei-
ten bei den Go-Durchgéangen gemessen. Auf neuronaler Ebene wurde die Aktivierung
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zerebraler Areale erhoben, operationalisiert durch die Verénderung des zerebralen
Blutflusses (BOLD-Signal) im gesamten Gehirn wahrend des Prozesses der Inhibition.

6.4 Technik und Scannerparameter

Wie das Belief-Reasoning-Experiment in Studie | wurde das Experiment zur IC mit dem
Programm Presentation (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, CA; http://www.neuro-
bs.com) generiert. Uber einen Rechner und einen Video-Beamer wurde das Stimulus-
material auf eine Leinwand projiziert. Diese konnte von den Vpn Uber einen an der
Kopfspule befestigten Spiegel eingesehen werden. Die Reaktionen der Probanden
wurden Uber die Tasten einer fMRT-kompatiblen Reaktionsbox der Firma LUMItouch
(Photon Control Inc., Burnaby, Canada) erfasst.

Die fMRT-Untersuchung erfolgte wie die erste Untersuchung an dem gleichen 3-
Tesla MR-System (Siemens Allegra, Erlangen, Deutschland) an der Klinik und Polikli-
nik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Regensburg am
Bezirksklinikum. Zu Beginn der Messung wurde ein Circle-Localizer durchgefuhrt. Fur
die funktionellen Bilder wurden die ,Blood-Oxygen-Level-Dependent“-(BOLD) Kontras-
te durch eine T2* -gewichtete Echo-Planar-Imaging-Sequenz (EPI-Sequenz) aufge-
nommen (TR =2000 ms, TE =30 ms, flip angle =90° in einer ebenen Matrix von
64 mm x 64 mm, FoV (Field of View) = 192 mm). Eine EPI-Sequenz enthielt 32 axiale
Schichten mit einer Schichtstarke von 3 mm und einer VoxelgroBe von
3 mm x 3 mm x 3 mm. Wahrend einer Scanning-Session wurden 460 Volumen aufge-
nommen. Die ersten vier Messungen jeder EPI-Sequenz wurden automatisch verwor-
fen. Nach der Erhebung der EPI-Sequenzen wurde eine hoch auflésende strukturelle
T1-gewichtete isotrope 3D-Gradienten-Echo-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo; MPRAGE) aufgezeichnet (TR =2250 ms, TE =2.6 ms, Tl =900 ms,
flip  angle = 9°, FoV=256x256 mm, VoxelgréBe=1x1x1mm, Mat-
rix = 256 mm x 256 mm x 256 mm, 160 axiale Schichten). Die gesamte MR Messung
dauerte ca. 23 Minuten.

6.5 Versuchsablauf

Jede Versuchsperson nahm an einer einmaligen Untersuchung im fMRT-Scanner teil.
Fir die Patienten erfolgte ein informatives Vorgesprach, in dem abgeklart wurde, ob
sich der Patient zur Teilnahme bereit erklarte und ob er die Einschlusskriterien erfillte.

Bei einem zweiten Termin wurde den Patienten am PC eine Instruktion zum Experi-

124



Studie Il - Methode

ment gezeigt (MS Powerpoint). Wenn sie diese verstanden hatten nahmen sie an
einem Ubungsexperiment teil, das dem Originalexperiment entsprach, aber nur einen
Teil der Durchgénge enthielt. Die fMRT-Messung erfolgte an einem anderen Tag.

Die Kontrollprobanden nahmen nur an der fMRT-Messung selbst teil. Vor dieser er-
hielten alle Probanden (Kontrollpersonen und schizophrene Patienten) ein Informati-
onsblatt (siehe Anhang E) das die Funktionsweise einer Kernspinmessung im Allge-
meinen und das Vorgehen bei der Inhibitionsstudie im Speziellen erlduterte. Des
Weiteren wurde alle soziodemographischen Daten erfasst (sieche Anhang C/D). Nach
der Instruktion der Probanden wurden sie in Rickenlage mit Kopf nach vorn auf der
Liege des Scanners positioniert. Dabei hielten sie in der rechten Hand die Reaktions-
box mit der Antworttastatur und in der linken Hand einen Notfallknopf. Uber dem Kopf
wurde die Kopfspule mit darauf montiertem Spiegel, Gber den die Vpn das Stimulusma-
terial sehen konnten, befestigt. Nach Ablauf der funktionellen Messung, die ungeféhr
15 min dauerte, wurde eine ca. siebenminitige strukturelle Messung des Gehirns
durchgefiihrt, wahrend der die Vpn lediglich ruhig liegen mussten.

Nach der MR-Messung folge die Durchfiihrung des CFT 20 mit den gesunden Pro-
banden. Mit den schizophrenen Patienten wurde ein weiterer Termin vereinbart, an
dem der CFT 20 und das PANSS- Interview erhoben wurden.

6.6 Auswertung

6.6.1 Verhaltensdaten

Die wahrend des fMRT-Experiments aufgezeichneten Verhaltensdaten wurden statis-
tisch mit dem Programm SPSS 16 (SPSS Corp., Chicago, IL) ausgewertet. Fir jede
Gruppe (Schizophrene und Gesunde) wurden die durchschnittliche Leistung im Go-
/NoGo-Experiment als Punkt- und Prozentwert sowie die Reaktionszeiten in ms ermit-
telt. Mittels T-Tests bei gepaarten Stichproben wurde in jeder Gruppe die Leistung in
der Go- und der NoGo-Bedingung verglichen. Auf Gruppenunterschiede wurde mittels
T-Tests bei unabhangigen Stichproben geprift. Flr alle statistischen Auswertungen
wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von p = .05 festgelegt (vgl. Bortz, 1999; Bihl
& Zofel, 2005).
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6.6.2 fMRT-Daten

Die fMRT-Daten wurden mit SPM5 (http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), einer auf dem
Programm MATLAB 7.0 (The MathWorks Inc., Natick, MA) basierenden Software,
ausgewertet. Alle statistischen Analysen basierten auf Messungen des ganzen Ge-
hirns. Im ersten Schritt wurden die fMRT-Daten vorverarbeitet. Um die Voraussetzung
einer zeitgleichen Aufnahme aller Schichten eines Volumens fiir eine weitere statisti-
sche Analyse zu erflllen, wurde zuerst die Korrektur der Scanzeiten (Slice Time Cor-
rection) der insgesamt 460 Volumen der EPI-Sequenz fiir jede Versuchsperson durch-
gefiihrt. Als Referenzmessung diente die mittlere Schicht (vgl. Henson et al., 1999). In
der 3D-Bewegungskorrektur (Realignment), bei der das erste der 460 Volumen als
Referenzvolumen diente, wurden Artefakte durch Bewegungen der Vpn herausgerech-
net. AuBerdem wurden alle 460 Volumen einer Versuchsperson auf ein funktionelles
Mean Image gemittelt, welches im nachsten Schritt (Coregistration) Uber das jeweilige
strukturelle Bild einer jeden Vp gelegt wurde. Es folgte die Normalisierung des funktio-
nellen Mean Images auf das Montreal-Neurological-Institute- (MNI) Referenzgehirn
(Collins et al., 1994). Um das Signal-to-Noise-Ratio zu verbessern, wurde zum Schluss
der Vorverarbeitung eine raumliche Glattung (Smoothing) mit einem Full-Width Half-
Maximum (FWHM) Gaussschen Filter von 8 mm durchgefihrt.

Fir jede Vp wurde eine First-Level-Analyse basierend auf dem Allgemeinen Linea-
ren Modell (General Linear Model; GLM) durchgefiihrt. Die Analyse fokussierte die
Amplitudenveréanderungen der hamodynamischen Antwort-Funktion (HRF) bei der
Beantwortung der Go/NoGo-Aufgaben. Die Go- und NoGo-Durchgange wurden sepa-
rat modelliert. Nur die Durchgénge mit den richtigen Antworten der Vpn wurden in
weitere Analysen eingeschlossen. In beiden Bedingungen wurde die Préasentationszeit
von 1000 ms der Go- und No-Go-Stimuli als Regressor spezifiziert. Um zeitliche und
raumliche Verschiebungen in der hdmodynamischen Antwortfunktion auf die Stimuli zu
berlcksichtigen, wurde als Grundmodell die Box-Car-Waveform verwendet (Friston et
al., 1998). Zur Berlcksichtigung von Bewegungsartefakten gingen sechs Kovariablen
und eine Fehlerkonstante Uber alle Scans in die Analyse ein. Die Daten wurden mit
einem Hochfrequenzfilter mit einem Cut-Off bei 128 s zeitlich gefiltert. Wie in Studie |
wurde ein sogenanntes Event-Related-Design, ein geeignetes Design flr die Messung
von BOLD-Signaléanderungen in kurzen Zeitintervallen, verwendet. Die Fixationsperio-
den dienten als Interstimulus-Baseline. Fir jede einzelne Vp wurde der interessierende
t-Kontrast berechnet, der spezifisch fir inhibitorische Kontrollfahigkeit steht. In diesem
Kontrast wurde die neuronale Aktivitat der Go-Bedingung gegen die Gehirnaktivitat der
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No-Go-Bedingung verglichen, d. h. die Aktivitat der Go-Bedingung von der neuronalen
Aktivitat der NoGo-Bedingung subtrahiert (NoGo > Go).

Die First-Level-Kontraste jeder einzelnen Vp gingen im nachsten Schritt in eine Se-
cond-Level-Random-Effects-Analyse Uber alle Probanden ein. Zuerst wurden die Akti-
vierungsmuster, die mit inhibitorischer Kontrolle im Zusammenhang standen, getrennt
fir schizophrene Patienten und fir die gesunden Kontrollprobanden analysiert. Dabei
wurden innerhalb beider Gruppen T-Tests flr gepaarte Stichproben gerechnet. Fir
jede einzelne Gruppe wurde der Kontrast NoGo > Go betrachtet.

Des Weiteren wurden die Gruppenunterschiede zwischen gesunden Probanden und
Schizophrenen analysiert. Verwendet wurden hier T-Tests bei unabhangigen Stichpro-
ben.

Flr jeden Kontrast ergab sich eine SPM-Map mit den signifikanten Aktivierungen.
Far die SPM-Maps wurde ein voxel-basierter T-Wert von T > 4 (p <.001 unkorrigiert)
festgelegt. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von .05 (korrigiert) auf Clusterlevel
bestimmt. Die SPM-Maps mit den signifikanten Aktivierungen wurden auf das MNI-
Template gelegt und durch die MNI-Koordinaten bezeichnet.

Um die Aktivierungsmuster der ToM aus den Daten von Studie | mit dem neurona-
len Netzwerk der IC aus Studie Il der vorliegenden Arbeit zu vergleichen, wurden die
neuronalen Aktivierungen des Kontrasts NoGo > Go sowie die Aktivierungsmuster, die
sich bei dem Kontrast False-Belief > True-Belief ergaben, auf einem Template-Gehirn
Ubereinander gelegt. Aus dieser Darstellung sollten die gemeinsamen und unterschied-
lichen Areale der ToM und der IC ersichtlich werden. Dabei handelte es sich lediglich
um einen deskriptiven Vergleich. Die zwei Kontraste False-Belief > True-Belief und
NoGo > Go konnten nicht statistisch miteinander verglichen werden, da es sich um
unterschiedliche Stichproben handelte, die zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben
wurden. AuBerdem unterschieden sich die Experimente in den einzelnen Parametern
wie Auswahl der Stimuli, Stimulusprasentationsdauer und Sequenz der Stimuluspra-
sentation. Die Bilder, die beiden Kontrasten zugrunde lagen, waren jedoch demselben
Stimulusmaterial entnommen (,Belief-Reasoning-Task® nach Sommer et al., 2007b).
Da sich die Stichproben der beiden Studien in den klinischen und soziodemographi-
schen Daten nicht voneinander unterschieden, ist anzunehmen, dass der Vergleich der
Aktivierungen beider Untersuchungen dennoch aussagekréaftig ist.
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7. Ergebnisse: Studie Il - Inhibitorische Kontrolle

7.1 Verhaltensdaten der Go/NoGo-Studie

7.1.1 Antwortgenauigkeit und Reaktionszeiten

Die Antwortgenauigkeit im Experiment zur inhibitorischen Kontrolle wurde fiir die Go-
und NoGo-Bedingung erhoben. In der Kontrollgruppe lag die durchschnittliche Ant-
wortgenauigkeit in der Go-Bedingung bei 96.41 % (SD = 2.33 %), was im Mittel 153.30
(SD = 3.71) korrekt beantworteten Durchgéangen von insgesamt 160 Trials entspricht.
Die Vpn reagierten in durchschnittlich 34.90 (SD = 3.48) von insgesamt 40 NoGo-
Durchgangen richtig. Dies entspricht einer Antwortgenauigkeit von 87.25 %
(SD = 8.45 %) in der NoGo-Bedingung. In einem tTest bei gepaarten Stichproben
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Go- und der NoGo-Bedingung in
der Antwortgenauigkeit (t = 3.496, p < .01; s. h. Abb. 7.1)
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Abb. 7.1: Mittlere Antwortgenauigkeit in Prozent in der Go- und NoGo-Bedingung (+ SD) fir
Kontrollgruppe (KG) sowie flr die schizophrenen Patienten (SZ).

*p<.05
** p<.01
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Die schizophrenen Patienten zeigten eine Antwortgenauigkeit von 95.48 %
(SD = 4.68 %) in der Go-Bedingung. Sie reagierten in 152.77 von 160 Durchgangen
richtig. In der NoGo-Bedingung lag der Prozentsatz korrekter Antworten bei 85.96 %
(SD = 10.49 %). Dies entspricht 34.38 (SD = 4.19) korrekt beantworteten Durchgéngen
von insgesamt 40 NoGo-Trials. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied in einem t-
Test bei gepaarten Stichproben zwischen Antwortgenauigkeit in der Go- und der No-
Go-Bedingung (t=2.958, p < .05; s. h. Abb. 7.1).

T-Tests fur unabhangige Stichproben ergaben keine signifikanten Gruppenunter-
schiede zwischen Gesunden und Schizophrenen. Die Gruppen unterschieden sich in
der Antwortgenauigkeit weder in der Go-Bedingung (t= 0.574, p=n.s.) noch in der
NoGo-Bedingung (t=0.317, p = n.s.) voneinander.

Die mittlere Reaktionszeit der Go-Bedingung lag in der Kontrollgruppe bei 543.72
ms (SD=62.05 ms) und in der Gruppe der Schizophreniepatienten bei 685.63
(SD = 145.68 ms). Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (¢ = -2.874,
p < .01; siehe Abb. 7.2)
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Abb. 7.2: Mittlere Reaktionszeiten der Go-Bedingung in ms (+ SD) fir Kontrollgruppe (KG) und
schizophrene Patienten (SZ).

** p<.01
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7.1.2 Zusammenhange zwischen der IC, der Psychopathologie und
der Krankheitsdauer der Schizophreniepatienten

Um den Zusammenhang zwischen Psychopathologie, erhoben durch die PANSS-
Interviews, bzw. Krankheitsdauer der Schizophreniepatienten und der Leistung im
Go/NoGo-Test sowie der Reaktionszeiten zu untersuchen, wurden in der Gruppe der
Schizophreniepatienten Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson berechnet (vgl.
Bortz, 1999; Bihl & Zbfel, 2005). Dabei ergaben sich drei signifikante Zusammenhan-
ge. Eine hohe negative Korrelation auf dem a-Niveau von 0.05 (2-seitig) zeigte sich fr
die Erkrankungsdauer in Jahren und die Hit-Rate in der Go-Bedingung (r=-0.73,
p < .01). Je langer die Patienten erkrankt waren, desto weniger Hits konnten sie erzie-
len. Des Weiteren ergaben sich zwei mittlere positive Korrelationen: Zwischen der
Erkrankungsdauer und der Reaktionszeit (r= 0.57. p < .05) und zwischen der Negativ-
symptomatik (PANSS negativ) und der Reaktionszeit (r=0.57, p <.05). Je langer die
Patienten krank waren und je mehr Negativsymptome sie aufwiesen, desto langere
Reaktionszeiten bendtigten sie zur Losung der Inhibitionsaufgabe.

7.2 fMRT-Daten der Go/NoGo-Studie

Um die Gehirnareale zu identifizieren, die mit inhibitorischer Kontrolle im Zusammen-
hang stehen, wurde fir die Kontrollgruppe und die Gruppe der Schizophreniepatienten
der Kontrast No-Go > Go berechnet. D. h. die mit der Go-Bedingung im Zusammen-
hang stehende Gehirnaktivitdt wurde von der mit der No-Go-Bedingung assoziierten
neuronalen Aktivitat subtrahiert. Im Folgenden werden zuerst die neuronalen Korrelate
dieses Kontrasts fiir jede Gruppe dargestellt, gefolgt von einem Gruppenvergleich
zwischen gesunden und schizophrenen Probanden. Fir die Analysen wurde ein voxel-
basierter T-Wert von T > 4 und ein korrigiertes p-Value von p < .05 auf Cluster-Ebene
angenommen.

Zuséatzlich wurde eine multiple Regressionsanalyse gerechnet, um einen méglichen
Einfluss der Erkrankungsdauer oder Symptomschwere auf die Aktivierungsmuster der

Patienten zu identifizieren.

7.2.1 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe wurde ein weitgehend rechtshemisphérisches neuronales Netz-
werk gefunden, das mit inhibitorischer Kontrolle im Zusammenhang stand. Fir den
Kontrast NoGo > Go ergaben sich signifikante Aktivierungen im inferioren frontalen
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Kortex, angrenzend an die Insula, im dorsolateralen Prafrontalkortex, im inferioren
Parietalkortex, im mittleren und superioren temporalen Gyrus sowie im dorsalen media-
len Frontalkortex und im superioren frontalen Gyrus. In der linken Hemisphére aktivier-
ten die Kontrollprobanden nur den inferioren frontalen Gyrus.

In Tabelle 7.1 sind die bei dem Kontrast NoGo > Go signifikant aktivierten Gehirn-
areale mit entsprechenden Brodmann-Arealen (BAs; vgl. Trepel, 2004), der Clustergré-
Be, der PrufgréBe Z dem p-Value sowie den MNI-Hauptkoordinaten des jeweiligen
aktivierten Clusters fur die Kontrollgruppe und die schizophrenen Patienten dargestellt.
Abbildung 7.3 zeigt die signifikante Gehirnaktivitdt des Kontrasts auf einem Template-
Gehirn aus vier verschiedenen Ansichten bei den gesunden Probanden.

Tab. 7.1: Signifikant aktivierte Gehirnareale fir den Kontrast NoGo > Go in der Kontrollgruppe
und in der Gruppe der Schizophreniepatienten. Dargestellt sind Hemisphéare und Na-
me der aktivierten Gehirnregionen, assoziierte Brodman-Areale, ClustergréBe, statis-
tische Kennwerte sowie MNI-Koordinaten.

