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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Defizite des sozialen Funktionsniveaus sind ein Hauptmerkmal schizophrener
Erkrankungen. Diese Defizite sind gut beschrieben, aber ihre neurobiologischen
Grundlagen sind bislang kaum verstanden. Ubergeordnetes Ziel dieser Arbeit ist die
Erweiterung des Wissens Uber neuronale Korrelate des sozialen Funktionsniveaus
sowie ein besseres Verstandnis sozialer Funktionsdefizite. Ein weiteres Ziel ist die
Validierung und Etablierung einer deutschen Ubersetzung der Social Functioning
Scale (SFS), eine im englischen Sprachraum weitverbreitete Skala. Zur Untersuchung
dieser Ziele wurde diese Arbeit in zwei Teile gegliedert: zunichst die Ubersetzung
und Validierung der SFS und daran anschliefend die Untersuchung neuronaler
Korrelate des sozialen Funktionsniveaus.

Die Validierungsstichprobe bestand aus 101 Patienten (SZ) mit einer Diagnose aus
den Schizophrenie-Spektrumsstérungen und aus 101 Normalprobanden (NP). Die
deutsche Version der Social Functioning Scale zeigte gute psychometrische
Eigenschaften beziliglich der internen Konsistenz, Validitat und Sensitivitat. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die deutsche Ubersetzung der SFS ein niitzliches
und praktikables Instrument zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus darstellt
und Fremdbeurteilungsskalen, die ansonsten zur Erfassung angewandt werden,
erganzt.

Zur Untersuchung der neuronalen Korrelate des sozialen Funktionsniveaus wurden
drei Einzelstudien durchgefiihrt, zwei fMRT-Studien und eine volumetrische
Untersuchung. In der ersten fMRT-Studie absolvierten 25 Patienten mit einer
Diagnose aus den Schizophrenie-Spektrumsstérungen und 25 Normalprobanden ein
N-back-Paradigma. Auf der Verhaltensebene und auf der Ebene neuronaler
Aktivierung konnten die typischen Ergebnisse eines N-back-Paradigmas gefunden
werden, im Vergleich zu Normalprobaden reagierten die Patienten langsamer,
machten mehr Fehler und zeigten in arbeitsgedachtnisrelevanten Arealen mehr
neuronale Aktivierung. Zwischen sozialem Funktionsniveau und den Aktivierungen
wahrend des N-back-Paradigmas konnten jedoch keine Assoziationen gefunden

werden. In der zweiten fMRT-Studie absolvierten 24 Patienten mit einer Diagnose
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aus den Schizophrenie-Spektrumsstérungen und 25 Normalprobanden ein
Belohnungsparadigma. Auf der Verhaltensebene konnten die erwarteten
Reaktionszeitabnahmen bei steigender Belohnung in beiden Stichproben nicht
gefunden werden. Wahrend der Antizipation monetarer und sozialer Belohnungen
unterschieden sich Patienten und Normalprobanden nicht in ihrer neuronalen
Aktivierung. Obwohl die Auswertung des Belohnungsparadigmas nicht die
erwarteten Ergebnisse zeigte, konnten zwischen dem sozialen Funktionsniveau und
neuronalen Aktivierungen wahrend der Antizipationsphase sowohl fiir die Patienten
(linker Gyrus frontalis inferior, rechter Nucleus accumbens) als auch fir die
Normalprobanden (linker Nucleus caudatus, beidseitig im Precuneus) gefunden
werden. In der volumetrischen Untersuchung der grauen Masse (GM) wurden die
Daten von 37 Patienten mit einer Diagnose aus den Schizophrenie-
Spektrumsstorungen und 37 Normalprobanden analysiert. Fiir die Patienten konnte
rechtsseitig in parietalen und frontalen Hirnarealen ein hoheres GM-Volumen
gefunden werden, fiir Normalprobanden zeigte sich rechtsseitig im Gyrus frontalis
medius ein hoheres GM-Volumen. Fir die strukturellen Daten konnte ein
Zusammenhang zum sozialen Funktionsniveau festgestellt werden. Auf Seiten der
Patienten war das soziale Funktionsniveau sowohl mit erhohtem (Amygdala) als
auch mit verringertem (Heschl’sche Querwindung) Volumen der grauen Masse
verknUpft. Fir die Normalprobanden ergaben sich fiir das soziale Funktionsniveau
Assoziationen zu parietalen Hirnarealen.

Uber alle drei Einzelstudien hinweg konnten die erwarteten Unterschiede zwischen
an Schizophrenie erkrankten Menschen und gesunden Menschen in den
funktionellen und strukturellen Hirndaten gefunden werden. Zudem gelang es auch
neuronale Korrelate des sozialen Funktionsniveaus bei an Schizophrenie erkrankten
Menschen und bei gesunden Menschen zu entdecken. Dieser Zusammenhang
konnte in Hirnregionen gezeigt werden, deren Dysfunktionen bzw. deren
veranderte Volumina mit einer schizophrenen Erkrankung assoziiert sind.

Die Vergleichbarkeit mit internationalen Daten sowie die gefundenen Assoziationen
zu funktionellen und strukturellen Hirndaten sind erste Hinweise dafiir, dass sich die
deutsche Ubersetzung der Social Functioning Scale nicht nur fiir den klinischen

Alltag, sondern auch fir die wissenschaftliche Anwendung eignet.
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Einleitung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollen die neuronalen Korrelate des
sozialen Funktionsniveaus sowohl bei gesunden Menschen als auch bei Menschen
mit Schizophrenie untersucht werden. Dies soll zu einem besseren Verstandnis
sozialer Funktionsdefizite beitragen, die bei psychischen Erkrankungen wie der
Schizophrenie auftreten.

Zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus soll zundchst ein im englischen
Sprachraum verwendeter Selbsteinschatzungsfragebogen (Social Functioning Scale;
Birchwood et al.,, 1990) (bersetzt und die Ubersetzung hinsichtlich ihrer
Testglitekriterien untersucht werden. Im nachsten Schritt sollen die erhobenen
Fragebogendaten mit den Ergebnissen eines Belohnungsparadigmas, einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe und hirnstrukturellen Daten in Verbindung gebracht
werden. Diese Auswahl beruht auf Befunden, dass gesunde Menschen sich
hinsichtlich ihres sozialen Funktionsniveaus, ihrer Belohnungsverarbeitung, ihrer
Arbeitsgedachtnisprozesse und ihrer Hirnstruktur von an Schizophrenie erkrankten
Menschen unterscheiden und dass ein Zusammenhang zwischen neurokognitiver
Performanz und sozialem Funktionsniveau evident ist.

Die grundlagenwissenschaftliche Zielsetzung dieser Arbeit beinhaltet eine hohe
Anwendungsrelevanz, da bei psychischen Erkrankungen wie der Schizophrenie
soziale Funktionsdefizite als ein Kernsymptom auftreten, die hirnfunktionelle Basis
dafiir aber noch weitgehend unverstanden ist. Ein weiteres Ziel ist die Validierung
und Etablierung einer deutschen Ubersetzung der Social Functioning Scale sowie die
Priifung, inwieweit sich diese Ubersetzung fiir die wissenschaftliche Anwendung
eignet.

Aus diesen Zielsetzungen lasst sich die Gliederung der vorliegenden Arbeit in zwei
Studienteile ableiten. Zunachst sollen jedoch im theoretischen Teil relevante Inhalte
und Themen beider Studienteile aufgefiihrt werden. Es sollen studienrelevante
Aspekte der Schizophrenie dargestellt sowie in die Thematik des sozialen
Funktionsniveaus eingefiihrt werden. Neben der Erfassung des sozialen

Funktionsniveaus wird auch auf dessen Zusammenhang mit Schizophrenie und
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neurokognitiver Performanz eingegangen. Der letzte Abschnitt des theoretischen
Teils ist dann neuronalen Korrelaten schizophrener Erkrankungen gewidmet. Im
nachsten Kapitel werden die Fragestellungen und Hypothesen der Studienteile auf
der Grundlage des theoretischen Uberblicks dargelegt. Das darauf folgende Kapitel
umfasst Teil | dieser Arbeit, in dem die Ubersetzung und Validierung der Social
Functioning Scale methodisch beschrieben, Ergebnisse prasentiert und diskutiert
werden. Das nachste Kapitel beinhaltet Teil Il dieser Arbeit, in dem die neuronalen
Korrelate des sozialen Funktionsniveaus anhand von drei Einzelstudien untersucht
werden. Hier werden zunachst Methode und Ergebnisse studienweise prasentiert
und anschlieBend gemeinsam diskutiert. Die Arbeit endet mit einer abschlieBenden
Betrachtung beider Studienteile und einem Ausblick auf daran anknipfende

Fragestellungen und weiterfiihrende Studienthemen.



Theorie

1. Theorie

1.1. Schizophrenie

In diesem Abschnitt soll keine umfassende Beschreibung der Schizophrenie, ihrer
Bedeutung, ihrer Entstehung, ihres Krankheitsbildes und -verlaufs gegeben werden.
Hierzu wird auf die einschlagige Literatur verwiesen (z.B. Berger, 2014; Hahlweg &
Dose, 1998; Moller, Laux & Kapfhammer, 2010). In den Unterpunkten sollen nur fiir

diese Arbeit relevante Aspekte schizophrener Erkrankungen benannt werden.

1.1.1. Die Bedeutung der Schizophrenie

Schizophrene Psychosen werden zu den schwersten psychiatrischen Erkrankungen
gezahlt (Hahlweg & Dose, 1998), woraus sich die grofle Bedeutung der Stérung und
deren Behandlung ableiten lasst. Der Weltgesundheitsorganisation (WHO; 2001)
zufolge gehort die Schizophrenie aufgrund liberdauernder assoziierter Defizite und
haufig lebenslangen Krankheitsverlaufen zu den 10 Erkrankungen, die fir die
meisten Falle von krankheitsbedingter Behinderung weltweit verantwortlich sind.
Hierflr sind zum einen die relative Haufigkeit der Stérung und zum anderen die
Schwere verantwortlich. Das Lebenszeitrisiko an Schizophrenie zu erkranken wird
Uber alle Kulturen und Regionen hinweg auf ungefdhr 1 % geschatzt (Schaefer,
Giangrande, Weinberger & Dickinson, 2013). Neben dem groRen individuellen Leid
fihrt die  Schizophrenie auch zu enormen gesellschaftlichen und
volkswirtschaftlichen Kosten, die im Vergleich zur Prdvalenz unverhaltnismaRig

hoch ausfallen (Tandon, Nasrallah & Keshavan, 2009).

1.1.2. Das Krankheitsbild der Schizophrenie

Die Schizophrenie zeichnet sich durch eine grofle Heterogenitat bezliglich
Pathogenese, Symptomatik und Verlauf aus (Tandon et al., 2009). Bislang wurde in
den beiden bekannten Klassifikationssystemen dieser Heterogenitit durch
Einteilung in verschiedene Formen® (ICD-10; WHO, 2004) bzw. Subtypen® (DSM-IV-

TR; American Psychiatric Association [APA], 2000) Rechnung getragen. Diese

! Paranoide, hebephrene, katatone und undifferenzierte Schizophrenie
* paranoider Typus, desorganisierter Typus, katatoner Typus, undifferenzierter Typus, residualer
Typus
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Formen bzw. Subtypen wurden anhand der auftretenden Symptomatik, wie Positiv-
und Negativsymptome, Desorganisation von Denken und Verhalten sowie affektive
und motorische Symptome, und des Verlaufs klassifiziert. In der neuesten Edition
des DSM (DSM-5; APA, 2013) wird das Konzept der Subtypen jedoch aufgrund
begrenzter diagnostischer Stabilitdt, geringer Reliabilitdt und schwacher Validitat
sowie in Ermangelung unterscheidbaren Ansprechens auf Behandlungen und
typischer Verlaufsformen fiir die einzelnen Subtypen verworfen. Stattdessen wird
ein dimensionaler Ansatz der Schizophrenie verfolgt, bei dem das Vorhandensein
und die Schwere von flinf Kernsymptomen (Wahn, Halluzinationen, desorganisierte
Sprechweise, desorganisiertes oder katatones Verhalten und negative Symptome)
beurteilt wird, so dass die Heterogenitat von Symptomtypen und —schwere bei
Menschen mit einer psychotischen Stérung abgebildet wird. Gleichzeitig wird auch
noch der Begriff der Schizophrenie-Spektrumsstorungen eingefiihrt, zu dem neben
der Schizophrenie, auch schizophreniforme Stérungen, schizoaffektive Stérungen,
wahnhafte Storungen, psychotische Stérungen sowie schizotype Personlichkeits-
stoérungen gezahlt werden.

Obwohl das Konzept der Schizophrenie — nach DSM-IV-TR, DSM-5 und/oder ICD-10
— als Grundlage einer der validesten psychiatrischen Diagnosen dient (Tandon et al.,
2009), ist es nach heutigem Forschungsstand dariiber hinaus fraglich, ob es sich bei
der Schizophrenie tatsachlich um ein einheitliches Krankheitsbild bzw. -entitat
handelt, sondern vielmehr um ein Konglomerat phanotypisch dhnlicher Krankheiten

und Syndrome (Tandon et al., 2009).

1.1.3. Verlauf und Auswirkungen der Schizophrenie

Verlauf und Auswirkungen der Schizophrenie sowie Erfolge und Ergebnisse einer
Behandlung der Schizophrenie werden im englischsprachigen Raum mit dem Begriff
,Outcome’ beschrieben. Wie auch das Krankheitsbild sind auch der Verlauf und die
Auswirkungen einer schizophrenen Erkrankung dulerst variabel. Eine schizophrene
Erkrankung kann vollstandig remittieren, einen &dullerst kritischen und ernsten
Verlauf nehmen oder zwischen variierenden Graden einer teilweisen Genesung
enden (Hegarty, Baldessarini, Tohen, Waternaux & Oepen, 1994; Jobe & Harrow,

2005). Neben individuellen und sozialen Konsequenzen zeigen an Schizophrenie

10
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erkrankte Personen eine erhohte Mortalitat, ein erhohtes Suizidrisiko, eine erhdhte
Rate komorbider somatischer und psychiatrischer Erkrankungen, eine niedrigere
Wahrscheinlichkeit einer Beschaftigung und erhdhte Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat (Tandon et al., 2009). Im Kontext einer schizophrenen Erkrankung ist
Outcome demnach ein multidimensionales Konstrukt, welches unterschiedliche
psychopathologische Domanen, Bereiche des sozialen Funktionsniveaus, die
gesamte Lebensspanne, Aspekte der Lebensqualitit und gesellschaftliche
Auswirkungen umfasst (Tandon et al., 2009). Nach Tandon et al. (2009) ist der
Verlauf der Schizophrenie hierbei von verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie zum
Beispiel Ausloser der Erkrankung, Auspragung der Erkrankung, pramorbide
Personlichkeit und Fahigkeiten der betroffenen Person zu Krankheitsbeginn,
verfligbare Behandlungen, das soziale Umfeld und Umweltfaktoren. Eine optimale
antipsychotische Behandlung und psychosoziale Therapie kénnen den Outcome
verbessern. Uber verschiedene Studien hinweg gelten ein akuter Krankheitsbeginn,
ein besseres pramorbides Funktionsniveau, ein héheres kognitives Funktionsniveau,
das Nichtvorhandensein eines Substanzmissbrauchs, weibliches Geschlecht und ein
spaterer Krankheitsbeginn als Pradiktoren fiir einen besseren Outcome der

Schizophrenie (Tandon et al., 2009).

1.2. Soziales Funktionsniveau

Das soziale Funktionsniveau stellt ein facettenreiches Konstrukt dar, welches als
,die Austbung alltdglicher Aktivitaten, die zur Selbstversorgung benétigt werden
(gesichertes Einkommen und ein fester Wohnsitz) sowie sozialer Aktivitaiten“ (nach
Harvey & Bellack, 2009) aufgefasst werden kann. Beeintrachtigungen in diesem
Bereich kdnnen definiert werden, als das Unvermdgen der betroffenen Person
bestimmte gesellschaftliche Rollen zu erfiillen, sowie die Unzufriedenheit mit der
eigenen Fahigkeit diese Rollen zu erfiillen und der Fahigkeit der Selbstversorgung
und eigenen Freizeitaktivitaiten nachzugehen (Mueser & Tarrier, 1998, zitiert nach
Burns & Patrick, 2007). Das soziale Funktionsniveau umfasst soziale
Problemldsefahigkeiten und die Fahigkeit, diese zu erlernen (Green, Kern, Braff &
Mintz, 2000). Obwohl sich in der Literatur unterschiedliche Aspekte und

Definitionen des sozialen Funktionsniveaus finden und zudem der Ausdruck

11
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weitverbreitet angewendet wird, muss dennoch beachtet werden, dass dieses
Konstrukt in seiner Gesamtheit nur schwer zu erfassen ist. Es gibt hinsichtlich des
sozialen Funktionsniveaus keinen genauen Konsens und somit auch keine allgemein
glltige Definition (Bellack et al., 2007). Er wird oft austauschbar mit einer Reihe
dhnlicher und {berlappender Konzepte, wie sozialer Performanz, sozialer
Angepasstheit, sozialer Dysfunktion, sozialer Kompetenz verwendet (Bellack et al.,
2007; Brissos, Molodynski, Dias & Figueira, 2011; Figueira & Brissos, 2011).
Ungenauigkeiten ergeben sich auch aus der unterschiedlichen Verwendung des
Begriffes im englischsprachigen Raum. Hier wird zum Beispiel der Begriff ,social
functioning’ zusammen mit ,occupational® functioning’ haufig dem von Green
(1996) gepragten und weiter gefassten Begriff des ,community functioning’ (dem
Funktionieren in der Gemeinschaft) untergeordnet. Das ,community functioning’
findet seine deutsche Entsprechung am ehesten im allgemeinen Funktionsniveau,
welches u.a. durch die Global Assessment of Functioning Scale (GAF; APA, 2000)
erfasst wird. Bei der Beurteilung dieses Instruments werden psychische, soziale
sowie berufliche Funktionsbereiche bericksichtigt.

Die Problematik bei der Bildung einer solchen allgemeingiltigen Definition,
besonders im Hinblick auf eine mogliche Beeintrachtigung des sozialen
Funktionsniveaus, liegt zum einen in der Spannweite dessen, was innerhalb der
Normalbevélkerung als unbeeintrachtigtes Funktionsniveau bezeichnet werden
kann, und zum anderen darin, dass das Funktionsniveau einer Person einer
natirlichen (Weiter)Entwicklung mit dem Alter unterliegt und sich so fir
verschiedene Altersgruppen unterscheiden kann (Harvey & Bellack, 2009). Das
soziale Funktionsniveau ist demnach ein heterogenes Konzept, welches sowohl
verschiedenste soziale Rollen und Umfelder und die tatsachliche Ausfillung dieser
Rollen einschliel8t als auch beriicksichtigt, dass Menschen in den unterschiedlichen
Bereichen ihres Lebens unterschiedliche Starken und Schwachen haben kdnnen
(Hellvin et al., 2010). Zusatzlich haben andere Faktoren, wie z.B. das Geschlecht

(Vaskinn et al., 2011), einen Einfluss auf das soziale Funktionsniveau.

* beruflich
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1.2.1. Soziales Funktionsniveau bei Schizophrenie

Defizite des sozialen Funktionsniveaus sind ein gut untersuchtes Kernsymptom der
Schizophrenie (Bellack et al., 2007; Brissos, Molodynski, et al., 2011) und umfassen
u.a. Probleme bei der Teilnahme an der Gemeinschaft, bei der Alltagsbewaltigung,
bei Berufstatigkeit und Haushaltsfiihrung, bei regelmaBiger Medikamenten-
einnahme und bei basaler Selbstversorgung (Bellack et al., 2007; Leifker, Patterson,
Heaton & Harvey, 2011). Heute fungiert das erfasste soziale Funktionsniveau als
wichtiges Outcome-Mal} in Studien zum besseren Verstdandnis von Schizophrenie,
seiner Behandlung, des Behandlungserfolges (Brissos, Molodynski, et al., 2011;
Burns & Patrick, 2007; Figueira & Brissos, 2011) und in Studien zur Untersuchung
moglicher Langzeitfolgen durch Defizite im sozialen Funktionsniveau (Stefan Priebe,
2007). Die Erfassung des sozialen Funktionsniveaus erfolgt jedoch nicht einheitlich.
Switaj et al. (2012) fanden allein in 104 Studien aus den Jahren 2005 bis 2010 tber
670 verschiedene Outcome-MaRe, u.a. zur Erfassung von Lebensqualitdt und
Wohlbefinden, Alltagsaktivitaten, Freizeitaktivitaten, Selbstflirsorge, unabhangiger
Lebensfiihrung und Symptomatik.

Aufgrund der Bedeutung des sozialen Funktionsniveaus sollte das erwiinschte
Ergebnis der Behandlung einer schizophrenen Erkrankung sowohl eine anhaltende
Remission der Symptomatik, wie z.B. Reduktion der psychopathologischen
Symptome (Wahn, Halluzinationen etc.) als auch ein angemessenes soziales
Funktionsniveau umfassen (Brissos, Molodynski et al., 2011; Figueira & Brissos,
2011; Juckel & Morosini, 2008). Deshalb stimmen Wissenschaftler und Kliniker
Uberein, dass die bloRe Erfassung psychopathologischer Symptome nicht ausreicht,
um relevante Behandlungserfolge wiederzugeben (Hellvin et al., 2010; Stefan
Priebe, 2007). So sind im DSM-IV-TR soziale/berufliche LeistungseinbuBen als
Diagnosekriterium definiert (APA, 2000). Dabei miissen Beeintrachtigungen in
einem oder mehreren Funktionsbereichen des taglichen Lebens, z.B. Arbeit,
zwischenmenschliche Beziehungen und Selbstversorgung, fiir einen bedeutenden
Anteil der Zeit seit Beginn der Erkrankung bestehen. Mittels der Global Assessment
of Functioning Scale (GAF) wird das derzeitige Funktionsniveau ermittelt (SaB,

Wittchen, Zaudig & Houben, 2003).
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Zwei Drittel der an Schizophrenie leidenden Personen sind nicht in der Lage
bestimmte gesellschaftliche Rollen zu erfiillen und der Grof3teil der Betroffenen ist
in sozialen Beziehungen stark beeintrachtigt oder sogar sozial isoliert (Bellack et al.,
2007). Hinsichtlich des Funktionsniveaus an Schizophrenie erkrankter Personen
konnte ermittelt werden, dass das soziale Funktionsniveau dieser Personengruppe
im Vergleich zu Personen mit anderen psychischen Erkrankungen starker
beeintrachtigt ist (z. B. Brissos, Molodynski, et al., 2011; Burns & Patrick, 2007; Song
& Singer, 2001). Monte, Goulding und Compton (2008) sowie Mueser, Bellack,
Morrison und Wixted (1990) beschaftigten sich retrospektiv mit dem pramorbiden
sozialen Funktionsniveau von an Schizophrenie erkrankten Patienten. Mueser et al.
(1990) zeigten, dass an Schizophrenie erkrankte Personen im Vergleich zu Personen
mit einer schizoaffektiven oder einer affektiven Stérung das geringste pramorbide
Funktionsniveau und die geringsten sozialen Fertigkeiten zeigten. Darliber hinaus
konnten sie einen Zusammenhang zwischen derzeitigen Defiziten sozialer
Fertigkeiten und der pramorbiden Anpassung der Patienten nachweisen. Monte et
al. (2008) untersuchten 95 Patienten mit den Diagnosen Schizophrenie und
schizoaffektive oder schizophrenieforme Stérung hinsichtlich ihrer schulischen
Leistungen und ihres sozialen pramorbiden Funktionsniveaus, erfasst in einem semi-
strukturierten Interview mit der Premorbid Adjustment Scale (PAS; Cannon-Spoor et
al., 1982), in der Kindheit und der frilhen und spaten Adoleszenz. Sie fanden eine
Verschlechterung der schulischen Leistungen und des sozialen pramorbiden
Funktionsniveaus von der Kindheit bis zur spaten Adoleszenz. Das pramorbide
schulische Leistungsniveau zeigte Zusammenhdnge zum Bildungsniveau der
Patienten, der allgemeinen Psychopathologie erfasst durch die Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein & Opler, 1987) und dem Alter der
Patienten beim Beginn von prodromalen und psychotischen Symptomen. Das
pramorbide soziale Funktionsniveau war assoziiert mit dem Alter der Patienten zu
Beginn der Prodromalsymptomatik, mit der allgemeinen Psychopathologie, der
Auspragung der Negativsymptome erfasst durch die PANSS und mit sozialem
Rickzug erfasst durch die Social Functioning Scale (SFS; Birchwood, Smith,
Cochrane, Wetton & Copestake, 1990). Es gibt also Hinweise darauf, dass bereits

das pramorbide Funktionsniveau von an Schizophrenie erkrankten Personen
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beeintrachtigt ist (z. B. Mueser et al., 1990) und dass Zusammenhange zwischen
dem pramorbiden Funktionsniveau der Patienten und dem Erkrankungsbeginn
sowie der spateren Symptomschwere bestehen (z. B. Monte et al., 2008). Da jedoch
kein prospektives Design genutzt wurde, konnten keine Riickschlisse bezlglich der
Kausalitat gezogen werden (Monte et al., 2008). Zudem gilt bei Personen mit einer
schizophrenen Erkrankung das initiale soziale Funktionsniveau als ein guter
Pradiktor fiir den weiteren Verlauf der sozialen Anpassung (Bailer & Rey, 2001).

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die mit dem sozialen Funktionsniveau an
Schizophrenie erkrankter Personen in Beziehung stehen. Galuppi, Turola, Nanni,
Mazzoni & Grassi (2010) untersuchten 104 an Schizophrenie erkrankte Personen
und stellten fest, dass ein hdheres Funktionsniveau mit hoherer berichteter
Lebensqualitat einher ging. In Bezug auf die Lebensqualitdt der Patienten gibt es
jedoch auch Studien, die einen solchen Zusammenhang nicht nachweisen konnten.
In einer Studie mit 76 Patienten stellten Brissos, Balanza-Martinez, Dias, Carita &
Figueira (2011) fest, dass, wenn flir Symptomschwere kontrolliert wurde, kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt der Patienten und ihrem
sozialen Funktionsniveau bestand.

In weiteren Studien wurden der Zusammenhang des sozialen Funktionsniveaus mit
demographischen Daten sowie der Symptomatik bei Patienten mit Schizophrenie
untersucht. Es zeigte sich, dass ein Zusammenhang zwischen der Schulbildung und
dem sozialen Funktionsniveau besteht, wobei eine geringere Schulbildung auch mit
geringerem Funktionsniveau einher geht (z. B. Song & Singer, 2001). Verschiedene
Studien untersuchten auch die Beziehung zwischen Symptomatik und dem
Funktionsniveau bei Schizophrenie (z.B. Delong, Giel, Slooff & Wiersma, 1986;
Velligan, Alphs, Lancaster, Morlock & Mintz, 2009). Velligan, Alphs et al. (2009)
untersuchten den  Zusammenhang zwischen Verdanderungen in der
Positivsymptomatik sowie der Negativsymptomatik und Verdanderungen im
Funktionsniveau (iber einen Zeitraum von sechs Monaten. Sie stellten
Zusammenhange zwischen Verbesserungen in der Negativsymptomatik und
Verbesserungen im sozialen Funktionsniveau fest. Anhand von Regressionsanalysen
liel sich erkennen, dass die zur Baseline ermittelte Negativsymptomatik das

Funktionsniveau sechs Monate spater voraussagte. Im Gegensatz dazu konnte die
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Negativsymptomatik nach sechs Monaten nicht durch das zur Baseline vorliegende
Funktionsniveau vorhergesagt werden. Delong et al. (1986) untersuchten den
Zusammenhang zwischen dem Funktionsniveau an Schizophrenie erkrankter
Personen bei ihrer ersten Episode und den Positivsymptomen, konnten jedoch
keine signifikante Verbindung zwischen dem Funktionsniveau der Patienten und der

Positivsymptomatik tGber einen Zeitraum von 3 Jahren nachweisen.

1.2.2. Erfassung des sozialen Funktionsniveaus

Aufgrund des nicht bestehenden Konsenses beziiglich der Definition des sozialen
Funktionsniveaus, ist auch eine einheitliche Erfassung des sozialen Funktionsniveaus
schwierig. Aufgrund der Abwesenheit eines objektiven Goldstandards werden eine
Vielzahl von Instrumenten verwendet, um das soziale Funktionsniveau zu
bestimmen (Bellack et al., 2007). Diese unterscheiden sich u.a. beziiglich der
Bezugsgruppe, der Erhebungsmethode oder dem zeitlichen Referenzrahmen.
Brissos, Molodynski et al. (2011) kritisieren, dass in Studien, insbesondere zu
Schizophrenie, oft Instrumente verwendet werden, die nicht stérungsspezifisch sind
und somit der Erfassung des sozialen Funktionsniveaus bei Menschen mit
Schizophrenie nicht gerecht werden. Zudem beanstanden sie, dass psychometrische
Eigenschaften teils schlecht dokumentiert sind. Auch wurden viele der
angewandten Skalen in westlichen Landern entwickelt und es nicht klar ist,
inwiefern sie sich in anderen Kulturkreisen einsetzen lassen. Nach Bellack et al.
(2007) kann sich der bei der Bewertung verwendete Referenzrahmen mitunter stark
unterscheiden. Hierbei kann ein bestimmter Zeitraum, z.B. die letzten 7 Tage, oder
aber auch normatives Verhalten als Referenzrahmen dienen. Schwierigkeiten bei
der Erfassung bereiten sowohl die intraindividuellen Unterschiede — teilweise mit
groflen Schwankungen - Uber die Zeit hinweg als auch die groRe Spannbreite
interindividueller Unterschiede des sozialen Funktionsniveaus.

Unter den Moglichkeiten das soziale Funktionsniveau zu erfassen, finden sich
sowohl objektive als auch subjektive Indikatoren (Priebe, 2007). Bei objektiven
Indikatoren handelt es sich um Daten und Angaben, welche die soziale Situation der
Person betreffen und zumindest theoretisch objektiv erfasst werden kénnen, wie

2.B. der berufliche Status und der Familienstand. Diese Daten sind leicht zu erheben
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und sind als Indikatoren des Funktionsniveaus anerkannt. Trotzdem werden sie oft
aus unterschiedlichen Erwagungen nicht mit erfasst (Stefan Priebe, 2007), da sie
zum einen durch Behandlungen und RehabilitationsmaBnahmen nicht gut zu
beeinflussen sind, zum anderen sind sie anfallig fir Boden- und Deckeneffekte. Bei
den subjektiven Indikatoren des Funktionsniveaus handelt es sich u.a. um Gefiihle,
Gedanken oder Lebensqualitat eines Probanden (Stefan Priebe, 2007).

Die Erfassung des sozialen Funktionsniveaus erfolgt Uber zahlreiche
Erhebungsansatze, wie Selbstbericht, iber Informanten (Angehorige, Betreuer),
klinische  Beurteilung, objektive  Daten (functional  milestones) und
Verhaltensbeobachtungen. Jeder Ansatz hat seine eigenen Vor- und Nachteile als
auch seine Bedeutsamkeit in Forschungsprojekten (Bellack et al., 2007).

Die Nutzung von Selbstberichten hat pragmatische Griinde: sie sind kostengiinstig,
es ist kein Training des Beurteilers notwendig und die gewlinschten Informationen
werden direkt vom Probanden gewonnen (Bellack et al., 2007). Bestimmte
Lebensbereiche sind nur der betreffenden Person zuganglich und kénnen von
Angehorigen oder Behandelnden (selbst wenn zu diesen ein regelmaRiger Kontakt
besteht) moglicherweise nicht addaquat eingeschatzt werden. AulRerdem werden
viele sogenannte functional milestones, Anzeichen eines hohen Funktionsniveaus
wie eine eigene Wohnung, eine feste Anstellung oder Partnerschaft, die objektive
Indikatoren fiir ein hohes soziales Funktionsniveau darstellen kénnten, von einer
Mehrheit von Personen nicht erreicht (Harvey, 2013), sodass eine Befragung der
Patienten selbst sinnvoller erscheint. Dahinter steht aber auch der Gedanke, dass
dem Erleben der Patienten, insbesondere im Kontext der Wirksamkeit von
RehabilitationsmaBnahmen, eine besondere Bedeutung zukommt (Eack & Newhill,
2007). Kritiker einer Erfassung auf rein subjektiver Basis weisen allerdings darauf
hin, dass subjektive Male des sozialen Funktionsniveaus, des alltaglichen
Funktionierens oder auch der Lebensqualitdt haufig wenig mit objektiveren
Bewertungen (Fremdeinschatzungen oder Erreichen von functional milestones)
korrelieren (Harvey, 2013). Dies geht unter anderem auf die haufig eingeschrankte
Krankheitseinsicht und verdnderte Selbstwahrnehmung sowie die Symptomatik
zurick (Jung, Hwang, Yi, Kim & Kim, 2010; Sabbag et al., 2012). Im Vergleich zur

Einschidtzung von behandelnden Arzten bzw. Therapeuten oder Angehérigen
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Uberschatzten Personen mit Schizophrenie etwa haufig sowohl ihre Lebensqualitat
als auch ihre Alltagsfahigkeiten (Sabbag et al., 2011). Zudem konnten kognitive
EinbuBen bei an Schizophrenie erkrankten Menschen maoglicherweise das
Verstandnis eventuell komplexer Items beeintrachtigen (Bellack et al., 2007). Ein
Problem bei Fremdeinschatzungen besteht sowohl darin, dass bei vielen Patienten,
mogliche Informanten, z.B. Angehorige, die Auskunft geben konnten, fehlen, als
auch darin, dass die Berichte der Angehorigen von der Beziehung zum Beurteilten
beeinflusst sein konnten (Bellack et al., 2007). Die Beurteilung des sozialen
Funktionsniveaus durch Kliniker ist haufig Teil der Symptombeurteilung, die auf der
Basis eines Interviews und/oder Verhaltensbeobachtungen beruht. Auch hier kann
die vorherige Kenntnis des Probanden die Beurteilung beeinflussen. Eine
Verblindung der Beurteilung ist jedoch auch problematisch, da potentiell wichtige
Hintergrundinformationen hierfir fehlen koénnten (Bellack et al.,, 2007).
Verhaltensbeobachtungen erfolgen im natlirlichen oder simulierten Setting sowohl
durch Kliniker als auch andere Beteiligte. Diese Erhebungsart ist jedoch kosten- und
zeitaufwendiger (Bellack et al., 2007). Insgesamt erscheint es also weder sinnvoll,
sich allein auf Selbstberichte noch ausschlieRlich auf Fremdberichte oder functional
milestones zu stiitzen.

Um der Heterogenitat der Erfassungsmethoden gerecht zu werden, sollte ein
zufriedenstellendes Instrument zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus bei
Menschen mit Schizophrenie mehrere Voraussetzungen erfiillen (Bellack et al.,
2007). Es sollte in einer Bandbreite verschiedener Settings einsetzbar sein, um den
unterschiedlichen Lebens- und Wohnsituationen gerecht zu werden. Es sollte
sensitiv fir auch kleine Veranderungen sein und von Beurteilern ohne ein
aufwendiges Training durchfihrbar sein. Idealerweise sollte es moglich sein,
verschiedene Informationsquellen, z.B. vom Patienten oder Angehdrigen, zu

integrieren.

1.2.3. Instrumente zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus
In der Literatur finden sich verschiedene Ubersichtsartikel, die sich mit den
unterschiedlichen Verfahren und Instrumenten zur Erfassung des sozialen

Funktionsniveaus in der Schizophrenieforschung befassen (z.B. von Burns & Patrick,

18



Theorie

2007; Figueira & Brissos, 2011; Juckel & Morosini, 2008). Hierunter finden sich
Selbst- und Fremdbeurteilungsverfahren sowie performanz-basierte Verfahren.
Burns & Patrick (2007) untersuchten 301 Studien im Zeitraum von 1990 bis 2006 im
Hinblick auf die Skalen, die zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus in der
Schizophrenieforschung im Allgemeinen eingesetzt wurden, als auch solche Skalen,
die in Studien (n=14) zur Wirksamkeit von Antipsychotika zum Einsatz kamen. Sie
berlicksichtigten hierbei u.a. Haufigkeit des Einsatzes und berichtete
psychometrische Eigenschaften. In den Studien zur Wirksamkeit von Antipsychotika
wurden die Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS;
Goldman, Skodol & Lave, 1992), die Medical Outcomes Study Short-Form 36 Health
Survey (SF-36; Ware & Sherbourne, 1992) und die Personal and Social Performance
Scale (PSP; Morosini, Magliano, Brambilla, Ugolini & Pioli, 2000) am haufigsten
genutzt. In der Schizophrenieforschung allgemein wurden die Global Assessment of
Functioning Scale (GAF), deren Vorlaufer, die Global Assessment Scale (GAS) und die
Social Functioning Scale am haufigsten als Outcome-Mall eingesetzt. Bei den
FremdbeurteilungsmaBen GAF und GAS wird das allgemeine Funktionsniveau auf
einem Kontinuum jeweils auf Basis eines Einzelratings beurteilt. Juckel & Morosini
(2008) sehen bei diesen haufig verwendeten Mallen den grofRen Nachteil, dass
sowohl psychosoziales Funktionsniveau als auch psychopathologische Symptome in
die Beurteilung einflieBen. Ein Versuch, dieses Problem zu l|6sen, war die
Entwicklung der SOFAS. Zwar flieBRen hier die Symptome nicht mehr in die
Beurteilung mit ein, jedoch fehlen sowohl eine gute Beurteilungsrichtlinie als auch
wichtige inhaltliche Aspekte des Alltags, wie z.B. Hausarbeit (Juckel & Morosini,
2008). Als Konsequenz hieraus entwickelten Morosini et al. (2000) die Personal and
Social Performance Scale (PSP), die ebenfalls auf einem Einzelrating beruht und die
vier Bereiche (a) sozial nitzliche Aktivitdten, einschlieBlich Arbeit oder Studium, (b)
personliche und soziale Beziehungen, (c) Selbstversorgung und (d) beunruhigendes
oder aggressives Verhalten beriicksichtigt. Juckel et al. (2008) konnten fiir eine
deutsche Ubersetzung des PSP anhand einer Stichprobe an Schizophrenie
erkrankter Personen gute Testgltekriterien nachweisen. Auch die klaren
Instruktionen fiir die Bewertung des Beeintrachtigungsgrades lassen die PSP

gegenlber GAF und SOFAS (iberlegen erscheinen. Jedoch lassen sich mit einem
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Einzelrating nicht die unterschiedlichen Facetten des sozialen Funktionsniveaus
abbilden (Burns & Patrick, 2007). Mit der Medical Outcomes Study Short-Form 36
Health Survey (SF-36) wird im Selbstbericht und/oder im Interview der
Gesundheitsstatus erfasst. Dieser Fragebogen wurde sowohl fir klinische
Populationen als auch fiir die Allgemeinbevélkerung konstruiert, um mogliche
Beeintrachtigungen sozialer Aktivitaiten sowie der Ausibung gesellschaftlicher
Rollen hervorgerufen durch kérperliche, emotionale und psychische Probleme zu
erfassen. Die Social Functioning Scale wurde konstruiert, um die Bereiche zu
erfassen, die fur Menschen mit Schizophrenie maRgeblich sind, um an der
Gesellschaft teilzuhaben, wie z.B. die soziale Einbindung, berufliche Tatigkeit und
das Freizeitverhalten. Zudem wurde bei der Entwicklung darauf geachtet, dass zwei
Anforderungen erfillt sind. Zum einen sollten die Starken und Schwachen der
Patienten detailliert erfasst werden, um mogliche Interventionen besser planen und
spezifische Ziele vereinbaren zu kdnnen. Zum anderen sollte es moglich sein, solch
detaillierte Informationen in kohdrente und zuverldssige Skalen zu Uberfiihren
(Birchwood et al., 1990). Die Originalskala erwies sich als reliables, valides und
sensitives Instrument fir Menschen mit Schizophrenie. Dies konnte auch fiir die
beiden spanischen Versionen (A. Torres & Olivares, 2005; Vdzquez Morejon &
Jiménez G-Bdveda, 2000) und die norwegische Version (Hellvin et al., 2010) der SFS
gezeigt werden. Eine deutsche Version der SFS wurde bislang nicht veroffentlicht.
Lediglich 9 der 20 meistverwendeten Skalen zur Erfassung des sozialen
Funktionsniveaus wurden speziell fir den Einsatz bei an Schizophrenie erkrankten
Menschen entwickelt und nur fiir die SFS und die SF-36 konnten vollstindige
psychometrische Daten ermittelt werden. Meistens wurden nur Angaben zur
Reliabilitat und Validitat, jedoch selten zur Sensitivitdt und Responsivitat berichtet
(Burns & Patrick, 2007).

Neben den Selbst- und Fremdbeurteilungsverfahren gibt es Verfahren, die auf
Verhaltensbeobachtungen beruhen. Verhaltensbeobachtungen im natirlichen
Setting gelten als sinnvoller Ansatz, da hierdurch Riickschaufehler und
Ungenauigkeiten vermieden werden konnen, sind aber bei nicht-stationdren
Patienten nicht praktikabel und kostenintensiv. Daher werden bei der performanz-

basierten Erfassung des sozialen Funktionsniveaus simulierte bzw. kinstliche
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Situationen als praktikable Alternative eingesetzt (Bellack et al., 2007). Ein Beispiel
hierfur ist das UCSD? Performance-Based Skills Assessment (UPSA; Patterson,
Goldman, McKibbin, Hughs & Jeste, 2001), welches das Funktionsniveau in den
Bereichen Haushaltsfiihrung, Finanzen, Kommunikation, Transport bzw. Nutzung
offentlicher Verkehrsmittel und Planung von Freizeitaktivitdten liber verschiedene
hypothetische Szenarien erfasst. Probanden sollen hier anhand eines Kochrezeptes
einen simulierten Einkauf durchfiihren, Ausfllige in den Zoo oder an den Strand
planen. Die Durchfihrung der UPSA dauert ca. 30 Minuten, fur die Auswertung
kénnen einzelne Skalenwerte und ein Gesamtwert bestimmt werden.

Im Jahr 2007 wurde eine Kommission mit dem Ziel eingerichtet, verschiedene
Ansatze der Funktionsniveaumessung zu verbinden und die beste
Informationsquelle zur Erfassung des Funktionsniveaus zu identifizieren (Validate
everyday real-world outcomes (VALERO); Leifker et al., 2011). Im Rahmen dieses
VALERO-Projektes wurden 59 Instrumente untersucht, die verschiedene Konstrukte,
wie soziales Funktionsniveau, Lebensqualitat oder Alltagsleben erfassen. Hierbei
wurden u.a. Aspekte, wie Reliabilitit, Anderungssensitivitit, Praktikabilitit,
Anwendbarkeit bei verschiedenen Informanten, Zusammenhang mit Symptomen,
Umfang und Dauer der Durchfiihrung, bericksichtigt. Wahrend die Heinrichs-
Carpenter Quality-of-Life-Scale (QLS; Heinrichs, Hanlon & Carpenter, 1984) liber alle
Konstrukte hinweg hohe Bewertungen erzielte, erhielten die Social Functioning
Scale (SFS; Birchwood, Smith, Cochrane, Wetton, & Copestake, 1990) und das Life
Skills Profile (LSP; Rosen, Hadzi-Pavlovic & Parker, 1989) in ihren jeweiligen
Konstrukten (Soziales Funktionsniveau und Alltagsleben) die hochsten
Bewertungen. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass es derzeit noch kein ganzlich
effektives MaR zur Erhebung des Funktionsniveaus gibt; die aktuellen Skalen
konnen jedoch fiir die Zwischenzeit als nitzlich und geeignet betrachtet werden
(Leifker et al., 2011). Laut Burns und Patrick (2007) und Leifker und Kollegen (2011)
ist die Social Functioning Scale (SFS) eine der meistzitierten und bestbewerteten

Selbstbeurteilungsskalen in der Schizophrenieforschung.
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1.2.3.1. Social Functioning Scale (SFS)

Die Social Functioning Scale wurde entwickelt, um zum einen soziale Fertigkeiten
und deren Auslibung zu erfassen, zum anderen sollten Bereiche und Funktionen
abgedeckt sein, die wichtig flr an Schizophrenie erkrankte Personen sind. Deshalb
sind in der SFS sowohl Bereiche bzw. Felder abgebildet, auf die sich zahlreiche
psychosoziale Interventionsprogramme konzentrieren (Hogarty et al., 1979; Paul &
Lentz, 1977; Stein & Test, 1980) als auch Behinderungen und Beeintrachtigungen,
wie sie z.B. durch den Disability Assessment Schedule (World Health Organization,
1980) erfasst werden. Die SFS gibt die Starken und Schwachen der Probanden
wieder, welche die Planung von Interventionen und die Festlegung individueller
Ziele ermoglichen (Birchwood et al.,, 1990). Die SFS erfasst die An- oder
Abwesenheit von individuellen Schlisselfahigkeiten und sozialen Verhaltensweisen,
hierbei wird zudem zwischen mangelnder Kompetenz und mangelnder Performanz
unterschieden. Mangelnde Kompetenz bezieht sich auf das Fehlen oder den Verlust
einer Fahigkeit, dagegen bezieht sich mangelnde Performanz auf die
Nichtverwendung vorhandener Fahigkeiten (Birchwood et al., 1990).

Die SFS liegt als Fremd- und Selbstbeurteilungsfragebogen vor und besteht aus 76
ltems mit variierenden Antwortformaten. 68 Items werden auf einer vierstufigen
Likert-Skala bewertet, vier Items lassen sich Uber ein dichotomes Antwortformat
bearbeiten, ein Item erfasst die morgendliche Aufwachzeit, ein Item wird auf einer
dreistufigen Likert-Skala und zwei Items werden auf einer flinfstufigen Likert-Skala
bewertet. Die Likert-Skalen erfassen entweder die Haufigkeit der Ausiibung oder
Fahigkeit zur Austbung des jeweiligen Items. Die Items sind sieben Subskalen
zugeordnet, wobei jeder Subskalenwert sich aus der Summe der dazugehdorigen
ltempunktwerte ergibt. Zudem lassen sich alle Subskalenwerte durch
Standardisierung und Normalisierung in skalierte Punktwerte (berfiihren
(Mittelwert = 100; Standardabweichung = 15), welche auf einer Stichprobe von 334
an Schizophrenie erkrankten Personen basieren (Birchwood et al., 1990). Der
Gesamtwert der SFS ldsst sich dann als Mittelwert samtlicher skalierten
Subskalenwerte berechnen. Die sieben Subskalen der SFS lauten: (1) Ruckzug /
Soziale Eingebundenheit (allein verbrachte Zeit, Beginn einer Unterhaltung, soziale

Vermeidung) [Rickzug], (2) Interpersonelle Kommunikation (Anzahl Freunde,
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Beziehungsstatus, Qualitat der Gesprache) [InterKomm], (3) soziale Aktivitaten
(Durchfihrung eines breiten Spektrums sozialer Aktivitaten) [Sozial]l, (4)
Freizeitgestaltung (Durchfiihrung eines breiten Spektrums von Freizeitaktivitaten)
[Freizeit], (5) Unabhangigkeit-Kompetenz (Fahigkeit, notwendige Fertigkeiten fir ein
unabhangiges Leben durchzufiihren) [Unab-Komp], (6) Unabhangigkeit-Performanz
(Durchfiihrung der notwendigen Fertigkeiten fir ein unabhangiges Leben) [Unab-
Perfl] und (7) Arbeit / Beschaftigung (Erfassung der Berufstatigkeit oder der
Teilnahme an strukturierenden MaBnahmen) [Arbeit].

Fir die SFS sollten Normen fir eine Population mit vergleichbaren
demographischen Charakteristika vorliegen und das Instrument sollte den
psychometrischen Kriterien von Reliabilitat, Validitat und Sensitivitdt genligen
(Birchwood et al., 1990). Hierzu untersuchten Birchwood und Kollegen (1990) diese
Gutekriterien anhand einer Stichprobe von 334 nicht-stationdaren an Schizophrenie
erkrankten Personen und 100 Normalprobanden. Fiir die Subskalen wurden interne
Konsistenzen (Cronbachs Alpha) zwischen 0,69 und 0,87 und fir die Gesamtskala
von .80 ermittelt. Zur Uberpriifung der Frage, ob den sieben Subskalen ein
gemeinsames Konstrukt zugrunde liegt, flihrten die Autoren eine Faktorenanalyse
fir die Gesamtstichprobe (Patienten und Normalprobanden) durch. Die sich
ergebende Ein-Faktorenl6sung klarte 57 % der Varianz auf. Aufgrund moglicher
Unterschiede auf den SFS-Skalen zwischen den Probandengruppen wurden zudem
zwei separate Analysen fiir beide Gruppen durchgefiihrt. Es ergaben sich dhnliche
Faktorenstrukturen, die jedoch weniger Varianz aufklarten. Die Ein-Faktorenlésung
klarte fiir die Patientengruppe 49 % und fiir die Normalprobanden 41 % der Varianz
auf (Birchwood et al., 1990). Hinsichtlich der Sensitivitat untersuchten Birchwood
und Kollegen die Verteilungsstruktur der SFS-Gesamtwerte: fir die Patienten zeigte
sich eine breite Streuung um den Mittelwert. Fir die Normalprobanden zeigte sich
ebenfalls eine solche Streuung, jedoch um einen deutlich héheren Mittelwert. Die
Autoren  schlussfolgerten, dass sich die SFS fir den Einsatz in
Familieninterventionen eignet und zudem den Vorteil mitbringt, dass bei geringem
zeitlichem Aufwand viele Informationen erfasst und sowohl von Patienten als auch

Angehdrigen angenommen werde.
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Die SFS wurde bereits in verschiedene Sprachen Ubersetzt und hinsichtlich der
Gutekriterien untersucht. Hierfir wurden fir die beiden spanischen Versionen
(Torres & Olivares, 2005; Vazquez Morejon & Jiménez G-Bdveda, 2000) und die
norwegische Version (Hellvin et al., 2010) Analysemethoden ahnlich denen von
Birchwood und Kollegen (1990) eingesetzt. Eine Ubersicht der ReliabilititsmaRe der
verschiedenen Ubersetzungen, sofern diese berichtet wurden, findet sich in Tabelle
1. Item-Skala-Korrelationen, Inter-ltem-Korrelationen und interne Konsistenzen

(Cronbachs Alpha) liegen im Bereich der englischsprachigen Originalskala.
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Tabelle 1. ReliabilititsmaRe der englischen, spanischen und norwegischen Versionen der Social Functioning
Scale (sofern angegeben).