Areal BA? ClustergroBe ” ZWert?  MNI-Koordinaten ¥
X y z

Kontrollgruppe
R ® inferiorer frontaler Gyrus, R 8,9, 45, 46 1321 5.28 46 10 38
dorsolateraler Prafrontalkortex
R inferiorer Frontalkortex 47 582 4.99 40 22 -2
L " inferiorer Frontalkortex 47 255 4.48 -32 22 -6
R inferiorer Parietalkortex 40 80 4.47 46 -44 38
R mittlerer temporaler Gyrus, R 21,22, 39 252 4.40 58 -38 4
superiorer temporaler Gyrus
R dorsaler medialer Frontalkortex, 8,9 374 419 0 42 40
R superiorer frontaler Gyrus
Schizophrene Patienten
R inferiorer frontaler Gyrus, R 8,9, 46 476 4.67 44 14 26
dorsolateraler Prafrontalkortex
R mittlerer temporaler Gyrus, R 22 107 4.08 56 -42 -2

superiorer temporaler Gyrus

Anmerkungen: ® BA = Brodmann-Areal; ® ClustergroBe = Anzahl der aktivierten Voxel je
Cluster, © Z = PrufgroBe fiir die Hauptkoordinate des jeweiligen aktivierten Clusters,  MNI-
Koordinaten entsprechend dem Montreal Neurological Institute (MNI) - Atlas: Hauptkoordinaten
des aktivierten Clusters, ® R = rechts, " L = links.
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Abb. 7.3: Signifikante Mehraktivierungen der Kontrollprobanden in der NoGo-
Bedingung (rot-gelb) im Vergleich zur Go-Bedingung bei einem voxelba-
sierten T-Wert von T > 4 und korrigiertem p-Value mit p < .05 auf Clustere-
bene.

7.2.2 Schizophrene Patienten

Auch bei den schizophrenen Patienten zeigte sich ein rechtshemisphérisches neurona-
les Netzwerk, das im Zusammenhang mit inhibitorischer Kontrolle stand. Die Patienten
aktivierten rechtshemisphéarisch den dorsolateralen Prafrontalkortex, den inferioren
frontalen Kortex sowie den mittleren und superioren temporalen Gyrus.

In Tabelle 7.1 sind die bei dem Kontrast NoGo > Go signifikant aktivierten Gehirn-
areale mit entsprechenden Brodmann-Arealen (BAs), der ClustergréBe, der PriifgrdBe
Z, dem p-Value sowie den MNI-Hauptkoordinaten des jeweiligen aktivierten Clusters
flr die schizophrenen Patienten im unteren Teil der Tabelle dargestellt. Abbildung 7.4
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zeigt die signifikante Gehirnaktivitat des Kontrasts auf einem Template-Gehirn aus vier
verschiedenen Ansichten bei den Schizophreniepatienten.

Abb. 7.4: Signifikante Mehraktivierungen der Schizophreniepatienten in der NoGo-
Bedingung (rot-gelb) im Vergleich zur Go-Bedingung bei einem voxelbasier-
ten T-Wert von T > 4 und korrigiertem p-Value mit p < .05 auf Clusterebene.

Abbildung 7.5 zeigt die Aktivierungen der Kontrollgruppe und der Schizophreniepa-
tienten fir den Kontrast NoGo > Go als Darstellung auf einem Template-Gehirn aus
sechs verschiedenen Ansichten. Es handelte sich hierbei lediglich um einen deskripti-
ven Vergleich. Die Abbildung macht deutlich, dass die schizophrenen Patienten ein
weitaus geringer ausgedehntes Netzwerk bei der Inhibitionsaufgabe aktivierten als die
gesunden Probanden. Aktivierungen im medialen und superioren Frontalkortex bei den
Schizophrenen fehlten. Auch im Bereich des inferioren Parietalkortex zeigten sie keine
sowie im inferioren frontalen Kortex geringer ausgedehnte Aktivierungsmuster als die

Kontrollgruppe.
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Abb. 7.5: Aktivierungen des Kontrasts NoGo > Go der Kontrollprobanden (rot), der Schizophre-
niepatienten (griin) sowie sich daraus ergebende Uberlappende Aktivierungen (gelb)
auf einem Template-Gehirn aus sechs verschiedenen Ansichten.
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7.2.3 Kontrollgruppe versus schizophrene Patienten

Um die neuronalen Aktivierungen von Kontrollgruppe und schizophrenen Patienten
statistisch miteinander zu vergleichen wurden T-Tests bei unabhangigen Stichproben
flr den interessierenden Kontrast NoGo > Go gerechnet. Flr diesen Vergleich wurde
ein voxel-basierter T-Wert von T>4 und ein korrigiertes p-Value von p<.05 auf
Cluster-Ebene festgelegt.

Fir den Kontrast NoGo > Go ergaben sich weder fir den Vergleich SZ > KG, d. h.
die Subtraktion der neuronalen Aktivitdt der KG von der Aktivitat der SZ im Kontrast
No-Go > Go, noch fir den Vergleich KG > SZ, d. h. die Subtraktion der neuronalen
Aktivitat der SZ von der Aktivitat der KG im Kontrast No-Go > Go, signifikante Aktivie-
rungen. Auch bei der explorativen Untersuchung niedrigerer statistischer Schwellen
zeigten sich keine Gruppenunterschiede. Da es sich bei dem vorliegenden Gruppen-
vergleich um einen sehr konservativen statistischen Vergleich handelte, wurde zusatz-
lich eine Small-Volume-Korrektur gerechnet. Eine Small-Volume-Korrektur stellt eine
liberalere Methode zur Analyse von Aktivierungen in begrenzten, vorher definierten
Arealen dar. Sie ist dann gerechtfertigt, wenn aus den Vordaten hervorgeht, dass
Unterscheide zwischen den Gruppen in den aktivierten Regionen vorhanden sind,
allerdings statistisch bei einer Whole-Brain-Analyse nicht signifikant werden. Dies war
in der vorliegenden Studie im medialen Frontalkortex der Fall. Auch bei der Small-
Volume-Korrektur ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede. Es ist anzu-
nehmen, dass die Aktivierungeunterschiede, die in Abbildung 7.5 zu sehen sind, auf-
grund der groBen Heterogenitat der Vpn innerhalb der Gruppen und der groBen Vari-
anzen im direkten statistischen Vergleich nicht signifikant wurden.

7.2.4 Einfluss der Symptomatik auf die Aktivierungen

Mittels Regressionsanalysen wurde getestet, ob die Symptomatik bzw. die Erkran-
kungsdauer der schizophrenen Patienten Einfluss auf die neuronalen Aktivierungsmus-
ter hatte. Als Kovariaten dienten die durchschnittliche Erkrankungsdauer in Jahren
sowie bestimmte PANSS-Punktwerte: der Punktwert der Positivskala, der Negativska-
la, der allgemeinen Psychopathologie sowie der PANSS-Gesamtwert. Hinsichtlich der
PANSS-Werte zeigte keine der Regressionsanalysen ein signifikantes Ergebnis. Das
spricht daflr, dass sich die PANSS-Werte, nicht auf die Aktivierungsveranderungen
wahrend der Bearbeitung der Aufgaben zur inhibitorischen Kontrolle auswirkten. In
Bezug auf die Erkrankungsdauer ergab sich ein signifikantes Ergebnis, d. h. die Er-
krankungsdauer hatte einen Einfluss auf die Aktivierungsveranderungen wahrend des
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inhibitorischen Prozesses. Es ergaben sich signifikante Mehraktivierungen im linken
inferioren Frontalkortex (BA 45/46), im linken anterioren Cingulum (BA 24/33) sowie im
rechten anterioren cinguldren Gyrus (BA 32). Je langer die Patienten bereits erkrankt
waren, desto héhere Aktivierungen zeigten sich in den o. g. Arealen.

7.3 Gemeinsame neuronale Aktivierungsmuster der Uberzeu-
gungsattribution und der inhibitorischen Kontrolle

Die Aktivierungsmuster, die sich bei dem Kontrast False Belief > True Belief ergaben
wurden mit den neuronalen Aktivierungen des Kontrasts NoGo > Go auf ein Template-
Gehirn gelegt, um die Gehirnregionen zu zeigen, die an beiden Vergleichen beteiligt
waren. Bei den gemeinsamen Kortexarealen handelte es sich um die Regionen, die
sowohl am Prozess der inhibitorischen Kontrolle als auch an einem Decoupling-
Mechanismus zwischen Realitat und der falschen Uberzeugung einer Person beteiligt
waren. Uberlappende Gehirnaktivitat wurde in der Kontrollgruppe im rechten inferioren
frontalen Kortex (BA 47), im rechten medialen dorsalen Frontalkortex (BA 8) sowie im
inferioren Parietallappen (BA 40) gefunden. Bei den schizophrenen Patienten ergaben
sich keine gemeinsamen Aktivierungsmuster fir die beiden Kontraste. Bei dem Kon-
trast False-Belief > True-Belief wurden ausschlieBlich linkshemisphéarische Areale
aktiviert. Bei dem Kontrast NoGo > Go handelte es sich um neuronale Aktivierungen
der rechten Hemisphére.

Uberlappende Aktivierungen beider Kontraste der KG sind in Abbildung 7.6 an ei-
nem Template-Gehirn in Gelb dargestellt, Aktivierungen bei dem Kontrast NoGo > Go
in Grin und die des Kontrasts False-Belief > True-Belief in Rot. Beide Kontraste zeigen
signifikante Cluster bei einem voxel-basierten T-Wert von T > 4 und einem Korrigierten
p-Value von p<.05 auf Cluster-Ebene. Dieselbe farbliche Darstellung gilt auch fur
Abbildung 7.7 fur die Schizophreniepatienten. Hier wurden keine Aktivierungsuberlap-
pungen gefunden. Es handelt sich bei der vorliegenden Darstellung um einen deskrip-
tiven Vergleich. Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse beider Studien wurde
die jeweilige Gehirnaktivitat der Kontraste auf einem Template-Gehirn Ubereinander
gelegt. Die zwei Kontraste False-Belief > True-Belief und NoGo > Go konnten nicht
statistisch miteinander verglichen werden, da es sich um unterschiedliche Stichproben
handelte, die zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben wurden. AuBerdem unterschieden
sich die Experimente in den einzelnen Parametern wie Auswahl der Stimuli, Stimulus-
prasentationsdauer und Sequenz der Stimulusprasentation. Die Bilder, die beiden
Kontrasten zugrunde lagen, waren jedoch demselben Stimulusmaterial enthommen

(.Belief-Reasoning-Task” nach Sommer et al., 2007b). Da sich die Stichproben der
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beiden Studien in den klinischen und soziodemographischen Daten nicht voneinander
unterschieden, ist anzunehmen, dass der Vergleich der Aktivierungen beider Untersu-
chungen dennoch aussagekréaftig ist.

Abb. 7.6: Aktivierungen der Kontrollgruppe des Kontrasts NoGo > Go (Grln) und Fal-
se-Belief > True-Belief (Rot) sowie Uberlappende Aktivierungen beider Kon-
traste (Gelb) bei einem voxel-basierten T-Wert von T > 4 und einem Korrigier-
ten p-Value von p < .05 auf Cluster-Ebene.
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Abb. 7.7: Aktivierungen der schizophrenen Patienten des Kontrasts NoGo > Go (Grtin)
und False-Belief > True-Belief (Rot) bei einem voxel-basierten T-Wert von
T > 4 und einem Korrigierten p-Value von p < .05 auf Cluster-Ebene.
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8. Diskussion: Studie Il - Inhibitorische Kontrolle und
Uberzeugungsattribution

Im Anschluss an Studie |, in der die neuronalen Korrelate der ToM bei Schizophrenie-
patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe untersucht wurden, erfolgte in
Studie Il die Untersuchung der neuronalen Korrelate der IC bei Patienten mit der Diag-
nose einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie und gesunden Probanden an-
hand eines klassischen Go/NoGo-Paradigmas. Dieses bestand aus demselben Stimu-
lusmaterial wie die False-Belief-Aufgaben der ersten Studie. Ziel der Folgestudie war
die Identifikation von Gemeinsamkeiten und Unterschieden hinsichtlich des kortikalen
Inhibitionsnetzwerks bei Gesunden und Schizophrenen, das im folgenden Teil der
Arbeit neben den Ergebnissen auf Verhaltensebene diskutiert werden soll. Da es aus
der Entwicklungspsychologie sowie aus verschiedenen Verhaltensstudien bei Kindern
und Erwachsenen und aus funktionell bildgebenden Untersuchungen Hinweise darauf
gibt, dass zwischen der ToM und der IC ein enger Zusammenhang besteht, war es ein
zentrales Anliegen der vorliegenden Studien zu kléren, ob fir die Zuschreibung von
Uberzeugungen und Inhibition &hnliche kortikale Netzwerke zustindig sind bzw. ob es
auch bei Schizophreniepatienten zu méglichen kortikalen Aktivierungsiberschneidun-

gen zwischen den beiden Funktionen kommt.

8.1 Ergebnisse der IC auf behavioraler Ebene

In der vorliegenden Studie ergab sich in einem Go/NoGo-Paradigma allgemein flr alle
Vpn, d. h. sowohl fiir die Patienten- als auch fir die Kontrollgruppe, eine signifikant
héhere Bearbeitungsgenauigkeit in den Go- als in den NoGo-Durchgéngen. Durch die
erhdhte Auftretenswahrscheinlichkeit von Go- zu NoGo-Durchgangen (Verhaltnis 4:1)
wurde beabsichtigt, dass die Probanden eine starke Antworttendenz zugunsten eines
Tastendrucks ausbildeten. Dies fUhrte dazu, dass die NoGo-Trials von den Studienteil-
nehmern weniger erwartet waren und deshalb hier mehr Fehler gemacht wurden.
Dabei handelt es sich um einen Befund, der in den meisten Go/NoGo-Studien gefun-
den wurde (Arce et al., 2006; Kelly et al., 2004; Liddle et al., 2001; Mathalon et al.,
2003; Menon et al., 2001; Mostofsky et al., 2003; Watanabe et al., 2002). Wager et
al. (2005) berichten beispielsweise, dass bei einer Go/NoGo-Auftretens-
wahrscheinlichkeit von 80:20 die False-Alarm-Rate der Probanden signifikant héher
war als bei einem gleichen Verhéltnis von Go- zu NoGo-Trials.
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Generell zéhlen exekutive Dysfunktionen zu den Kernsymptomen der schizophrenen
Erkrankung. Sie scheinen bereits im Prodromalstadium vorhanden zu sein sowie im
weiteren Krankheitsverlauf stabil zu bleiben (Mller, 2008). Aus verschiedenen Studien
ist bekannt, dass auch die inhibitorische Leistung als Teilbereich der EF bei Schizo-
phrenen im Vergleich zu Gesunden beeintrachtigt ist (Badcock et al., 2002; Eastvold et
al., 2007; Enticott et al., 2008; Feldmann et al., 2006; Muller et al., 2004; Weisbrod et
al., 2000; Zielasek et al., 2005). In der vorliegenden Untersuchung ergaben sich jedoch
bei einer Go/NoGo-Aufgabe keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten
mit der Diagnose einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie und einer gesunden
Kontrollgruppe. Die Schizophrenen unterschieden sich weder in der Anzahl der Hits in
der Go-Bedingung noch in der Anzahl der Correct Rejections in der NoGo-Bedingung
von der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis steht auf den ersten Blick im Widerspruch mit
vorausgehenden Studien zur Erhebung der IC anhand von unterschiedlichen Paradig-
men, wie z. B. dem Wisconsin-Card-Sorting-Test, dem Stop-Signal-Test oder dem
Stroop-Paradigma, in denen schizophrene Patienten inhibitorische Defizite aufwiesen
(z. B. Badcock et al., 2002; Muller et al., 2004; Zielasek et al., 2005). Bei der Erhebung
der inhibitorischen Leistung mit dem Go/Nogo-Pardigma zeigten sich allerdings auch in
der Literatur zum Teil unterschiedliche Ergebnisse. In den Studien von Rubia et al.
(2001b) sowie Thoma et al. (2007) schnitten die Schizophrenen nicht schlechter als die
Gesunden in den Go/Nogo-Aufgaben ab. Andere Autoren berichten z. B. Uber eine
durchschnittliche False-Alarm-Rate der Patienten. Allerdings begingen die Schizophre-
nen in diesen Untersuchungen mehr Auslassungsfehler als die Kontrollen in der Go-
Bedingung (Bates et al., 2009; Laurens et al., 2003). Ford et al. (2004) konnten zeigen,
dass die Patienten zwar mehr Auslassungsfehler machten, dabei aber eine geringere
False-Alarm-Rate aufwiesen als die Kontrollgruppe. Die Autoren mutmaBen, dass das
Ergebnis womdéglich darauf beruht, dass Schizophrene Probleme haben, in den haufi-
ger auftretenden Go-Durchgéngen eine Antworttendenz im Sinne eines Tastendrucks
auszubilden. Wenn diese Antworttendenz nicht vorhanden ist, féllt das Inhibieren folg-
lich nicht so schwer wie bei den Gesunden, die automatisiert dazu neigen, die Antwort-
taste zu driicken. In einer auditiven Variante des Go/NoGo-Paradigmas von Weisbrod
et al. (2000) zeigten die Schizophreniepatienten eine héhere Fehlerrate in der NoGo-
Bedingung als die Kontrollprobanden. Entsprechend der verschiedenen Befunde
scheint das inhibitorische Defizit Schizophrener insbesondere auf bestimmte Modalita-
ten beschrankt zu sein sowie eher paradigmenabhangig aufzutreten.

Hinsichtlich der Reaktionszeit unterschieden sich die Gruppen signifikant voneinan-
der. Die Patienten bendtigten mehr Zeit als die Gesunden flr die Antworten in der Go-
Bedingung. Das Ergebnis steht im Einklang mit der Mehrheit der Studien zur IC bei
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Schizophreniepatienten (Arce et al., 2006; Badcock et al., 2002; Bates et al., 2009;
Huddy et al., 2009; Kaladjian et al., 2007; Laurens et al., 2003; Thoma et al., 2007;
Zielasek et al., 2005). Ausgehend von den Ergebnissen von z. B. Bates et al. (2009),
Laurens et al. (2003) oder Ford et al. (2004), welche die inhibitorischen Schwierigkei-
ten Schizophrener insbesondere in der mangelnden Ausbildung einer Reaktionsten-
denz aufgrund der in der Auftretenswahrscheinlichkeit Uberlegenen Go-Trials sehen,
kénnte diese Erklarung auch in der vorliegenden Studie zutreffen. Ist die Antwortten-
denz bei den Patienten nicht so stark ausgepragt, d. h. ihre Neigung nicht vorhanden,
automatisch die Antworttaste zu driicken, benétigen sie folglich auch mehr Zeit in der
Go-Bedingung, um die Reaktion auszufuhren. Auch in anderen kognitiven Leistungs-
tests zeigen an Schizophrenie Erkrankte meist eine verlangsamte Reaktionszeit (z. B.
Cairo et al., 2006; Honey et al., 2003; Marvel et al., 2007). Becker et al. (2008) wiesen
darauf hin, dass sogar Verwandte von Schizophreniepatienten, welche selbst nicht die
Kriterien fir die Diagnose einer Schizophrenie erflllten, langere Reaktionszeiten im
Stroop-Test aufwiesen als Probanden ohne Risiko flr Schizophrenie. In verschiedenen
Tests zur Reaktionszeitmessung ergab sich in der Studie von Ngan und Liddle (2000)
die langsamste Reaktionszeit fir Patienten mit chronifizierter schizophrener Erkran-
kung. Aber auch die remittierten Patienten benétigten deutlich mehr Zeit als die Ge-
sunden. Diese Ergebnisse sind u. a. auf mindestens drei verlangsamte Bewegungs-
komponenten bei Schizophreniepatienten zurlickzufiihren: die Initiierung einer
Bewegung, die Ausfihrung einer gezielten Bewegung sowie das Ausfihren einer
repetitiven Bewegung (Kircher & Gauggel, 2008).