(1) () 3) (4) (5) (6) ()

Gesamtskala Riickzug InterKomm  Sozial Freizeit Unab-Komp  Unab-Perf Arbeit
Englische Version
Birchwood et al. (1990),
N=434
Mittlere Item-Skala- 0,71 0,49 0,40 0,37 0,30 0,55 0,53 .
Korrelation (r)
Mittlere Inter-item- 0,44 0,37 0,36 0,29 0,25 0,35 0,33 -

Korrelation (r)
Cronbachs Alpha 0,80 0,72 0,71 0,82 0,69 0,87 0,85 -

Spanische Versionen

Vazquez Morejon &
Jiménez G-Bdveda
(2000), N = 150
Mittlere Item-Skala-
Korrelation (r)
Cronbachs Alpha 0,85 0,66 0,45 0,86 0,67 0,90 0,86 -

0,68 0,41 0,35 0,43 0,28 0,62 0,52 -

Torres & Olivares
(2005), N = 205
Mittlere Item-Skala-
Korrelation (r)
Cronbachs Alpha - 0,80 0,80 0,69 0,74 0,79 0,77 0,80

- 0,57 0,67 0,84 0,85 0,46 0,59 0,56

Norwegische Version

Hellvin et al. (2010),
N =300
Mittlere Item-Skala-

. 0,66 0,44 0,45 0,46 0,36 0,51 0,50 0,40
Korrelation (r)
Mittlere Inter-item- 0,51 0,22 0,37 0,25 0,17 0,31 0,30 0,19
Korrelation (r)
Cronbachs Alpha 0,81 0,68 0,63 0,88 0,76 0,82 0,83 0,60
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Vazquez Morejon & Jiménez G-Bdveda (2000) untersuchten zusatzlich noch die
konkurrente Validitat anhand der Zusammenhange zwischen SFS, GAF und dem
Social Behavior Assessment (SBAS; Platt, Weyman, Hirsch, & Hewett (1980). Der
Gesamtwert korrelierte signifikant zu r = 0,74 mit dem GAF und zu r = -0,54 mit der
Subskala soziale Rollen des SBAS. Die Autoren fanden ebenfalls eine Ein-
Faktorenlosung, die 54,6 % der Varianz aufklarte und fiir einen den Subskalen
zugrundeliegenden Faktor spricht (Konstruktvaliditdt). Auch Torres & Olivares
(2005) fanden eine Ein-Faktorenlésung mit einer &hnlichen Varianzaufklarung
(54,46 %) fir die Gesamtstichprobe, getrennt nach Probandengruppen ermittelten
sie fur eine an Schizophrenie erkrankten Probandenstichprobe eine Ein-
Faktorenlosung, die 43,2 % der Varianz aufklarte. Fiir die Kontrollstichprobe ergab
sich ebenfalls eine Ein-Faktorenlésung mit einer Varianzaufklarung von 39,8 %. Zur
Bestimmung der konkurrenten Validitat berechneten Hellvin et al. (2010) ebenfalls
Korrelationen zwischen dem Gesamtwert der SFS und der GAF. Fir die an
Schizophrenie erkrankten Personen ergab sich ein signifikant positiver, aber nicht
starker Zusammenhang (r = 0,27). Hinsichtlich der Konstruktvaliditat verwendeten
die Autoren eine Hauptkomponentenanalyse. Fiir die Gesamtstichprobe ergab sich
wiederum eine Ein-Faktorenlosung (59 % Varianzaufklarung). Fir die Subgruppen
wurden auch einzelne Analysen durchgefiihrt. Fir die Stichprobe der an
Schizophrenie erkrankten Menschen ergab sich nach Varimax-Rotation eine Zwei-
Komponentenldsung, die ca. 56 % der Varianz aufklarte. Die Subskala Arbeit bildete
hier alleine den zweiten Faktor. Fiir die Normalprobandenstichprobe ergab sich
nach Varimax-Rotation eine LOosung mit drei Komponenten (66,6 %
Varianzaufklarung). Die erste Komponente setzte sich aus den Skalen Freizeit,
Unabhangigkeit-Kompetenz und Unabhangigkeit-Performanz zusammen, die zweite
Komponente bestand aus den Skalen Riickzug und Kommunikation und die dritte
Komponente aus den Skalen soziale Aktivitdten und Arbeit. Zur Untersuchung der
Sensitivitdt fliihrten die Autoren eine Diskriminanzanalyse durch und stellten fest,
dass 94 % der Normalprobanden und 68 % der Patienten anhand der SFS-
Subskalenwerte korrekt klassifiziert wurden.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die Social Functioning Scale ein

Instrument ist, welches in der Schizophrenieforschung haufig verwendet wird
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(Burns & Patrick, 2007), wenig Zeitaufwand bendtigt (20-30 Minuten; Vazquez
Morejon & Jiménez G-Bdveda, 2000), wichtige Informationen zu Bereichen des
sozialen Funktionsniveaus erfasst, welche maRgeblich fiur an Schizophrenie
erkrankte Personen sind (Birchwood et al., 1990). Die SFS liegt in verschiedenen
Ubersetzungen vor und ist hinsichtlich ihrer psychometrischen Eigenschaften gut

abgesichert. Sie ist reliabel, valide und (veranderungs-)sensitiv.

1.3. Soziales Funktionsniveau und neurokognitive Performanz
Ahnlich dem Bereich des sozialen Funktionsniveaus, kann es auch im Feld der
Neurokognition schnell zu terminologischen Unklarheiten kommen. Die Begriffe
,Kognition“, ,Informationsverarbeitung” und ,Neuropsychologie” verkorpern
unterschiedliche Nuancen in diesem Bereich, werden jedoch haufig synonym
verwendet. Deshalb wird in dieser Arbeit der Begriff ,,Neurokognition” verwendet,
um diese drei Bereiche weitgehend zu erfassen. Zudem deutet der Begriff
»Neurokognition” daraufhin, dass diese Fahigkeiten auf neuronalen Strukturen
beruhen. Um einen besseren Uberblick tiber die Vielzahl verschiedener kognitiver
Domédnen und neuropsychologischer Instrumente zu gewinnen, die fir die
Schizophrenieforschung relevant sind, wurden Projekte, wie die MATRICS>-Initiative
(,Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia“;
(Nuechterlein et al.,, 2004) ins Leben gerufen. Neben der Identifizierung
abgrenzbarer neurokognitiver Bereiche, in denen an Schizophrenie erkrankte
Personen Defizite aufweisen, bestand das Ziel darin, eine allgemein anerkannte
neurokognitive Testbatterie zu entwickeln, die es ermdglichen soll, die Effekte
neuer Behandlungsmethoden und Medikamente auf die kognitiven Defizite
schizophrener Patienten zu beurteilen. Nach einer faktorenanalytischen
Untersuchung verwendeter neuropsychologischer Messinstrumente ergaben sich
dabei folgende Bereiche: verbales Lernen und Gedachtnis, visuelles Lernen und
Gedachtnis, Arbeitsgedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, logisches Denken
und Problemlésen, Aufmerksamkeit / Vigilanz und soziale Kognition (Green et al.,

2004; Marder & Fenton, 2004).

> Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
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1.3.1. Soziales Funktionsniveau und neurokognitive Performanz bei
Schizophrenie

Neben psychopathologischen Symptomen und Einschrankungen des sozialen
Funktionsniveaus werden neurokognitive Defizite in der aktuellen Forschung als ein
Kernmerkmal der Schizophrenie betrachtet (Bor et al., 2011; Bowie & Harvey,
2006). Neben zahlreichen Merkmalen, die mit einem schlechten Behandlungserfolg
zusammenhdngen, wie mannliches Geschlecht, friher Krankheitsbeginn, geringe
Krankheitseinsicht, ldngere Phasen unbehandelter Psychosen, geringere
pramorbide soziale Anpassung oder vermehrt auftretende negative Symptome, sind
auch neurokognitive Defizite zu nennen (Lepage, Bodnar & Bowie, 2014). Zudem
spielen neurokognitive Defizite eine entscheidende Rolle fir das soziale
Funktionsniveau (Green, Kern & Heaton, 2004; Vita et al., 2013). Denn neben der
Belastung durch die neuropsychologischen Stérungen, scheint diese z.B. auch in
einem engen Zusammenhang mit sozialer Desintegration und beruflichen
Misserfolgen zu stehen (z.B. Rund & Borg, 1999). Auch aufgrund dieses
Zusammenhangs, geringer Einflussmoglichkeiten und bislang unbefriedigender
Behandlungserfolge beziglich des sozialen Funktionsniveaus rickten die
neurokognitiven Defizite in den letzten Jahren vermehrt in den Fokus von
Behandlungsansatzen (Keefe et al., 2011).

Eine aktuellere Metaanalyse zur Beschreibung des kognitiven Defizits bei an
Schizophrenie erkrankten Personen von Schaefer et al. (2013) umfasste 100
Einzelstudien aus den Jahren 2006 bis 2011, mit insgesamt 9048 Personen mit
Schizophrenie und 8814 Kontrollpersonen. Die erfassten Testverfahren und
kognitiven  Variablen wurden 10 kognitiven Domanen (Verarbeitungs-
geschwindigkeit, Intelligenzquotient, verbale Fahigkeit, (Wort-) Flissigkeit,
Arbeitsgedachtnis, motorische Geschwindigkeit, episodisches Gedachtnis,
visuospatiales Problemlésen, exekutive Funktionen, Daueraufmerksamkeit)
zugeordnet. Eine der Stdrken dieser Metaanalyse ist der Einbezug zweier alterer
Metaanalysen (Dickinson, Ramsey & Gold, 2007; Heinrichs & Zakzanis, 1998), die
zusammen Studien im Zeitraum von 1980 bis 2006 erfassten. Somit ist es Schaefer
et al. (2013) moglich, ein Fazit zum Forschungsstand (ber die letzten drei
Jahrzehnte zu geben. Denn trotz wechselnder Diagnosekriterien und
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Erhebungsmethoden sind die Ergebnisse zur globalen kognitiven Beeintrachtigung,
erfasst (iber das Gesamtmittel aller kognitiven Domanen, ziemlich konsistent und
weichen nur um +/- 0,1 Standardabweichungen ab. Insgesamt liegen die Leistungen
der an Schizophrenie erkrankten Personen Uber alle Testverfahren und kognitiven
Domédnen hinweg eine Standardabweichung (Effektstarke des gewichteten
Gesamtmittel Hedges g = -1,02) unter den Leistungen der gesunden
Kontrollpersonen. Hier ist dennoch zu beachten, dass nicht alle kognitiven
Domanen gleich betroffen waren, z.B. war die verbale Fahigkeit (ES = -0,68) weniger
beeintrachtigt als das episodische Gedachtnis (ES = -1,25). Auch in einer
Metaanalyse zu medikament6s unbehandelten Patienten mit Schizophrenie zeigte
sich Uber alle kognitiven Domanen hinweg, dass an Schizophrenie erkrankte
Probanden schlechter als gesunde Kontrollpersonen abschnitten — bei mittleren bis
groRen Effektstarken (Fatouros-Bergman, Cervenka, Flyckt, Edman & Farde, 2014).
Am stdrksten beeintrachtigt waren die Domadnen verbales Gedachtnis,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedachtnis. Diese Ergebnisse sprechen
fir die Existenz einer kognitiven Beeintrachtigung auch schon vor Beginn einer
antipsychotischen Behandlung. Volz, Reischies & Riedel (2010) beschreiben in ihrer
Ubersicht zum Verlauf der neurokognitiven Defizite bei an Schizophrenie erkrankten
Personen schon pramorbid vorliegende Defizite im Vergleich zum
Bevolkerungsdurchschnitt. In der akuten Phase der Ersterkrankung wachsen diese
Defizite noch einmal erheblich an, bleiben dann jedoch wahrend der nachfolgenden
chronischen Phase — also auch in den Remissionsphasen - der Erkrankung recht
stabil und (iberdauernd, sowohl geringe positive als auch negative Veranderungen
der kognitiven Leistungsfahigkeit werden beschrieben. Auch die Ergebnisse einer
Langsschnittstudie Gber einen Zeitraum von 10 Jahren bestatigen das konsistente
Vorhandensein kognitiver Defizite nach Beginn der Erkrankung (Hoff, Svetina,
Shields, Stewart & Delisi, 2005). Laut Sachs & Katschnig (2001) seien mehr als 85 %
der an Schizophrenie erkrankten Menschen von kognitiven Beeintrachtigungen
betroffen. Lautenbacher & Kunz (2010) gehen davon aus, dass 60 bis 80 % der
Patienten mit Schizophrenie von kognitiven Beeintrdchtigungen betroffen sind, je

nach untersuchter kognitiver Domane.
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Womoglich spielt auch die Heterogenitat der Schizophrenie bei der Erklarung eine
Rolle, weshalb neben generellen kognitiven Defiziten durchaus bestimmte Bereiche
zu finden sind, die besonders betroffen sind, z.B. verbales episodisches Gedachtnis
(Heinrichs & Zakzanis, 1998), exekutive Funktionen (Reichenberg & Harvey, 2007)
oder Verarbeitungsgeschwindigkeit (Dickinson et al., 2007).

Es ist anzunehmen, dass bei bestimmten Subtypen der Schizophrenie bestimmte
kognitive Domanen stdarker betroffen sind als andere. So stellen Lautenbacher &
Kunz (2010) fest, dass nur ein Teil der Menschen mit Schizophrenie schwere
neurokognitive Defizite, ein weiterer Teil jedoch keine auffalligen neurokognitiven
Defizite aufweist. Lautenbacher & Kunz (2010) hoffen sogar, ,diese
interindividuellen Unterschiede moégen auch ein Schliissel zum Verstandnis der
symptomatischen Heterogenitat schizophrener Patienten bzw. der schizophrenen
Subtypen darstellen und kénnten einen Hinweis auf unterschiedliche atiologische
Mechanismen geben” (Lautenbacher & Kunz, 2010, S. 332).

Ein aktuellerer Ubersichtsartikel, welcher den Zusammenhang zwischen
neurokognitiven Defiziten mit klinischem Outcome und/oder funktionalem
Outcome bei an Schizophrenie erkrankten Patienten anhand von 13 Studien
untersucht, stammt von Lepage et al. (2014). In ihre Untersuchung bezogen die
Autoren nur Studien ein, die Remission mittels zwei expliziter Outcomegruppen
(remittiert und nicht-remittiert) untersuchten. Sie fokussierten hierbei auf den
Zusammenhang zwischen klinischem Qutcome und neuropsychologischen
Instrumenten, die wiederum eng mit den 7 kognitiven Domanen — bestimmt durch
die MATRICS-Initiative — assoziiert sind. Hierunter fallen — wie schon erwdhnt —
verbales Lernen und Gedéachtnis, Vvisuelles Lernen und Gedachtnis,
Arbeitsgedachtnis,  Verarbeitungsgeschwindigkeit, logisches Denken und
Problemldsen, Aufmerksamkeit / Vigilanz und soziale Kognition (Green et al., 2004;
Marder & Fenton, 2004). Lepage et al. (2014) resimieren beziglich ihrer Befunde
zum klinischen Outcome, dass Defizite des verbalen Gedachtnis und der sozialen
Kognition die robusteren Marker fiir den klinischen OQutcome bei an Schizophrenie
erkrankten Patienten sind. Fiir die anderen 5 Domanen sei die Befundlage nicht
eindeutig. Das konnte aber auch an den uneinheitlichen Testverfahren liegen, die

zur Erfassung der kognitiven Domanen verwendet wurden. Um dieser Heterogenitat
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entgegenzuwirken und um eindeutigere Befunde zu erlagen, pladieren Lepage et al.
(2014) zum einen fir eine konsistentere und einheitlichere Definition der kognitiven
Domanen, die u.a. durch die Verwendung bekannter Testbatterien, wie die
CogState Schizophrenia Battery (Maruff et al., 2009; Pietrzak et al., 2009) oder die
MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB; Kern et al., 2008; Nuechterlein et al.,
2008), vorangetrieben wird, und zum anderen fiir eine konsistentere
Operationalisierung des klinischen Outcome. Neurokognitive Performanz steht mit
verschiedenen funktionalen Outcome-Bereichen in einem zum Teil starken
Zusammenhang (Lepage et al., 2014). Lepage et al. (2014) berichten Befunde zu den
Funktionsbereichen Selbstflrsorge und medizinische Komorbiditaten,
eigenstandiges Leben, Umgang mit Medikation und Krankheitseinsicht, soziales und
interpersonelles Funktionsniveau, soziale Aktivitaten und Freizeit sowie berufliches

Funktionsniveau.

Selbstfiirsorge und medizinische Komorbiditéiten - Gber 50 % der Patienten mit
Schizophrenie haben medizinische Komorbiditdten, die teilweise zu einer um bis zu
25 Jahren verkiirzten Lebenserwartung beitragen. Die auftretenden Komorbiditdten
werden teilweise durch Defizite in der Selbstflirsorge verkompliziert. Interessant ist
daher, dass das allgemeine kognitive Funktionsniveau sowohl stark mit schlechter
Selbstflrsorge im Alter zusammenhangt als auch ein guter Pradiktor fiir die
Verschlechterung von Routineaktivitaten im Alltag ist. Das Zusammenwirken von
Neurokognition, Selbstfiirsorge und Gesundheitsproblemen muss jedoch noch

genauer untersucht werden (Lepage et al., 2014).

Eigenstindiges Leben — trotz Enthospitalisierung lebt nur eine Minderheit der
Menschen mit Schizophrenie vollkommen eigenstandig und finanziell unabhangig,
stattdessen lebt die Mehrheit in betreuten Wohnformen, wie betreuten
Wohngemeinschaften, betreutes Einzelwohnen, Ubergangseinrichtungen oder
erfahrt familidare Unterstlitzung. Lepage und Kollegen berichten von einem
reziproken Verhiltnis zwischen Kognition und eigenstandigem Leben. Fir
ambulante Patienten sind die meisten kognitiven Domanen gute Pradiktoren fiir die

Eigenschaften, die fir ein eigenstdandiges Leben notig sind, gleichzeitig sind verbale
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Gedachtnisleistungen ein starker Pradiktor fir eigenstdandiges Leben. Die
Wohnsituation hat demnach einen Einfluss auf kognitive Fahigkeiten und
umgekehrt. In einer Studie von Caplan, Schutt, Turner, Goldfinger, & Seidman
(2006) zeigten ehemals wohnungslose Patienten Verbesserungen ihrer
Daueraufmerksamkeit und ihres verbalen Geddchtnisses nachdem sie in eine
Wohneinrichtung gezogen waren, des Weiteren konnten sich diejenigen Patienten
starker in ihren exekutiven Funktionen verbessern, die nach Randomisierung einem
betreuten Wohnheim statt einer eigenstiandigen Wohnung zugeordnet waren.
Diese dynamische Beziehung zwischen Wohnsituation und kognitiven Fahigkeiten
sollte vor dem Hintergrund, dass Patienten haufigen Wechseln ihrer Wohnsituation

unterworfen sind, mehr Beachtung finden.

Umgang mit Medikation und Krankheitseinsicht — Gesundheit und Selbstfiirsorge
sind eng mit Medikationsmanagement und Krankheitseinsicht verbunden, gerade
Schizophrenie ist mit niedriger Compliance bezlglich der Medikation verknipft
(Velligan, Weiden et al., 2009). Obgleich kognitives Leistungsvermoégen der starkste
Pradiktor fir niedrige Kompetenz in der Handhabung komplexer
Medikamentenverordnungen ist, ist die Datenlage beziglich der tatsachlichen
Einhaltung der Medikation nicht eindeutig. So gibt es z.B. Hinweise, dass hohere
kognitive Fahigkeiten die Nichteinhaltung vorhersagen (Perkins et al., 2008).
Schwierigkeiten bei der Krankheitseinsicht und beim Krankheitsbewusstsein sind ein
Kennzeichen der Schizophrenie und interagieren mit der Compliance. Kognitive
Variablen, vor allem exekutive Funktionen, sind mit geringer Krankheitseinsicht
assoziiert (Kurtz & Tolman, 2011). An Schizophrenie erkrankte Personen mit
niedrigeren kognitiven Fahigkeiten, besonders mit defizitaren exekutiven
Funktionen, sind vermehrt auf Unterstiitzung durch Institutionen und Einrichtungen
angewiesen. Problematisch ist jedoch die Tatsache, dass Menschen mit kognitiven
Defiziten weniger haufig solche Unterstitzung in Anspruch nehmen, zugleich gehen
aber kognitive Verbesserungen mit der Wahrnehmung von unterstiitzenden
MalBnahmen einher (nach Lepage et al., 2014). D.h. starke kognitive
Beeintrachtigungen finden sich bei den Patienten, die Hilfe und Unterstiitzung am

wenigsten in Anspruch nehmen, aber wohl am meisten davon profitieren wiirden.
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Soziales und interpersonelles Funktionsniveau - Lepage et al. (2014) stellen in
ihrem Ubersichtsartikel fest, dass an Schizophrenie erkrankte Personen vermehrt in
nichthospitalisierten Umgebungen leben, welche die Mdoglichkeiten fir soziale
Beziehungen mutmalilich erhéhen. Dennoch bleiben feste soziale Beziehungen
weiterhin eher die Ausnahme. Trotz gewilinschter Partnerschaften gibt es nur
geringe EheschlieBungen und niedrige Reproduktionsraten. Neurokognitive
Fahigkeiten sind mit verschiedenen Faktoren assoziiert, die mit erfolgreichem
sozialem Outcome zusammenhdngen, u.a. Beeintrachtigungen beim Verstandnis
sozialer Situationen, interpersonelle Problemldsefdhigkeiten, Kommunikation,
Empathie und Aggression. Jedoch betonen Lepage et al. (2014), dass im Vergleich zu
anderen Domanen des Funktionsniveaus, wie Selbstfiirsorge, eigenstandiges Leben
oder Beschaftigungsstatus, der Zusammenhang zwischen Neurokognitionen und
sozialen Fahigkeiten geringer ist und enger mit der Negativsymptomatik und
depressiven Symptomen verknipft ist. Erste Untersuchungen zur Erlangung dieser
sozialen Beeintrachtigungen weisen daraufhin, dass Neurokognitionen eine
wichtige, aber indirekte Rolle spielen, moduliert Uber den Einfluss auf
sozialkognitive Fahigkeiten, welche eine robustere Vorhersagekraft fiir das soziale

Funktionsniveau zu haben scheinen.

Soziale Aktivitidten und Freizeit — Kognitive Defizite erschweren es Menschen mit
Schizophrenie als vollwertige Mitglieder der Gemeinschaft zu agieren, indem sie
Alltagsfahigkeiten und die Teilnahme an Aktivititen einschranken (Bowie,
Reichenberg, Patterson, Heaton & Harvey, 2006), dies wird zudem fiir viele
Patienten durch angebotsarme Wohngegenden und geringe finanzielle
Moglichkeiten erheblich erschwert. Nach Lepage et al. (2014) schranken kognitive
Beeintrachtigungen die Fahigkeit ein, Alltagsprobleme adaquat zu bewaltigen und
offentliche Verkehrsmittel zu nutzen. Gleichzeitig ist die unabhangige Nutzung von
Verkehrsmitteln, z.B. eigener PKW, zum einen durch beschrinkte finanzielle
Moglichkeiten und zum anderen durch eine schwachere Fahrtiichtigkeit, die mit
dem kognitiven Leistungsvermogen (St. Germain, Kurtz, Pearlson & Astur, 2005) und
einem erhohten Unfallrisiko (Edlund, Conrad & Morris, 1989) zusammenhangt,

erschwert. Auch die Planung und Ausfiihrung von Einkdufen ist beeintrachtigt und
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hdangt mit schwacheren exekutiven Funktionen zusammen (Rempfer, Hamera,
Brown & Cromwell, 2003). Diese konnte wiederum eine Rolle fir die schon

erwdhnte defizitare Selbstflrsorge spielen.

Berufliches Funktionsniveau — Die Arbeitslosigkeitsquote fir Menschen mit
Schizophrenie ist auBergewohnlich hoch. Ein friiher Krankheitsbeginn verhindert oft
das Erreichen eines beruflichen Status, d.h. eine berufliche Ausbildung und das
geregelte Ausliben einer beruflichen Tatigkeit, zudem kehren weniger als 20 % nach
ihrer ersten psychotischen Episode an ihren Arbeitsplatz zurick (Lepage et al.,
2014). Die Riickkehr an den Arbeitsplatz nach Krankheitsausbruch geht einher mit
Statusverlust, EinbuRen des Einkommens und einer Verminderung der
Produktivitat, was wiederum zu ansteigendem beruflichen Stress fiihrt (Bond,
Drake, Mueser & Becker, 1997). Auch in geschiitzten Einrichtungen verliert ein
Grofteil der Patienten mit Schizophrenie ihren Arbeitsplatz innerhalb der ersten 6
Monate (Bond, Dietzen, McGrew & Miller, 1995). Aufgrund kognitiver
Beeintrachtigungen ist es deshalb im beruflichen Kontext wichtig, den maoglichen
Stress zu bericksichtigen und zu vermeiden, der durch Schwierigkeiten bei der
Informationsverarbeitung und zielgerichtetem Verhalten entstehen kann. Neben
der erforderlichen Vermeidung von Uberforderung sollte beachtet werden, dass
chronische Arbeitslosigkeit auch eine Belastung darstellt. D.h. bei der
Beschiftigungssuche sollte ein Mittelweg zwischen Unter- und Uberforderung
gefunden werden, der es ermdglicht, die positiven Effekte einer Beschaftigung
nutzbar zu machen (McGurk, Mueser, & Pascaris, 2005). Positive Effekte, die nach
Beginn einer Beschaftigung eintreten, sind u.a. erlebte Sinnhaftigkeit, mehr
Selbstwertgefiihl, héhere Lebensqualitdat und gréBere Zufriedenheit (Lepage et al.,
2014). Laut Lepage und Kollegen findet sich ein Zusammenhang zwischen
Neurokognitionen und Beschaftigungsstatus und zudem gibt es Hinweise, dass das
kognitive Leistungsvermogen ein Pradiktor fur spateren beruflichen Erfolg bzw.
Reintegration ist. Beeintrachtigungen der neurokognitiven Leistung stehen in
Beziehung zu akuten Arbeitsbeeintrachtigungen wahrend der ersten psychotischen
Episode und diese Beeintrachtigungen sagen langfristige Beeintrachtigungen fiir die

meisten Patienten vorher. Sie klaren bis zu 52 % der Varianz der erbrachten
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Arbeitsleistungen innerhalb der ersten 9 Monate nach Behandlungsbeginn auf
(Nuechterlein et al., 2011). In einer Studie von Milev, Ho, Arndt, & Andreasen
(2005) zeigte sich, dass sieben Jahre nach Behandlungsbeginn die Arbeitsleistungen
stark beeintrachtigt waren und Beeintrachtigungen zu Behandlungsbeginn in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit die besten Pradiktoren hierfiir
waren. Gerade diese Defizite flihren aber zu Schwierigkeiten in der Aneignung von

Fahigkeiten, die in Rehabilitations-maRnahmen vermittelt werden.