Den Daten der vorliegenden Studie ist des Weiteren zu entnehmen, dass die Reak-
tionszeit positiv mit der Erkrankungsdauer sowie der Negativsymptomatik korrelierte.
Je langer die Patienten erkrankt waren, desto mehr Zeit bendtigten sie, um einen
Tastendruck in der Go-Bedingung auszuflihren. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
Ngan und Liddle (2000), die nachweisen konnten, dass chronisch Schizophreniekran-
ke, d. h. die Patienten mit einer langen Erkrankungsdauer, im Vergleich zu noch nicht
so lange Erkrankten die langsamste Reaktionszeit zeigten. Generell scheinen kognitive
Leistungen eher mit Negativsymptomatik bzw. Desorganisation im Zusammenhang zu
stehen als mit der Positivsymptomatik (Mdller, 2008). In einer Studie von Bilder et al.
(2000) korrelierten exekutive Leistungen v. a. mit Negativsymptomen wie affektiver
Verflachung und Spracharmut. Erwartungsgemaf ergab sich auch in der vorliegenden
Studie eine positive Korrelation zwischen der Negativsymptomatik und der Reaktions-
zeit. Je ausgepragter die Negativsymptome in der PANSS waren, desto langsamer
waren die Patienten beim Losen der Aufgabe. Es ist bekannt, dass bei langerer Krank-
heitsdauer die Negativsymptomatik der Patienten eher zunimmt (Green & Nuchterlein,
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1999; Klosterkétter, 1999). Dies kdnnte auch eine Erklarung fur die negative Korrelati-
on zwischen Erkrankungsdauer und Hits-Rate in der Go-Bedingung darstellen. Mit
zunehmender Erkrankungsdauer waren die Patienten vermutlich durch starker ausge-
pragte Negativsymptome beeintrachtigt, was zu einer reduzierten Antwortgenauigkeit
fihrte. AuBerdem gibt es Hinweise darauf, dass bestimmte kognitive Basisprozesse,
die den EF zugrunde liegen, wie z. B. die Daueraufmerksamkeit, mit fortschreitender
Krankheitsdauer abnehmen (Frangou, 2010). Folglich ware mdglich, dass in der vorlie-
genden Studie bei den langer Erkrankten die Daueraufmerksamkeit schneller nachlie3
und diese Patienten somit mehr Auslassungsfehler in den Go-Trials produzierten als
die Patienten, die noch nicht so lange krank waren.

Zusammenfassend zeigen die behavioralen Ergebnisse der vorliegenden Untersu-
chung, dass schizophrene Patienten nicht in ihrer Antwortgenauigkeit bei der Bearbei-
tung eines Go/NoGo-Paradigmas beeintrachtigt waren. Hingegen war die Reaktions-
zeit der Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe deutlich verlangsamt.
Dies weist darauf hin, dass Schizophrene dennoch Schwierigkeiten beim Lésen der
Aufgabe hatten, auch wenn sie sich nicht in ihrer Hits und False-Alarm-Rate von den
Gesunden unterschieden. Vermutlich ist das inhibitorische Defizit Schizophrener eher
auf bestimmte Modalitaten beschrank und als paradigmenabhangig anzusehen. Zudem
scheinen eine langere Erkrankungsdauer sowie im Vordergrund stehende Negativ-
symptomatik die Inhibitionsleistung negativ zu beeinflussen.

8.2 Ergebnisse der IC auf neuronaler Ebene

Um die kortikalen Areale zu identifizieren, die mit dem Inhibitionsprozess im Zusam-
menhang stehen, wurde die neuronale Aktivitat der Go-Bedingung von der neuronalen
Aktivitat der NoGo-Bedingung subtrahiert (Kontrast NoGo > Go). Im n&chsten Abschnitt
dieser Arbeit werden die Areale des statistischen Vergleichs NoGo > Go in Anlehnung
an die Ergebnisse vorhergehender Studien diskutiert. Zuerst folgt eine Darstellung der
Ergebnisse der Kontrollprobanden und anschlieBend werden diese im Vergleich zu den
Ergebnissen der Schizophreniepatienten erdrtert.

Ein weiteres Anliegen der vorliegenden Untersuchung war es herauszufinden, ob
sich bei den Schizophreniepatienten Uberlappungen hinsichtlich der kortikalen Aktivie-
rungen zwischen der ToM und der IC ergeben, so wie es flr die gesunden Probanden
vermutet wurde. Die Ergebnisse dieses deskriptiven Vergleichs sollen fiir jede Gruppe
dargestellt werden. Im Anschluss wird auf die Gemeinsamkeiten und Unterschiede
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zwischen den Gruppen Bezug genommen. AuBerdem folgt ein Exkurs darlUber, welche
Implikationen die Ergebnisse der Studie fur die Therapie Schizophrener haben kénnen.

8.2.1 fMRT-Daten der gesunden Probanden

8.2.1.1 Das kortikale Netzwerk der IC

Signifikante Aktivierungen bei den gesunden Kontrollprobanden ergaben sich fir den
Kontrast NoGo > Go in einem rechtshemispharischen Netzwerk, welches den inferio-
ren frontalen Gyrus (BA 45, 46, 47), den dorsolateralen Préafrontalkortex (BA 8, 9), den
inferioren Parietalkortex (BA 40), den mittleren und superioren temporalen Gyrus
(BA 21, 22, 39), den dorsalen medialen Prafrontalkortex (BA 8, 9) sowie den superior
frontalen Gyrus (BA 8, 9) einschloss. Linkshemispharisch aktivierte die Kontrollgruppe
nur einen Teil des inferioren frontalen Gyrus (BA 47). Im Folgenden werden die Aktivie-
rungen der Areale und ihre Bedeutung im Detail erlautert.

Die Befunde der Kontrollgruppe dieser Studie decken sich weitgehend mit den aus
der Literatur bekannten Arealen, die der IC zugeschrieben werden. In zwei grdBeren
Metaanalysen kamen Buchsbaum et al. (2005) sowie Simmonds et al. (2008) zu &hnli-
chen Ergebnissen. Entsprechend ihrer Daten stellen der rechte dorsolaterale Prafron-
talkortex, der rechte inferiore Frontalkortex, der rechte superiore mediale Frontalkortex
sowie die bilaterale TPJ die wesentlichen Komponenten des IC-Netzwerks dar. In den
meisten Studien wurde wie in der vorliegenden Arbeit ein hauptsachlich rechtslaterali-
siertes neuronales Netzwerk flr die IC identifiziert (vgl. z. B. Blasi et al., 2006; Casey et
al., 1997; Garavan et al., 2006; Kelly et al., 2004; Menon et al., 2001; Stevens et al.,
2007; Wager et al., 2005; Watanabe et al., 2002).

Dem dorsolateralen Prafrontalkortex (DLPFC), der auch in der vorliegenden Studie
im Kontrast NoGo > Go aktiviert wurde, wird eine bedeutende Rolle bei inhibitorischen
Prozessen zugeschrieben und er zahlt in der Literatur zu den klassischen IC-Arealen
(Buchsbaum et al., 2005; Kelly et al., 2004 Liddle et al., 2001; Mathalon et al., 2003).
Beispielsweise korrelierte in einer Studie von Zheng et al. (2008) nur die Aktivierung
des DLPFC signifikant mit der Inhibitionsleistung der Probanden. Rubia et al. (2001a)
untersuchten die neuronalen Korrelate in einem Go/NoGo- sowie einem Stop-Signal-
Test. In beiden Paradigmen ergab sich ein Inhibitions-assoziierter Anstieg des BOLD-
Signals im DLPFC, mit dem deutlichsten Aktivierungsanstieg in der Go/NoGo-Aufgabe.
Der DLPFC (bt des Weiteren bei der Ausbildung von Reiz-Reaktions-Verbindungen
eine Top-Down-Kontrolle auf die motorischen Areale aus, die die Ausfihrung einer
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motorischen Antwort unterdriicken sollten. Diese Antwortunterdriickung war in der
vorliegenden Studie in der NoGo-Bedingung gefordert (Curtis & D'Esposito, 2003;
Simmonds et al., 2008). AuBerdem scheint der DLPFC an Prozessen des Arbeitsge-
dachtnisses beteiligt zu sein, die auch eine wichtige Komponente flr erfolgreiche Ant-
wortunterdriickung darstellen (Cannon et al., 2005; D'Esposito, 2000; D'Esposito,
2007; Kim et al., 2010). Um in dem in der vorliegenden Studie verwendeten Go/NoGo-
Paradigma die Reaktion erfolgreich unterdriicken zu kénnen, mussten die Vpn die
Information des vorhergehenden Bildes, d. h. die Anzahl der Kinder, erinnern und sie
mit dem aktuellen Bild vergleichen. Es war erforderlich, die anfangs gelernte Instrukti-
on, die Antworttaste zu dricken bzw. ihre Reaktion zu unterdriicken, wenn sich die
Anzahl der Kinder in den Bildern nicht anderte, aus dem Arbeitsgedachtnis abrufen.
Vermutlich verlangten die NoGo-Trials einen gréBeren Aufwand an das Arbeitsge-
dachtnis, da sie seltener auftraten als die Go-Durchgénge, welche wahrscheinlich nahe
zu automatisiert von den Probanden bearbeitet wurden.

Im Zusammenhang mit dem Inhibitionsprozess wurde auch eine neuronale Aktivitat
im dorsalen medialen Prafrontalkortex (dMPFC) und in superioren frontalen Anteilen
gefunden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit vorhergehenden Studien, in denen IC
mit Aktivierungen einer &hnlichen Gehirnregion einherging (Kelly et al., 2004;
Mostofsky et al., 2003; Simmonds et al., 2008). Verschiedene Untersuchungen weisen
auf eine wichtige Rolle des dorsalen (oder superioren) MPFC bei der IC hin. Beispiels-
weise zeigten in zwei Lasionsstudien mit Patienten mit Schadigungen des PFC nur
diejenigen eine beeintrachtigte inhibitorische Leistung, bei denen die Lasion im rechten
superior frontalen Gyrus lokalisiert war (Floden & Stuss, 2006; Stuss et al., 2001a).
Auch bei Patienten mit ADHS, einer Stérung, zu deren Kernsymptomen |C-Defizite
zahlen, ergab sich ein dysfunktionales Aktivierungsmuster im dMPFC (Dickstein et al.,
2006).

Eine weitere Region, welche in der vorliegenden Untersuchung sowie in den meis-
ten Studien zur IC, gefunden wurde, war der rechte inferiore frontale Kortex (BA 45, 46,
47; vgl. Buchsbaum et al., 2005; Kelly et al., 2004; Simmonds et al., 2008). Dabei
handelt es sich um ein Areal, das eine bedeutende Rolle beim eigentlichen Inhibiti-
onsprozess zu spielen scheint. In einem Artikel von Aron et al. (2004) Uber die Funkti-
on dieser spezifischen Region stellt der inferiore Frontalkortex sogar das einzige Ge-
hirnareal dar, das spezifisch flr den Inhibitionsprozess zu stehen scheint. Dagegen
sind der DLPFC sowie der MPFC eher im Zusammenhang mit generellen kognitiven
Basisprozessen zu sehen, wie etwa Handlungsmonitoring oder Austbung von Top-
Down-Kontrolle (Aron et al., 2004). Weitere Hinweise auf eine besondere Funktion des
inferioren Frontalkortex fir die IC kommen aus einer Studie, in der gezeigt werden
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konnte, dass das Ausmalf der Schadigung dieser Region als einziges prafontales Areal
eine signifikante negative Korrelation mit der Leistung in einem IC-Test aufwies (Aron
et al., 2003). In der vorliegenden Studie stellte BA 47 das einzige Areal dar, welches in
der linken Hemisphare aktiviert wurde. Die Befunde funktionell bildgebender Untersu-
chungen sprechen zwar eher dafiir, dass das IC-Netzwerk rechtslateralisiert ist, aller-
dings ist die Dominanz der rechten Hemisphare wohl eher graduell als absolut zu
verstehen (Garavan et al., 2006). Auch wenn die Areale der linken Hemisphare bei der
Inhibition in den meisten Fallen kein bzw. ein geringeres BOLD-Signal zeigen, schei-
nen sie nicht unbeteiligt an der Reaktionsunterdriickung zu sein. Eine Studie von Swick
et al. (2008) fand z. B. bei Patienten mit Lasionen im linken inferioren Frontalkortex
erhdhte Fehlerraten bei der Bearbeitung von Go/NoGo-Aufgaben im Vergleich zu
gesunden Probanden.

Aktivierungen fir den Kontrast NoGo > Go ergaben sich auBerdem im superioren
und mittleren temporalen Gyrus. Der superiore und mittlere temporale Gyrus stellt kein
klassisches IC-Areal dar. Vielmehr wurde die Region v. a. mit der Enkodierung von
semantischer Information in das Arbeitsgedachtnis in Verbindung gebracht (Cabeza &
Nyberg, 2000; Hickok & Poeppel, 2004) und scheint ebenso bei der Verarbeitung von
Satzen und Textmaterial beteiligt zu sein (Vigneau et al., 2006). Es ware denkbar, dass
die Vpn eine interne verbale Strategie anwendeten, um die IC-Aufgaben zu l6sen (vgl.
Rothmayr, 2009). Mdglicherweise speicherten die Probanden die prasentierte Informa-
tion, d. h. die Anzahl der Kinder in den Bildern, indem sie sich die Zahl (,eins®, ,zwei*
usw.) still vorsagten. Das verbale Nacherzdhlen von dargestellten Ereignissen kann
hilfreich sein, visuelle Szenen tiefer zu verarbeiten und fir eine bessere Enkodierung
im Arbeitsgedachtnis sorgen (Craik & Lockhart, 1972). In der NoGo-Bedingung wird
der verbale Wechsel zwischen Wértern ,eins“ und ,zwei“ unterbrochen. Die Probanden
mussen den Impuls, das jeweils andere Wort zu speichern, unterdriicken. Somit kommt
es in der NoGo-Bedingung vermutlich zu einem Aktivierungsanstieg in den flr diese
Enkodierung zustandigen Arealen. Nakata et al. (2008) beobachteten einen Anstieg
des BOLD-Signals in dieser Region in einer Variante eines Go/NoGo-Paradigmas, in
der die Go-Stimuli in Form von elektrischen Impulsen gezahlt werden mussten.

Des Weiteren wurde der superiore temporale Gyrus mit sozialer Wahrnehmung in
Verbindung gebracht (Allison et al., 2000; Zahn et al., 2007). Einige Autoren berichten
von Aktivitat in diesem Areal, wenn statische Bilder von Gesichtern und menschlichen
Kérpern gezeigt oder wenn Stimuli présentiert werden, welche auf die Handlung einer
Person hindeuten (Kourtzi & Kanwisher, 2000; Morris et al., 2006). Da das Stimulus-
material in dem vorliegenden Go/NoGo-Paradigma aus Bildern von spielenden Kindern
bestand, lasst sich die Aktivierung des superioren temporalen Gyrus vermutlich auch
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durch den sozialen Inhalt des Reizmaterials erklaren. Die gewohnte, sich abwechseln-
de Zahl von einem und zwei Kindern wurde in der NoGo-Bedingung plétzlich unterbro-
chen. Daher wurde mdglicherweise hier dem Stimulusmaterial und somit der Wahr-
nehmung der Personen an sich mehr Aufmerksamkeit gewidmet, was sich in der
Mehraktivierung widerspiegelte.

Der inferiore Parietalkortex, die rechte TPJ eingeschlossen, stellte ein weiteres Are-
al dar, welches wahrend des Inhibitionsprozesses in der vorliegenden Untersuchung
aktiviert wurde. Dabei scheint die Region Teil des ventralen Aufmerksamkeitssystems
zu sein, welches daflr zustandig ist, die Aufmerksamkeit auf die flr das Verhalten
relevante Stimuli in der Umwelt zu lenken (Decety & Lamm, 2007; Mitchell, 2008).
Dieses Aufmerksamkeits-Reorientierungssystems steht besonders mit dem inferioren
Frontalkortex im Zusammenhang (Corbetta et al., 2008). Es ist v. a. fir die Erkennung
von verhaltensrelevanten Stimuli verantwortlich und soll die Aufmerksamkeit auf diese
Reize lenken (Corbetta & Shulman, 2002). In der vorliegenden Go/NoGo-Aufgabe
stellte der NoGo-Stimulus einen neuen und fir das Verhalten relevanten Reiz dar, fir
dessen Wahrnehmung und kognitive Verarbeitung wahrscheinlich mehr Aufmerksam-
keit aufgebracht werden musste, um die Aufgabe erfolgreich zu bearbeiten und die
gewohnte Reaktion des Tastendrucks zu unterdricken. Auch in anderen Inhibiti-
onsstudien wurde ein Anstieg des BOLD-Signals in der TPJ gefunden (Kelly et al.,
2004; Menon et al., 2001; Simmonds et al., 2008).

Zusammenfassend stehen die neuronalen Aktivierungen der fast ausschlieBlich
rechtslateralisierten Gehirnregionen, die in der vorliegenden Studie fir den Kontrast
NoGo > Go identifiziert wurden, weitgehend im Einklang mit den kortikalen Inhibitions-
netzwerken anderer Studien zur IC. In dieser Studie kam es zu einem Anstieg des
BOLD-Signals wahrend des Inhibitionsprozesses im inferioren frontalen Gyrus (BA 45,
46, 47), im DLPFC (BA 8,9), im inferioren Parietalkortex (BA 40), im mittleren und
superioren temporalen Gyrus (BA 21, 22, 39), im dMPFC (BA 8, 9) sowie im superioren
frontalen Gyrus (BA 8, 9). Dabei scheinen fur den eigentlichen Inhibitionsprozess und
die Bearbeitung der Go/NoGo-Aufgaben noch weitere Funktionen gefordert zu sein,
wie z. B. die Reorientierung von Aufmerksamkeit auf verhaltensrelevante Reize, Top-
Down-Kontrolle von motorischen Reaktionen sowie soziale Wahrnehmung aufgrund
der Beschaffenheit des Stimulusmaterials des vorliegenden Paradigmas. Bei den
aktivierten Arealen handelt es sich zum Teil um Regionen, die vermutlich nicht spezi-
fisch fir die IC stehen, sondern auch bei anderen kognitiven Aufgaben rekrutiert wer-
den.
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Im nachsten Abschnitt der Arbeit sollen im Vergleich mit Studie | der vorliegenden
Arbeit die Regionen n&her betrachtet werden, die auch an der Zuschreibung von Uber-
zeugungen beteiligt waren. AuBerdem sollen die Areale diskutiert werden, die spezi-
fisch fir ToM oder IC stehen.