Zusammenfassend formulieren Lepage et al. (2014), dass kognitive Defizite nicht
nur in hohem MaRe mit der Erkrankung selbst sondern auch mit der Genesung bzw.
Wiedererlangung von Fahigkeiten in Verbindung stehen. Wie oben schon erwahnt,
werden kognitive Defizite konsistent berichtet, zudem scheint das verbale
Gedachtnis sowohl besonders stark beeintrachtigt als auch ein guter Pradiktor fur
den Behandlungserfolg zu sein. Trotz vieler Studien zu Kognition und Outcome
bleibe jedoch die Frage unbeantwortet, ob Patienten mit einem guten Outcome ein
besseres kognitives Funktionsniveau oder ob Patienten mit einem hoheren
kognitiven Leistungsvermogen eher eine bessere Prognose haben. Lepage und
Kollegen sind der Meinung, dass es auch zukiinftig ein Ziel in der
Schizophrenieforschung sein wird, die Behandlung kognitiver Defizite weiter zu
verbessern. Denn hierdurch wird auch das Funktionsniveau der Patienten mit
beeinflusst. So erschweren Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses und
exekutiver Funktionen signifikant den Erwerb, das Behalten und Wiedererlernen
von Fertigkeiten, die flir das Funktionieren im Alltag und in der Gesellschaft
vonnoten sind, wie z.B. die Ausgestaltung von Beziehungen oder einer
Beschaftigung nachgehen (Lasser et al.,, 2007). Die kognitiven Domaénen
Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbales Gedachtnis und Arbeitsgedachtnis
korrelieren signifikant mit der Fahigkeit Alltagsprobleme zu I6sen (Revheim et al.,
2006). Zum richtigen Verstandnis dieses Zusammenhangs und nicht zuletzt zur
Ubertragung dieser Erkenntnisse in die klinische Praxis sind weitere Studien mit
vergleichbaren Mafen zur Erfassung der kognitiven Domanen sowie der

Outcomeparameter notwendig (Lepage et al., 2014).
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1.3.2. Mogliche Mediatoren zwischen sozialem Funktionsniveau und
neurokognitiver Performanz

Wie im vorherigen Abschnitt schon thematisiert wurde, ist der Zusammenhang

zwischen sozialem Funktionsniveau und kognitiver Performanz nicht so eindeutig

und unmittelbar wie fir andere Funktionsbereiche. Es gibt Hinweise darauf, dass

dieser Zusammenhang u.a. von der Symptomatik der Betroffenen (z.B. Ventura,

Hellemann, Thames, Koellner, & Nuechterlein, 2009) und von Aspekten sozialer

Kognition mediiert wird (z.B. Fett et al., 2011).

1.3.2.1. Negativsymptomatik

Laut Ventura et al. (2009) konnten Negativsymptome ein moglicher Mediator sein.
In ihrer Metaanalyse mit 73 inkludierten Studien zur Untersuchung der
Zusammenhange zwischen Neurokognition, Symptomatik und Funktionsniveau
zeigten sich keine signifikanten Korrelationen fiir die Positivsymptomatik mit
neurokognitiven MaRen sowie dem Funktionsniveau. Dagegen fanden die Autoren
signifikante negative Zusammenhdnge fir die Negativsymptomatik mit sowohl
neurokognitiven Mallen als auch dem Funktionsniveau. Mittels Sobel-Test konnte
eine Mediatorrolle der Negativsymptomatik fir die Beziehung Neurokognition und

Funktionsniveau gezeigt werden (Ventura et al., 2009).

1.3.2.2. Soziale Kognition

Flir den Begriff soziale Kognition gibt es verschiedene Definitionen, zudem werden
ihm verschiedene Domanen zugeordnet, wie z.B. Emotionsverarbeitung, soziale
Wahrnehmung, soziales Wissen, Theory of mind (ToM) oder soziale Attribution
(Green & Leitman, 2008). Generell werden darunter jedoch ,mentale Operationen
verstanden, die sozialen Interaktionen zugrunde liegen, wie z.B. die Wahrnehmung,
Interpretation und Reaktion auf Intentionen, Dispositionen und Verhalten anderer”
(Schmidt, Mueller & Roder, 2011).

Eine mogliche Mediatorrolle sozialer Kognition wurde in einer Literaturibersicht
von Schmidt, Mueller & Roder (2011) anhand von 15 Studien untersucht. Trotz
Unterschiede in den MalRen zur Erfassung und statistischen Methoden konnten in
14 der untersuchten Studie, Hinweise auf eine Mediation durch soziale Kognition

gefunden werden. Auch Fett et al. (2011) flhrten zur Untersuchung dieses
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Sachverhaltes eine Metaanalyse mit 52 Studien durch. In ihre Studie flossen neun
neurokognitive Domadnen (logisches Denken und Problemldsen, Verarbeitungs-
geschwindigkeit, Aufmerksamkeit / Vigilanz, Arbeitsgedachtnis, verbales Lernen und
Gedichtnis, visuelles Lernen und Gedachtnis, verbales Verstandnis, verbale
Flussigkeit sowie ein allgemeiner neurokognitiver Faktor), drei sozial-kognitive
Domaédnen (Theory of mind, emotionale Wahrnehmung und Verarbeitung sowie
soziale Wahrnehmung und soziales Wissen) und vier Bereiche des sozialen
Funktionsniveaus (community functioning, beobachtbares Sozialverhalten, soziales
Problemlésen sowie soziale Fertigkeiten) ein. Fett et al. (2011) fanden kleine bis
mittlere Effektstarken fiir den Zusammenhang zwischen kognitiven und sozial-
kognitiven Domanen und dem Funktionsniveau, wobei sozial-kognitive Domanen
geringfligig mehr Varianz im Funktionsniveau (23,3% statt 15,2%) aufklarten als
kognitive. Wie bei Schmidt et al. (2011, 21%) blieb auch bei Fett et al. (2011) ein
Grofteil der Varianz im Funktionsniveau unaufgeklart.

Laut Schmidt et al. (2011) zeigen die bisherigen Ergebnisse, dass Beeintrachtigungen
des Funktionsniveaus noch durch eine Reihe anderer Faktoren, wie Motivation,
Metakognition, dysfunktionale Eigenschaften, beeinflusst werden. Durch das
Hinzufliigen weiterer Mediatoren konnte mehr Varianz des Funktionsniveaus

aufgeklart werden (Bell, Tsang, Greig & Bryson, 2009).

1.3.3. Ursache der neurokognitiven Defizite

Nach Lautenbacher & Kunz (2010) sind die neuropsychologischen Probleme
schizophrener Patienten keine sekundaren Erscheinungen, sondern gehéren zum
Kern der Erkrankung. Sie sind keinesfalls Konsequenzen neuroleptischer Therapie.
Dagegen spricht zum Beispiel ,die Stabilitdit neuropsychologischer Profile unter
Therapie trotz Symptomvariation, die Ahnlichkeit neuropsychologischer Probleme
bei noch unbehandelten Patienten mit denen von behandelten und die
Vergleichbarkeit neuerer und alterer Schilderungen der kognitiven Probleme
schizophrener Patienten” (S. 338, Lautenbacher & Kunz, 2010).

In der Literatur werden hierzu verschiedene pathogenetische Erklarungsansatze der
Schizophrenie diskutiert. Zum einen wird der Ansatz einer neuronalen Entwicklungs-

stérung und zum anderen der Ansatz einer spateren Neurodegeneration verfolgt.
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Beide Ansatze schlielen sich nicht gegenseitig aus, dennoch wird vor allem die Idee
einer progredienten strukturellen Hirnverdanderung kontrovers diskutiert (Torres,

Portela-Oliveira, Borgwardt & Busatto, 2013).

1.3.3.1. Neuronale Entwicklungsstorung

Bei diesem neurobiologischen Erklarungsansatz liegt laut Lautenbacher & Kunz
(2010) eine mutmalliche friihe Stérung der neuronalen Entwicklung vor, die schon
lange Zeit vor den ersten Manifestationen der Erkrankung, die typischerweise im
Jugend- oder friihen Erwachsenenalter auftritt, intrauterin oder perinatal erworben
wird. Laut Hose und Volz (2000; nach Lautenbacher & Kunz (2010)) kdnnen solche
Einflisse u.a. perinatale Komplikationen (Hypoxie), pranatale Virusinfektionen und
Fehlernahrung der Mutter wahrend der Schwangerschaft sein. Im weiteren Verlauf
ist jedoch das Zusammenspiel zwischen diesen friihen Hirninsulten, genetischer
Vulnerabilitat und Umweltfaktoren, welche die Gehirnentwicklung wahrend der
Adoleszenz beeinflussen, daflir entscheidend, ob psychotisches Verhalten ausgel6st
wird (Torres et al., 2013).

Neben Veranderungen der kortikalen Zytoarchitektur, dem Fehlen migrations-
anstoRender und -steuernder Proteine, die auf eine frihe Storung in der
Neuronenmigration schlieRen lassen, sprechen laut Lautenbacher & Kunz (2010)
u.a. folgende Punkte flr diesen Ansatz: bereits in der Kindheit/Jugend subklinisches
Auftreten einzelner schizophrener Symptome, schlechtere Psychomotorik
(besonders Bewegungskoordination), haufige Manifestation neuropsychologischer

Probleme schon vor Ausbruch der Psychose.

1.3.3.2. Spidte Neurodegeneration

Vor allem aufgrund inkonsistenter Ergebnisse wird die Hypothese einer
neurodegenerativen Stérung weiterhin kontrovers diskutiert (Torres et al., 2013). So
lieR sich der Nachweis neuroanatomischer Veranderungen - unabhangig von
Altersprozessen - und Verschlechterungen des kognitiven Leistungsvermogens nach
Ausbruch der Schizophrenie nicht eindeutig fihren (Allin & Murray, 2002). Erst
neuere Methoden zur Erfassung der Hirnstruktur, wie z.B. die voxel-basierte

Morphometrie (VBM; voxel-based morphometry), starkten die Idee einer
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zusatzlichen neurodegenerativen Komponente (Torres et al., 2013), welche u.a.
Krapelins Konzeption der Dementia Praecox wieder aufgreift (DelLisi, 2008).

Obwohl der progrediente Verlauf von strukturellen Hirnverdanderungen in der
Schizophrenie noch nicht vollkommen verstanden wird, scheinen sie jedoch zu
einem gewissen Grad einer Kombination von Anomalien der synaptischen
Plastizitat, abnormer Hirnentwicklung und Umwelteinflliissen geschuldet zu sein

(Pantelis et al., 2005).

1.3.3.3. Einfluss von Psychopharmaka

Neben diesen Stérungen der Neuroentwicklung und neurodegenerativen Anteilen
der Schizophrenie, scheint auch die Einnahme von antipsychotischen
Medikamenten eine Rolle bei strukturellen Verdanderungen des Hirns und
neurokognitiven Defiziten zu spielen, die nur unzureichend untersucht wurde. Hier
interessiert vor allem, ob und in welchem Ausmal} Antipsychotika (typische sowie
atypische) die Anderungen des Gesamthirnvolumens mit beeinflussen (Torres et al.,
2013). Jedoch ist die Datenlage hierzu nicht eindeutig. Laut Torres et al. (2013)
bleibt es weiterhin unklar, ob hirnstrukturelle Veranderungen auf intrinsische
pathologische Prozesse, auf die Einnahme von Antipsychotika, auf andere Variablen
oder auf eine Kombination all dieser Aspekte zurlickzuflihren sei. Die Beantwortung
dieser Frage ist von grofRer klinischer Bedeutung. Denn sollten Antipsychotika
wirklich schadigenden Einfluss auf das Hirnvolumen haben, wirde das Folgen fir
die Abwagung von Vor- und Nachteilen bei der Verschreibung von Antipsychotika
sowie fir die Aufklarung der Patienten haben. Aufgrund der bestehenden
Ungewissheit empfiehlt Lewis (2011), die Wirkungen und Nebenwirkungen der
antipsychotischen Behandlung individuell zu Uberwachen, nur die bendtigte
Minimaldosis zur Erreichung der therapeutischen Wirkung zu verschreiben,
nichtpharmakologische Behandlungen einzusetzen und auch zukiinftig nach neuen
medikamentdsen Alternativen zu suchen, die andere Wirkmechanismen und

geringere Nebenwirkungen aufweisen.
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1.4. Neuronale Korrelate bei Schizophrenie

Aus den beschriebenen Ursachen der beobachtbaren neurokognitiven Defizite und
die bestehenden Zusammenhidnge zum sozialen Funktionsniveau bei an
Schizophrenie erkrankten Personen lasst sich die Frage ableiten, welche neuronalen
Korrelate zu Grunde liegen konnten. Aufgrund des technischen Fortschritts und der
daraus resultierenden Entwicklung neuer Bildgebungsverfahren, -techniken und
Auswertungsmethoden (wie z.B. PET®, fMRT’, DTI?, VBMQ) entwickelte sich in den
vergangenen Jahrzehnten ein enormes Forschungsinteresse und ein steter
Erkenntniszuwachs auf diesem Gebiet. Hieraus lassen sich sowohl funktionelle als
auch strukturelle Befunde zu Unterschieden zwischen Patienten mit Schizophrenie
und gesunden Kotrollpersonen ableiten, auf die in diesem Abschnitt eingegangen
werden soll. Fir die vorliegende Arbeit sind Befunde zu neurokognitiven Defiziten,

Symptomatik und sozialem Funktionsniveau von besonderem Interesse.

1.4.1. Funktionelle neuronale Korrelate bei Schizophrenie

Die Veranderung aufgabeninduzierter Hirnaktivierung bei Schizophrenie wird haufig
beschrieben. Es sind vor alle zwei Befunde, die sich studienlibergreifend zeigen.
Zum einen ist das die Minderung frontaler Aktivitat, auch Hypofrontalitdt genannt,
und zum anderen die erhohte Aktivitdt in mittelstandigen kortikalen Strukturen
(,cortical midline structures”; CMS) wie das anteriore Cingulum (ACC) (Mueller,

Keeser, Reiser, Teipel & Meindl, 2012).

1.4.1.1. Funktionelle neuronale Korrelate der schizophrenen
Symptomatik

In einer Vielzahl von MRT-Studien wurde der Zusammenhang zwischen der

Symptomatik und moéglichen neuronalen Korrelaten untersucht. Bei der

Positivsymptomatik standen besonders akustische Halluzination (,,Stimmenhdéren®)

und Wahnerleben im Vordergrund. Trotz vieler heterogener Befunde konnte im

Zusammenhang mit ,,Stimmenhdren” eine Uberaktivierung des Gyrus temporalis

superior mehrfach gefunden werden (Gruber, Santuccione & Aach, 2014). Zudem

6 Positronen-Emissions-Tomographie

” Funktionelle Magnetresonanztomographie

® Diffusion Tensor Imaging

° Voxel-based Morphometry (Voxel-basierte Morphometrie)

40



Theorie

war diese Aktivierung des auditorischen Assoziationskortex mit erhohter
Aktivierung weiterer Hirnregionen verknipft, die mit der Verarbeitung auditiver
Reize assoziiert sind. Darunter fallen u.a. das Broca-Areal, das ACC, der
Hippocampus, der Gyrus parahippocampalis, die Amygdala, die anteriore Insula, der
Gyrus precentralis und der Lobulus parietalis inferior (z.B. Jardri, Pouchet, Pins &
Thomas, 2011). In einem Review von Goghari, Sponheim & MacDonald (2010) zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen ,Verfolgungsideen“ und der Aktivierung im
medialen prafrontalen Kortex, der Amygdala, dem Hippocampus und dem Gyrus
parahippocampalis.

Fiir die Negativsymptomatik konnte ein allgemeiner Zusammenhang mit der
Hypofrontalitdit gezeigt werden, der sich verschiedenen Subregionen des
Prafrontalkortex zuordnen lasst (Gruber et al., 2014), so ist zum Beispiel beim
Gedachtnisabruf eine geringere Einbeziehung des linken Frontalkortex (Brodmann
44 und 9) mit ausgepragter Negativsymptomatik assoziiert (Heckers et al., 1999).
Ferner zeigte sich bei verbalen Arbeitsgedachtnisaufgaben (N-Back-Aufgabe) eine
inverse Korrelation der Negativsymptomatik mit der Aktivierung im Gyrus frontalis
inferior (pars opercularis) und im rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex
(DLPFC) (Menon, Anagnoson, Mathalon, Glover & Pfefferbaum, 2001).

Des Weiteren konnte die Negativsymptomatik auch mit Hirnaktivitdt in anderen
Regionen, wie temporalen Kortizes und dem ventralen Striatum in Verbindung
gebracht werden. Laut Gruber et al. (2014) waren sowohl Verdnderungen des
limbischen Systems als auch neokortikale Verdanderungen mit einer ausgepragten
Negativsymptomatik assoziiert, zudem zeigten sich signifikante Korrelationen
zwischen der Aktivierung in temporalen Kortizes und der Negativsymptomatik.

Bei der Verwendung eines ,monetary incentive delay task’, welcher das
Belohnungssystem aktiviert, konnte ein Zusammenhang zwischen verringerter
Aktivitat im ventralen Striatum und der Negativsymptomatik gefunden werden
(Juckel et al., 2006). Zudem berichten Simon et al., (2010), dass die Aktivierung des
ventralen Striatums zum einen wahrend der Belohnungsantizipation negativ mit
Apathie, zum anderen wahrend der Belohnungskonsumation negativ mit

depressiver Symptomschwere korreliert war. Auch Goghari et al. (2010) konnten
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einen Zusammenhang zwischen Negativsymptomatik und der Aktivierung des
ventrolateralen prafrontalen Kortex (VLPFC) und des ventralen Striatums zeigen.

Symptome der Desorganisiertheit scheinen mit der Funktionsweise des DLPFC
zusammenzuhangen (Goghari et al., 2010). Auch unter der Verwendung einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe (N-back-Aufgabe) zeigte sich eine Assoziation zwischen
Aktivierungsdefiziten im DLPFC und Symptomen der Desorganisiertheit (Gruber et

al., 2014).

1.4.1.2. Funktionelle neuronale Korrelate der neurokognitiven Defizite
Die bei der Schizophrenie auftretenden Defizite des Arbeitsgedachtnisses sind mit
Dysfunktionen prafrontaler Kortizes assoziiert. Hier sind vor allem der DLPFC, der
Gyrus frontalis inferior (pars opercularis) und das ACC zu nennen (Gruber,
Santuccione & Aach, 2014). Zudem gibt es einige Studien, die eine gestorte
Konnektivitat zwischen prafrontalen Arealen und dem medialen Temporallappen,
vor allem dem Hippocampus, berichten (z.B. Meyer-Lindenberg et al., 2005). Ferner
wurde berichtet, dass Patienten bei einer zu Normalprobanden vergleichbaren
Aufgabenperformanz hohere Aktivierungen in frontalen, parietalen und okzipitalen
Arealen des Kortex zeigen (Faget-Agius et al., 2013; Kindermann, Brown, Zorrilla,
Olsen & Jeste, 2004). Bei Arbeitsgedadchtnisaufgaben zeigen sich sowohl
Hypofrontalitdt als auch Uberaktivierungen, die mit Aufgabenschwierigkeit und
Beanspruchung des Arbeitsgeddchtnisses assoziiert sind, d.h. bei geringer
Auslastung sind Patienten ineffizienter und Uberaktivieren, aber bei hoher
Auslastung, welche die Arbeitsgedachtniskapazitat (bersteigt, zeigen Patienten
Hypofrontalitdt im prafrontalen Kortex (PFC) (Meda et al., 2008).

Patienten mit Schizophrenie zeigen vielfache Dysfunktionen bzgl. exekutiver
Kontrollfunktionen, wie selektiver Aufmerksamkeit oder die Anpassung des
Verhaltens an sich dndernde Umweltbedingungen, die mit einer reduzierten
Aktivierung im posterioren Gyrus frontalis medius und dem inferior-frontalen
Verbindungsareal (inferior frontal junction area; IFJA'®) sowie mit einer
ungewohnlich erhéhten Aktivierung in Nuklei des Hirnstamms und dem ventralen

Striatum (Gruber et al., 2014) einhergehen. In einer Meta-Analyse mit 41 fMRT-

10 . . . . .. .
Kortikale Subregion zwischen Sulcus precentralis und Sulcus frontalis inferior
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Studien zur Erfassung exekutiver Funktionen bei Schizophrenie berichten
Minzenberg, Laird, Thelen, Carter & Glahn (2009) eine reduzierte Aktivierung des
prafrontalen Kortex (medius, inferior und superior), des ACC, der Basalganglien und
der Insula sowie eine erhdhte Aktivierung in einigen mittelstandigen kortikalen
Strukturen von Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

Defizite des episodischen Gedachtnis scheinen zum einen mit Dysfunktionen der
erweiterten hippocampalen Formation (Hippocampus und die umliegenden
temporalen Strukturen) und zum anderen mit Dysfunktionen der prafrontalen
kognitiven Kontrollmechanismen, die an Prozessen des Einspeicherns und Abrufs
beteiligt sind, im Zusammenhang zu stehen (Achim & Lepage, 2005; Gruber et al.,
2014).

Gestorte soziale Kognitionen gehen in der Schizophrenie mit einer beeintrachtigten
Erkennung emotionaler Gesichtsausdriicke und einer reduzierten ,ToM-Fahigkeit”
einher. Defizite in diesen Bereichen sind sowohl mit einer reduzierten Aktivierung in
der Amygdala und dem Gyrus fusiformis als auch mit einer reduzierten Aktivierung
im Gyrus frontalis medius, in der temporoparietalen Verbindung und im Amygdala-
Hippocampus-Komplex assoziiert (Gruber et al., 2014; Li, Chan, McAlonan, & Gong,
2010). Beziiglich der Emotionsverarbeitung zeigte eine Meta-Analyse (Delvecchio,
Sugranyes, & Frangou, 2013) eine Unteraktivierung des gesamten Netzwerkes das
zur Erkennung emotionaler Gesichtsausdriicke benétigt wird sowie eine erhdhte
Aktivierung in visuellen Verarbeitungsregionen (z.B. Cuneus). Auch die
Belohnungsverarbeitung scheint bei Patienten mit Schizophrenie gestort zu sein,
besonders die Entscheidungsfindung, schnelles Lernen und das unmittelbare Nutzen
von Feedback. Fir die Belohnungsantizipation wurde eine reduzierte Aktivierung im
ventralen Striatum berichtet (Esslinger et al., 2012; Grimm, Vollstadt-Klein, Krebs,
Zink, & Smolka, 2012).

Zudem scheint die gestorte funktionelle Kopplung zwischen prafrontalen Arealen
und der Amygdala ein Korrelat beeintrdchtigter emotionaler Regulations-

mechanismen zu sein (Rasetti et al., 2009).
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1.4.2. Strukturelle neuronale Korrelate bei Schizophrenie

Neben Veranderungen auf funktioneller Ebene ist Schizophrenie durch anatomische
Auffalligkeiten, wie ein geringeres Gesamthirnvolumen, vergroRerte Ventrikel sowie
Volumenveranderungen der kortikalen grauen und weiBen Masse charakterisiert
(Wright et al., 2000). Volumenverdanderungen der grauen Masse betreffen die
Frontal-, Temporal- und Parietallappen und den linken Gyrus temporalis transversus
(Heschl’sche Querwindung) (Vita, De Peri, Deste & Sacchetti, 2012). Mueller et al.
(2012) sprechen von einer hauptsachlich linksseitigen frontalen Volumenreduktion
der grauen Masse (GM), weitere Regionen, in denen mittels VBM verringerte GM
gefunden werden konnte, sind limbische und paralimbische Kortizes sowie der
Thalamus. Ellison-Wright & Bullmore (2010) finden in ihrer Meta-Analyse mit 42
Studien zwei Regionen mit verminderter GM. Die erste Region umfasst beide
Insulae (die sich in den DLPFC, den Gyrus temporalis superior bilateral in die
Amygdala-Hippokampus-Region erstreckt), den Thalamus, das ACC und den Gyrus
frontalis medius. Die zweite Region lag im posterioren Cingulum. Die Autoren
konnten auch eine Region mit konsistenter erhohter GM identifizieren, die sich in
den Basalganglien erstreckte (vom rechten Globus pallidus zum linken Nucleus
caudatus).

In einer Meta-Analyse von Di, Chan & Gong (2009) konnten auch konsistente
Volumenreduktionen der weiBen Masse (WM) jeweils bilateral in frontalen Kortizes
und den Capsulae internae gefunden werden.

Trotz heterogener Datenlage konnten nach Gruber et al. (2014) einige Studien
zeigen, dass strukturelle Korrelate der Negativsymptomatik bei an Schizophrenie
erkrankten Personen mit einer Reduzierung der GM in temporalen, mediofrontalen,
insuldren und hippocampalen Regionen einhergehen.

In einer Studie von Minatogawa-Chang et al. (2009) wurde der Zusammenhang
zwischen strukturellen Daten und neurokognitiver Performanz bei Patienten mit
Erstmanifestation einer Psychose (FEP, ,first episode psychosis“) und einer
Schizophrenie untersucht. Fir FEP-Patienten zeigte sich ein direkter Zusammenhang
zwischen  préfrontalen (rechter DLPFC, superior und inferior) sowie
temporoparietalen (linker und rechter Lobulus parietalis, lateral, rechter Gyrus

temporalis superior) GM-Volumina und neurokognitiver Performanz. Fiir Patienten
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mit einer Schizophrenie zeigte sich ein dhnlicher direkter Zusammenhang zwischen
neokortikalen GM-Volumen (linker DLPFC superior, rechter DLPFC inferior, linker
und rechter Lobulus parietalis, lateral, linker Gyrus temporalis superior) und
neurokognitiver Beeintrachtigung. Ledoux et al. (2014) setzten in einer Studie zur
Untersuchung hippocampaler Anomalien bei einer schizophrenen Erkrankung eine
visuospatiale Navigationsaufgabe ein, bei der die Teilnehmer in einer virtuellen
Stadt Aufgaben, z.B. einen Lebensmittelladen finden, bearbeiten mussten. Neben
einem geringeren GM-Volumen innerhalb der Patientengruppe zeigte sich fiir den
rechten Hippocampus ein Zusammenhang zwischen GM-Abnahme und schlechter
Navigationsleistung fiir beide Gruppen. Zudem zeigte sich in einer weiteren Studie
mit Patienten mit Schizophrenie ein geringeres GM-Volumen im ventromedialen
prafrontalen Kortex, einer Region, die fiir soziale Kognitionen wichtig ist (Hooker,

Bruce, Lincoln, Fisher & Vinogradov, 2011).