8.2.1.2 Gemeinsame und unterschiedliche Areale der ToM und der IC

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein Vergleich durchgefiihrt, um die gemein-
samen und unterschiedlichen Areale zu identifizieren, die dem Mentalisierungsprozess
(dargestellt im Kontrast False-Belief > True-Belief in Studie 1) und der IC (vgl. Kontrast
NoGo > Go der zweiten Untersuchung der vorliegenden Arbeit) zugrunde liegen. Zu
diesem Zweck wurden die Aktivierungen beider Studien auf einem Template-Gehirn
Ubereinandergelegt. Es handelte sich um einen deskriptiven Vergleich, da aufgrund der
Verschiedenheit der Stichproben keine statistischen Analysen gerechnet werden konn-
ten. Da fur die ToM- und die IC-Aufgabe dasselbe Stimulusmaterial verwendet wurde
und sich die Gruppen nicht hinsichtlich der soziodemographischen Werte unterschie-
den, kann dennoch von einer guten Vergleichbarkeit der Ergebnisse ausgegangen
werden.

Der Vergleich der Aktivierungen der ToM- und der IC-Paradigmen stellt eine Még-
lichkeit dar, herauszufinden, welche Verbindungen zwischen den beiden Konzepten
bestehen. Bislang wurden die Zusammenhange meist auf behavioraler Ebene unter-
sucht. Auf neuronaler Ebene kdnnten gemeinsame Areale der ToM und der IC auf
kognitive Prozesse hinweisen, die an beiden Funktionen beteiligt sind. Unterschiedli-
che Gehirnareale kénnten andererseits einen Hinweis auf spezifische Eigenschaften
der einzelnen Fahigkeiten geben. Des Weiteren kdnnten die Ergebnisse einen Beitrag
zur Diskussion leisten, ob ein spezifisches ToM-Areal im Gehirn existiert, wie es von
manchen Autoren angenommen wurde (vgl. Saxe et al., 2004). Wére dies der Fall, so
dirften die ToM-spezifischen Areale nicht wahrend anderer Prozesse, wie der IC,

aktiviert werden.

8.2.1.2.1 Gemeinsame Areale der ToM und der IC

Die Erfassung mdglicher gemeinsamer kognitiver Prozesse, die der IC und der ToM
zugrunde liegen, beruhte in dieser Studie auf den gemeinsamen neuronalen Aktivie-
rungen, die fiir beide Konzepte gefunden wurden. Uberlappende Aktivierungen fiir den
Kontrast False-Belief > True-Belief in Studie | und den Kontrast NoGo > Go der zwei-
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ten Untersuchung ergaben sich wie erwartet in der rechten Hemisphéare im dMPFC, im
inferioren Parietallappen sowie in einem Teil des inferioren Frontalkortex. Es ist anzu-
nehmen, dass die gefundenen Areale, bestimmte kognitive Prozesse unterstltzen,
welche sowohl an der ToM als auch an der IC beteiligt sind.

Im dMPFC war die Aktivierungsiberschneidung in BA 8 lokalisiert. Unabhangige
Studien, die die neuronalen Korrelate der Zuschreibung von Uberzeugungen (z. B.
Fletcher et al., 1995; Gallagher et al., 2000; Sommer et al., 2007b) und der IC (z. B.
Garavan et al., 2006; Kelly et al., 2004; Stevens et al., 2007) untersuchten, fanden
ebenso ein erhéhtes BOLD-Signal in dieser Region. Der dorsale Teil des MPFC, der in
enger Verbindung mit dem anterioren cingularen Kortex steht, scheint an der Fehler-
Uberwachung, der Reprasentation sowie der kontinuierlichen Aktualisierung mdglicher
zukinftiger Handlungen, die das Verhalten regulieren sollen, beteiligt zu sein (Amodio
& Frith, 2006; O'Connell et al., 2007; Rubia et al., 2003). Diese Handlungsiberwa-
chung ist v. a. bei Aufgaben wichtig, in denen es zu konfligierenden Antworten kommt
(Amodio & Frith, 2006). Im ToM-Paradigma standen sich in der False-Belief-Bedingung
eine realitédtsbasierte Antwort und eine Antwort auf Grundlage des mentalen Zustands
einer Person konkurrierend gegentber. Handlungstberwachung ist wahrscheinlich in
einem starkeren AusmaB gefordert als in der True-Belief-Bedingung, in der die Uber-
zeugung einer Person und die Realitéat Gbereinstimmen. Im Go/NoGo-Paradigma sind
héhere Anforderungen an das Handlungs-Monitoring in der NoGo-Bedingung gestellt,
da die Vpn durch das erhéhte Auftreten von Go-Trials in der Regel in der ungewohnten
NoGo-Bedingung eher dazu neigen, einen Fehler zu begehen, d. h. eine Taste zu
drlicken, als in der Go-Bedingung féalschlicherweise die Taste nicht zu driicken. Des
Weiteren ist der dMPFC mit inhibitorischer Antwortunterdriickung in Zusammenhang
gebracht worden (Menon et al., 2001; Rubia et al., 2001a). Lasionsstudien haben
gezeigt, dass Patienten mit Schadigungen im dMPFC die gréBten Schwierigkeiten bei
der Inhibition einer Antwort aufweisen (Floden & Stuss, 2006; Stuss et al., 2001a).
Mdoglicherweise ist die in der ersten Studie gefundene Aktivierung in BA 8 auf die inhi-
bitorischen Anforderungen der False-Belief-Aufgaben zurlickzufhren. Damit der Ent-
kopplungsprozess zwischen mentalem Zustand und Realitat erfolgreich von statten
gehen kann, muss die Realitat (die reale Lokalisation des Gegenstandes) zugunsten
der Uberzeugung der Person (wo die Person glaubt, dass sich der Gegenstand befin-
det) unterdriickt werden. Dies ist nur in der False-Belief-Bedingung der Fall, was die
Mehraktivierung in dieser Bedingung im Vergleich zur True-Belief-Bedingung erklaren
wiirde. In der True-Belief-Bedingung stimmen Uberzeugung des Protagonisten und
Realitat Uberein, so dass keine zusétzliche inhibitorische Leistung gefordert ist. Inhibi-
torische Prozesse waren folglich nicht nur im Go/NoGo-Paradigma, sondern auch bei
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den ToM-Aufgaben gefragt. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Studie von
Rothmayr et al. (2010), die in ihrer Untersuchung mit Innersubjekt-Design ebenso eine
Uberlappende Aktivierung im dMPFC fir die IC und die ToM fanden.

Aktivierungsiiberschneidungen zwischen der IC und der Zuschreibung von Uber-
zeugungen ergaben sich auBerdem im rechten inferiordn frontalen Gyrus in BA 47.
Allerdings handelte es sich bei dieser Uberlappung nur um einen relativ kleinen Anteil
des inferioren frontalen Kortex. Der inferiore frontale Kortex wurde in den meisten IC-
Studien gefunden (Konishi et al., 1999; Liddle et al., 2001; Mathalon et al., 2003; Me-
non et al.,, 2001a; Rubia et al., 2001a) und zahlt deshalb zu den klassischen IC-
Arealen. Hingegen scheint es sich nicht um ein typisches ToM-Areal zu handeln. Die
Aktivierung von BA 47 in der vorliegenden ToM-Studie kénnte jedoch auch auf die
inhibitorischen Anforderungen der False-Belief-Aufgaben, die wahrend des Entkopp-
lungsprozesses zwischen Realitat und mentalem Zustand verlangt sind, zurlckzufih-
ren sein. In der zweiten Studie, in der die eigentlichen Inhibitionsprozesse im Vorder-
grund standen, war demnach auch ein gréBerer Anteil des inferioren frontalen Kortex
aktiv (BA 45, 46, 47). Im Go/NoGo-Paradigma umfasste das aktivierte Areal BA 47
zudem eine ausgedehntere ClustergéBe (582 Voxel) als im ToM-Paradigma
(83 Voxel).

In Anlehnung an die Untersuchung von Rothmayr et al. (2010) wurde auch in der
vorliegenden Studie eine Uberlappende Aktivierung fir die ToM und die IC in der rech-
ten TPJ erwartet. Diese Annahme konnte bestatigt werden, da sich gemeinsame Akti-
vierungen sowohl wahrend des Mentalisierungs- als auch des Inhibitionsprozesses im
inferioren Parietalkortex, die TPJ eingeschlossen, ergaben. Die rechte TPJ gehért zu
den am meist diskutierten kortikalen Arealen, die fir ein moglicherweise spezifisches
ToM-Modul im Gehirn in Frage kommen sollen (z. B. Mitchell, 2008; Saxe & Kanwis-
her, 2003; Saxe & Powell, 2006). In zahlreichen ToM-Studien wurden Aktivierungen in
dieser Region gefunden (Frith & Frith, 2003; Gobbini et al., 2007; Gallagher et al.,
2000; Perner et al, 2006; Saxe & Kanwisher, 2003). Es existiert aber auch eine Reihe
von Untersuchungen, in denen die Aktivitat der rechten TPJ mit der IC in Zusammen-
hang gebracht werden konnte (Maguire et al., 2003; Mathalon et al., 2003; Menon et
al., 2001; Rubia et al., 2001a; Simmonds et al., 2008). Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen sprechen gegen die Annahme von Saxe und Kanwisher (2003), dass die TPJ
selektiv auf die Attribution mentaler Zustande antwortet. Vielmehr gibt es Hinweise
darauf, dass die TPJ Teil eines Aufmerksamkeits-Reorientierungsystem im menschli-
chen Gehirn darstellt, d. h. dafir zustandig ist, die Aufmerksamkeit auf exogene, flr
das Verhalten relevante Stimuli zu lenken (Corbetta et a., 2008; Kincade et al., 2005).
Bei der Aufmerksamkeits-Reorientierung kdnnte es sich um einen kognitiven Prozess
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handeln, der sowohl der ToM als auch der IC zugrunde liegt. In der ToM-Aufgabe
musste in der False-Belief-Bedingung im 3. Bild vermehrt Aufmerksamkeit rekrutiert
werden, da wahrend des Transfers des Objekts auch der mentale Zustand der anderen
Person erinnert werden musste. Die Information, dass der Protagonist eine falsche
Uberzeugung haben kénnte, wurde dem Probanden dadurch vermittelt, dass im dritten
Bild wahrend des Transfers des Objekts sich nur eine Person im Raum aufhielt. Diese
Information stellt einen exogenen Reiz dar, der von deutlicher Relevanz fir das Ant-
wortverhalten des Probanden war. In der True-Belief-Bedingung waren stets zwei
Kinder im Raum. Vorhersagen Uber die Lokalitdt des Gegenstandes konnten allein
durch einen Realitatsabgleich im 4. Bild getroffen werden. Deshalb ist davon auszuge-
hen, dass der Prozess der Aufmerksamkeits-Reorientierung in der False-Belief-
Bedingung stérker vertreten ist als in der True-Belief-Bedingung. Auch im Go/NoGo-
Paradigma scheint dieser Prozess eine zentrale Rolle zu spielen. Aufgrund der Mehr-
heit der Go-Trials tendierten die Vpn automatisch dazu, die Antworttaste nach der
Prasentation eines Stimulus zu driicken. Dieses Antwortverhalten wurde nur durch das
Erscheinen eines NoGo-Stimulus unterbrochen. Der NoGo-Reiz stellt einen exogenen
Stimulus mit Relevanz fir das Verhalten, namlich der Unterdriickung eines Tasten-
drucks dar, auf den vermehrt Aufmerksamkeit gerichtet werden muss. Aufmerksam-
keits-Reorientierung scheint somit ein fir die ToM und die IC wesentlicher Prozess zu
sein, der durch die TPJ-Aktivitdt zum Ausdruck kommt. Decety und Lamm (2007)
kamen in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass sich bei der Bearbeitung von ToM-
Aufgaben und Aufgaben zur Aufmerksamkeits-Reorientierung eine wesentliche Uber-
lappung der Aktivierungen beider Funktionen in der rechten TPJ ergab. Auch bei Mit-
chell (2008) zeigte sich in einem fMRT-Experiment zur Untersuchung der neuronalen
Korrelate der Aufmerksamkeits-Reorientierung und der Zuschreibung von Uberzeu-
gungen bei beiden Aufgaben eine Aktivierung in der rechten TPJ.

Nach der aktuellen Forschungslage sprechen die Ergebnisse daflr, dass es sich bei
der rechten TPJ um kein ToM-spezifisches Areal handelt. Die Region scheint sowohl in
ToM- als auch in IC-Aufgaben rekrutiert zu werden, da sie fiir Prozesse verantwortlich
ist, die beiden Funktionen zugrunde liegen, wie z. B. die Reorientierung von Aufmerk-
samkeit.

Zusammenfassend ergaben sich fir die ToM und die IC Uberlappende Aktivierun-
gen in der rechten Hemisphare im dMPFC, im inferioren Frontalkortex sowie in der
TPJ. Dies spricht dafir, dass Inhibition und ToM zumindest zum Teil auf gemeinsamen
Prozessen, wie z. B. Handlungsiberwachung und Aufmerksamkeits-Reorientierung,
beruhen.
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8.2.1.2.2  Spezifische ToM-Areale

Das einzige Areal, welches nur in der ToM-Aufgabe, nicht aber im IC-Paradigma akti-
viert wurde, war BA 10 des rechten lateralen rostralen Préafrontalkortex (IrPFC). Diese
Region wird v. a. mit dem Prozess des Wechsels zwischen stimulus-abhangiger und
stimulus-unabhéangiger kognitiver Verarbeitung in Verbindung gebracht und wurde
auch in anderen Studien zur Belief-Attribution gefunden (Burgess et al., 2003; Gilbert
et al., 2005; Sommer et al., 2007b, Rothmayr et al., 2010). Laut Gilbert et al. (2005)
wird der IrPFC bei einem Wechsel der Aufmerksamkeit von realitatsbasierter Stimulus-
reprasentation zu realitdtsunabhangiger, mentaler Reprasentation aktiviert. Dies war in
der vorliegenden Arbeit genau dann der Fall, wenn ein Wechsel der Aufmerksamkeit
von stimulus-orientierter Verarbeitung in der True-Belief-Bedingung (der realen Positi-
on des Gegenstandes) zu stimulus-unabhangiger kognitiver Verarbeitung in der False-
Belief-Bedingung (die Uberzeugung des Protagonisten, wo sich der Gegenstand befin-
det) stattfand. Im Go/NoGo-Paradigma dagegen bedurfte es keiner stimulus-
unabhangigen Reizverarbeitung, da es lediglich auf die abgebildete Anzahl der Kinder
in den Bildern ankam. Bei dem Wechsel zwischen stimulus-abhangiger und stimulus-
unabhangiger kognitiver Verarbeitung scheint es sich demnach um einen relativ spezi-
fischen Prozess fiir die Uberzeugungsattribution zu handeln.

Des Weiteren ist der IrPFC aber auch im Zusammenhang mit unspezifischeren Pro-
zessen zu sehen, die allgemein bei héheren kognitiven Aufgabenanforderungen eine
Rolle spielen. Beispielsweise scheint die Region fir das Arbeitsgedachtnis von Bedeu-
tung zu sein. Gilbert et al. (2006b) zeigten in ihrer Metaanalyse, dass die lateralen
Areale des rPFC hauptsachlich die Paradigmen aktivierten, die Prozesse des Arbeits-
gedéachtnis und Abruf aus dem episodischen Gedéachtnis erforderten (Gilbert et al.,
2006b; Cabeza & Nyberg, 2000). In der False-Belief-Bedingung der vorliegenden
Arbeit mussten zusétzlich zu den realen Stimuli die mentalen Zustédnde der Protagonis-
ten erinnert werden. Deshalb ist davon auszugehen, dass hier die Anforderungen an
das Arbeitsgedéachtnis gréBer waren als in der True-Belief-Bedingung, was sich in einer
Mehraktivierung des IrPFC &duBerte.

Nach Badre und D Esposito (2009) lassen sich die Funktionen des frontalen Kortex
entlang einer rostro-kaudalen Achse einordnen. Diese Achse erstreckt sich rostral-
prafrontal von BA 10 zu BA 46 und BA 9, Uber die weiter kaudal gelegene Region BA 8
zu BA 6 (vgl. Ubersichtsarbeit von Badre & D Esposito, 2009). Die rostralen Regionen,
wie BA 10, sind laut Autoren flr die Verarbeitung abstrakter Handlungsziele verant-
wortlich. Die weiter kaudal gelegenen Areale verarbeiten konkretere Informationen, die
naher an dem eigentlichen motorischen Output orientiert sind. Badre und D Esposito
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(2007) konnten beispielsweise in einer fMRT-Studie zeigen, dass bei immer abstrakter
und komplexer werdenden Aufgabenanforderungen, sich die Aktivierungen sukzessive
von kaudalen zu rostralen Arealen des Préafrontalkortex verschoben. In einer Weiteren
Untersuchung war der Grad der Abstraktionsfahigkeit von Schlaganfallpatienten, die
fokale Lasionen erlitten hatten, davon abhangig, ob die Lasion in rostralen oder kauda-
len Gehirnarealen lag (Badre et al., 2009). Auch in der vorliegenden Untersuchung
scheint die Einteilung entsprechend dieser Achse von Bedeutung zu sein. Da in den
ToM-Aufgaben im Vergleich zu der IC-Aufgabe abstraktere und komplexere Anforde-
rungen gestellt waren, ist nahe liegend, dass die spezifischen ToM-Aktivierungen
(IrPFC, BA 10) weiter rostral lokalisiert waren als z. B. die mit der IC-assoziierten Akti-
vierungen im préafrontalen Kortex (DLPC, BA 8/9). Die richtige Reaktionsauswahl in der
Mentalisierungsbedingung erforderte einen abstrakten Entkopplungsprozess zwischen
Realitat und dem mentalen Zustand des Protagonisten. In der Go/NoGo-Aufgabe war
dagegen lediglich der konkrete Vergleich der Anzahl der Kinder in den Bildern fir eine
richtige Reaktionsauswahl vorausgesetzt.