1.4.3. Soziales Funktionsniveau und neuronale Korrelate bei
Schizophrenie
Neben den berichteten Befunden zu neuronalen Korrelaten von neurokognitiven
Defiziten und zur Symptomatik interessieren auch die neuronalen Korrelate, die mit
dem sozialen Funktionsniveau assoziiert sind. In verschiedenen Studien finden sich
hierzu sowohl funktionelle als auch strukturelle Korrelate des sozialen
Funktionsniveaus. In einer fMRT-Studie von Pinkham, Hopfinger, Ruparel & Penn
(2008) zur Untersuchung des sozialkognitiven Netzwerks bewerteten Patienten mit
Schizophrenie und Normalprobanden Gesichter nach ihrer Vertrauenswirdigkeit.
Das Netzwerk fir die sozialkognitive Verarbeitung umfasst verschiedene
Hirnregionen, dazu gehdéren der mediale prafrontale Kortex (MPFC), das ACC, der
Gyrus temporalis superior, der Sulcus temporalis superior, die Amygdala und
somatosensorisch-bezogene Kortizes (Gyrus postcentralis, Gyrus supramarginalis
und die anteriore Insula)(Lincoln & Hooker, 2014). Es zeigte sich, dass eine starkere
Aktivierung des sozialkognitiven Netzwerks, die mit nicht vertrauenswirdigen
Gesichtern verknlpft war, positiv mit dem sozialen Funktionsniveau (erfasst mit
dem SFS) korrelierte. Auch das schlechtere Abschneiden von Patienten in einem

kognitiven Empathie-Paradigma (Smith et al., 2014), welches mit einer
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Hypoaktivierung in empathie-relevanten frontalen, temporalen und parietalen
Regionen sowie einer Hyperaktivierung in okzipitalen Regionen einherging, liel sich
in einen Zusammenhang mit sozialer Kompetenz und sozialem Leistungsvermogen
bringen. Die assoziierten Areale waren das supplementar-motorische Areal (SMA)
und der anteriore Teil des mittleren Cingulums (aMCC). Dodell-Feder, Tully, Lincoln
& Hooker (2014) konnten ebenfalls neuronale Korrelate des sozialen
Funktionsniveaus, u.a. erfasst mit dem Interpersonal Reactivity Index (IRl) und der
Selbstbeurteilungsform der Social Adjustment Scale (SAS), finden. Hierzu
verwendeten sie eine False-Belief-Aufgabe (ToM), bei welcher die Probanden
Aussagen zu Kurzgeschichten und Bildern mit ,richtig’ oder ,falsch’ beurteilen
mussten. Hierbei zeigten die Patienten erwartungsgemaR eine geringere
Aktivierung des medialen prafrontalen Kortex (MPFC). Die erhobenen sozialen
Variablen korrelierten positiv mit dieser Aktivierung im MPFC. Zur genaueren
Beschreibung der neuroanatomischen Unterschiede im Hippocampus verwendeten
Brambilla et al. (2013) ein dreidimensionales Bildanalyseverfahren. Sie berichteten,
dass die bilaterale Schrumpfung (Deflation) der Hippocampi mit einem hdheren
Schweregrad der Erkrankung (Dauer, Positiv- und Negativsymptomatik) sowie mit
einem geringeren sozialen Funktionsniveau (Bildungsniveau, Lebensqualitat,
Gesundheitsstatus) assoziiert war (erfasst mit dem SF-36; Ware & Sherbourne,
1992, und dem Manchester Short Assessment of Quality of Life (MANSA); Priebe,
Huxley, Knight & Evans, 1999).

In  Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen GM und sozialem
Funktionsniveau bei Patienten mit Schizophrenie ging ein schlechteres allgemeines
Funktionsniveau mit einem geringeren GM-Volumen im linken Gyrus orbitalis und
im linken Gyrus frontopolaris einher (Kasparek et al., 2009) und ein geringeres GM-
Volumen im rechten Hippocampus war mit einem schlechteren klinischen Outcome
nach drei Jahren assoziiert (de Castro-Manglano et al., 2011). In einer VBM-Studie
von Ubukata et al. (2013) korrelierte ein schlechter Wert auf der psychosozialen
Subskala der Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS; Wilkinson et al., 2010) mit
einer GM-Abnahme im rechten DLPFC und ein schlechter Wert auf der Subskala
Motivation/Energie mit einer GM-Abnahme im linken Sulcus frontalis superior, im

linken Gyrus parahippocampalis und im linken Gyrus temporalis inferior.
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Bereits bei Individuen, die ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Psychose
haben, zeigten sich — wenn auch geringere — Veranderungen im GM-Volumen in
vergleichbaren Regionen wie bei an Schizophrenie erkrankten Personen, zum
Beispiel im linken Gyrus postcentralis, beidseitig im Gyrus parahippocampalis und
im linken ACC (Lincoln & Hooker, 2014). Das reduzierte GM-Volumen im Gyrus
postcentralis und im ACC war mit selbstberichteter sozialer Beeintrachtigung

assoziiert (Lincoln & Hooker, 2014).
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2. Fragestellung und Hypothesen

Die bei einer schizophrenen Erkrankung auftretenden Defizite des sozialen
Funktionsniveaus sind gut beschrieben, aber die (neurobiologischen) Ursachen und
aufrechterhaltenden Faktoren noch nicht gut verstanden. Ein besseres Verstandnis
dieser Defizite und auch deren Pathophysiologie sind unerladsslich fiir die
Entwicklung effektiverer Behandlungsmethoden. Im vorangegangenen Kapitel
wurden daher zunachst die Bedeutung des sozialen Funktionsniveaus in der
Schizophrenieforschung und die Probleme bei der Erfassung des sozialen
Funktionsniveaus erlautert. Es wurde herausgestellt, dass unter den zahlreichen
Malen, die zur Erfassung des Funktionsniveaus vorliegen, die Social Functioning
Scale (SFS) ein MaR ist, welches haufig zum Einsatz kommt, psychometrisch gut
untersucht ist, in verschiedenen Sprachversionen vorliegt und dabei zeitlich
okonomisch einen umfangreichen Informationsgewinn ermdéglicht. Dariber hinaus
wurde der Zusammenhang des sozialen Funktionsniveaus mit neurokognitiven
Auffalligkeiten dargestellt. Die Ursachen dieser neurokognitiven Defizite und somit
— zumindest indirekt — auch des defizitdren sozialen Funktionsniveaus sind u.a. bei
der neurologischen Entwicklung der Schizophrenie und bei spateren im Laufe der
Erkrankung stattfindenden neurodegenerativen Prozessen zu suchen. Von daher
interessierten auch die bei einer schizophrenen Erkrankung im Hirn auftretenden
funktionellen und strukturellen Veranderungen und deren Zusammenhdnge mit
neurokognitiver Performanz und sozialem Funktionsniveau.

Die vorliegende Arbeit soll zu einem besseren Verstandnis dieser bei einer
Schizophrenie auftretenden Defizite des sozialen Funktionsniveaus und deren
Zusammenhang mit neuronalen Korrelaten beitragen. Hierzu wurde die Arbeit in

zwei Teile gegliedert.

2.1. Teil I: Ubersetzung und Validierung der Social Functioning

Scale
Im ersten Teil soll die Grundlage fiir die Erfassung des sozialen Funktionsniveaus

geschaffen werden. Hierzu wird eine deutsche Ubersetzung der Social Functioning
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Scale auf ihre psychometrischen Eigenschaften (Reliabilitdt, Validitat und
Sensitivitat) hin untersucht. Dieses Erfassungsinstrument wurde ausgesucht, um der
notwendigen und vielfach geforderten einheitlichen Erfassung des sozialen
Funktionsniveaus zu entsprechen. Dies fuhrt zur Vergleichbarkeit verschiedener
Studien auch im internationalen Rahmen und erleichtert die Integration von
Ergebnissen Uber verschiedene Untersuchungen.

In diesem Teil der Studie werden sowohl Daten von Normalprobanden als auch von
an Schizophrenie erkrankten Personen untersucht. Fir die englischsprachige
Originalfassung (Birchwood et al., 1990), die norwegische Version (Hellvin et al.,
2010) und die beiden spanischen Versionen (Torres & Olivares, 2005; Vazquez
Morejon & Jiménez G-Bdveda, 2000) konnten zufriedenstellende Reliabilitatsmalie
ermittelt werden. Auch fiir die deutsche SFS-Ubersetzung werden fiir die
Gesamtskala und die Subskalen Reliabilitatsmale im zufriedenstellenden Bereich
erwartet (Hypothese I.1).

Zwei SFS-Validierungsstudien (Hellvin et al., 2010; Vdzquez Morején & Jiménez G-
Bdoveda, 2000) berichten aufgrund signifikanter Zusammenhange zur GAF und
anderen Erfassungsmafien des sozialen Funktionsniveaus von zufriedenstellenden
konkurrenten Validitdten ihrer SFS-Versionen. Im Rahmen dieser Studie wurden
ebenfalls weitere Erfassungsinstrumente des sozialen Funktionsniveaus eingesetzt.
Fir die Patientenstichprobe wurde die Global Assessment of Functioning Scale (GAF;
APA, 2000) erhoben, die Normalprobanden fiillten das Selbstbeurteilungsmafd
Soziale Aktivitit Selbstbeurteilungs-Skala (SASS; Duschek, Schandry & Hege, 2003)
und die Vollversion des WHO Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0;
Ustlin et al., 2010) aus. Fiir die externen KriteriumsmaRe wird ein signifikant
positiver (GAF-Skala und SASS-Gesamtwert) sowie ein signifikant negativer
(WHODAS 2.0) Zusammenhang mit dem Gesamtwert der SFS angenommen
(Hypothese 1.2). Es konnte gezeigt werden, dass die schizophrene Symptomatik mit
dem sozialen Funktionsniveau zusammenhangt (Ventura et al., 2009). Deswegen
wurden fir die Patientenstichprobe zusatzlich noch Instrumente zur Erfassung der
Symptomschwere erhoben. Hierzu gehorten die Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS; Kay et al., 1987), der Clinical Global Impression Score (CGl; National
Institute of Mental Health, 1976) sowie die Disability Assessment Schedule (DAS-M;
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Jung, Krumm, Biehl, Maurer, & Bauer-Schubart, 1989). Es wird ein inverser
Zusammenhang zwischen Symptomschwere und sozialem Funktionsniveau erwartet
(Hypothese 1.3). Zudem wird erwartet, eine dhnliche Komponentenstruktur, wie sie
in der englischen Originalfassung und in der norwegischen Version gezeigt werden
konnte, zu finden (Hypothese 1.4). Fir die bestehenden SFS-Versionen konnte eine
zufriedenstellende Sensitivitat gefunden werden, d.h. Patienten unterschieden sich
signifikant von Normalprobanden auf den SFS-Subskalen und auf der SFS-
Gesamtskala, zudem konnten die Patienten- und Normalstichproben anhand ihrer
SFS-Gesamtwerte zufriedenstellend diskriminiert werden. Auch fiir die deutsche
Ubersetzung wird erwartet, dass sich an Schizophrenie erkrankte Personen auf der
SFS-Gesamtskala und den SFS-Subskalen signifikant von Normalprobanden
unterscheiden (Hypothese 1.5). Ferner wird erwartet, dass der SFS-Gesamtwert fir
eine Diskrimination zwischen Patienten- und Normalstichprobe hinreichend ist

(Hypothese 1.6).

2.2. Teil II: Soziales Funktionsniveau und neuronale Korrelate
Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit soll mit Hilfe der deutschen Version der SFS
soziales Funktionsniveau bei an Schizophrenie erkrankten Personen und
Normalprobanden erfasst und mit hirnfunktionellen und —strukturellen Daten in
Verbindung gesetzt werden. Um zu untersuchen, ob sich neuronale Korrelate des
sozialen Funktionsniveaus finden lassen, wurden drei Einzelstudien, zwei fMRT-

Studien und eine VBM-Studie, durchgefiihrt.

2.2.1. Soziales Funktionsniveau und N-back-Paradigma

In der ersten fMRT-Studie absolvierten Patienten sowie Normalprobanden ein N-
back-Paradigma. Mit Hilfe der gut etablierten N-back-Paradigmen lassen sich
Arbeitsgedachtnisprozesse erfassen und abbilden, denen ein Netzwerk prafrontaler
und parietaler Regionen zugrunde liegt. Diesem Netzwerk werden jeweils beidseitig
der laterale und mediale pramotorische Kortex, das dorsale Cingulum, der
dorsolaterale und ventrolaterale Prafrontalkortex (DLPFC und VLPFC), der
frontopolare Kortex sowie der mediale und laterale posteriore Parietalkortex
zugeordnet (Klingberg, 2006; Owen, McMillan, Laird, & Bullmore, 2005). Zudem
werden bei an Schizophrenie erkrankten Personen konsistent Defizite in
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Arbeitsgedachtnisprozessen berichtet, wie z.B. langsamere Bearbeitungszeit,
hohere Fehlerrate (Callicott et al., 2000; Krieger et al., 2005), Dysfunktionen in
relevanten Hirnarealen (z.B. im DLPFC oder ACC) sowie vergleichbare Leistungen bei
vermehrter Aktivierung in frontalen, parietalen und okzipitalen Arealen des Kortex
(Faget-Agius et al., 2013; Gruber et al., 2014). Beim N-back-Paradigma wurden eine
einfache 0-back-Aufgabe (CRT, ,choice reaction task‘, Wahlreaktionsaufgabe) und
eine komplexere 1-back-Aufgabe (CMT, ,continuous matching task’) abwechselnd
zur Bearbeitung im MRT dargeboten, gleichzeitig wurden Reaktionszeiten und
Trefferquoten (Anzahl richtiger Losungen) erfasst. Auf Verhaltensebene wird
erwartet, dass Patienten sowie Normalprobanden in der 1-back-Aufgabe ldangere
Reaktionszeiten und geringere Trefferquoten als in der 0-back-Aufgabe aufweisen.
Des Weiteren wird erwartet, dass Patienten beide Aufgaben — jeweils im Vergleich
zu den Normalprobanden — langsamer und mit einer geringeren Trefferquote
bearbeiten (Hypothese Il.1). In Bezug auf die Auswertung der funktionellen Daten
wird angenommen, dass sich in beiden Gruppen eine erhohte Aktivierung
arbeitsgedachtnisrelevanter Regionen fiir die komplexere 1-back-Aufgabe zeigen
lasst (Kontrast CMT > CRT)(Hypothese 11.2). Des Weiteren wird angenommen, dass
Patienten eine erhéhte Aktivierung in frontalen, parietalen und okzipitalen Arealen
im Vergleich zu Normalprobanden haben (Hypothese 11.3). In Studien, in denen der
Zusammenhang von sozialem Funktionsniveau und neuronalen Arealen berichtet
wird, waren die sozialen Parameter stets mit den Regionen funktioneller und
struktureller Veranderung bei an Schizophrenie erkrankten Personen assoziiert
(Dodell-Feder et al.,, 2014; Pinkham et al., 2008; Smith et al., 2014). Studien
berichteten jedoch nur von Zusammenhangen zwischen sozialkognitiver Performanz
und sozialen Parameter, nicht jedoch von einem Zusammenhang zwischen
Arbeitsgedachtnis und sozialem Funktionsniveau. Dennoch wird analog zu den
Befunden der sozialkognitiven Studien vermutet, dass eine Regressionsanalyse mit
dem Regressor SFS-Gesamtwert fiir die fMRT-Daten des N-back-Paradigmas zeigt,
dass das soziale Funktionsniveau mit Hirnregionen assoziiert ist, in denen Patienten

und Normalprobanden unterschiedliche Aktivierungen haben (Hypothese 11.4).
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2.2.2. Soziales Funktionsniveau und Belohnungsparadigma

In der zweiten fMRT-Studie bearbeiteten die Patienten und Normalprobanden ein
Belohnungsparadigma, mit dem verschiedene Prozesse der Belohnungsverarbeitung
erfasst und abgebildet werden kénnen. Fir Patienten konnte eine reduzierte
striatale Aktivierung (ventrales Striatum) berichtet werden (Esslinger et al., 2012;
Grimm et al.,, 2012). Das Belohnungsparadigma besteht aus zwei etablierten
Aufgabentypen, zum einen aus dem ,monetary incentive delay’ (MID; nach Knutson,
Westdorp, Kaiser & Hommer, 2000) und zum anderen aus dem ,social incentive
delay’ (SID; nach Spreckelmeyer et al., 2009). In beiden Aufgabentypen werden die
Belohnungen Uber vier Stufen variiert. Neben der Erfassung hoherer kognitiver
Funktionen erhalt dieses Paradigma aufgrund des zweiten Aufgabentypus (lachende
Gesichter als Belohnung) eine sozialkognitive Komponente. Soziale Kognitionen
gelten als ein moglicher Mediator zwischen sozialem Funktionsniveau und
neurokognitiven Defiziten (Fett et al., 2011; Schmidt et al., 2011). Sozialkognitive
Verarbeitung wird durch ein Netzwerk verschiedener Hirnregionen unterstitzt.
Dazu gehoren der mediale prafrontale Kortex (MPFC), das ACC, der Gyrus
temporalis superior, der Sulcus temporalis superior, die Amygdala und
somatosensorisch-bezogene Kortizes (Gyrus postcentralis, Gyrus supramarginalis
und die anteriore Insula)(Lincoln & Hooker, 2014). Beide Aufgabentypen wurden im
MRT abwechselnd zur Bearbeitung dargeboten, gleichzeitig wurden Reaktionszeiten
erfasst. Auf Verhaltensebene wird erwartet, dass fur Patienten sowie fir
Normalprobanden mit ansteigendem Belohnungsanreiz die Reaktionszeiten
abnehmen. Zudem wird erwartet, dass Patienten im Vergleich zu Normalprobanden
die beiden Aufgabentypen langsamer bearbeiten (Hypothese I1.5). In Bezug auf die
Auswertung der funktionellen Daten wird angenommen, dass sich in beiden
Gruppen eine erhbhte Aktivierung in Hirnregionen der sozialkognitiven
Verarbeitung fur den Aufgabentyp SID zeigen lasst (Kontrast SiDalle’ >
MiDalle™)(Hypothese 11.6). Fiir die Gruppenvergleiche des Kontrastes SiDalle >
MiDalle wird angenommen, dass Patienten eine reduzierte Aktivierung im Striatum

zeigen (Hypothese I1.7). Analog zur Herleitung der Hypothese 1.4 wird auch hier

1 Alle drei Belohnungsstufen des SID
2 Alle drei Belohnungsstufen des MID
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vermutet, dass eine Regressionsanalyse mit dem Regressor SFS-Gesamtwert fiir die
fMRT-Daten des Belohnungsparadigmas zeigt, dass das soziale Funktionsniveau mit
Hirnregionen assoziiert ist, in denen Patienten und Normalprobanden

unterschiedliche Aktivierungen haben (Hypothese 11.8).

2.2.3. Soziales Funktionsniveau und volumetrische Korrelate

In der dritten Studie des zweiten Teils wurden die strukturellen Daten von Patienten
und Normalprobanden mittels voxel-basierter Morphometrie analysiert und mit
den SFS-Fragebogendaten in Verbindung gesetzt. Abweichungen der neuronalen
Struktur sind bei schizophrenen Erkrankungen gut dokumentiert (Lincoln & Hooker,
2014). VBM-Studien berichten konsistent von reduzierter GM im ACC, im Thalamus,
beidseitig in der Insula, im Frontallappen und beidseitig in der Hippokampus-
Amygdala-Region (Segall et al., 2009). Aufgrund dieser Datenlage wird vermutet,
dass sich auch fir die vorliegenden Daten der Patienten ein verringertes GM-
Volumen in den berichteten Regionen im Vergleich zu den Normalprobanden finden
lasst (Hypothese 11.9). Neuere Studien fanden einen Zusammenhang zwischen
reduziertem GM-Volumen und MaBen des sozialen Funktionsniveaus (Lincoln &
Hooker, 2014; Ubukata et al.,, 2013). Es wird auch hier erwartet, dass die
Regressionsanalyse mit dem Regressor SFS-Gesamtwert fir die strukturellen Daten
zeigt, dass das soziale Funktionsniveau mit den Hirnregionen assoziiert ist, in denen
Patienten und Normalprobanden unterschiedliche Volumen der grauen Masse

aufweisen (Hypothese 11.10).
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3. Teil I: Ubersetzung und Validierung der Social

Functioning Scale

3.1. Methode

3.1.1. Stichprobe

Die Gesamtstichprobe bestand aus 101 Patienten (SZ) mit einer Diagnose aus den
Schizophrenie-Spektrumsstorungen (Schizophrenie n = 92, schizoaffektive Stérung n
= 9) und aus 101 Normalprobanden (NP), die nach Alter und Geschlecht gematcht
wurden. Die klinische Stichprobe wurde an drei Zentren fiir Psychiatrie in Hessen
(GieBen [2], Bad Emstal) rekrutiert und setzte sich aus 76 postakuten, stationdren
und aus 15 ambulanten Patienten zusammen. Die Normalprobanden nahmen an
einer OnIine—Umfrage13 teil. Sie waren Studierende, Mitarbeiter und Professoren
der JLU Giellen und wurden Uber den Mailverteiler der JLU Giellen kontaktiert.
Patienten wurden nicht inkludiert, wenn sie mindestens eines der folgenden
Ausschlusskriterien erfillten: unterdurchschnittlicher 1Q (IQ < 70), neurologische
Systemerkrankung, akute Eigen- oder Fremdgefahrdung, psychotische Stdrung
aufgrund einer (hirn)- organischen Dysfunktion, medikamenten- oder
drogeninduzierte psychotische Stérung und nicht ausreichende Deutschkenntnisse.
Normalprobanden wurden nicht inkludiert, wenn sie sich innerhalb der letzten 6
Monate in psychiatrischer und/oder psychotherapeutischer Behandlung befanden
bzw. befunden hatten. Aus diesem Grund mussten 74 der insgesamt 795
Teilnehmer der Online-Umfrage ausgeschlossen werden. Die verbleibenden
Teilnehmer wurden dann beziglich Alter und Geschlecht den 101 Patienten
zugeordnet. Samtliche Probanden willigten der Teilnahme schriftlich zu. Die
demographischen Angaben sowie Gruppenvergleiche finden sich in Tabelle 2. Die
Gruppen unterschieden sich nicht in Alter und Geschlecht. Die gematchten

Normalprobanden befanden sich zumeist in einer Beziehung, wahrend 73 % der

Y Die Online-Umfrage wurde mit LimeSurvey® erstellt, welches durch das Hochschulrechenzentrum
der JLU GieRen zur Verfiigung gestellt wird.
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Patienten nicht in einer Beziehung waren. Die Normalprobanden hatten hohere

Bildungsabschliisse und waren beruflich besser gestellt.

3.1.1.1. Diagnostik

Die Diagnosen basierten auf Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-IV (SKID |;
Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) und verfligbaren Patientenakten. Zur Erfassung
der Symptomschwere wurden sowohl die Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS; Kay et al., 1987) als auch der Clinical Global Impression Score (CGl; National
Institute of Mental Health, 1976) verwendet. Fir die klinische Stichprobe umfasste
die Erhebung des sozialen Funktionsniveaus sowohl die Global Assessment of
Functioning Scale (GAF; American Psychiatric Association, 2000) als auch die
Disability Assessment Schedule (DAS-M; Jung, Krumm, Biehl, Maurer, & Bauer-
Schubart, 1989). Fir die Normalstichprobe wurden als MaRe des sozialen
Funktionsniveaus die Vollversion des WHO Disability Assessment Schedule 2.0
(WHODAS 2.0; Ustiin et al., 2010) und die Soziale Aktivitit Selbstbeurteilungs-Skala
(SASS; Duschek, Schandry, & Hege, 2003) ausgegeben. Personliche Angaben zu
Geschlecht, Alter, Beschaftigungsstatus, Bildung und Lebenssituation wurden fir
beide Gruppen erfasst. Die diagnostische Beurteilung wurde von finf
psychiatrischen und psychologischen Kolleginnen und Kollegen durchgefiihrt,
welche in der Anwendung der klinischen Skalen trainiert waren. Der Trainingserfolg
lasst sich anhand der fiir Interviews und Trainingsvideos berechneten
Intraklassenkorrelation (ICC) ablesen (ICC = 0,92; 95%-Konfidenzintervall [0,87-
0,96]). Eine Ubersicht der erfassten Symptomatik und des Funktionsniveaus findet

sich in Tabelle 3.
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Tabelle 2. Demographische Charakteristika und Gruppenvergleiche fiir die Patienten- und
Normalstichprobe.

SZ(n=101) NP (n=101) Gruppenvergleiche
Geschlecht (n, &/ %) 60/ 41 60/ 41 Y (2,n=202) = 0,00, p=1,0
Alter (in Jahren) 35,76 (10,04) 35,76 (10,09) Fia, 200 = 0,00, p=1,0, n°=0,00
Krankheitsdauer (in Jahren) 11,31 (9,08) - -
Beziehungsstatus
Keine Beziehung 73 29
(Lebens-)Partner 22 40 X2, n=202) = 42,0, p<0,001
Verheiratet 6 32
Bildungsstatus
Sonderschule 1 1
Hauptschule ohne ; 5
qualifizierten Abschluss
Hauptschule mit 27 1
qualifiziertem Abschluss FET, p<0,001
Realschulabschluss /
i . 32 9
mittlere Reife
(Fach-)Abitur 35 88
Kein Abschluss 4 0
Beschaftigungsstatus
Vollzeitbeschiftigung / ; 87
Student
Teilzeitbeschaftigung 10 13
Gelegentliche
vpes 3 0
Beschaftigung
Haushalt 2 0 FET, p<0,001
Ausbildung / 10 0
Umschulung
Arbeitslos 31 1
EU-/BU-Rente™ 19
Geschutzter Arbeitsplatz 19 0
Wohnsituation
Alleine / mit Partner 50 92
Mit Eltern / Angehérigen 17 9
Wohnheim / Einrichtung 14 0 FET, p<0,001
Ohne festen Wohnsitz 1 0
unbekannt 19 0

Anzahl bzw. Mittelwerte (Standardabweichungen) werden berichtet. Fiir kategoriale Daten werden Chi-Quadrat-
Tests (x°) oder exakte Tests nach Fisher (FET) und fiir kontinuierliche Daten werden Varianzanalysen (F) und Eta-
Quadrate (nz) berichtet.