Zusammenfassend reflektiert die Aktivierung des IrPFC insbesondere den Wechsel
zwischen stimulus-abhangiger und stimulus-unabhéngiger kognitiver Verarbeitung.
Dabei handelt es sich um einen kognitiven Prozess, der fir die Zuschreibung von
mentalen Zustanden von groBer Bedeutung zu sein scheint. Die Lokalisation der spezi-
fischen ToM-Aktivierung im rostralen Teil des PFC spricht fir den hohen Grad an
Abstraktion, die den False-Belief-Aufgaben zugrunde lag.

8.2.1.2.3  Spezifische IC-Areale

Wie bereits im vorhergehenden Kapitel diskutiert wurde, zahlt der inferiore Frontalkor-
tex zu den typischen IC-Arealen (Konishi et al., 1999; Liddle et al., 2001; Mathalon et
al., 2003; Menon et al., 2001a; Rubia et al., 2001a). Da IC im ToM-Paradigma im Ver-
gleich zu den Go/NoGo-Aufgaben eher eine untergeordnete Rolle spielt bzw. nur einen
Teilprozess beim Mentalisieren auszumachen scheint, ist nahe liegend, dass sich in
der Inhibitionsstudie starkere Aktivierungen in diesem Areal zeigten. Zusatzlich zu
BA 47, dem Areal das auch bei der Belief-Attribution aktiviert wurde, waren in der
Inhibitionsbedingung BA 44 und 45 aktiv.

Dem DLPFC, der auch in der vorliegenden Studie im Kontrast NoGo > Go aktiviert
wurde, dagegen nicht wahrend des Belief-Reasoning, wird eine bedeutende Rolle bei
inhibitorischen Prozessen zugeschrieben. Er zahlt neben dem inferioren frontalen
Gyrus zu den klassischen IC-Arealen (Buchsbaum et al., 2005; Kelly et al., 2004 Liddle
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et al., 2001; Mathalon et al., 2003). In einer Studie von Zheng et al. (2008) korrelierte
nur die Aktivierung des DLPFC signifikant mit der Inhibitionsleistung der Probanden.
Bei der Erhebung der neuronalen Netzwerke der IC in einem Go/NoGo- sowie einem
Stop-Signal-Test in einer Untersuchung von Rubia et al. (2001a) ergab sich ein Inhibi-
tions-assoziierter Anstieg des BOLD-Signals im DLPFC, mit dem deutlichsten Aktivie-
rungsanstieg in der Go/NoGo-Aufgabe. Des Weiteren scheint die Region auch bei
allgemeinen Arbeitsgedachtnisprozessen beteiligt zu sein, die wie bereits unter 4.2.2.3
diskutiert wurde, zur Lésung der IC-Aufgaben notwendig waren (Buckner et al., 1998;
Wagner et al., 2005; Wood & Grafman, 2003). AuBerdem ist der DLPFC insbesondere
fir die Manipulation von Information und der Ausbildung von Reiz-Reaktions-
Verbindungen zusténdig (Cannon et al., 2005; D'Esposito, 2000; D'Esposito, 2007; Kim
et al., 2010). Der DLPFC ubt vermutlich bei der Ausbildung der Reiz-Reaktions-
Verbindungen eine Top-Down-Kontrolle auf die motorischen Areale aus, die die Aus-
fihrung einer motorischen Antwort in der NoGo-Bedingung unterdriicken sollen (Curtis
& D'Esposito, 2003; Simmonds et al., 2008).

AbschlieBend ist der mittlere und superiore temporale Gyrus zu erwahnen, welcher
nur in der Inhibitionsstudie gefunden wurde, obwohl er kein typisches IC-Areal darstellt.
Er scheint z. B. bei der Verarbeitung von Satzen und Textmaterial beteiligt zu sein
(Vigneau et al., 2006). Wie bereits im vorhergehenden Teil der Arbeit diskutiert wurde,
ware denkbar, dass die Vpn eine interne verbale Strategie anwendeten, um die IC-
Aufgaben zu I6sen. AuBerdem wird das Areal mit sozialer Wahrnehmung in Verbin-
dung gebracht (Allison et al., 2000; Zahn et al., 2007). Die Aktivierung des superioren
temporalen Gyrus ist vermutlich auch durch den sozialen Inhalt des Reizmaterials in
dem vorliegenden Go/NoGo-Paradigma zu erklaren, in dem als Stimuli spielende
Kinder abgebildet waren. Da sich die gewohnte, abwechselnde Zahl von einem und
zwei Kindern in der NoGo-Bedingung plétzlich &nderte, kam hier mdglicherweise auch
dem Stimulusmaterial mehr Bedeutung zu, was die Mehraktivierungen im Vergleich zu

den Go-Durchgéangen erklaren wirde.

Generell scheinen der rechte inferiore Frontalkortex sowie der rechte DLPFC bei der
IC eine herausragende Rolle zu spielen. Da Inhibition bei dem Belief-Reasoning-
Prozess hdchstens eine Teilkomponente darstellt, erscheint es plausibel, dass diese
Areale bei den gesunden Probanden nur im Go/NoGo-Paradigma vermehrt aktiviert
wurden. Auf welche Regionen schizophrene Patienten im Vergleich zu den Gesunden
bei der Austbung von IC zurlckgreifen, wird im nachsten Abschnitt der Arbeit darge-
stellt.
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8.2.2 fMRT-Daten der schizophrenen Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe

8.2.2.1 Das kortikale Netzwerk der IC bei den Schizophreniepatienten im
Vergleich zu den gesunden Probanden

Signifikante Aktivierungen bei den Schizophreniepatienten ergaben sich fir den Kon-
trast NoGo > Go in einem rechtshemisphéarischen Netzwerk, welches den inferioren
frontalen Gyrus (BA 46), den dorsolateralen Préafrontalkortex (BA 8, 9) sowie den mitt-
leren und superioren temporalen Gyrus (BA 22) einschloss.

Bei einem Vergleich dieser Areale mit den Aktivierungen der Kontrollprobanden
zeigt sich, dass o. g. Regionen auch von den Gesunden rekrutiert wurden. Wie bereits
im Kapitel 8.2.1 dargestellt wurde, kommt dem inferioren frontalen Gyrus sowie dem
DLPFC eine wesentliche Rolle bei der IC zu. Das scheint auch bei Schizophrenen der
Fall zu sein. Die Aktivierung des mittleren und superioren temporalen Gyrus ist dabei
als weniger IC-spezifisch anzusehen. Die Schizophreniepatienten aktivierten im Ver-
gleich zu den Gesunden weniger Areale. Weitere Areale des inferioren frontalen Gyrus
(BA 45, 47), der inferiore Parietalkortex (BA 39, 40), einschlieBlich der TPJ, sowie der
dMPFC wurden nur von den Kontrollprobanden wéhrend des Inhibitionsprozesses
rekrutiert.

Entgegen der Erwartungen ergaben sich keine Minderaktivierungen seitens der
Schizophreniepatienten im DLPFC. Arce et al. (2006) fanden dagegen in ihrer Inhibiti-
onsstudie eine verminderte Aktivierung des DLPFC bei chronisch kranken Schizophre-
niepatienten. Allerdings handelte es sich bei ihrem Go/NoGo-Paradigma um einen
anderen Aufgabentyp als in der vorliegenden Arbeit, in der nur zwei Stimuli unterschie-
den werden mussten (zwei Kinder versus ein Kind). Bei Arce et al. (2006) war die
Aufgabe komplexer, da sie aus vier verschiedenen Reizen bestand. Einige Autoren
wiesen darauf hin, dass eine Hypoaktivitat im DLPFC bei schizophrenen Patienten nur
bei komplexen Aufgaben auftritt, nicht aber bei einem geringeren Schwierigkeitsgrad
desselben Paradigmas (Crespo-Facorro et al., 2001; Fletcher et al., 1998). AuBerdem
wurde in der Studie von Arce et al. (2006) der NoGo-Stimulus durch einen Hinweisreiz
angekindigt. Neben Inhibition spielte also auch Implizites Cuing eine Rolle bei der
Lésung der Aufgaben. Rubia et al. (2001b) fanden eine Minderaktivierung bei Schizo-
phreniepatienten im DLPFC wahrend der Bearbeitung des Stop-Signal-Tests. Wahrend
des Inhibitionsprozesses im Go/NoGo-Paradigma zeigte sich ein reduziertes BOLD-
Signal nur im anterioren Cingulum. Auch bei der Bearbeitung des Stroop-Tests erga-
ben sich in einer Untersuchung von Ungar et al. (2010) Minderaktivierungen in ahnli-
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chen préafrontalen Arealen. Dagegen wurde im Go/NoGo-Paradigma von Kaladjian et
al. (2007) wie in der vorliegenden Studie eine durchschnittliche Aktivierung im DLPFC
gemessen, die sich nicht von der Kontrollgruppe unterschied. Dies kénnte jedoch auch
daran liegen, dass die inhibitorischen Anforderungen nicht so groB waren, da Go- und
NoGo-Durchgange im Verhéltnis 1:1 standen. Demnach scheinen Minderaktivierungen
bei schizophrenen Patienten im Bereich des DLPFC nicht generell wéhrend der Aus-
tbung von IC aufzutreten, sondern sind wahrscheinlich eher auf bestimmte Paradig-
men und Aufgabenanforderungen zurtckzufthren.

In den meisten IC-Studien wurden Aktivierungen des dMPFC gefunden (Kelly et al.,
2004; Mostofsky et al., 2003; Simmonds et al., 2008). In der vorliegenden Arbeit wurde
die Region allerdings nur von den Gesunden aktiviert. Die schizophrenen Patienten
zeigten fur den Kontrast NoGo > Go keine Aktivierungen in diesem Areal. Mdglicher-
weise kann die fehlende Aktivierung im dMPFC als Pendant flir die Minderaktivierun-
gen im anterioren Cingulum, die in anderen Inhibitionsstudien bei Schizophrenen ge-
funden wurden, gesehen werden (z. B. Arce et al., 2006). Denn das dorsale anteriore
Cingulum steht in enger Verbindung mit dem dMPFC. Nach Amodio und Frith (2006)
ist der dorsale anteriore cinguldre Kortex als Teil der posterioren Region des medialen
Frontalkortex zu sehen, eine Region, die v. a. im Zusammenhang mit der Représenta-
tion sowie der kontinuierlichen Aktualisierung moglicher zuklnftiger Handlungen, die
das Verhalten regulieren sollen, in Zusammenhang gebracht wird (Amodio & Frith,
2006). Aufgrund der Unterschiedlichkeit der IC-Paradigmen und Scanner-Parameter
ware denkbar, dass die aktivierten Cluster der einzelnen Studien nicht genau de-
ckungsgleich sind. Da die Patienten keine schlechtere IC-Leistung im Gesamtpunkt-
wert des Tests aufwiesen, ist davon auszugehen, dass dem dMPFC bei der Inhibition
keine vordergrundige Rolle zukommt. Andererseits benétigten die Schizophrenen aber
mehr Zeit, um die Aufgaben zu lésen. Die fehlenden Aktivierungen in klassischen IC-
Arealen scheinen aus diesem Grund dennoch nicht ohne Auswirkung auf den Inhibiti-
ONSpProzess zu sein.

Der inferiore Parietallappen, inkl. der TPJ, stellt eine weitere Region dar, von der
angenommen wurde, dass sie einen wesentlichen Beitrag zur IC leistet. Auch dieses
Areal wurde in der vorliegenden Studie von der Kontrollgruppe wahrend der Antwortun-
terdriickung aktiviert, nicht jedoch von den an Schizophrenie Erkrankten. Wie bereits
erlautert wurde, wird angenommen, dass die rechte TPJ wesentlich an der Reorientie-
rung von Aufmerksamkeit auf verhaltensrelevante Stimuli beteiligt ist (Corbetta et al.,
2008a). Aufgrund der fehlenden Aktivierungen liegt die Vermutung nahe, dass Schizo-
phrene weniger auf diese Aufmerksamkeitsprozesse zuriickgreifen konnten. In einer
Untersuchung von Wang et al. (2005) wurde in einem Attention-Network-Test deutlich,
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dass Schizophrene auf Verhaltensebene Defizite im  Aufmerksamkeits-
Reorientierungssystem aufweisen. Es ist anzunehmen, dass die Schwierigkeiten Schi-
zophrener bzgl. dieser Aufmerksamkeitsprozesse dazu beigetragen haben, dass die
Patienten in der vorliegenden Studie eine schlechtere Performance als die Gesunden
zeigten.

Neben dem Ergebnis, dass die Patienten in der vorliegenden Studie weniger Areale
aktivierten als die Gesunden, zeigte sich, dass die von beiden Gruppen aktivierten
Kortexareale in der Patientengruppe von geringerer Ausdehnung waren. Der mittlere
und superiore temporale Gyrus umfasste bei den Schizophrenen lediglich eine
ClustergréBe von 107 Voxel (Gesunde: 252 Voxel) und der inferiore /dorsolaterale
Frontalkortex 476 Voxel (Gesunde: 1321 Voxel). Dieser Befund entspricht den Ergeb-
nissen von Kaladjian et al. (2007). Die Autoren machten darauf aufmerksam, dass
Schizophreniepatienten bei der IC auf ein weniger weit verzweigtes Netzwerk zuriick-
greifen als Gesunde. In ihrer Studie wurden bei isolierter Betrachtung des IC-
Netzwerks der gesunden Teilnehmer wesentlich gréBere aktvierte Cluster als bei der
Patientengruppe gefunden, wahrend sich im direkten Gruppenvergleich nur im rechten
ventrolateralen PFC ein vermindertes BOLD-Signal zeigte. Mdglicherweise weist die
Beanspruchung eines kleineren inhibitorischen Netzwerks darauf hin, dass auf dys-
funktionale Areale wéhrend des Inhibitionsprozesses verzichtet wird und sie aus dem
Netzwerk ausgeklammert werden (Kaladjian et al., 2007).

Ford et al. (2004) berichteten, dass die Patienten in ihrer Studie zur Untersuchung
der IC eine geringere neuronale Aktivierungsdifferenz zwischen NoGo- und Go-
Bedingung aufwiesen als die Kontrollprobanden. Die Autoren flhren dieses Ergebnis
darauf zuriick, dass die Schizophrenen eine erhdhte Aktivitat in der Go- und eine ver-
minderte Aktivitdt in der NoGo-Bedingung zeigten, was folglich in einer verminderten
Aktivierungsdifferenz resultierte. Bei einer geringeren Aktivierungsdifferenz wére nahe-
liegend, dass sich insgesamt weniger signifikante Cluster fir den Kontrast NoGo > Go
ergeben. Die Vermutungen von Ford et al (2004) bieten auch eine mégliche Erklarung
daflrr, warum in der vorliegenden Studie weniger aktivierte Cluster bei den Schizophre-

nen im Vergleich zu den Gesunden gefunden wurden.

Obwohl die Schizophreniepatienten weniger Areale und ein kleineres Netzwerk bei
der Bearbeitung der Go/NoGo-Aufgaben aktivierten, unterschieden sie sich in den
Punktwerten des IC-Tests nicht von den Kontrollprobanden. Da die Patienten aber eine
erhdhte Reaktionszeit im Vergleich zu den Gesunden aufwiesen, wird deutlich, dass
das eingeschrankte neuronale Inhibitionsnetzwerk nicht ohne Auswirkungen auf die
Performance bei der Bearbeitung der IC-Aufgaben blieb. Besonders auffallend war,
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dass bei den Patienten weder der dMPFC noch der inferiore Parietallappen wahrend
des Inhibitionsprozesses aktiv waren.

8.2.2.2 Der Einfluss der Erkrankungsdauer auf das neuronale Aktivie-
rungsmuster der schizophrenen Patienten

Eine Regressionsanalyse in der vorliegenden Studie zeigte, dass die Erkrankungsdau-
er einen signifikanten Einfluss auf die Aktivierungsveranderungen wahrend des inhibi-
torischen Prozesses ausibte. Es ergaben sich Mehraktivierungen im linken inferioren
Frontalkortex (BA 45, 46), im linken anterioren Cingulum (BA 24, 33) sowie im rechten
anterioren cinguldren Gyrus (BA 32). Je langer die Patienten krank waren, umso stér-
ker wurden o. g. Areale aktiviert. Bei diesen Gehirnregionen handelte es sich um Area-
le, die weder in der Second-Level-Analyse in der Patienten- noch in der Kontrollgruppe
gefunden wurden. Deshalb ist davon auszugehen, dass sie normalerweise bei der
Bearbeitung des vorliegenden Go/NoGo-Paradigmas keine wichtige Rolle spielten. Da
sie nur von den am langsten erkrankten Patienten aktiviert wurden, spiegeln die Mehr-
aktivierungen moglicherweise einen Kompensationsmechanismus wieder, auf den v. a.
Patienten mit einer langen Erkrankungsdauer zurlickgreifen, um die Aufgabe bewalti-
gen zu kdnnen. Die Verhaltensdaten dieser Studie zeigten, dass die Erkrankungsdauer
negativ mit der Hits-Rate und positiv mit der Reaktionszeit der Patienten korrelierte.
Dies kdnnte bedeuten, dass die langer Erkrankten auch stéarker bei der Bearbeitung
der IC-Aufgaben beeintrachtigt waren und sie ihre EinbuBen durch neuronale Mehrak-
tivierungen kompensieren mussten. Da die Patientengruppe hinsichtlich der Erkran-
kungsdauer sehr heterogen war (Range = 1-27 Jahre) und nur einzelne Patienten die
0. g. Areale mehr aktivierten, ist naheliegend, dass diese Gehirnregionen im Gruppen-
vergleich nicht signifikant wurden. Erst bei explorativen Analysen mit einem kleineren
T-Wert wurde ein Trend in Hinsicht auf Mehraktivierungen des rechten anterioren
cingularen Gyrus und des linken inferioren Frontalkortex bei der Gruppe der Schizo-
phreniepatienten sichtbar.

8.2.2.3 Gemeinsame und unterschiedliche Areale der ToM und IC bei den
Schizophreniepatienten im Vergleich zu den gesunden Probanden

Um die gemeinsamen und unterschiedlichen Areale zu identifizieren, auf die Schizo-
phreniepatienten wéahrend des Mentalisierungsprozesses (dargestellt im Kontrast
False-Belief > True-Belief in Studie 1) und der IC (vgl. Kontrast NoGo > Go der zweiten
Untersuchung der vorliegenden Arbeit) zurlickgreifen, wurden die Aktivierungen beider
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Studien miteinander verglichen. Dabei handelte es sich um die erste Arbeit, die sich mit
dem Vergleich der neuronalen Aktivitédt schizophrener Patienten bei der IC und der
ToM auseinandersetzte.

Bei den gesunden Kontrollprobanden ergaben sich weitgehende Uberlappungen
hinsichtlich der Aktivierungen der ToM und der IC im dMPFC, im inferioren Frontalkor-
tex sowie im inferioren Parietallappen. Die Schizophreniepatienten zeigten dagegen
keinerlei Aktivierungsiberschneidungen. Die mit der ToM-assoziierten Areale lagen in
der linken, die bei der Inhibition aktiven Regionen in der rechten Hemisphare. Anders
als erwartet blieb eine Uberlappende Aktivierung im dMPFC aus. Der dMPFC stellt ein
Areal dar, das bei Gesunden sowohl an der ToM als auch an der IC beteiligt zu sein
scheint (vgl. Rothmayr et al., 2010). In der ToM-Studie, in der sich die Patienten nicht
in ihrer Leistung von den Kontrollen unterschieden, war das Areal auch bei den Schi-
zophrenen aktiv. Méglicherweise steht die beeintréchtigte IC-Leistung in der zweiten
Studie, die durch eine erhéhte Reaktionszeit zum Ausdruck kommt, im Zusammenhang
mit der fehlenden Aktivierung des dMPFC der Schizophrenen.

Besonders auffallend war, dass die Patienten weder in der ToM- noch in der IC-
Aufgabe den inferioren Parietallappen mit der TPJ aktivierten. Da bei Gesunden diese
Region sowohl fur den Mentalisierungs- als auch den Inhibitionsprozess entscheidend
zu sein scheint, stellt sich die Frage, warum sie von den Schizophrenen nicht aktiviert
wurde. Wie bereits dargestellt wurde, wird der rechten TPJ eine wesentliche Rolle bei
der Reorientierung von Aufmerksamkeit auf verhaltensrelevante Stimuli zugeschrieben
(Corbetta et al., 2008). Auf diesen Prozess scheinen Gesunde wahrend des Mentalisie-
rens und der Ausilibung von IC zuriickzugreifen. Aufmerksamkeitsdefizite zahlen je-
doch zu den Kernsymptomen Schizophrener (Braff, 1993). Eine Untersuchung von
Wang et al. (2005) konnte beispielsweise zeigen, dass Schizophrene auf Verhaltens-
ebene Defizite im Aufmerksamkeits-Reorientierungssystem aufweisen. Weitere Hin-
weise auf Defizite Schizophrener im Bereich von Aufmerksamkeitsprozessen liefern
EEG-Studien, in denen die Schizophrenen eine verminderte Amplitude der P300-Welle
in Odd-Ball-Paradigmen zeigten (Ford et al., 1994b; Kawasaki et al., 1997; Wagner et
al., 2000). P300 bezeichnet das positive Maximum, das 300 ms nach der Préasentation
eines Reizes auftritt. Diese Welle wird durch das Auftreten eines seltenen, aber fir die
Aufgabe relevanten Reizes ausgeldst, z. B. beim Erscheinen eines abweichenden
Tones bei auditorischer Reizung oder eines abweichenden Bildes bei visueller Reizung
(sog. Oddball-Paradigma). Die P300 wird haufig als AufmerksamkeitsmaB und als
Korrelat fur Updating-Prozesse bei der Informationsverarbeitung gesehen. Die maxi-
male Auspragung der P300 liegt bei der EEG-Messung im Gebiet der parietalen Elekt-
roden, in das auch die TPJ fallt (Ford et al., 1994a; Sutton et al., 1965; Sutton et al.,
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1967; Squires et al., 1975). Die reduzierte P300-Amplitude Schizophrener kann als
neuronales Korrelat der Beeintrachtigungen der Patienten fir die Reorientierung der
Aufmerksamkeit auf verhaltensrelevante Stimuli betrachtet werden (Ford et al., 1992).
Auch auf struktureller Ebene finden sich Hinweise auf Abnormalitdten Schizophrener in
parietalen Regionen. In einer Metaanalyse von Torrey (2007) werden die Ergebnisse
bzgl. struktureller Verédnderungen von Schizophreniepatienten im inferioren Parietal-
lappen sowie die daraus resultierenden funktionalen Defizite zusammengefasst. In
sechs Studien wurde von einer Volumenreduktion, in vier Studien von einer Volumen-
zunahme und in einer Studie Uber den Zusammenhang zwischen Volumenabnahme
und Symptomschwere berichtet. Auf funktionaler Ebene scheinen im Wesentlichen vier
Bereiche betroffen zu sein: EF, Kérperwahrnehmung, Selbstkonzept und sensorische
Integration (Torrey, 2007). In Hinsicht auf die vorliegende Studie ware mdglich, dass
die Schizophreniepatienten aufgrund der Abnormalitdten in inferioren parietalen Area-
len sowie Stérungen im Aufmerksamkeits-Reorientierungssystem bei der Lésung der
ToM- und der Go/Nogo-Aufgaben dieses Areal nicht aktivierten. Dies flihrte vermutlich
zu Problemen bei der Bearbeitung des Go/NoGo-Paradigmas, was sich in langeren
Reaktionszeiten der Patienten duBerte. Bei der Belief-Attribution scheinen die Patien-
ten mit anderen Lésungsstrategien, wie z. B. interne Verbalisation oder starker beteilig-
ten Arbeitsgedachtnisprozessen, die beeintrachtigten Aufmerksamkeitsprozesse zu
kompensieren.

In der Abbildung 8.1 sind in einer schematischen Ubersicht die mit der ToM- bzw.
der IC-assoziierten Gehirnareale der rechten Hemisphare mit ihren entsprechenden
Funktionen bei Gesunden dargestellt. Die Abbildungen 8.2 und 8.3 zeigen im Vergleich
dazu das hypothetische Mentalisierungs- und IC-Netzwerk der schizophrenen Patien-
ten, welches auf beide Gehirnhélften verteilt ist.
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Top-Down-Kontrolle
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Arbeitsgedachtnis/ Inhibition

Soziale Wahrnehmung Inferiorer frontaler
Mittlerer/superiorer temporaler

Abb. 8.1: Schematische Darstellung der diskutierten Netzwerke der rechten Hemispha-
re fur die ToM (rot), die IC (griin) sowie der vermutlich an beiden Prozessen
beteiligten Gehirnareale (gelb) bei den gesunden Probanden.
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Abb. 8.2: Schematische Darstellung der rechten Hemisphére mit dem IC-assoziierten
Netzwerk der Patienten (grtin); keine Uberschneidung mit ToM-Arealen.

Abb. 8.3: Schematische Darstellung der linken Hemisphare mit dem ToM-assoziierten
Netzwerk der Patienten (rot); keine Uberschneidung mit IC-Arealen.
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Zusammenfassend lassen die weitgehenden Uberlappungen hinsichtlich der Aktivie-
rungen der ToM und der IC bei den gesunden Probanden vermuten, dass den beiden
Funktionen ahnliche Prozesse zugrunde liegen, wie z. B. die Reorientierung von Auf-
merksamkeit auf verhaltensrelevante Stimuli, grundlegende Inhibitionsprozesse oder
auch Handlungsmonitoring. Die fehlenden Uberlappungen bei den Patienten sprechen
dafiir, dass die Schizophrenen ToM und IC getrennt voneinander verarbeiten und auf
andere Strategien als Gesunde zurtickgreifen. Hinsichtlich der IC ergab sich ein &hnli-
ches, wenn auch kleineres, neuronales Netzwerk der Schizophrenen im Vergleich zu
den Gesunden. Fir die fehlenden Aktivierungstberschneidungen zwischen der ToM
und der IC sind demnach hauptséchlich die wohl krankheitsbedingten Modulationen

des Mentalisierungsnetzwerkes verantwortlich.

8.2.3 Zusammenhdnge zwischen den Ergebnissen auf neuronaler
Ebene und den Verhaltensdaten der schizophrenen Patienten

Das Ergebnis auf neuronaler Ebene, dass sich zwischen ToM- und IC-Netzwerk bei
den an Schizophrenie erkrankten Probanden keine Uberlappungen ergaben, entspricht
den Daten auf Verhaltensebene. Diese weisen darauf hin, dass es sich bei den ToM-
und EF-EinbuBen Schizophrener um unabhangige Defizite handelt. So zeigte sich
beispielsweise in einer Studie von Langdon et al. (2001) oder in einer Untersuchung
von Janssen et al. (2003), dass die ToM- und die exekutive Leistung der Patienten
zwar korrelierte, es sich aber trotzdem um unabhéngige Beeintrachtigungen zu han-
deln schien. In einer Untersuchung von Brine (2005) konnten die EF nur einen Teil der
Beeintrachtigungen in der sozialen Kognition schizophrener Patienten erklaren. Jings-
te Ergebnisse von Bailey und Henry (2010) haben gezeigt, dass schizophrene Patien-
ten, die in der ToM beeintrachtigt waren, in ToM-Aufgaben mit hohen inhibitorischen
Anforderungen nicht schlechter abschnitten als in Aufgaben, in denen diese Anforde-
rungen gering waren. Daraus schlossen die Autoren, dass Beeintréachtigungen in den
EF nicht in einem bedeutenden AusmaB fir die ToM-Defizite verantwortlich gemacht
werden kdnnen. Bei Bailey und Henry (2010) wurde allerdings nicht die 1C-Fahigkeit im
klassischen Sinn - wie in der vorliegenden Arbeit - geprift, sondern die Inhibition der
Selbst-Perspektive. Pickup (2008) kam in einer Metaanalyse zu ahnlichen Ergebnissen
wie 0. g. Autoren, namlich dass es sich bei den ToM- und EF-EinbuBen Schizophrener
um unabhéangige Defizite handle. EinbuBen in der ToM-Fahigkeit scheinen demnach
eher eine Dysfunktion eines doméanen-spezifischen kognitiven Systems als ein allge-
meines exekutives Defizit zu bedeuten (Pickup, 2008).
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Dass exekutive Leistungen nicht generell fir die ToM-Fahigkeit verantwortlich ge-
macht werden kdnnen, zeigen auch die Ergebnisse aus der ADHS-Forschung. Obwohl
beeintrachtigte EF die Kernsymptome dieses Krankheitsbildes darstellen, weisen die
Betroffenen eine weitgehend intakte ToM auf (Sodian et al., 2003; Sodian & Hulsken,
2005). In einer Studie von Perner et al. (2002) schnitten Kinder mit einem Risiko fir
ADHS in den Aufgaben zur Testung der EF schlechter ab als gesunde Kinder. Bei den
ToM-Aufgaben zweiter Ordnung ergaben sich keine Unterschiede zwischen ADHS-
Kindern und Kontrollen. Auch in einer Untersuchung von Sodian und Hulsken (2005),
in der die ADHS-Patienten in den IC-Aufgaben schlechter waren als Gesunde, zeigten
die Patienten nur Beeintrachtigungen in ToM-Aufgaben, wenn in diesen besonders
hohe inhibtorische Anforderungen verlangt waren.

Das Ergebnis, dass EF-Defizite bei ADHS-Patienten nicht automatisch zu einer be-
eintrachtigten ToM-Fahigkeit flhren, steht im Einklang mit den Ergebnissen der aus
der Schizophrenieforschung, namlich dass die EinbuBen in der ToM und den EF als
unabhéngig voneinander anzusehen sind. Wie die vorliegende Studie zeigen konnte,
scheinen schizophrene Patienten dementsprechend bei der Zuschreibung von falschen
Uberzeugungen und der Ausiibung von IC auf unterschiedliche neuronale Netzwerke
zuzugreifen. Welche klinische Relevanz und Implikationen fir die Therapie diese Er-
gebnisse haben kdnnen, soll im Anschluss diskutiert werden

8.2.4 Exkurs: Die Rolle der sozialen Kognition in der Therapie Schi-
zophrener

Lange Zeit lag das Augenmerk in der Therapie bei Schizophrenie auf den neurokogni-
tiven Defiziten der Patienten. Es wurde angenommen, dass spezielle neurokognitive
Trainingsverfahren nicht nur zu verbesserten Fahigkeiten in diesem Bereich, sondern
auch zu generalisierenden Effekten hinsichtlich einer Verbesserung in sozial-kognitiven
Fahigkeiten und dem psychosozialen Funktionsniveau fiihren (Bender & Dittmann-
Balcar, 2008). Die Ergebnisse von Evaluationsstudien solcher Trainingsprogramme
waren jedoch eher unbefriedigend. Verschiedene Studien zeigten zwar, dass im Ver-
lauf eines kognitiven Trainings (z. B. COGPACK) eine Verbesserung der Leistung in
den trainierten Fahigkeiten erreicht werden konnte, eine Generalisierung der Effekte
allerdings oft ausblieb (vgl. Bellack et al., 1996). Hauptsachlich scheint es durch neuro-
kognitive Trainings zu einer subjektiv erlebten Verbesserung der Konzentrationsfahig-
keit, der Gedachtnisleistung, des logischen Denkens und der Reaktionsschnelligkeit zu
kommen (Bender & Dittmann-Balcar, 2008). Verschiedene Trainings, die direkt die
neuropsychologischen Defizite fokussierten, wie z. B. die Dysfunktionen in den EF, der
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Aufmerksamkeit oder dem verbalen Gedachtnis, erzielten unterschiedliche Effekte. Die
meisten Autoren berichten von Verbesserungen in den EF. Ergebnisse hinsichtlich des
verbalen Gedachtnisses sind diskrepant (z. B. Bellucci et al., 2002; van der Gaag et al.,
2002; Vauth et al., 2001). Pilling et al. (2002) fihrten ein Metaanalyse Uber flinf Studien
durch, in denen die Effekte von kognitiven Trainingsprogrammen evaluiert wurden und
an denen insgesamt 170 Patienten beteiligt waren. Die Ergebnisse zeigten keine Ver-
besserungen der Patienten in der Aufmerksamkeit, dem verbalen Gedachtnis, dem
visuellen Gedachtnis und der Symptomatik. Rauchensteiner et al. (2011) fanden In
ihrer Untersuchung positive Effekte des kognitiven Trainings COGPACK auf das Lang-
zeitgedachtnis und die Aufmerksamkeit nur bei den Probanden in einem schizophre-
nen Prodromalstadium. Patienten, die bereits an einer Schizophrenie erkrankt waren,
zeigten dagegen keine Verbesserungen. In einer Metaanalyse Uber 26 randomisierte,
kontrollierte Studien zur Evaluation kognitiver Trainings konnten McGurk et al. (2007)
einen moderaten Effekt von 0.41 fir die Verbesserung in kognitiven Funktionen und
einen etwas geringeren Effekt von 0.36 fur die psychosozialen Funktionen Schizophre-
ner finden. Der Effekt flir symptomatische Verbesserungen war eher klein (0.28). Hin-
sichtlich des psychosozialen Funktionsniveaus waren die Effekte deutlich gréBer in den
Studien, in denen kognitive Trainings als eine Teilkomponente von umfassenderen
Rehabilitationsprogrammen angeboten wurden (McGurk et al., 2007).

Die oftmals nur geringen Effekte kognitiver Trainingsprogramme sowie Korrelations-
studien, die zeigen konnten, dass Neurokognition lediglich zwischen 10-50 % der
Varianz des psychosozialen Funktionsniveaus aufklart, fihrten zur Suche nach weite-
ren Einflussvariablen auf das soziale Funktionsniveau, in dem die Patienten groBe
Probleme aufweisen (Addington & Addington, 1999; Addington et al., 2005; Pinkham et
al., 2003). Dabei hat in den letzten Jahren das Konzept der sozialen Kognition immer
mehr an Bedeutung gewonnen. Auch hier sind schizophrene Patienten beeintrachtigt.
Dies qilt z. B. fir die ToM, die Emotionserkennung oder die soziale Wahrnehmung
(Corrigan & Penn, 2001). Es wird angenommen, dass die soziale Kognition eine Me-
diatorvariable zwischen Neurokognition und psychosozialem Funktionsniveau darstellt.
Demnach ist Neurokognition eine Voraussetzung fur soziale Kognition. Soziale Kogni-
tion beeinflusst wiederum das psychosoziale Funktionsniveau (Kee et al., 1998). Es
existieren beispielsweise Hinweise darauf, dass Defizite Schizophrener in der Emoti-
onswahrnehmung mit einem niedrigeren Level an interpersonellen, sozialen und ar-
beitsbezogenen Fahigkeiten einhergehen (lhnen et al., 1998; Kee et al., 2003; Mueser
et al., 1996; Poole et al., 2000). Des Weiteren konnten Studien zeigen, dass Beein-
trachtigungen in der Zuschreibung mentaler Zustédnde bei Schizophrenen mit vermin-
derter sozialer Kompetenz zusammenhéangen (Brine, 2005b; Roncone et al., 2002). In
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einer Untersuchung von Briine al. (2007) waren LeistungseinbuBen in einem Test, der
die Zuschreibung mentaler Zusténde erforderte, der starkste Pradiktor fur Probleme im
Sozialverhalten Schizophrener.

Die Ergebnisse dieser Studien waren von groBer Relevanz fir die Klinik. In den letz-
ten Jahren wurden neue verhaltenstherapeutisch orientierte Therapiekonzepte und
Trainingsprogramme entwickelt, in denen die soziale Kognition im Fokus steht. Von
diesen neueren Anséatzen erhofft man sich insbesondere auch positive Auswirkungen
auf das soziale Funktionsniveau der Patienten. Die ersten Ergebnisse aus Evaluati-
onsstudien erscheinen vielversprechend.

Ein Beispiel fir ein solches Therapieprogramm stellt das ,Sozial-Emotionale Trai-
ning“ (SET) von Frittrang (1998) dar, ein psychoedukatives Gruppeninterventionspro-
gramm mit kognitiv-behavioraler Ausrichtung, das sowohl ein Training zur Wahrneh-
mung von Emotionen als auch ein Kommunikations- und soziales Problemlésetraining
enthalt. In einer ersten Pilotstudie mit Pra-Post-Vergleich ergaben sich signifikante
Verbesserungen in den Zielbereichen Affektwahrnehmung, kognitive Leistungsfahig-
keit, Selbstkonzept, Selbstsicherheit und Psychopathologie (Frittrang, 1998). Bei einem
Vergleich des SET mit einem ,Kognitiven Training” (KT) erzielten die Teilnehmer am
SET einen héheren Wert in Bezug auf das Selbstkonzept (Frittrang, 1998). Das ,,Cogni-
tive Enhancement Training (CET)" von Hogarty et al. (2006) ist ein Therapieverfahren,
das neurokognitive und sozial-kognitive Elemente zu integrieren versucht. In einer
ersten Evaluationsstudie zeigte sich, dass das CET positive Effekte bei den Teilneh-
mern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (supportive Therapie) auf die kognitive
Leistung (neurokognitive Komponenten und Verarbeitungsgeschwindigkeit) und die
soziale Anpassung ausubte. Flr Verbesserungen hinsichtlich der sozialen Kognition
ergab sich lediglich ein Trend. Nach einer 24-Monats-Katamnese verbesserten sich die
CET-Teilnehmer dann signifikant in der sozialen Kognition. Auch Eack et al. (2006)
konnten einen positiven Effekt des CET auf die soziale Kognition verzeichnen. Die
Leistung der insgesamt 31 teilnehmenden Schizophreniepatienten steigerte sich nach
dem Training signifikant verglichen mit den Teilnehmern an der Kontrollgruppe (sup-
portive Therapiegruppe) in Bezug auf ihre Fahigkeit, Emotionen zu verstehen und zu
regulieren sowie Emotionen flr Entscheidungsprozesse zu nutzen. Des Weiteren
ergab sich ein Trend zugunsten einer verbesserten Emotionswahrnehmung (Eack et
al.,, 2007). Im ,Training of Affect Recognition“ (TAR, nach Frommann et al. 2003 &
Woélwer et al.,, 2005) sollen die Teilnehmer v. a. die Emotionserkennung Uben. Im
Vergleich zu einem rein neurokognitiven Trainingsprogramm verbesserten sich die
Schizophreniepatienten nur im TAR in der Emotionserkennung, der ToM und in sozial-
interaktiven Fahigkeiten. Die Teilnehmer des kognitiven Trainings zeigten eine bessere
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Leistung als die TAR-Gruppe in der Aufmerksamkeit und den EF. Laut Autoren reicht
entsprechend dieser Ergebnisse ein rein neurokognitives Training nicht aus, um Ver-
besserungen in der sozialen Kognition und im psychosozialen Bereich zu erzielen.