" Erwerbs- und Berufsunfahigkeitsrente
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Tabelle 3. Symptomatik and soziales Funktionsniveau.

Sz (n=101) NP (n=101)
PANSS Gesamt 66,0 (20,7) -
PANSS Positiv 12,9 (5,3) -
PANSS Negativ 18,8 (6,9) -
PANSS Allgemein 34,3 (11,5) -
GAF 52,0 (12,3) -
DAS-M 2,8 (0,8) -
CGl 4,3 (1,0) -
WHODAS 2.0 - 45,1 (14,0)
SASS - 41,0 (5,2)

Mittelwerte (Standardabweichungen) werden berichtet.

An Schizophrenie erkrankte Probanden zeigten durchschnittlich geringe
Auspragungen negativer Symptome und nur sehr geringe Auspragungen positiver
Symptome. Dennoch zeigte sich fiir diese Stichprobe sowohl eine eher starke
Beeintrachtigung des sozialen Funktionsniveaus, operationalisiert durch die GAF-
Skala (& 52 von 100), als auch ein niedriges Niveau sozialer Anpassung im Vergleich
zur Gesamtbevolkerung erfasst durch den DAS-M (2,8). Der CGI-Wert von 4,8 lasst
auf eine maRige bis deutliche Erkrankungsschwere schlielen. Die Normalprobanden
erzielten im WHODAS 2.0 niedrige Punktwerte (Range 36 — 180, bei einfacher
Punktwertung) und lagen im Normalbereich (35 — 52 Punkte) des SASS. Beides

spricht flir ein nicht beeintrachtigtes soziales Funktionsniveau.

3.1.2. Social Functioning Scale

Eine ausfihrlichere Beschreibung der Social Functioning Scale (SFS) findet sich in
Abschnitt 1.2.3.1. Die deutsche Fassung der SFS wurde 2010 von zwei Mitgliedern
der Arbeitsgruppe Kognitive Neurowissenschaften am Zentrum fir Psychiatrie
GielRen, Jona Ruben Iffland und Bernd Hanewald, in Absprache mit dem Verfasser
der englischen Originalversion, Max Birchwood, erstellt. Um die Gilite der
Ubersetzung zu Uberpriifen, wurden sowohl! die deutsche als auch die englische
Version 31 Masterstudierenden der Anglistik in einer Test-Retest-Untersuchung
vorgelegt. Das Test-Retest-Intervall betrug eine Woche, die Reihenfolge der
Sprachversionen wurde permutiert (Deutsch — Englisch, n = 12; Englisch — Deutsch,
n = 19). Die errechneten Spearmans Rangkorrelationkoeffizienten (r;) waren sowohl
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fur alle SFS-Subskalen (0,73 — 0,90) als auch fir den SFS-Gesamtwert (0,87)
zufriedenstellend - auBer fur die Subskala (2) Kommunikation (r; = 0,43). Dieser
niedrige Wert konnte auf die geringe Itemanzahl der Subskala (n = 3)
zuriickzufihren sein. Anhand von T-Tests flir abhdngige Stichproben konnte fir

keine Skala ein signifikanter Mittelwertsunterschied festgestellt werden.

3.1.3. Datenanalyse

Die Datenanalyse der Validierungsstudie folgte in weiten Teilen der Arbeit von
Hellvin und Kollegen (Hellvin et al., 2010) unter Verwendung des statistischen
Software IBM SPSS Statistics Version 22 (IBM Corp., 2013). Die demographischen
Daten wurden je nach Passung mit Chi-Quadrat-Tests ()(2) oder exakten Tests nach
Fisher (fir kategoriale Daten) und mit Varianzanalysen (fiir kontinuierliche Daten)
ausgewertet, zur Angabe der Effektstirke werden Eta-Quadrate (rzz) berichtet. Flr
die Beschreibung der Reliabilitdtsanalysen werden mittlere Item-Skala-
Korrelationen, mittlere Inter-ltem-Korrelationen und Cronbachs Alphas der sieben
Subskalen und des Gesamtwertes der SFS berichtet. Produkt-Moment-
Korrelationen (r) zwischen SFS-Gesamtwert und den sieben Subskalen als auch der
sieben Subskalen untereinander werden aufgefiihrt. Fiir beide Stichproben werden
die Zusammenhdnge zwischen  SFS-Gesamtwert und GAF-Wert mit
demographischen, klinischen und funktionellen Daten dargestellt. Hierflir werden
verschiedene ZusammenhangsmaRe berechnet. Produkt-Moment-Korrelationen (r;
Alter, Symptome, Funktionsniveau), punkt-biseriale Korrelation (ry,; Geschlecht)
und einfaktorielle Varianzanalysen (Wohnsituation, Beziehungs-, Bildungs- und
Beschaftigungsstatus) wurden je nach Passung verwendet.

Drei Hauptkomponentenanalysen mit Varimax-Rotation (Eigenwert > 1,0) wurden
fur die sieben Subskalen sowohl mit der Gesamtstichprobe als auch fiir beide
Stichproben getrennt durchgefiihrt. Gruppen- und Geschlechtsunterschiede fiir die
sieben SFS-Subskalenwerte wurden mit einer multivariaten Varianzanalyse
(MANOVA) mit den zwei unabhdngigen Zwischensubjektfaktoren Gruppe und
Geschlecht analysiert. Im Falle signifikanter Haupt- und Interaktionseffekte wurden
zweifaktorielle Varianzanalysen durchgefiihrt. Flir den SFS-Gesamtwert wurde

ebenfalls eine zweifaktorielle Varianzanalyse (2 x 2 - Design) mit den unabhangigen
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Faktoren Gruppe und Geschlecht berechnet. Die Effektstarken werden als Eta-
Quadrate (n°) berichtet. Zur Untersuchung der Vorhersagekraft bezlglich der
Gruppenzugehorigkeit wurde eine Diskriminanzanalyse durchgefiihrt, welche auf
den sieben SFS-Subskalen basierte und die Probanden der klinischen Stichprobe
oder der Normalstichprobe zuordnete. Zur Untersuchung von Boden- und

Deckeneffekten wurde eine Haufigkeitsanalyse der SFS-Gesamtwerte durchgefiihrt.

59



Teil I: Ubersetzung und Validierung der Social Functioning Scale

3.2. Ergebnisse

3.2.1. Reliabilitat

Die berechneten Reliabilitaitsmalle der SFS finden sich in Tabelle 4. Die Werte von
Cronbachs Alpha lagen fir die sechs Subskalen (1) Riickzug, (2) Kommunikation, (3)
soziale Aktivitaten, (4) Freizeit, (5) Unabhangigkeit-Kompetenz und (6)
Unabhangigkeit-Performanz zwischen 0,59 und 0,88. Fiir den SFS-Gesamtwert ergab
sich ein Cronbachs Alpha von 0,81. Die mittleren Item-Skala-Korrelationen (r) der
sechs Subskalen erreichten Werte zwischen 0,23 und 0,58, fiir den SFS-Gesamtwert
ergab sich ein Wert von 0,56. Die mittleren Inter-ltem-Korrelationen (r) lagen im
Wertebereich von 0,09 und 0,38 fiir die sechs Subskalen und bei 0,40 fir die
Gesamtskala. Die Subskala (7) Arbeit / Beschaftigung enthdlt eine Filterfrage
(Beschaftigung ja/nein) mit verschiedenen, nachfolgenden Items. Daher wurden fir

diese Skala keine ReliabilitditsmaRe errechnet.
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Tabelle 4. ReliabilititsmaRe der Social Functioning Scale, deutsche Ubersetzung.

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
Gesamtskala Riickzug InterKomm Sozial Freizeit Unab-Komp Unab-Perf Arbeit
Itemanzahl (n) 7 5 3 22 15 13 13 -
Mittlere Item-Skala-
. 0,56 0,35 0,41 0,35 0,23 0,58 0,47 -
Korrelation (r)
Mittlere Inter-ltem-
0,40 0,21 0,34 0,15 0,09 0,38 0,28 -

Korrelation (r)

Cronbachs Alpha 0,81 0,59 0,60 0,79 0,60 0,88 0,81 -

Die Ergebnisse werden fir die Gesamtstichprobe (N = 202) berichtet.

Tabelle 5. Produkt-Moment-Korrelationen zwischen SFS-Gesamtskala und den Subskalen (N = 202).

(1) (2) (3) (4) (5) (6)
Gesamtskala Riickzug InterKomm Sozial Freizeit Unab-Komp Unab-Perf
(1) Riickzug 0,72
(2) InterKomm 0,69 0,54
(3) Sozial 0,76 0,48 0,38
(4) Freizeit 0,71 0,42 0,29 0,64
(5) Unab-Komp 0,64 0,33 0,32 0,34 0,31
(6) Unab-Perf 0,72 0,40 0,29 0,46 0,52 0,55
(7) Arbeit 0,61 0,32 0,28 0,39 0,30 0,37 0,41

Far alle Korrelationen gilt p < 0,01.
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3.2.2. Validitit

Tabelle 5 gibt die Produkt-Moment-Korrelationen zwischen dem SFS-Gesamtwert
und den sieben Subskalen unter Verwendung der Gesamtstichprobe wieder.
Samtliche Korrelationskoeffizienten (r) waren grofRer als 0,61. Dagegen fallen die
Interkorrelationen der drei Subskalen (2) Kommunikation, (5) Unabhangigkeit-
Kompetenz und Subskala (7) Arbeit geringer aus.

Fir den SFS-Gesamtwert der klinischen Stichprobe zeigten sich hoch signifikante
Zusammenhange zur GAF-Skala (r = 0,46, p < 0,001), zum CGI-Wert (r = -0,45, p <
0,001) und zum DAS-M-Wert (r = -0,43, p < 0,001) (Tabelle 6). Hohe Werte im DAS-
M  indizieren ein  niedrigeres  soziales  Funktionsniveau.  Moderate
Korrelationskoeffizienten ergaben sich zwischen dem SFS-Gesamtwert und den
erfassten klinischen Symptomen (PANSS-Gesamtwert: r = -0,31, p < 0,01, PANSS
positive Subskala: r =-0,33, p < 0,01, PANSS negative Subskala: r = -0,36, p < 0,001,
PANSS allgemeine psychopathologische Subskala: r = -0,20, p < 0,05). Dagegen
waren samtliche Korrelationen der GAF-Skala mit sowohl den klinischen
Symptomen als auch den Angaben des Funktionsniveaus hoch signifikant (PANSS-
Gesamtwert: r = -0,68, p < 0,001, PANSS positive Subskala: r = -0,53, p < 0,001,
PANSS negative Subskala: r = -0,61, p < 0,001, PANSS allgemeine
psychopathologische Subskala: r = -0,61, p < 0,001, CGI-Wert: r = -0,80, p < 0,001,
DAS-M-Wert: r=-0,84, p < 0,001).

Fiir die Parameter Geschlecht und Alter zeigte sich weder flir den SFS-Gesamtwert
noch fir die GAF-Skala ein Zusammenhang innerhalb der klinischen Stichprobe. Fir
die Parameter Beziehungs- und Beschaftigungsstatus zeigte sich im Zusammenhang
mit dem SFS-Gesamtwert ein signifikanter Unterschied zwischen den Kategorien. So
stiegen die Mittelwerte des SFS-Gesamtwertes liber die Kategorien des Parameters
Beziehungsstatus Uber Single < Lebenspartner < Verheiratet an. Fir den Parameter
Beschaftigungsstatus  zeigte sich folgende Reihenfolge: EU-/BU-Rente<
Vollzeitbeschdftigung < arbeitslos < geschiitzter Arbeitsplatz < Haushalt <
Teilzeitbeschdftigung < Ausbildung/Umschulung < gelegentliche Beschdftigung.
Analog hierzu unterschieden sich die Kategorien der Parameter Bildungs- und

Beschaftigungsstatus und Wohnsituation signifikant im Zusammenhang mit der
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GAF-Skala. Fur den Bildungsstatus zeigte sich die folgende Reihenfolge:
Sonderschulabschluss < HS m. A.* < kein Abschluss < HS o. A.*® < RSY < (Fach-
JAbitur, fur den Beschaftigungsstatus: EU-/BU-Rente < arbeitslos < Haushalt <
geschiitzter Arbeitsplatz < gelegentliche Beschdftigung < Ausbildung/Umschulung <
Vollzeitbeschdftigung < Teilzeitbeschdftigung. Flr die Wohnsituation stieg der
Mittelwert der GAF-Skala tGber die Kategorien ohne festen Wohnsitz < Wohnheim /
Einrichtung < Alleine / mit Partner < Mit Eltern / Angehérigen an.

In der Normalstichprobe zeigte sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen
dem SFS-Gesamtwert und Geschlecht (r,, = 0,46, p < 0,001). Zusatzlich
unterschieden sich die Kategorien des Parameters Wohnsituation bezogen auf die
Mittelwerte des SFS-Gesamtwertes signifikant voneinander (Mit Eltern [/
Angehérigen < Alleine / mit Partner). Der SFS-Gesamtwert korrelierte zudem
hochsignifikant mit den erhobenen Skalen des Funktionsniveaus (WHODAS 2.0: r = -
0,46, p < 0,001, SASS r=0,47, p < 0,001) (Tabelle 6).

B Hauptschule mit qualifiziertem Abschluss
te Hauptschule ohne qualifizierten Abschluss
7 Realschulabschluss / mittlere Reife
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Tabelle 6. Zusammenhidnge der Social Functioning Scale (SFS) Gesamtskala
und der GAF-Skala mit demographischen Charakteristika, Symptomatik und
Funktionsniveau fiir Patienten und Normalprobanden.

Sz (n=101) NP (n=101)
SFS GAF SFS
Demographie
Geschlecht 0,17 0,10 0,46***
Alter 0,01 0,04 0,02
. Fi2, 08 = 6,15** Fi2,08 = 0,31 Fi2, 98 = 1,66
Beziehung 2 5 )
n°=0,11 n"=0,01 n"=0,03
Bildung Fa, 926, =0,81 Fa, 92) =2,60* Fo, 928) =1,70
n"=0,04 n"=0,12 n°=0,07
Beschaftigung i 93)2 =342 i 93; =331 i 928) - 047
n'=0,21 n"=0,20 n°=0,01
Wohnsituation e 2 =212 i i =3,767 i * = 4,00%
n"=0,08 n’'=0,13 n°=0,04
Symptomatik
PANSS Gesamt -0,31%* -0,68*** -
PANSS Positiv -0,33** -0,53*** -
PANSS Negativ -0,36*** -0,61*** -
PANSS Allgemein -0,20%* -0,61%** -
Funktionsniveau
GAF 0,46*** - -
DAS-M -0,43%** -0,84*** -
CGl -0,45%** -0,80*** -
WHODAS 2.0 - - -0,46%**
SASS - - 0,47***

Punktbiseriale Korrelation (r,,) wird fiir Geschlecht berichtet. Produkt-Moment-Korrelationen
(r) werden fiir Alter, Symptomatik und Funktionsniveau angegeben. Varianzanalysen (F) und
Eta-Quadrate (rzz) werden fur Beziehungs-, Bildungs-, Beschaftigungsstatus und Wohnsituation
angegeben (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
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3.2.2.1. Hauptkomponentenanalyse

Die Ergebnisse der exploratorischen Hauptkomponentenanalyse sind in Tabelle 7
dargestellt. Fir die Gesamtstichprobe wurde eine Ein-Komponenten-Lésung
gefunden, hierbei zeigte die Subskala (7) Arbeit die geringste Ladung. Die erste
unrotierte Komponente klarte 48,5 % der Varianz auf. Eine Zwei-Komponenten-
Losung ergab sich fir die Patientenstichprobe, beide rotierten Komponenten
(Eigenwert > 1) klarten insgesamt 57 % der Varianz auf. Die unrotierte Komponente
klarte alleine nur 41,2 % der Varianz auf. Die erste rotierte Komponente bestand
aus den vier Subskalen (1) Rickzug, (2) Kommunikation, (3) soziale Aktivitaten und
(4) Freizeit. Die zweite rotierte Komponente setzte sich aus den drei Subskalen (5)
Unabhangigkeit-Kompetenz, (6) Unabhangigkeit-Performanz und (7) Arbeit
zusammen.

Fir die Normalstichprobe ergaben sich drei Komponenten mit einem Eigenwert > 1.
Die erste unrotierte Komponente erklarte 30,6 % der Varianz. Dagegen konnten die
drei rotierten Komponenten insgesamt 65,6 % der Varianz aufklaren. Die erste
rotierte Komponente setzte sich aus den zwei Subskalen (1) Riickzug und (2)
Kommunikation zusammen, die zweite rotierte Komponente bestand aus den zwei
Subskalen (5) Unabhangigkeit-Kompetenz und (6) Unabhangigkeit-Performanz und
die dritte rotierte Komponente bestand aus den Subskalen (3) soziale Aktivitaten,

(4) Freizeit und (7) Arbeit.
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Tabelle 7. Hauptkomponentenanalyse der sieben Subskalen der Social Functioning Scale (SFS).

Gesamt-
stichprobe 3z NP
(n=101) (n=101)
(N=202)
Unrotiert Unrotiert Rotiert Unrotiert Rotiert
F1 F1 F1 F2 F1 F1 F2 F3
(1) Riickzug 0,72 0,65 0,78 | 0,01 0,64 0,76 0,08 0,25
(2) InterKomm 0,62 0,55 0,66 | 0,01 0,57 0,76 0,00 0,19
(3) Sozial 0,77 0,78 0,73 | 0,32 0,52 0,18 -0,08 ' 0,81
(4) Freizeit 0,73 0,74 0,69 | 0,30 0,66 0,03 0,36 | 0,77
(5) Unab-Komp 0,65 0,54 0,20 | 0,66 0,48 0,07 | 0,81 -0,03
(6) Unab-Perf 0,75 0,77 0,44 | 0,73 0,62 0,09 ' 0,84 -0,18
(7) Arbeit 0,62 0,35 -0,09 | 0,74 -0,26 -0,6 -0,16 | 0,33
Eigenwert 3,4 2,9 23 1,7 2,1 16 1,5 1,5
Aufgeklarte Varianz (%) 48,5 41,2 32,8 24,2 30,6 22,3 21,8 21,4
Kum. aufgekl. Varianz (%) 48,5 57,0 44,2 65,6

Die Faktorladungen der ersten unrotierten Komponenten sowie die Faktorladungen der rotierten Komponenten — falls
mehr als eine angegeben wurde (Eigenwert 2 1,0; Varimax-Rotation) — sind dargestellt.
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3.2.3. Sensitivitat

3.2.3.1. Gruppenvergleiche

Die multivariate Varianzanalyse fiir die sieben Subskalen zeigte signifikante
Haupteffekte der beiden Faktoren Gruppe (F(7, 192) = 30,91, p < 0,001, Pillai Spur =
0,530, partielles n2 = 0,53) und Geschlecht (F(7, 192) = 6,80, p < 0,001, Pillai Spur =

0,199, partielles n? = 0,20), aber keinen signifikanten Interaktionseffekt Gruppe x
Geschlecht (F(7, 192) = 0,58, p = 0,77, Pillai Spur = 0,021, partielles nz = 0,02). Die
Resultate der univariaten Varianzanalysen mit den Faktoren Gruppe und Geschlecht
flir die SFS Subskalen und den SFS-Gesamtwert sind in Tabelle 8 dargestellt. Sowohl
auf allen Subskalen als auch auf der SFS-Gesamtskala zeigten sich signifikante

Gruppenunterschiede, die Patienten erzielten signifikant niedrigere Werte als die

Normalprobanden (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Gruppenvergleiche der standardisierten Skalenmittelwerte der Social
Functioning Scale fiir Patienten und Normalprobanden.

Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
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Tabelle 8. Gruppenvergleiche der standardisierten Mittelwerte der Social Functioning Scale fiir Patienten und Normalprobanden getrennt

nach Gruppe und Geschlecht.

MW (SD)
Varianzanalyse

Range 3 Q a3 Q Gruppe 2 Sex 2 GxS 2

(theoretisch)  (n=60) (n=41) (n=60) (n=41) F(1,198) F(1,198) F1,198)
(1) Riickzug 57,5-133 100,8 (10,4) 105,9 (10,7) 111,3(11,0) 119,8(7,2) 70,38*** 0,26 22,34*** 0,10 1,34 <0,01
(2) InterKomm 55—-145 112,8 (18,2) 117,7 (20,8) 124,6 (15,2) 132,9(13,3) 30,55*** 0,13 7,21%** 0,04 0,48 <0,01
(3) Sozial 65— 145 103,3 (13,2) 103,6(13,0) 114,2 (10,8) 119,1(9,4) 61,04*** 0,24 2,33 0,01 1,88 <0,01
(4) Freizeit 57 — 145 107,1 (14,2) 107,4(13,8) 114,8 (12,3) 120,3 (8,4) 32,72%** 0,14 2,60 0,01 1,98 0,01
(5) Unab-Komp 49 -123 108,5 (14,2) 111,3(13,7) 119,2 (6,3) 120,7 (5,8) 42,18%** 0,18 2,01 0,01 0,18 <0,01
(6) Unab-Perf 53-131 104,9 (10,8) 112,1(11,5) 113,5(9,0) 120,3 (6,8) 36,33*** 0,16 25,42%** 0,11 0,03 <0,01
(7) Arbeit 81,5-122,5 106,2(12,6) 105,6(13,7) 121,7 (2,1) 120,6 (3,0) 128,53*** 0,39 0,39 <0,01 0,05 <0,01
SFS Gesamtskala 59,7-134,9 106,2(8,8) 109,1 (8,0) 117,0 (5,3) 121,9 (3,8) 144,94*** 0,42 15,70%** 0,07 1,05 <0,01

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) getrennt nach Gruppe (Gruppe) und Geschlecht (Sex) sowie univariate Varianzanalysen (F) und Eta-Quadrate (nz) flr
die Haupteffekte fiir Gruppe und Geschlecht und Interaktion Gruppe x Geschlecht (G x S) werden berichtet (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
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Signifikante Geschlechtsunterschiede ergaben sich sowohl fiir die drei Subskalen (1)
Rickzug, (2) Kommunikation und (6) Unabhangigkeit-Performanz als auch fir die
SFS-Gesamtskala. Aufgrund der signifikanten Korrelation zwischen Geschlecht und
dem SFS-Gesamtwert innerhalb der Normalprobandenstichprobe (s. Tabelle 6)
wurden univariate Varianzanalysen mit dem unabhdngigen Faktor Geschlecht fur
die Gesamtskala und die sieben Subskalen getrennt fiir beide Stichproben
berechnet. Innerhalb der Normalprobandenstichprobe zeigten sich fir die
Gesamtskala (F(1,99) = 16,13, p < 0,001, nz =0,21) und fir alle Subskalen - auRer fur
die Subskala (5) Unabhangigkeit-Kompetenz - signifikante Geschlechtsunterschiede
((1) Ruckzug: F(1,99) = 18,95, p < 0,001, n2= 0,16, (2) Kommunikation: F(1,99) = 7,90, p <
0,01, n’ = 0,07, (3) soziale Aktivitaten: F149) = 5,50, p < 0,05, n° = 0,05, (4) Freizeit:
F(1,09) = 6,10, p < 0,05, rzz = 0,06, (6) Unabhangigkeit-Performanz: F(199) = 16,94, p <
0,001, n° = 0,15, (7) Arbeit: F09 = 5,10, p < 0,05, n° = 0,05). Innerhalb der
Patientenstichprobe zeigten sich signifikante Geschlechtsunterschiede nur auf den
Subskalen (1) Ruckzug (F(1,99) = 5,85, p < 0,05, nz = 0,06) und (6) Unabhangigkeit-
Performanz (Fiye9) = 16,94, p < 0,001, n° = 0,10). Auf allen Subskalen und auf der
Gesamtskala erzielten Frauen in beiden Stichproben hohere Werte. Nur auf der
Subskala (7) Arbeit hatten die Manner hohere Werte, in der Normalprobanden-

stichprobe sogar signifikant hohere Werte.

3.2.3.2. Diskriminanzanalyse
Mittels einer Diskriminanzanalyse konnten 77 % der Patienten und 96 % der
Normalprobanden ihren Gruppen korrekt zugeordnet werden (Tabelle 9).

Tabelle 9. Diskriminanzanalyse der sieben SFS

Subskalen.
Vorhergesagte
Gruppe
SZ NP Gesamt
Tatsdch- gz 78 23 101
liche
Gesamt 82 120 202

69



Teil I: Ubersetzung und Validierung der Social Functioning Scale

Wie auch bei Birchwood et al. (1990), Torres & Olivares (2005) und Hellvin et al.
(2010) wurde eine Haufigkeitsanalyse bezlglich der Verteilung der SFS-
Gesamtwerte getrennt flir beide Gruppen durchgefiihrt. Der Median der klinischen
Stichprobe lag im Wertebereich 106 — 115 (Md*® = 107,1), zudem waren die Werte
weiter gestreut als bei den Normalprobanden, deren Werte um einen grofReren
Median streuten (Md = 119,1). Im Vergleich zur Normalprobandenstichprobe
konnte nur ein Patient einen SFS-Gesamtwert im hochsten Wertebereich erzielen,
hier waren es 10 Normalprobanden. Keiner der Normalprobanden, jedoch 45 der an
Schizophrenie erkrankten Menschen hatten einen SFS-Gesamtwert, der innerhalb

der beiden niedrigsten Wertebereiche lag (Tabelle 10).

Tabelle 10. Werteverteilung des Social Functioning Scale (SFS) Gesamtskala.

SZ (n=101) NP (n=101)
SFS Gesamtwert N Kum. % N Kum. %
85-95 8 7,92% 0
96-105 37 44,55% 0
106-115 42 86,13% 24 23,76%
116-125 13 99,01% 67 90,10%
126-135 1 100% 10 100%

Basierend auf den Daten der Diskriminanzanalyse wurden die 23 falsch negativ
zugeordneten Patienten mit den 78 richtig zugeordneten Patienten bezliglich
demographischer und psychopathologischer Parameter sowie ihrer SFS-
Gesamtwerte und Subskalenwerte verglichen. Es zeigten sich keine Unterschiede
fur Alter und Geschlecht. Die falsch negativ zugeordneten Patienten erzielten auf
der SFS-Gesamtskala und auf allen Subskalen signifikant hohere Werte. Zudem
erzielte dieser Gruppe signifikant niedrigere Werte auf den psychopathologischen
Skalen wie PANSS und CGI sowie geringere Beeintrachtigungen erfasst mit GAF und

CGl (Tabelle 11).