Auch wenn die Entwicklung und Evaluation von Therapieverfahren fir sozial-
kognitive Fahigkeiten bei Schizophreniepatienten noch in den Anfangen steckt, sind die
Ergebnisse erster Evaluationsstudien vielversprechend. Es scheint, dass neurokogniti-
ve Trainings allein weder notwendig noch ausreichend sind, um sozial-kognitive Pro-
zesse zu verbessern (Kern et al., 2009). Beruhend auf der Datenlage, dass soziale
Kognition einen direkten und unabhangigen Pradiktor des psychosozialen Funktionsni-
veaus darstellt (Kee et al., 1998), erscheint es sinnvoll mit der Therapie direkt an den
sozial-kognitiven Fahigkeiten anzusetzen bzw. Therapieprogramme zum Einsatz zu
bringen, die neurokognitive und sozial-kognitive Variablen berlcksichtigen (vgl. Wélwer
et al., 2010).

Die Ergebnisse der vorliegenden Grundlagenstudie, in der die neuronalen Korrelate
der ToM als Teilbereich der sozialen Kognition sowie die IC als Komponente neuro-
kognitiver Fahigkeiten bei Schizophrenen untersucht wurden, stehen im Einklang mit
den Erkenntnissen aus der Therapieforschung. Der ToM und der IC scheinen bei an
Schizophrenie Erkrankten vollkommen unterschiedliche neuronale Netwerke zugrunde
liegen. Dieses Ergebnis unterstreicht die Erkenntnisse anderer Autoren, die davon
ausgehen, dass die ToM- und die IC-Defizite als unabhangig voneinander anzusehen
sind (z. B. Bailey & Henry, 2010; Pickup, 2008). Basierend auf dieser Datenlage ist es
nicht verwunderlich, dass ein Training neurokognitiver Prozesse allein nicht ausreicht,
um Verbesserungen auch in der sozialen Kognition zu erzielen. Die meisten neuen
sozial-kognitiven Therapieprogramme fir Schizophreniepatienten fokussieren ein
Training der Emotionswahrnehmung. Da aber auch die ToM in einem starken Zusam-
menhang mit dem Sozialverhalten Schizophrener zu stehen scheint (Briine et al.,
2007, 2011), waére es sinnvoll, ein Training der Zuschreibung von mentalen Zustédnden
mit in die Therapie einzubeziehen.
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9. Ausblick und Zusammenfassung

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei gesunden Erwachsenen zwischen der
ToM und der IC sowohl auf behavioraler als auch auf neuronaler Ebene ein enger
Zusammenhang besteht (Chasiotis & KieBling, 2004; Decety & Lamm, 2007). Uberlap-
pungen in den kortikalen Netzwerken, insbesondere im Bereich des rechten dMPFC
sowie der rechten TPJ, weisen darauf hin, dass den beiden Funktionen gemeinsame
Prozesse zugrunde liegen (vgl. Rothmayr et al., 2010)

Von besonderem Interesse ist die Untersuchung der ToM- und IC-Fahigkeit bei psy-
chiatrischen Patienten, bei denen es zu Defiziten in diesen Bereichen kommt. Bei
Schizophreniepatienten ist bekannt, dass sie in der ToM beeintrachtigt sind und Einbu-
Ben in der Inhibitionsleistung aufweisen. Aus verschiedenen Verhaltensstudien geht
hervor, dass die Defizite in den beiden Funktionen jedoch unabhangig voneinander
auftreten (Pickup, 2008). Bislang existierten noch keine Studien, die die Zusammen-
hénge zwischen der Zuschreibung von mentalen Zustdanden und Inhibition auf neuro-
naler Ebene bei an Schizophrenie Erkrankten untersuchten. Dies war das zentrale
Anliegen der vorliegenden Arbeit. Es handelte sich um die erste Studie, in der die
neuronalen Korrelate der Zuschreibung von Uberzeugungen bei paranoid Schizophre-
nen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe mittels fMRT dargestellt wurden
und anschlieBend in einer Folgestudie mit dem kortikalen Inhibitionsnetzwerk, das bei
der Bearbeitung einer Go/NoGo-Aufgabe aktiv war, verglichen wurden.

In der vorliegenden Untersuchung zeigten die Gesunden bei dem Vergleich der Ak-
tivierungen der Zuschreibung von Uberzeugungen und der Inhibition wie erwartet
weitgehende Uberlappungen v. a. in rechthemisphérischen Arealen (dMPFC, TPJ).
Dies spricht fur &hnliche zugrunde liegende Prozesse bei der Bearbeitung der ToM-
und der IC-Aufgaben, wie z.B. Handlungstiberwachung, Aufmerksamkeits-
Reorientierung oder inhibitorische Prozesse. Bei den Schizophreniepatienten ergab
sich dagegen ein vollkommen anderes Bild als bei den gesunden Studienteilnehmern.
Es zeigten sich keine Uberlappenden Aktivierungen fir die beiden Funktionen. Das mit
der ToM-assoziierte kortikale Netzwerk lag in der linken, die mit der IC verbundenen
Aktivierungen in der rechten Hemisphéare. Folglich kann angenommen werden, dass
Schizophrene ToM und IC getrennt voneinander verarbeiten und auf andere Lésungs-
strategien als Gesunde zuriickgreifen. Diese Erkenntnisse entsprechen verschiedenen
Verhaltensstudien, die zeigen konnten, dass es sich bei den ToM-EinbuBen und exe-
kutiven Dysfunktionen Schizophrener um unabhangige Defizite handelt (Pickup, 2008).
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Die ToM-EinbuBen stellen demnach eher ein spezifisches Defizit als die Folge einer
allgemeinen exekutiven Dysfunktion dar.

Bei einem Vergleich zwischen Gesunden und Schizophrenen hinsichtlich des IC-
Netzwerks unabhéngig von den ToM-Aktivierungen wird deutlich, dass die Patienten
bei der Bearbeitung der Go/NoGo-Aufgaben weitgehend &hnliche rechtslateralisierte
Areale (DLPFC, inferiorer frontaler Gyrus, mittlerer/superiorer temporaler Gyrus) akti-
vierten, nur in einem kleineren Netzwerk als die Kontrollgruppe. Deshalb ist anzuneh-
men, dass die Prozessierung der IC &hnlich wie bei den Gesunden ablief. Im ToM-
Paradigma aktivierten die Patienten allerdings andere Regionen als die Gesunden.
Diese lagen in der linken Hemisphare mit einem einzigen Uberschneidungsbereich zur
Kontrollgruppe im dMPFC. Die fehlenden Aktivierungsiiberschneidungen zwischen der
ToM und der IC bei Schizophrenen sind demnach hauptsachlich auf die krankheitsbe-
dingten Modulationen des ToM-Netzwerks Schizophrener zuriickzufihren. Vermutlich
wenden die Patienten andere Strategien zur Lésung der ToM-Aufgaben an, die als
Kompensationsmechanismus gesehen werden kénnen. Anders als bei den Gesunden
kommt dabei inhibitorischen Prozessen keine vordergriindige Rolle zu. Vielmehr schei-
nen sich die Patienten beispielsweise mit interner Verbalisation, mentaler Simulation
oder einer starkeren Beteiligung von Prozessen des Arbeitsgedachtnisses zu behelfen.

Einschrankend ist festzuhalten, dass es sich bei Studie | und Il der vorliegenden Ar-
beit um zwei unabhéngige Untersuchungen handelte. Aus diesem Grund konnten
keine direkten statistischen Vergleiche zwischen den ToM- und den |IC-Ergebnissen
berechnet werden. Zur exakteren Bestimmung der gemeinsamen und unterschiedli-
chen Areale der ToM und der IC wére eine Untersuchung mit Inner-Subjekt-Design
sinnvoll, wie sie in der Studie von Rothmayr et al. (2010) bei gesunden Probanden
durchgefiihrt wurde. Dieses Studiendesign war jedoch bei den Schizophreniepatienten
nicht anwendbar, da sich in Probedurchgangen gezeigt hatte, dass die Patienten mit
den von Rothmayr et al. (2010) auf drei Bilder gekirzten ToM-Geschichten nicht zu-
rechtkamen. AuBerdem ist entsprechend verschiedener Probedurchlaufe davon aus-
zugehen, dass ein Inner-Subjekt-Design, in dem ToM und IC in einem Paradigma und
einer fMRT-Messung untersucht werden, aufgrund der langen Scan-Zeiten bei den
Schizophreniepatienten nicht anwendbar ist. Da bekannt ist, dass Schizophrene in der
Daueraufmerksamkeit beeintrachtigt sind, ware es wahrscheinlich schwierig, diese
Defizite von den eigentlichen EinbuBen in der ToM und IC zu trennen. Um dennoch die
Ergebnisse der beiden vorliegenden Studien besser miteinander vergleichen zu kon-
nen, wurde in den zwei Paradigmen dasselbe Stimulusmaterial verwendet. AuBerdem
waren die Probandengruppen der beiden Studien hinsichtlich ihrer demographischen
Daten und krankheitsbezogenen Werte (inkl. PANSS-Werte) vergleichbar.

168



Ausblick und Zusammenfassung

Ein Vorteil der vorliegenden Arbeit war, dass nur medikamentds stabil eingestellte
Patienten mit der Diagnose einer paranoiden Schizophrenie in die Studie eingeschlos-
sen wurden und so die Homogenitat besser gewéhrleistet werden konnte als in man-
chen Vorgangerstudien, in denen alle Subtypen aus dem schizophrenen Spektrum
zusammen untersucht wurden. Kritisch anzumerken ist jedoch, dass es wahrscheinlich
zu Selektionseffekten seitens der teilnehmenden Patienten kam. Denn nur die Patien-
ten mit relativ gering ausgepragter Symptomatik waren Uiberhaupt bereit, an dem Expe-
riment teilzunehmen. Denjenigen, die sich in einer akut psychotischen Episode befan-
den, war es nicht méglich, sich fir langere Zeit ruhig in das fMRT-Gerat zu legen. Zu
beachten ist bei der Erhebung der ToM-Féahigkeit und der exekutiven Leistung von
Schizophreniepatienten insbesondere auch die Auspragung der Negativsymptome
sowie die Erkrankungsdauer, da diese Variablen einen starken Einfluss auf die unter-
suchten Funktionen auszuliben scheinen. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass
die Patienten umso starker in der ToM und IC beeintrachtigt waren, je mehr Negativ-
symptome vorhanden waren. Je langer die Patienten erkrankt waren, desto mehr Zeit
bendtigten sie fur ihre Antworten in der Go-Bedingung des IC-Paradigmas und desto
weniger Hits erzielten sie wahrend dieser Durchgange. Die Erkrankungsdauer hatte
des Weiteren einen Einfluss auf die neuronalen Aktivierungsmuster der Patienten im
Go/NoGo-Paradigma. Die Patienten mit der langsten Erkrankungsdauer zeigten kom-
pensatorische Mehraktivierungen in inferioren frontalen und anterioren cingularen
Arealen. Insgesamt weisen die Ergebnisse auf behavioraler und neuronaler Ebene also
auf die Bedeutung der Erkrankungsdauer und der Negativsymptomatik in Bezug auf
die kognitiven Fahigkeiten Schizophrener hin. Somit erscheint die Kontrolle der beiden
Variablen in zukinftigen Untersuchungen unbedingt angebracht. Von Interesse wére
auBerdem ein Vergleich zwischen Ersterkrankten und langjahrigen Schizophreniepati-
enten hinsichtlich einer krankheitsbedingten Modulation des ToM- und IC-Netzwerks,
die eventuell erst mit Iangerer Krankheitsdauer zum Ausdruck kommt.

Entsprechend der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit scheint es sich bei der ToM
und der IC bei Schizophreniepatienten um unabhangige Konzepte zu handeln, da far
beide Funktionen vollkommen unterschiedliche Gehirnareale rekrutiert wurden. Auf
Verhaltensebene wurden bislang die Zusammenhange zwischen den EF und der ToM
v. a. anhand exekutiver Komponenten, z. B. wie Aufmerksamkeitswechsel, strategi-
schem Planen sowie Interferenzanfélligkeit, untersucht. Es existieren noch keine Un-
tersuchungen, die den Korrelationen zwischen der ToM und der IC im Go/NoGo-
Paradigma nachgingen. Aus diesem Grund wére es von Interesse, auch auf behaviora-
ler Ebene diese Zusammenhange naher zu betrachten.
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Da Schizophrene wéhrend des Mentalisierens scheinbar weniger auf inhibitorische
Prozesse zurlickgreifen und sich weitgehend andere kortikale Aktivierungsmuster
ergaben als bei Gesunden, stellt sich die Frage, welche Strategien die Patienten zur
Lésung der Aufgaben verwendeten. Einige solcher kompensatorischer Lésungsstrate-
gien wurden in der vorliegenden Arbeit bereits diskutiert. Diese scheinen erfolgreich
gewesen zu sein, weil sich die Patienten nicht in ihrer ToM-Leistung von den Kontrollen
unterschieden. Die Frage, die sich daraus ergibt, ist jedoch, ob die Patienten mit die-
sem Kompensationsmechanismus auch noch bei der Lésung von ToM-Aufgaben
zweiter Ordnung erfolgreich sind, oder ob dieser bei komplexeren Paradigmen zu-
sammenbrechen wirde. Bislang existieren noch keine Studien, in denen die neurona-
len Korrelate der ToM zweiter Ordnung untersucht wurden. Dies wére aber zum besse-
ren Verstandnis des Mentalisierungsprozesses bei Schizophrenie hilfreich.

Obwohl es sich bei dieser Arbeit um eine Grundlagenstudie handelte, sind die Er-
gebnisse nicht ohne klinische Relevanz. Die Unabhéangigkeit der ToM- und der IC-
Defizite bei Schizophreniepatienten unterstreicht, wie wichtig es ist, mit der Therapie
sowohl an den exekutiven als auch an den sozial-kognitiven Funktionen, wie z. B. der
ToM, anzusetzen. Dies gilt v. a. fir verhaltenstherapeutisch orientierte Therapie- und
Trainingsprogramme. Es hat sich gezeigt, dass ein Training neurokognitiver Fahigkei-
ten, wie der EF, allein nicht ausreicht, um Verbesserungen der Patienten hinsichtlich
der sozialen Kognition oder des psychosozialen Funktionsniveaus zu erzielen (Bellack
et al., 1996; Kern et al.,, 2009). Erste Therapieprogramme, die direkt die sozial-
kognitiven Funktionen fokussieren, lieferten dagegen vielversprechende Ergebnisse
hinsichtlich Verbesserungen nicht nur in der sozialen Kognition, sondern auch im psy-
chosozialen Funktionsniveau (Eack et al., 2006; Frittrang, 1998).

Des Weiteren stellt sich die Frage, wie die Defizite Schizophrener in der sozialen
Kognition pharmakologisch beeinflusst werden kénnen. Dabei hat in letzter Zeit die
Mdoglichkeit einer hormonellen Behandlung mit dem Neuropeptid Oxytocin, ein far
zwischenmenschliche Bindung und soziale Interaktion entscheidendes Hormon, die
Aufmerksamkeit auf sich gezogen (Kuehn, 2011). Untersuchungen bei Gesunden
ergaben beispielsweise, dass die intranasale Gabe von Oxytocin zu vermehrten zwi-
schenmenschlichen Augenkontakt fihrt, die Sicherheit in sozialen Interaktionen stei-
gert sowie die Zuschreibung von Emotionen und die affektive Zuschreibung mentaler
Zustande verbessert (Domes et al., 2007, Ross & Young, 2009). AuBerdem gibt es
Hinweise darauf, dass Oxytocin positive Effekte auf das verbale Gedéachtnis haben soll
(Feifel, 2011). Die Mdglichkeit, durch die Gabe von Oxytocin die sozialen Interaktionen
beeinflussen zu kénnen, fuhrte zu der Erforschung dieser Anwendung bei Patienten,
bei denen soziale Defizite im Vordergrund stehen. Erste Studien bei Autisten haben
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gezeigt, dass die Gabe von Oxytocin die beeintrachtigte ToM-Fahigkeit und die Emoti-
onsdekodierung positiv beeinflusst (Bartz & Hollander, 2008; Green & Hollander, 2010;
Heinrichs & Domes, 2008). Da bei Schizophreniepatienten Beeintrachtigungen in der
sozialen Kognition und Interaktion zu den Kernsymptomen z&hlen, haben sich in letzter
Zeit immer mehr Forscher mit der moglichen Rolle dieses Hormons bei der Therapie
der Schizophrenie beschéftigt. In diesem Zusammenhang zeigte sich beispielsweise,
dass ein héheres Level von endogenem Oxytocin mit einer geringer ausgepragten
Positiv- und Negativsymptomatik bei Schizophreniepatientinnen und mit einem besser
angepassten Sozialverhalten bei beiden Geschlechtern einherging (Rubin et al., 2010).
Eine andere Untersuchung machte deutlich, dass sich nach einer dreiwéchigen Oxyto-
cinbehandlung als Zusatz zu einer antipsychotischen Medikation die Symptomatik bei
schizophrenen Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die nur eine Placebo-
behandlung erhielt, signifikant reduzierte (Feifel et al., 2010). Bislang fehlen allerdings
Studien, die die Langzeitwirkung bzw. -nebenwirkungen dieses Praparats ausreichend
untersuchten (Kuehn, 2011). Auch die Effekte einer solchen Behandlung auf die sozia-
len Fahigkeiten bei Schizophrenen sind noch ungeklart. Von besonderem Interesse
ware die Frage, inwiefern sich eine Oxytocinbehandlung in Kombination mit einem
verhaltenstherapeutischen Training auf die sozialen Fahigkeiten Schizophrener aus-
wirkt bzw. welche férdernden Effekte sich durch die Gabe des Hormons mdglicherwei-
se fur die Psychotherapie selbst ergeben.
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Anhang A)

“JCNESC¢*

Chnical Neuroscience Lab for
Emotions and Sociaf Cognition
REGENSBURG

Zentrum fiir Emotionen und soziale Kognition
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Universitat Regensburg

Informationsblatt zur funktionellen Kernspintomographie (fMRI):

Sehr geehrte (r) Patient (in) / Proband (in)

Bei Ihnen ist die Durchfihrung einer bildgebenden Untersuchung mit dem Verfahren
der funktionellen Kernspintomographie (fMRI = functional Magnetic Resonance Ima-
ging) vorgesehen. Mit Hilfe dieses Verfahrens ist es mdglich, die funktionellen Zentren
des Gehirns bildlich darzustellen, der Zentren also, die bei der Bewaltigung einer Auf-
gabe beansprucht werden. Bei der Untersuchung werden Sie aufgefordert, verschie-
dene Anweisungen gemaB einem vorgegebenen Untersuchungsprotokoll auszufiihren.
Dabei wechseln Ruhe- und Aktivierungsbedingungen einander ab. Mit Hilfe aufwendi-
ger statistischer Operationen kénnen so die jeweils ,arbeitenden® Hirnregionen ermittelt
werden.

Die Kernspintomographie benutzt unschadliche Radiowellen zur Erzeugung der Abbil-
dungen. Es ist erforderlich, dass Sie sich innerhalb des Magnetfeldes eines Kernspin-
tomographen befinden. Eine spezielle Kopfspule fangt die relevanten Signale auf. Mit
Hilfe eines Computers werden die empfangenen Signale weiterverarbeitet und zur
Erstellung von Bildern verwendet.

Diese MRI-Technik wird weltweit sowohl zur medizinischen Diagnostik als auch zur
Forschung eingesetzt und hat sich bestens bewahrt. In Gber 10jahriger Anwendung
sind bislang keine schadigenden Wirkungen bekannt geworden. Kontrastmittel werden
nicht gespritzt.

Untersuchungsablauf:

Die Untersuchung wird mit einem 3 Tesla [magnetische Feldstarke] -Tomographen der
Firma Siemens durchgefihrt. Mit diesem Gerat werden auch die Bilder zu diagnosti-
schen Zwecken gewonnen. Sie liegen auf einer beweglichen Liege und werden lang-
sam in das Magnetfeld hinein gefahren. Die Messung wird durch Kérperbewegungen
empfindlich gestért. Deshalb ist es wichtig, dass Sie wahrend der Untersuchung még-
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lichst ruhig liegen bleiben. Wahrend der Untersuchung treten unterschiedlich laute
Klopfgerausche auf. Ein Kopfhérer wird die auftretende Gerauschbelédstigung abdéamp-
fen. Sie kénnen sich jederzeit Gber Mikrophon und Lautsprecher mit dem ableitenden
Personal unterhalten.

Die MRI-Untersuchung umfasst eine Messung, in der ihre Gehirnaktivitdt wahrend des
Bearbeitens der experimentellen Fragestellung gemessen (ca. 20 Minuten) wird. Hier-
zu werden die Bilder aus dem Experiment auf eine Leinwand im Kernspingerat proji-
ziert. Die Bilder auf der Leinwand sehen Sie Uber einen Spiegel, der an der Kopfspule
des Kernspingerats befestigt ist.

AnschlieBend wird in einer noch 5-10 Minuten dauernden Messung ein 3-
dimensionales Bild Ihres Gehirns erstellt.

Waéhrend des Experiments werden Ihnen Bildergeschichten prasentiert, in denen eine
Person einen Gegenstand in Anwesenheit einer anderen Person an einem bestimmten
Ort platziert. Die Person verldasst den Raum und wenn sie zurlickkehrt sucht sie den
Gegenstand. Am Ende der Geschichte werden Sie gefragt, ob Sie das Verhalten der
Person erwartet hatten oder nicht. Die jeweilige Antwort kdnnen Sie mit Hilfe der Tas-
ten einer Tastatur geben. Versuchen Sie hierbei, sich so stark wie mdglich in die
betreffende Person hinein zu versetzen.

AnschlieBend werden Sie von den Untersuchern auf die Station zurilickgebracht. Bitte
nutzen Sie diese Gelegenheit auch mitzuteilen, ob sich ihre Stimmung und ihr Befinden
durch die Untersuchung veréndert haben. Bitte teilen Sie auch mit, wenn Sie sich nicht
wohl oder unter starkem Druck fuhlen.

Wichtige Hinweise:

e Die Untersuchung wird mit Hilfe eines Magnetfeldes durchgefihrt. Bei der Untersu-
chung durfen Sie keine Metallteile mit sich flhren, da es sonst zu Unféllen durch
fliegende, vom Magnetfeld angezogene Metallgegenstdande kommen kann.

e Uhren und Scheckkarten werden durch das angelegte Magnetfeld zerstort bzw.
gelbscht. Legen Sie bitte alle metallhaltigen Gegenstande im Wartezimmer ab. Bitte
denken Sie auch an: Brille, Ohrringe, Haarspangen, Gurtelschnallen, Metallteile an
der Kleidung, Kugelschreiber, Schlissel, Geldminzen in den Taschen usw. Zahn-
prothesen sollten entfernt werden

Wenn Sie etwas nicht verstanden oder noch Fragen haben, stehen wir Ihnen gerne zur
Verflgung.

Herzlichen Dank fir lhre Teilnahme!
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Einschrankungen:

Die Magnetfelduntersuchung kann bei bestimmten Situationen nicht durchge-
fihrt werden. Um mdgliche Risiken zu vermeiden, beantworten Sie bitte die
folgenden Fragen:

Sind durch Operationen oder Unfélle Metallteile in Ihrem Koérper
vorhanden? (Metallprothesen, GefaBklips, Granatsplitter etc.) Ja Nein

Tragen Sie einen Herzschrittmacher, eine implantierte
Medikamentenpumpe oder eine Metalldrahtspirale? Ja Nein

Sind Sie am Herz oder Kopf operiert worden? Ja Nein
Far Frauen im gebarfahigen Alter: besteht die Méglichkeit einer Schwanger-

schaft?
Ja Nein
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Hinweise zur Teilnahme:

Die Untersuchungen werden wissenschaftlich ausgewertet. Die Messungen sind fir
eine Krankheitsdiagnose nicht unbedingt erforderlich, kbnnen dem behandelnden Arzt
dennoch wertvolle Erkenntnisse liefern. Diese Ergebnisse werden lhrem Arzt umge-
hend mitgeteilt.

Sollten Sie irgendwelche Nebenwirkung verspiren, teilen Sie diese lhrem behandeln-
den Arzt oder dem Durchfihrenden der Untersuchung mit. Die Untersuchung geschieht
in Kenntnis lhres behandelnden Arztes. Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwil-
lig. Sie kénnen von Ihrer Teilnahme ohne Rickwirkung auf Ihre weitere Behandlung
jederzeit Abstand nehmen.

Sie werden im Falle eines Ablehnens der Untersuchung keine negative Konsequenzen
oder sonstige Nachteile beflirchten mussen.

Wenn Sie an der Untersuchung teilnehmen mdchten, unterzeichnen Sie bitte dieses
Formblatt.

Alle meine Fragen sind ausreichend beantwortet.

Ich bin mit der Untersuchung einverstanden.

Name: Vorname:
Geburtsdatum: Gewicht:
Handigkeit: links  rechts beides

Regensburg, den

Unterschrift Proband/in Patient/in

Unterschrift Untersucher

Unterschrift behandelnder Arzt
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Anhang B)

Einverstandniserklarung

Ich habe die Aufklarung Uber die vorgesehene Untersuchung durchgelesen und
verstanden. Meine Fragen sind ausreichend beantwortet worden. Ich bin mit der
Durchflihrung der Untersuchung einverstanden.

Mir ist klar, dass die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist. Mir ist be-
wuBt, dass ich im Falle eines Ablehnens der Untersuchung keine negativen
Konsequenzen oder sonstige Nachteile beflirchten muss.

Die gesetzlichen Datenschutzbestimmungen werden eingehalten.

Regensburg, den

Unterschrift Proband/in Patient/in

Unterschrift Untersucher

Unterschrift behandelnder Arzt
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Anhang C)
STAMMDATEN
Datum:
Studiennr.: Von wem erhoben:
Name: Vorname: Geb. Dat..___

Geschlecht: O weiblich O mannlich
Handigkeit: O rechts O links O beides

Familienstand: O ledig
O in Partnerschaft lebend
O verheiratet
O geschieden
O verwitwet

Schulbildung: O Hauptschule
O Realschule
O (Fach-) Abitur
O (Fach-) Hochschule
O kein Abschluss
O Keine Angabe

Beruf: O in Ausbildung
O berufstatig
O Arbeitslos
O Berentet
O Keine Angabe

Ausbildungszeit insgesamt in Jahren (Schulzeit + Berufsausbildung bzw. Stu-
dium):

Sind Mitglieder Ihrer Familie schon einmal in psychiatrischer Behandlung gewe-
sen?
O GroBeltern, wenn ja warum:
O Onkel / Tanten, wenn ja warum:
O Eltern, wenn ja warum:
O Geschwister, wenn ja warum:

Beteiligung an anderen Studien:
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Anhang D)

Studiennr.:

Name:

Patientenstammdaten
Datum:

Von wem erhoben:

Vorname: Geb. Dat..___

Geschlecht: O weiblich O mannlich
Handigkeit: O rechts O links O beides

Familienstand:

Schulbildung:

Beruf:

O ledig

O in Partnerschaft lebend
O verheiratet

O geschieden

O verwitwet

O Hauptschule

O Realschule

O (Fach-) Abitur

O (Fach-) Hochschule
O kein Abschluss

O Keine Angabe

O in Ausbildung
O berufstatig

O Arbeitslos

O Berentet

O Keine Angabe

Ausbildungszeit insgesamt in Jahren (Schulzeit+Berufsausbildung/Studium):

Diagnose (inkl. Zusatzdiagnose):

Medikation (inkl. Zusatzmedikation):

Ersterkrankungsalter:

Erkrankungsdauer:

Anzahl stationarer Aufenthalte:

Sind Mitglieder lhrer Familie schon einmal in psychiatrischer Behandlung gewe-

sen?

O GroBeltern, wenn ja warum:
O Onkel / Tanten, wenn ja warum:
O Eltern, wenn ja warum:
O Geschwister, wenn ja warum:
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Anhang E)

“JCNESC¢*

Chnical Neuroscience Lab for
Emotions and Sociaf Cognition
REGENSBURG

Zentrum fiir Emotionen und soziale Kognition
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Universitit Regensburg

Informationsblatt zur funktionellen Kernspintomographie (fMRI):

Sehr geehrte (r) Patient (in) / Proband (in)

Bei Ihnen ist die Durchfihrung einer bildgebenden Untersuchung mit dem Verfahren
der funktionellen Kernspintomographie (fMRI = functional Magnetic Resonance Ima-
ging) vorgesehen. Mit Hilfe dieses Verfahrens ist es mdglich, die funktionellen Zentren
des Gehirns bildlich darzustellen, der Zentren also, die bei der Bewaltigung einer Auf-
gabe beansprucht werden. Bei der Untersuchung werden Sie aufgefordert, verschie-
dene Anweisungen geman einem vorgegebenen Untersuchungsprotokoll auszufiihren.
Dabei wechseln Ruhe- und Aktivierungsbedingungen einander ab. Mit Hilfe aufwendi-
ger statistischer Operationen kénnen so die jeweils ,arbeitenden” Hirnregionen ermittelt
werden.

Die Kernspintomographie benutzt unschadliche Radiowellen zur Erzeugung der Abbil-
dungen. Es ist erforderlich, dass Sie sich innerhalb des Magnetfeldes eines Kernspin-
tomographen befinden. Eine spezielle Kopfspule fangt die relevanten Signale auf. Mit
Hilfe eines Computers werden die empfangenen Signale weiterverarbeitet und zur
Erstellung von Bildern verwendet.

Diese MRI-Technik wird weltweit sowohl zur medizinischen Diagnostik als auch zur
Forschung eingesetzt und hat sich bestens bewahrt. In Gber 10jahriger Anwendung
sind bislang keine schadigenden Wirkungen bekannt geworden. Kontrastmittel werden
nicht gespritzt.

Untersuchungsablauf:

Die Untersuchung wird mit einem 3 Tesla [magnetische Feldstarke] -Tomographen der
Firma Siemens durchgefuhrt. Mit diesem Gerat werden auch die Bilder zu diagnosti-
schen Zwecken gewonnen. Sie liegen auf einer beweglichen Liege und werden lang-
sam in das Magnetfeld hinein gefahren. Die Messung wird durch Kérperbewegungen
empfindlich gestért. Deshalb ist es wichtig, dass Sie wahrend der Untersuchung még-
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lichst ruhig liegen bleiben. Wahrend der Untersuchung treten unterschiedlich laute
Klopfgerausche auf. Ein Kopfhérer wird die auftretende Gerauschbelédstigung abdéamp-
fen. Sie kénnen sich jederzeit Gber Mikrophon und Lautsprecher mit dem ableitenden
Personal unterhalten.

Die MRI-Untersuchung umfasst eine Messung, in der ihre Gehirnaktivitdt wahrend des
Bearbeitens der experimentellen Fragestellung gemessen (ca. 15 Minuten) wird. Hier-
zu werden die Bilder aus dem Experiment auf eine Leinwand im Kernspingerat proji-
ziert. Die Bilder auf der Leinwand sehen Sie Uber einen Spiegel, der an der Kopfspule
des Kernspingerats befestigt ist.

AnschlieBend wird in einer noch 5-10 Minuten dauernden Messung ein 3-
dimensionales Bild Ihres Gehirns erstellt.

Wahrend des Experiments werden Ihnen hintereinander Bilder prasentiert, die durch
kurze Pausen unterbrochen werden. Auf den Bildern sind entweder ein Kind oder zwei
Kinder zu sehen. Die Bilder stehen in keinerlei inhaltichem Zusammenhang. lhre
Aufgabe ist es, so schnell wie méglich die linke Taste zu driicken, wenn sich die An-
zahl der Kinder im aktuellen Bild von der Anzahl der Kinder im vorhergehenden Bild
unterscheidet. Unterscheidet sich die Anzahl der Kinder im aktuellen Bild nicht von der
Anzahl im vorherigen Bild, so sollten Sie bitte keine Taste driicken.

AnschlieBend werden Sie von den Untersuchern auf die Station zurilickgebracht. Bitte
nutzen Sie diese Gelegenheit auch mitzuteilen, ob sich ihre Stimmung und ihr Befinden
durch die Untersuchung veréndert haben. Bitte teilen Sie auch mit, wenn Sie sich nicht
wohl oder unter starkem Druck fuhlen.

Wichtige Hinweise:

e Die Untersuchung wird mit Hilfe eines Magnetfeldes durchgefihrt. Bei der Untersu-
chung durfen Sie keine Metallteile mit sich flhren, da es sonst zu Unféllen durch
fliegende, vom Magnetfeld angezogene Metallgegenstdande kommen kann.

e Uhren und Scheckkarten werden durch das angelegte Magnetfeld zerstort bzw.
gelbscht. Legen Sie bitte alle metallhaltigen Gegenstande im Wartezimmer ab. Bitte
denken Sie auch an: Brille, Ohrringe, Haarspangen, Gurtelschnallen, Metallteile an
der Kleidung, Kugelschreiber, Schlissel, Geldminzen in den Taschen usw. Zahn-
prothesen sollten entfernt werden

Wenn Sie etwas nicht verstanden oder noch Fragen haben, stehen wir Ihnen gerne zur

Verflgung.

Herzlichen Dank fir lhre Teilnahme!
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Einschrankungen:

Die Magnetfelduntersuchung kann bei bestimmten Situationen nicht durchge-
fihrt werden. Um mdgliche Risiken zu vermeiden, beantworten Sie bitte die
folgenden Fragen:

Sind durch Operationen oder Unfélle Metallteile in Ihrem Koérper
vorhanden? (Metallprothesen, GefaBklips, Granatsplitter etc.) Ja Nein

Tragen Sie einen Herzschrittmacher, eine implantierte
Medikamentenpumpe oder eine Metalldrahtspirale? Ja Nein

Sind Sie am Herz oder Kopf operiert worden? Ja Nein
Far Frauen im gebarfahigen Alter: besteht die Méglichkeit einer Schwanger-

schaft?
Ja Nein
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Hinweise zur Teilnahme:

Die Untersuchungen werden wissenschaftlich ausgewertet. Die Messungen sind fir
eine Krankheitsdiagnose nicht unbedingt erforderlich, kbnnen dem behandelnden Arzt
dennoch wertvolle Erkenntnisse liefern. Diese Ergebnisse werden lhrem Arzt umge-
hend mitgeteilt.

Sollten Sie irgendwelche Nebenwirkung verspiren, teilen Sie diese lhrem behandeln-
den Arzt oder dem Durchfihrenden der Untersuchung mit. Die Untersuchung geschieht
in Kenntnis lhres behandelnden Arztes. Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwil-
lig. Sie kénnen von Ihrer Teilnahme ohne Rickwirkung auf Ihre weitere Behandlung
jederzeit Abstand nehmen.

Sie werden im Falle eines Ablehnens der Untersuchung keine negative Konsequenzen
oder sonstige Nachteile beflirchten mussen.

Wenn Sie an der Untersuchung teilnehmen mdchten, unterzeichnen Sie bitte dieses
Formblatt.

Alle meine Fragen sind ausreichend beantwortet.

Ich bin mit der Untersuchung einverstanden.

Name: Vorname:
Geburtsdatum: Gewicht:
Handigkeit: links  rechts beides

Regensburg, den

Unterschrift Proband/in Patient/in

Unterschrift Untersucher

Unterschrift behandelnder Arzt
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Curriculum Vitae

Schulausbildung

1992 - 2001

Hochschulstudium

Von-Muller-Gymnasium, Regensburg

10/2002 — 04/2008

01-04/2006

04/2008

Berufserfahrung

Studium der Psychologie, Universitat
GieBen/Regensburg

Auslandspraktikum in Nepal

Diplom Psychologie, Universitat Regens-
burg; Note: 1,1

Seit 06/2008

Seit 06/2009

07/2011

Weiterbildung

Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Lehr-
stuhl fir Psychiatrie (Prof. Dr. H.E. Klein),
Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie, Psy-
chotherapie und Psychosomatik der
Universitat Regensburg am Bezirksklini-
kum

Therapeutische Tétigkeit in der allgemein-
psychiatrischen Abteilung am Bezirkskli-
nikum Regensburg

Promotion am Lehrstuhl fir Entwick-
lungspsychologie (Prof. Dr. Beate
Sodian), Department flr Psychologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen,
Abschluss mit ,magna cum laude*

Titel der Doktorarbeit:

Zusammenhénge zwischen den neurona-
len Netzwerken der Uberzeugungsattribu-
tion und der inhibitorischen Kontrolle bei
schizophrenen Patienten

Seit 06/2009

Ausbildung zur psychologischen Psycho-
therapeutin in psychoanalytischer und
tiefenpsychologisch fundierter Erwachse-
nenpsychotherapie am Institut fir Psy-
choanalyse (DPG) Nirnberg
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