¥ Median
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Tabelle 11. Gruppenvergleiche fiir richtig (RZ) und falsch negativ (FNZ)

zugeordnete an Schizophrenie erkrankte Patienten.

RZ (n=78) FNZ (n=23) Gruppenvergleiche

Geschlecht (n, 4/ Q) 47/31 13/10 X’ 2,n=202 = 0,10 p=0,75

Alter (in Jahren) 35.7(10.5)  35.9(8.6) Fi1,100 = 0,0 n.s., n°=0,00

(1) Riickzug 99,9 (9,4) 112,6 (10,0)  Fi1,1000=31,1  p<0,001, n’=0,24

(2) Interkomm 111,6 (19,4) 125,5(15,1) Fu100=10,0 p<0,01, n’=0,09

(3) Sozial 99,8 (11,4)  115,7(10,9) Fui0 =351 p<0,001, n’=0,26
(1,100)

(4) Freizeit 105,5(13,1) 113,1(15,7) F1,100=5,4 p<0,05,  n’=0,05

(5) Unab-Komp 107,6 (14,8) 116,6(7,9) Fi1,100=7,9 p<0,01, n’=0,07

(6) Unab-Perf 106,0(11,6) 114,0(9,3) Fi11000=9,3 p<0,01, n’=0,09
(1,100)

(7) Arbeit 102,9(13,0) 116,4(5,4) Fi0 =235 p<0,001, n’=0,19
(1,200)

SFS Gesamtskala 104,8(7,4) 116,3(5,8) Fi00 = 46,7 p<0,001, n’=0,32

PANSS Gesamt 69,7 (20,7) 54,0 (15,4) Faioo =11,3 p<0,001, n’=0,10

PANSS Positiv 13,7 (5,4) 10,5 (4,2) Fii00 =68  p<0,05  n’=0,07

PANSS Negativ 20,2 (6,8) 14,4 (5,4) Faioo =13,9 p<0,001, n’=0,12

PANSS Aligemein 35,9 (11,7) 29,1 (9,3) F1,100) = 6,4 p<0,05, n2=0,06

GAF 49,8 (10,9) 60,3 (13,2) Faio0 = 14,8  p<0,001, n’=0,13

DAS-M 2,9 (0,8) 2,3(0,9) Fi1,100 = 9,6 p<0,01, n’=0,09

CGl 4,5 (0,9) 3,7(0,9) Fao0 = 14,1  p<0,001, n’=0,13

Mittelwerte (Standardabweichungen) werden berichtet. Fir kategoriale Daten werden Chi-

Quadrate (xz) und fiir kontinuierliche Daten werden Varianzanalysen (F) und Eta-Quadrate (nz)

berichtet.
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3.3. Diskussion

Das Ziel dieses Studienteils war die Erstellung einer deutschen Ubersetzung der
Social Functioning Scale und die Untersuchung der Testgltekriterien wie Reliabilitat
und Validitat. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die vorliegende deutsche
Ubersetzung der SFS die obligatorischen Testkriterien erfiillt. Die 6 postulierten
Hypothesen konnten bestatigt werden.

Aufgrund der systematischen Zuordnung der beiden Gruppen waren sie beziiglich
Alter und Geschlecht ausbalanciert. Im Vergleich zur Normalstichprobe, in der die
Probanden signifikant haufiger angaben, eine feste Partnerschaft zu haben, lebten
die Patienten signifikant hadufiger in keiner Beziehung, zudem berichteten sie
sowohl einen niedrigeren Bildungs- als auch Beschaftigungsstatus. Solche Defizite in
sozialen Beziehungen und im Beschaftigungsstatus werden haufig von Personen, die
an Schizophrenie erkrankt sind, berichtet und werden deshalb oft als Ziel von
Behandlungen und Interventionen ausgegeben (Karow, Moritz, Lambert, Schottle, &
Naber, 2012; Schennach, Musil, Moéller, & Riedel, 2012).

Um die verwendete Zuordnungsverfahren zu Uberprifen - auch aufgrund der
bestehenden Unterschiede demographischer Parameter zwischen den beiden
Stichproben, wurden die Zusammenhadnge zwischen der SFS und Beziehungs-,
Bildungs-, Beschaftigungsstatus und Wohnsituation genauer betrachtet. Innerhalb
der klinischen Stichprobe zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen der
SFS und Beziehungs- und Beschéftigungsstatus, die darauf hindeuten, dass
Beschaftigung und stabile Beziehungen mit einem hoheren sozialen
Funktionsniveau einhergehen. Wie aufgrund moglicher Deckeneffekte erwartet,
ergab sich flir die Normalstichprobe nur ein schwach signifikanter Zusammenhang
zwischen der SFS und der Wohnsituation. Alles in allem lassen diese Analysen den
Schluss zu, dass Beziehungs-, Bildungs-, Beschaftigungsstatus und Wohnsituation
keine entscheidende Rolle bei den beobachteten Unterschieden zwischen den

beiden Stichproben spielen.
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3.3.1. Reliabilitit

Bei der Untersuchung der internen Konsistenzen wiesen die Subskalen je ein
Cronbachs Alpha auf, welches im Bereich von 0,59 (schlecht) bis 0,88 (gut) lag. Der
niedrigste Wert (0,59; Subskala (1) Riickzug) konnte sich aus der geringen
Itemanzahl innerhalb dieser Subskala ergeben (n=5), und ware auf diese Weise dem
Bandbreiten-Fidelitats-Dilemma geschuldet (d.h. eine geringe Anzahl Items,
einhergehend mit groBer Diversitat der Items, flihrt zu einer reduzierten Reliabilitat
bzw. internen Konsistenz). Eine VergroRerung der Skala wird (blicherweise
vorgeschlagen, um diesem Problem zu entgegnen. Fir die Gesamtskala weist das
Cronbachs Alpha von 0,81 auf eine gute Reliabilitit der deutschen Ubersetzung hin.
Obwohl die vorliegenden Werte ein wenig niedriger sind, sind die Ergebnisse
sowohl mit der englischen Originalskala, mit der norwegischen Ubersetzung als
auch mit beiden spanischen Ubersetzungen vergleichbar (Tabelle 1, Abschnitt
1.2.3.1). Sowohl die Item-Skala-Korrelationen als auch die Inter-ltem-Korrelationen
zeigen ein Muster, welches sich auch in der Originalskala und in den genannten
Ubersetzungen wiederfindet, mit jeweils leichten Schwankungen nach oben und
unten. Die variablen Strukturen der Subskalen, z.B. Anzahl der Items,
Antwortformate usw., kdnnten eine Erklarung fir die offensichtliche Heterogenitat
der psychometrischen Eigenschaften innerhalb der sieben Subskalen sein.
Insgesamt konnten jedoch zufriedenstellende Reliabilitaitsmalle fiir die SFS-

Subskalen und die SFS-Gesamtskala gefunden werden (Hypothese I.1).

3.3.2. Validitit

Zwischen den SFS-Subskalen untereinander und auch zwischen den SFS-Subskalen
und der SFS-Gesamtskala zeigten sich signifikante — wenn auch moderate —
Interkorrelationen. Diese Ergebnisse sind wiederum mit denen der Originalskala
(Birchwood et al., 1990) und mit denen der norwegischen Ubersetzung (Hellvin et
al., 2010) vergleichbar, nur dass die Interkorrelationen der norwegischen
Ubersetzung etwas hoher lagen. Das gefundene Interkorrelationsmuster l4sst
vermuten, dass den Subskalen ein gemeinsames Konstrukt zu Grunde liegt, wobei
jede einzelne Subskala verschiedene Aspekte des Konstrukts ,soziales

Funktionsniveau’ reprasentiert.
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Die externen Kriterien in Form der erhobenen Parameter des Funktionsniveaus wie
GAF (Hypothese 1.2), CGl und DAS-M (Hypothese 1.3) korrelierten signifikant mit der
SFS-Gesamtskala in der erwarteten Richtung. Dies deutet darauf hin, dass zwischen
den Selbstberichten der Patienten und den Einschatzungen der klinischen Beurteiler
ein groRes MaR an Ubereinstimmung besteht. Zudem unterstiitzen diese Daten die
Annahme, dass der SFS als ein valides Mall zur Erhebung des sozialen
Funktionsniveaus ist. Dennoch besteht keine Redundanz zwischen den
Selbstberichten und den klinischen Beurteilungen, was darauf hindeutet, dass der
SFS die individuelle und subjektive Einschatzung des Probanden widerspiegelt und
somit die klinische Einschdatzung um unabhdngige und nitzliche Informationen
erganzt. Des Weiteren stehen die gefundenen signifikanten Zusammenhange
zwischen Fremd- und Selbstbeurteilung Befunden entgegen, die von einer
eingeschrankten Selbstbeurteilungsfahigkeit der an Schizophrenie erkrankten
Personen berichten (Bowie et al.,, 2007; Durand et al., 2014; Medalia, Thysen, &
Freilich, 2008). Aber auch wenn die Selbstbeurteilungsfahigkeit einer Person
eingeschrankt sein sollte, waren die subjektiven Gefiihle per Definition ein wichtiger
Faktor subjektiver Lebensqualitdt und sozialen Funktionsniveaus. Verglichen mit
den Ergebnissen von Vazquez Morején & Jiménez G-Béveda (2000) und Hellvin und
Kollegen (2010) war die Korrelation zwischen SFS und GAF geringer, ging aber in die
gleiche Richtung.

Wie auch bei Hellvin et al. (2010) fanden sich negative Assoziationen zwischen der
SFS-Gesamtskala und dem PANSS-Gesamtwert wie auch den drei Subskalen des
PANSS (Hypothese 1.3). Ahnliche Assoziationen zwischen Funktionsniveau und
negativer Symptomatik (Velligan, Alphs, et al., 2009; Ventura et al., 2009) und
positiver Symptomatik (Addington & Addington, 1999; R. W. Heinrichs, Ammari,
Miles, McDermid Vaz, & Chopov, 2009) wurden schon vorher berichtet.

In dieser Studie fielen die Zusammenhange zwischen der SFS-Gesamtskala und den
psychopathologischen und demographischen Parametern geringer aus als zwischen
der GAF-Skala und diesen Parametern. Hier ist jedoch zu beachten, dass sowohl die
Beurteilung der GAF-Skala als auch das Rating der PANSS Skalen jeweils von den
gleichen Personen durchgefiihrt wurde. Dies flhrt wiederum zu einem Anstieg der

Intrarater-Reliabilitdten der Ratings. Aullerdem erfasst der klinische Beurteiler bei
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der Bestimmung des GAF-Wertes Informationen (iber die zu beurteilende Person,
wie Beschaftigung, Bildung, Beziehung oder Symptomschwere, und ldsst diese in
sein Urteil einflieBen. Auch deshalb konnten groRere Zusammenhange zwischen der
GAF-Skala und demographischen Parametern erwartet werden.

Innerhalb der Normalstichprobe fungierten der WHODAS 2.0 und die SASS als
externe Kriterien des sozialen Funktionsniveaus. Die dargestellten Zusammenhange
zwischen SFS-Skala und diesen beiden Skalen lagen auf einem moderaten Niveau.
Somit bestdrken auch diese Ergebnisse die Annahme, dass die SFS-Skala ein valides

Mal zur Erhebung des sozialen Funktionsniveaus ist (Hypothese 1.2).

3.3.2.1. Hauptkomponentenanalyse

Im Einklang mit den Ergebnissen von Hellvin und Kollegen (2010) ergab die
Hauptkomponentenanalyse innerhalb der klinischen Stichprobe eine Zwei-
Komponenten-Lésung und innerhalb der Normalstichprobe eine Drei-
Komponenten-Analyse (Hypothese 1.4). Die aufgeklarten Varianzen von 57 % (Pat)
bzw. 65,6 % (NP) waren zufriedenstellend und vergleichbar mit den norwegischen
Daten. Im Vergleich zu den Originaldaten (Birchwood et al., 1990) konnte sowohl
fir die Patienten als auch fir die Normalprobanden mehr Varianz aufgeklart
werden.

Die Struktur der Komponenten unterschied sich nicht wesentlich von der, die
Hellvin und Kollegen (2010) berichteten. Fiir die klinische Stichprobe fanden Hellvin
et al. (2010) ebenfalls eine Zwei-Komponenten-Losung, die erste Komponente
bestand aus den ersten sechs Subskalen (1) — (6), die zweite Komponente bestand
aus der Subskala (7) Arbeit. In der vorliegenden Arbeit wechselten die beiden
,Unabhangigkeit’-Subskalen zur zweiten Komponente. In der Normalstichprobe gab
es im Vergleich zur norwegischen Studie nur einen Wechsel innerhalb der Drei-
Komponenten-Losung: nur die Subskala (4) Freizeit anderte die Position und formte
nun zusammen mit (3) Sozial und (7) Arbeit eine neue Komponente. Diese neu
zusammengesetzte Komponentenstruktur ist durchaus nachvollziehbar. Besonders
in der Patientengruppe — nur 20 Personen gingen einer festen Beschaftigung nach —
spielt der Zusammenhang zwischen Beschaftigung einerseits und Unabhangigkeit

und Autonomie andererseits eine entscheidende Rolle. Auch die drei Komponenten
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die sich fiir die Normalstichprobe ergaben, sind jeweils thematisch verknipft. Die
erste Komponente reprasentiert Aspekte des sozialen Engagements und der
interpersonalen Kommunikation, die zweite Komponente besteht aus den beiden
Unabhangigkeitsskalen und die dritte Komponente kombiniert Freizeitverhalten,
soziale Aktivitdten und in einem geringeren Ausmal — aufgrund von Deckeneffekten

— den Beschaftigungsstatus.
3.3.3. Sensitivitit

3.3.3.1. Gruppenvergleiche

Wie auch bei Birchwood et al. (1990) und Hellvin et al. (2010) erzielten an
Schizophrenie erkrankte Personen signifikant niedrigere Werte auf der SFS-
Gesamtskala und auf den SFS-Subskalen als Normalprobanden (Hypothese 1.5).
Hieraus lasst sich ableiten, dass sich das soziale Funktionsniveau mit der deutschen
Ubersetzung der SFS dhnlich erfassen ldsst, wie mit der englischen Originalversion
und der norwegischen Ubersetzung. Dies ist ein weiterer Hinweis fiir die gute
Reliabilitdit und Validitdat der deutschen Version. Zusatzlich konnte noch ein
Zusammenhang zwischen sozialem Funktionsniveau und Geschlecht gefunden
werden, der sich vor allem in der Normalstichprobe manifestierte. Auch dieser
Zusammenhang konnte in einer anderen Studie bereits gezeigt werden (Vaskinn et
al., 2011). Normalprobandinnen erzielten auller auf den Subskalen (5)
Unabhéangigkeit-Kompetenz und (7) Arbeit / Beschaftigung signifikant hohere Werte
als mannliche Teilnehmer. Auf der Subskala (5) Unabhangigkeit-Kompetenz zeigte
sich kein Unterschied und nur auf der Subskala (7) Arbeit / Beschaftigung hatten die
mannlichen Teilnehmer signifikant héhere Werte.

Dieser Unterschied kdnnte zum einen an einem tatsachlich allgemein hdheren
sozialen Funktionsniveau bei Frauen liegen, zum anderen kénnte der SFS Aspekte
des sozialen Funktionsniveaus erfassen, die bei Frauen starker prasent sind als bei
Mannern. Nichtsdestoweniger zeigen Manner nur auf der Subskala Arbeit héhere
Werte, was darauf hindeuten konnte, dass Berufstatigkeit einen signifikant
grofReren Anteil im Leben von Mannern ausmacht und Manner ihr Selbstbild starker
Uber ihren Beruf definieren als Frauen. Es konnte aber auch daran liegen, dass

Frauen eher dazu neigen, einer Teilzeitbeschaftigung nachzugehen, den Haushalt zu
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fihren oder sich um die Familie zu kiimmern. Dies wiederum wiirde automatisch zu
einem geringeren Wert auf dieser Subskala (minus einem Rohwertpunkt) fiihren
und somit eher durch soziologische statt psychologische Ursachen zu erklaren sein.

Es ist erwdhnenswert, dass sich Geschlechtsunterschiede auch innerhalb der
Patientenstichprobe zeigten, jedoch nur auf den Subskalen (1) Rickzug und (6)
Unabhangigkeit-Performanz. In der relevanten Literatur ist die Anzahl der Studien
zu Geschlechtsunterschieden des sozialen Funktionsniveaus gering. Dennoch gibt es
deutliche Belege fiir Geschlechtsunterschiede beziiglich der neurokognitiven
Performanz, welche wiederum mit sozialem Funktionsniveau verknipft ist (Vaskinn
et al, 2011). Es ist daher von Interesse, sich mit dieser Thematik starker
auseinanderzusetzen. Einschrankend ist jedoch hinzuzufiigen, dass die SFS
entwickelt wurde, um das soziale Funktionsniveau bei an Schizophrenie erkrankten

Menschen zu erfassen und nicht an der Normalbevélkerung.

3.3.3.2. Diskriminanzanalyse

Die SFS-Gesamtskala diskriminiert gut zwischen Patienten und Normalprobanden.
Zum einen lasst sich das an den signifikanten Unterschieden samtlicher
Skalenmittelwerte ablesen und zum anderen an der Verteilung der SFS-
Gesamtwerte (Hypothese 1.6).

Bezliglich der Diskriminanzanalyse zeigt die SFS eine zufriedenstellende Sensitivitat,
da 23 % der Patienten falschlicherweise der Normalprobandengruppe zugeordnet
wurden (falsch negativ, Fehler 2. Art), und eine sehr hohe Sensitivitat. Nur 3,9 % der
Normalprobanden wurden zur Patientengruppe gerechnet (falsch positiv, Fehler 1.
Art).

Insgesamt wurden bei dieser Analyse 86,5 % der Fdlle korrekt zugeteilt, zudem
zeigen die Ergebnisse deutliche Unterschiede zwischen Patienten und
Normalprobanden beziiglich ihres sozialen Funktionsniveaus. Da die SFS jedoch
nicht als Screening-Instrument entwickelt wurde, kann das Resultat dieser
Diskriminanzanalyse als zufriedenstellend gewertet werden. Innerhalb der Personen
mit Schizophrenie lassen sich anhand der SFS verschiedene Funktionsniveaus
ausmachen, welche die krankheitsbezogene Heterogenitit des sozialen

Funktionsniveaus widerspiegelt. Die Streuung der SFS-Gesamtwerte ist bei
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Normalprobanden deutlich geringer und Ildsst sich unter anderem durch
Deckeneffekte erklaren.

Die Anzahl der Fehler 2. Art veranschaulicht, dass an Schizophrenie zu erkranken
nicht gleichbedeutend mit einem niedrigen sozialen Funktionsniveau ist. Die ,Falsch
Negativen’ zeigten ein durchschnittlich hdheres soziales Funktionsniveau auf allen
Subskalen der SFS, verglichen mit den richtig zugeordneten Patienten. Zusatzlich
unterschieden sich die falsch negativ Zugeordneten signifikant von der
verbliebenden Patientenstichprobe in Hinblick auf die klinischen Beurteilungen wie
GAF, CGl und PANSS, aber nicht in Hinblick auf Geschlecht und Alter. Demnach
haben Patienten mit einem hoheren sozialen Funktionsniveau geringere
psychopathologische  Auffilligkeiten und  geringere  krankheitsbezogene
Beeintrachtigungen, welche mit CGIl und GAF erfasst wurden. Ein hdheres soziales
Funktionsniveau lasst sich hier jedoch keiner spezifischen Subskala zuordnen,

sondern ist vielmehr auf allen Subskalen der SFS prasent.

3.3.4. Limitationen

Dieser Studienteil hat einige Schwachen. Es bleibt unklar, ob GAF, DAS-M oder auch
CGl als valdide externe Kriterien fur selbstbeurteiltes soziales Funktionsniveau
herangezogen werden kdnnen. Klinische Beurteilungen missen nicht unbedingt die
tatsachlichen sozialen Fahig- und Fertigkeiten der beobachteten Patienten
widerspiegeln, so konnten Verzerrungen oder Befangenheit auf Seiten der
Beurteiler vorliegen.

Trotz dieser Unsicherheit bezliglich des zugrundeliegenden Konstrukts ist es
angebracht, etablierte Skalen zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus bei
Patienten sowie Normalprobanden zu verwenden und diese Skalen in Bezug zur SFS
zu setzen.

Wie bei Birchwood et al. (1990) und Hellvin et al. (2010) zeigten sich niedrige Inter-
ltem-Korrelationen als auch zufriedenstellende Cronbachs Alphawerte. Diese
niedrigen Korrelationen kdnnten einerseits Hinweise flir mogliche Einschrankungen
der SFS sein, andererseits bleibt deren Relevanz unklar, vor allem bei einer
befriedigenden internen Konsistenz. Eine weitere Einschrankung ist sicherlich auch,

dass keine offizielle Riickiibersetzung durchgefihrt wurde, um mogliche
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Inkonsistenzen zwischen der englischen und deutschen Version zu identifizieren
und zu verbessern.

Einschrankend sind auch die verschiedenen Erhebungsmethoden, Onlineumfrage
(NP) und Papier & Bleistift (Pat), die eine Vergleichbarkeit der Daten in Frage stellt.
Hier zeigte sich jedoch, dass die vorliegenden Resultate der Normalprobanden
beziglich der SFS-Skalenwerte und der Struktur der Komponenten mit denen von
Hellvin et al. (2010) vergleichbar sind. Ein Hinweis fir einen nur geringen Einfluss
der verwendeten Erhebungsmethoden. Die Daten der Normalprobanden
erschienen vergleichbar und vertrauenswirdig, und es gab von daher keine

Bedenken die beiden Stichproben direkt miteinander zu vergleichen.

3.3.5. Fazit

Die deutsche Version der Social Functioning Scale zeigt gute psychometrische
Eigenschaften bezlglich der internen Konsistenz und Validitat. Signifikante
Korrelationen mit der GAF-Skala, CGl und DAS-M weisen auf eine Ubereinstimmung
mit externen Kriterien bzw. klinischen Beurteilungen hin. Die Ergebnisse dieser
Studie kénnen in einer Reihe mit vorausgegangenen Studien gesehen werden, d.h.
mit den Studien zur englischen Originalversion, zu den spanischen Versionen und
zur norwegischen Version der SFS. Die deutsche Version der SFS stellt ein niitzliches
und praktikables Instrument zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus dar und

erganzt Ubliche Fremdbeurteilungsskalen um zusatzliche Informationen.
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4. Teil II: Soziales Funktionsniveau und neuronale

Korrelate

Im zweiten Teil soll der Zusammenhang zwischen sozialem Funktionsniveau und
hirnfunktionellen und —strukturellen Daten untersucht werden. Hierzu werden die
Daten von drei Einzelstudien, zwei fMRT-Studien und eine VBM-Studie,
ausgewertet. Die Daten - N-back-Paradigma, Belohnungsparadigma und
strukturelle Daten — wurden im Rahmen von zwei laufenden fMRT-Studien der
Arbeitsgruppe Kognitive Neurowissenschaften am Zentrum fir Psychiatrie der
Justus-Liebig-Universitat GieSen erhoben.

Insgesamt konnten fir Teil Il die Daten von insgesamt 37 Patienten mit einer
Diagnose aus den Schizophrenie-Spektrumsstérungen (Schizophrenie n = 31,
schizoaffektive Stérung n = 6) sowie von 128 Normalprobanden verwendet werden.
Die Auswahl der Daten erfolgte aufgrund der Teilnahme an einer fMRT-Studie der
Arbeitsgruppe bei  gleichzeitigem  Vorhandensein  eines  ausgefiillten
Selbstbeurteilungsbogens der Social Functioning Scale. Fiir insgesamt 27 Patienten
und 33 Normalprobanden lagen sowohl funktionelle (beide fMRT-Paradigmen: N-
back- und Reward-Paradigma) und strukturelle Daten als auch demographische
Daten sowie SFS-Fragebogendaten vor. Zusatzlich konnten strukturelle Daten, SFS-
Fragebogendaten sowie demographische Daten von weiteren 10 Patienten und 95
Normalprobanden verwendet werden. Die genaue Beschreibung der Stichproben
erfolgt in den entsprechenden Unterkapiteln der drei Studien.

Patienten wurden nicht inkludiert, wenn sie mindestens eines der folgenden
allgemeinen Ausschlusskriterien erfillten: unterdurchschnittlicher 1Q (IQ < 70),
neurologische  Systemerkrankung, akute Eigen- oder Fremdgefdahrdung,
psychotische  Stérung  aufgrund einer  (hirn-)organischen  Dysfunktion,
medikamenten- oder drogeninduzierte psychotische Storung und nicht
ausreichende Deutschkenntnisse. Normalprobanden wurden nicht inkludiert, wenn
sie sich innerhalb der letzten 6 Monate in psychiatrischer und/oder

psychotherapeutischer Behandlung befanden bzw. befunden hatten.
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Neben diesen allgemeinen Kriterien wurden Patienten sowie Normalprobanden
nicht inkludiert, wenn sie eines der Ausschlusskriterien fir MRT-Untersuchungen
erfullten (Anhang A). Hierunter fallen zum Beispiel, das Vorhandensein eines
Herzschrittmachers oder eine kiinstliche Herzklappe, Metallteile im Koérper (z.B.
GefaRclips, Gelenkprothese, Metallstifte, Zahnspange, Granatsplitter, Spirale,
Akupunkturnadel, Insulinpumpe, Intraport, etc.), durchgefiihrte Operationen am
Kopf, am Herzen, an den GefdlRen oder an den Knochen, metallhaltiges Make-up
oder grol¥flachige Tatowierungen in Kopfndahe und bestehende Schwangerschaften

bei weiblichen Teilnehmern.
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4.1. Studie 1 - Soziales Funktionsniveau und N-back-

Paradigma
4.1.1. Methode

4.1.1.1. Stichprobe

Insgesamt bearbeiteten 27 Patienten (SZ) mit einer Diagnose aus den
Schizophrenie-Spektrumsstorungen (Schizophrenie n = 22, schizoaffektive Stérung n
= 5) sowie 33 Normalprobanden (NP) das in dieser Studie eingesetzte fMRT-
Paradigma sowie den Selbstbeurteilungsbogen der SFS. Die Datensatze von zwei
Patienten mussten aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs der fMRT-Untersuchung
bzw. aufgrund unvollstandiger Daten ausgeschlossen werden. Den Ubrigen 25
Patienten wurde je ein Normalproband — sofern moglich — nach Geschlecht, Alter
und Schulbildung zugeordnet. Eine Ubersicht der demographischen Angaben, des
sozialen Funktionsniveaus, der Gruppenvergleiche zwischen den beiden
Stichproben sowie Angaben zur Symptomatik findet sich in Tabelle 12. Die beiden
Stichproben unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihres Bildungsstatus und
ihrem sozialen Funktionsniveau, hinsichtlich Geschlecht und Alter unterschieden sie
sich nicht signifikant. Die Patienten zeigten durchschnittlich geringe Auspragungen

negativer Symptome und nur sehr geringe Auspragungen positiver Symptome.

4.1.1.2. Diagnostik

Die Diagnosen basierten auf Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-IV (SKID I;
Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) und verflgbaren Patientenakten. Zur Erfassung
der Symptomschwere wurden die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS;
Kay et al., 1987) verwendet. Fiir beide Stichproben wurde als MaR des sozialen
Funktionsniveaus der Selbstbeurteilungsbogen der Social Functioning Scale
(Birchwood et al., 1990; siehe auch Abschnitt 1.2.3.1) ausgegeben. Personliche
Angaben zu Geschlecht, Alter und Bildungsstatus wurden fiir beide Gruppen erfasst.
Die diagnostische Beurteilung wurde von fiinf psychiatrischen und psychologischen
Kolleginnen und Kollegen durchgefiihrt, welche in der Anwendung der klinischen

Skalen trainiert waren.
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Tabelle 12. Demographische Charakteristika, soziales Funktionsniveau, Symptomatik und

Gruppenvergleiche fiir die Patienten- und Normalprobandenstichprobe beim N-back-

Paradigma.

SZ (n=25)

NP (n = 25)

Gruppenvergleiche

Geschlecht (n, 4/ Q)
Alter (in Jahren)

15/ 10

36,40 (10,50)

14/11

35,84 (12,00)

X (1,n=s0) = 0,08, p=0,77
F(l, 48) = 01311 p:0186; 02:0;001

Bildungsstatus
Hauptschule ohne

e 2 0
qualifizierten Abschluss
Hauptschule mit 6 0
qualifiziertem Abschluss
FET, p<0,01
Realschulabschluss /
. . 6 12
mittlere Reife
(Fach-)Abitur 10 13
Kein Abschluss 1 0
Soziales Funktionsniveau
SFS Gesamtskala 106,2 (8,0) 121,3 (6,8) Fi1,48)= 51,50, p<0,001, n’=0,518
Symptomatik
PANSS Gesamt 62,2 (13,3) -
PANSS Positiv 13,3 (5,3) -
PANSS Negativ 18,3 (5,1) -
PANSS Allgemein 30,6 (6,3) -

Anzahl bzw. Mittelwerte (Standardabweichungen) werden berichtet. Flr kategoriale Daten werden Chi-Quadrat-
Tests ()(2) oder exakte Tests nach Fisher (FET) und fiir kontinuierliche Daten werden Varianzanalysen (F) und Eta-

Quadrate (rzz) berichtet.

4.1.1.3. N-Back-Paradigma

Zur Untersuchung von Arbeitsgedachtnisprozessen wurde ein N-back-Paradigma

eingesetzt, dass aus einer Experimental- sowie einer Kontrollbedingung bestand. Als

Experimentalbedingung diente eine 1-back-Aufgabe (CMT, ,continuous matching

task’, nach Gevins et al., 1990). Die Probanden sollten einen aktuellen Reiz mit dem

Reiz 1-back in der Sequenz vergleichen, und mit Tastendruck auf ein mit ,gleich”

oder ,ungleich” beschriftetes Zielfeld reagieren. Zur Losung dieser Aufgabe musste

die Stimulusinformation des vorhergehenden Reizes bis zur Pradsentation des

nachsten Reizes aufrechterhalten und mit dem aktuellen Reiz verglichen werden.

Als Kontrollbedingung wurde eine 0-back-Aufgabe (CRT, ,choice reaction task’,
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Wahlreaktionsaufgabe) verwendet, die keine Arbeitsgedachtnisfunktionen
beansprucht. Die Probanden sollten abhdngig von der Art des prasentierten
Stimulus eine von zwei moglichen Zielfeldern (,,Dreieck” oder ,Viereck”) driicken.
Fiir eine schematische Darstellung des N-back-Paradigmas siehe auch Abbildung 2.
In beiden Aufgabentypen wurde das gleiche Stimulusmaterial bestehend aus 2
Stimulusarten (Dreiecke und Vierecke mit je 50% Auftretenswahrscheinlichkeit,
Stimulusprasentationsdauer 50ms, pseudorandomisierte Reihenfolge) verwendet.
Die Stimuli wurden zusammen mit der Reaktionsanordnung bestehend aus einem
Ruhefeld und zwei Zielfeldern dargeboten. Die Probanden werden instruiert die
Aufgaben unter der Vermeidung von Fehlern zligig zu bearbeiten. Fir eine
schematische Darstellung des N-back-Paradigmas siehe auch Abbildung 2.

Untersuchungsablauf: Die beiden Aufgaben werden im Kernspintomographen in

einem Block-Design dargeboten, wobei jede Aufgabe vier Mal mit jeweils 9 Trials
dargeboten wird. Die Abfolge der Aufgaben erfolgt im Wechsel. Die Reaktion der
Probanden wird mit Hilfe einer 3-er-Tastatur erfasst, die sowohl Start- als auch Ziel-

Tasten enthalt.

0 - back — Aufgabe / CRT

/A ] ] A\ N\ Bitte reagieren Sie mit
Dreieck Viereck Dreieck Viereck Dreieck Viereck Dreieck Viereck Dreieck Viereck ViereCk an ViereCk und
.o o9 L .. .o Dreieck auf Dreieck!
e L] L ] - L]
1- back — Aufgabe / CMT
A ] ] /\ FAN Bitte vergleichen Sie den

ungleich gleich
* e

ungleich gleich
9eg g

e

ungleich gleich
-

ungleich gleich
. e

ungleich gleich
L ]

aktuellen Reiz mit dem
Reiz vorher!

Abbildung 2. Schematische Darstellung des N-back-Paradigmas (0-back-Aufgabe / CRT und
1-back-Aufgabe / CMT).

4.1.1.4. MRT-Untersuchung

Im Rahmen der

funktionelle

Daten

erhoben.

Die

Teilnehmer

MRT-Untersuchung wurden sowohl

wurden

strukturelle als auch

aullerhalb des

Kernspintomographen auf die MRT-Untersuchung vorbereitet, neben Beachtung

der Sicherheitsvorkehrungen absolvierten alle Teilnehmer einen Probedurchgang
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der beiden fMRT-Paradigmen, um eine korrekte Durchfiihrung zu gewahrleisten.
Nach einer 5-minitigen anatomischen Messung wurde die zweiteilige funktionelle
Messung durchgefiihrt. Die funktionelle Messung bestand aus dem N-back-
Paradigma (ca. 9 Minuten) und dem Belohnungsparadigma (ca. 30 Minuten). Die
T2*-gewichteten EPI-Sequenzen wurden in einem 3 T-MRT (Siemens Verio; TR = 2,1
s; TE = 30 ms; flip angle = 90°; slice thickness = 4 mm; Field of View (FoV) = 192x192

mm; Matrix = 64x64 mm; VoxelgréBe = 3x3x5 mm) angewendet.
4.1.1.5. Datenanalyse

Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden mit Hilfe der Statistik-Software IBM SPSS Statistics
Version 22 (IBM Corp., 2013) ausgewertet. Fir die erfassten Reaktionszeiten
(mittlere Reaktionszeiten, Median) und Trefferquoten (Anzahl richtiger Losungen)
wurde je eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf einem
Faktor (2 x 2 - Design) mit dem unabhangigen Zwischensubjektfaktor Gruppe und
dem Innersubjektfaktor Aufgabentyp berechnet. Die Effektstarken werden als Eta-

Quadrate (r[2) berichtet.

fMRT-Daten

Die funktionellen Daten wurden mithilfe des in MATLAB 7.1 (The Mathworks,
Natick, MA, USA) (Ashburner & Friston, 2000) implementierten Programms SPM8
(http://fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ausgewertet. Die Vorverarbeitung der Daten umfasste
eine Korrektur der Bewegungsartefakte und einen Ausgleich der Magnetfeld-
inhomogenitat unter Zuhilfenahme der FieldMap-Messungen (,Realignment’ und
,Unwarping‘), eine zeitliche Korrektur der Schichtenakquisition (,Slice-Time-
Correction; TA=2,03 ms), eine Normalisierung (MNI19-Standardhirn) und die
Glattung der raumlichen Daten (,Smoothing‘; Gaull’scher Kernel von 9mm FWHM
(full width at half maximum). Die statistische Auswertung der Daten erfolgte
zunachst auf Ebene der einzelnen Versuchspersonen (,First-Level-Analyse’). Auf
Grundlage des allgemeinen linearen Modells wurde mit den Methoden des

»statistical parametric mapping" (SPM) fir jeden Probanden ein Modell erstellt,

* Montreal Neurological Institute
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welches die erhobenen Daten bestmoglich erklaren soll. Als Regressoren gingen die
blockweise angeordneten Zeitreihen der 0-back-Aufgabe und 1-back-Aufgabe sowie
die 6 Bewegungsregressoren ein. Das Modell wurde mit der kanonischen
Hemodynamic Response Function (HRF) gefaltet, um eine bessere Anpassung an die
Veranderungen des Blutflusses zu erhalten. Die resultierende Kontrastkarte gibt fir
jedes Voxel die Wahrscheinlichkeit einer zufalligen Abweichung in Zusammenhang
mit der kognitiven Aufgabe in Form von Statistiken (t-Werte, F-Werte) an. Fir jede
Versuchsperson wurden die Kontraste CRT > Baseline, CMT > Baseline, CMT > CRT
gebildet.

Die Kontrastwerte der einzelnen Versuchspersonen gingen in ,Second-Level-
Analysen’ zur Uberpriifung von Gruppeneffekten ein. Fiir die statistische
Auswertung auf dem Second-Level wurde nur der Kontrast CMT > CRT verwendet.
Zunachst wurden die Daten fiir die Patienten sowie die Normalprobanden getrennt
ausgewertet. Hierzu wurden Ganzkopfanalysen (p < 0,001 unkorrigiert, Clustergrof3e
> 100 Voxel) auf Cluster-Ebene durchgefiihrt. Cluster mit einer Voxelanzahl k > 100
(entspricht einem Wirfel mit der Kantenlange = 4,6 mm) werden unter Angabe des
FWE?-korrigierten p-Wertes, MNI-Koordinaten von bis zu drei Peak-Voxeln und
korrespondierender Hirnregionen berichtet.

Fiir den Gruppenvergleich der Patienten mit Schizophrenie und der
Normalprobanden (SZ > NP, NP > SZ) wurden sowohl Ganzkopfanalysen (p < 0,001
unkorrigiert, ClustergroRe > 100 Voxel) auf Cluster-Ebene (Bericht analog zur
Analyse innerhalb der Gruppen) als auch Region-of-Interest-Analysen (ROI-
Analysen) (t-Test fiir zwei Stichproben; p < 0,05, FWE korrigiert) auf Voxel-Ebene
durchgefihrt. Flr die verwendeten ROIs konnten Assoziationen zu dysfunktionalen
Arbeitsgedachtnisprozessen sowie zum sozialen Funktionsniveau bei Patienten mit
Schizophrenie gezeigt werden (Faget-Agius et al., 2013; Gruber et al., 2014; Meyer-
Lindenberg et al., 2005). Die ROIs umfassten folgende Hirnareale (je beidseitig):
Basalganglien (Striatum, Globus pallidus, N. accumbens), Cingulum (anterior,
mittleres, posterior), Hippocampus, Frontallappen (SMA, DLPFC, VLPFC, Gyrus

frontalis superior), Parietallappen (Lobulus parietalis superior / inferior). Bis auf die

20 Family Wise Error
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Masken des DLPFC und des VLPFC finden sich alle ROI-Masken in der ,WFU
PickAtlas’-Toolbox Version 2.4 (The Functional MRI Laboratory, Wake Forest
University School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina, USA; (Maldjian,
Laurienti & Burdette, 2004; Maldjian, Laurienti, Kraft & Burdette, 2003; Tzourio-
Mazoyer et al., 2002)). Die Masken fiir DLPFC und VLPFC wurden mit Hilfe der ,WFU
PickAtlas-Toolbox je beidseitig erstellt (nach Podell et al., 2012; DLPFC: Brodmann-
Areale 9 und 46 abziiglich medialer Anteile; VLPFC: Brodmann-Areale 44, 45 und 47
abziglich medialer Anteile). Es werden Peak-Voxel (p < 0,05, FWE korrigiert), MNI-
Koordinaten und korrespondierende Hirnregionen berichtet.

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den funktionellen MRT-Daten und
dem sozialen Funktionsniveau wurde getrennt fiir beide Gruppen durchgefihrt. Fir
die genannten ROIs wurden einfache Regressionsanalysen mit dem SFS-Gesamtwert
als Regressor fiir den Kontrast CMT > CRT durchgefiihrt. Es werden Peak-Voxel (p <
0,05, FWE korrigiert), MNI-Koordinaten und korrespondierende Hirnregionen

berichtet.
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4.1.2. Ergebnisse

4.1.2.1. Verhaltensdaten

Die Auswertung der Reaktionszeiten mittels zweifaktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholung auf einem Faktor zeigte signifikante Haupteffekte des
Zwischensubjektfaktors Gruppe (F(, a3y = 11,99, p = 0,001, partielles n’ = 0,20) und
des Innersubjektfaktors Aufgabentyp (F, 43) = 85,16, p < 0,001, partielles n’ = 0,64),
aber keinen signifikanten Interaktionseffekt Gruppe x Aufgabentyp (F(1,48) = 0,02, p <
0,88, partielles n° < 0,001).

Beide Gruppen wurden mit steigender Schwierigkeit der Aufgaben langsamer.
Sowohl beim CMT als auch beim CRT reagierten die Patienten langsamer als die
Normalprobanden. Die Reaktionszeiten werden in Abbildung 3 graphisch
dargestellt. Die Differenzwerte der Reaktionszeiten zwischen den beiden

Aufgabentypen finden sich in Tabelle 13.

1400
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SZ(n=25)

600 +—— B NP (n=25)
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Reaktionszeiten(in ms)

200 +——

CRT CMT

Abbildung 3. Reaktionszeiten der Patienten- und Normalprobanden-
stichprobe fiir die beiden N-back-Aufgaben CRT und CMT.

Es werden mittlere Reaktionszeiten (ms) berichtet. Fehlerbalken zeigen den
Standardfehler an [Patienten=SZ, Normalprobanden=NP].
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Die Auswertung der Trefferquoten mittels zweifaktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholung auf einem Faktor zeigte ebenfalls signifikante Haupteffekte des
Zwischensubjektfaktors Gruppe (F, as) = 7,28, p = 0,01, partielles nz =0,13) und des
Innersubjektfaktors Aufgabentyp (F(, as) = 9,27, p = 0,004, partielles n’ = 0,16), aber
keinen Interaktionseffekt Gruppe x Aufgabentyp (F(1, 43y = 0,50, p = 0,48, partielles n’
=0,01).

Beiden Gruppen unterliefen mit steigender Schwierigkeit der Aufgaben mehr
Fehler. Sowohl beim CMT als auch beim CRT machten die Patienten mehr Fehler als
die Normalprobanden. Die Trefferquoten werden in Abbildung 4 graphisch
dargestellt. Die Differenzwerte der Trefferquoten zwischen den beiden

Aufgabentypen finden sich in Tabelle 13.
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Abbildung 4. Trefferquoten der Patienten- und Normalprobanden-
stichprobe fiir die beiden N-back-Aufgaben CRT und CMT.

Trefferquoten (Anzahl richtiger Losungen) werden in Prozent berichtet.
Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an [Patienten=SZ, Normal-
probanden=NP].
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Tabelle 13. Darstellung der Reaktionszeiten und Trefferquoten der Patienten- und
Normalprobandenstichprobe fiir die beiden N-back-Aufgaben CRT und CMT.

SZ (n = 25) NP (n = 25)
CRT CMT A CMT-CRT CRT CMT A CMT-CRT
Reaktionszeiten 938,8 1129,9 191,1 763,4 961,1 197,7
(in ms) (193,9) (252,5) (124,8) (169,7)
Trefferquote 89,1 85,0 4,1 98,1 91,5 6,6
(in Prozent) (16,1) (14,9) (2,6) (8,9)

Mittlere Reaktionszeiten (Standardabweichungen) sowie Differenzwerte (A CMT-CRT)
zwischen den beiden N-back-Aufgaben CRT und CMT werden berichtet.

4.1.2.2. fMRT-Daten der Patientenstichprobe

Die Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast CMT > CRT zeigte in der Patientenstichprobe
signifikante Aktivierungen in drei groflen Clustern mit einer ClustergrofRe k > 100
und einem FWE korrigierten p-Wert < 0,05 (Tabelle 14 und Abbildung 5). Das grof3te
Cluster (k = 5319) erstreckte sich beidseitig (iber weite Teile des Frontalhirns mit
Peak-Voxeln im linken supplementar-motorischen Areal und im rechten Gyrus
frontalis medius. Das zweitgroRte Cluster (k = 1320) umfasste Teile des linken
Lobulus parietalis inferior, das drittgroBRte Cluster (k = 1085) umfasste Teile des
rechten Lobulus parietalis inferior, des rechten Gyrus occipitalis superior und des

rechten Precuneus.

Tabelle 14. Cluster der Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast CMT > CRT in der
Patientenstichprobe (Clustergréfe k = 100, pewe korrigiert < 0,05) (n = 25).

MNI- Koordinaten

CMT > CRT k Hirnregion X y z PEWE korrigiert
SZ 5319 L[ SMA -3 17 46 0,000
R G. frontalis med. 39 38 28
L SMA -6 11 52
1320 L L. parietalis inf. -45 -49 49 0,000

-51 -49 37
-30 -58 40

1085 R L. parietalis inf. 36 -49 46 0,000
R G. occipitalis sup. 30 -67 37
R Precuneus 15 -67 46

Es werden ClustergréRe (k), Hirnregion und MNI-Koordinaten (x, y, z) der Peak-Voxel sowie
der FWE Kkorrigierte p-Wert fiur das Cluster berichtet. L=links, R=rechts, G.=Gyrus,
L.=Lobulus, sup.=superior, med.=medius, inf.=inferior, SMA=supplementadr-motorisches
Areal.
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Abbildung 5. Darstellung der Clusteraktivierungen fiir den
Kontrast CMT > CRT in der Patientenstichprobe (n = 25).

Der rote Pfeil markiert das erstgenannte Peak-Voxel des gréten
Cluster (SMA links, x = -3,y = 17, z = 46) [p < 0,001; ClustergréRe >
100].

4.1.2.3. fMRT-Daten der Normalprobandenstichprobe

Die Ganzkopfanalyse fur den Kontrast CMT > CRT zeigte in der Normalprobanden-
stichprobe signifikante Aktivierungen in drei Clustern mit einer Clustergrée k > 100
und einem FWE korrigierten p-Wert < 0,05 (Tabelle 15 und Abbildung 6). Das grofte
Cluster (k = 3663) erstreckte sich beidseitig Giber weite Teile des Frontalhirns mit
Peak-Voxeln in der linken und rechten Insula und im linken Gyrus frontalis medius.
Das zweitgroRte Cluster (k = 1632) umfasste Teile des linken Lobulus parietalis
inferior und des rechten Lobulus parietalis superior, das drittgrote Cluster (k = 158)

umfasste Teile des linken und rechten Cerebellums.

91



Teil II: Soziales Funktionsniveau und neuronale Korrelate

Tabelle 15. Cluster der Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast CMT > CRT in der
Normalprobandenstichprobe (ClustergroBe k = 100, prwe korrigiert < 0,05) (n = 25).

MNI-Koordinaten

CMT > CRT k Hirnregion X y z PFWE korrigiert
NP 3663 LlInsula -27 26 1 0,000
L G. frontalis med. -30 5 55
R Insula 30 26 10
1632 L L. parietalis inf. -33 -61 46 0,000
R L. parietalis sup. 39 -58 55
L L. parietalis inf. -45 -52 52
158 L Cerebellum Crusl -9 -73 -26 0,017
R Cerebellum 6 9 -73 -26

Es werden ClustergréRe (k), Hirnregion und MNI-Koordinaten (x, y, z) der Peak-Voxel sowie
der FWE korrigierte p-Wert fiur das Cluster berichtet. L=links, R=rechts, G.=Gyrus,

L.=Lobulus, sup.=superior, med.=medius, inf.=inferior.

Abbildung 6. Darstellung der Clusteraktivierungen fiir den
Kontrast CMT > CRT in der Normalprobandenstichprobe (n =

25).

Der rote Pfeil markiert das erstgenannte Peak-Voxel des gréRten
Cluster (Insula links, x =-27, y = 26, z=1) [p < 0,001; ClustergréRe >

100].
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4.1.2.4. Gruppenvergleiche

Ganzkopfanalysen

Die Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast CMT > CRT zeigte im Gruppenvergleich SZ >
NP signifikante Aktivierungsunterschiede in einem Cluster mit einer Clustergrof3e k
> 100 und einem FWE korrigierten p-Wert < 0,05 (Tabelle 16 und Abbildung 7). Das
Cluster (k = 226) umfasste Teile des linken mittleren Cingulums und des linken
supplementar-motorischen Areals.

Die Ganzkopfanalyse fir den Kontrast CMT > CRT zeigte fiir den Gruppenvergleich

NP > SZ keine signifikanten Aktivierungsunterschiede.

Tabelle 16. Cluster der Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast CMT > CRT im
Gruppenvergleich SZ > NP (ClustergroBe k = 100, pewe korrigiert < 0,05) (N = 50).

MNI-Koordinaten
CMT > CRT k Hirnregion X y z PFWE korrigiert

SZ > NP 226 L Cingulum, mittleres 3 -7 43 0,013

-6 8 40
L SMA -9 -1 49

NP > SZ .- - - - -

Es werden ClustergréRe (k), Hirnregion und MNI-Koordinaten (x, y, z) der Peak-Voxel sowie
der FWE korrigierte p-Wert fiir das Cluster berichtet. L=links, R=rechts, SMA=supplementar-
motorisches Areal.
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Abbildung 7. Darstellung der Clusteraktivierung fiir den
Kontrast CMT > CRT im Gruppenvergleich SZ > NP (N = 50).

Der rote Pfeil markiert das erstgenannte Peak-Voxel des grofiten
Cluster (mittleres Cingulum links, x = -3, y = -7, z = 43) [p < 0,001;
ClustergrofRe > 100].

ROI-Analysen

Die ROI-Analysen fiir den Kontrast CMT > CRT zeigten im Gruppenvergleich SZ > NP
signifikante Aktivierungsunterschiede im mittleren Cingulum (beidseitig), im SMA
(beidseitig), im linken Gyrus frontalis superior und im rechten Lobulus parietalis
superior. In allen weiteren ROIs zeigten sich keine signifikanten Aktivierungs-
unterschiede.

Die ROI-Analysen fiir den Kontrast CMT > CRT zeigten im Gruppenvergleich NP > SZ

keine signifikanten Aktivierungsunterschiede (Tabelle 17).
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Tabelle 17. Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast CMT > CRT in den
Gruppenvergleichen SZ > NP und NP > SZ, pewe korrigiert < 0,05 (N = 50).

MNI-Koordinaten

CMT > CRT Hirnregion X y z t-Wert  pPrwe Korrigiert
SZ > NP L Cingulum, mittleres -3 -7 43 4,39 0,004

R Cingulum, mittleres 3 -7 46 4,34 0,005

L SMA -3 -13 49 4,22 0,006

R SMA 3 -4 46 4,04 0,011

L G. frontalis sup. -12 20 55 3,98 0,024

R L. parietalis sup. 15 -49 61 3,53 0,042
NP >SZ - - - - - -

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, L.=Lobulus, sup.=superior,
SMA=supplementar-motorisches Areal.

4.1.2.5. Regressionsanalyse

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den funktionellen MRT-Daten und
dem sozialen Funktionsniveau wurde getrennt fir beide Gruppen durchgefihrt. Fir
die genannten ROIs wurden einfache Regressionsanalysen (p < 0,05, FWE korrigiert)
mit dem SFS-Gesamtwert als Kovariate fir den Kontrast CMT > CRT durchgefihrt.
Weder fiir die Patientenstichprobe noch fir die Normalprobandenstichprobe
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen den funktionellen MRT-Daten

und dem SFS-Gesamtwert gezeigt werden.

Ein Uberblick Uber die Ergebnisse der durchgefiihrten ROI-Analysen im

Gruppenvergleich und in den Regressionsanalysen findet sich in Tabelle 18.
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Tabelle 18. Darstellung signifikanter Ergebnisse (prwe korrigiert<0,05) der ROI-Analysen
im Gruppenvergleich und in den Regressionsanalysen mit dem Regressor SFS-
Gesamtwert fiir das N-back-Paradigma.

Gruppenvergleich Regressionsanalyse

N =50 SZ (n = 25) NP (n = 25)

ROI SZ>NP NP>SZ SFS pos SFS neg SFS pos SFS neg

L R L R L R L R L R L R

Basalganglien
Striatum
Putamen - - - - - - - - - - - -
N. caudatus - - - - - - - - - - - -
Globus pallidus - - - - - - - - - - - -
N. accumbens - - - - - - - - - - - -
Cingulum
anterior - - - - - - - - - - - -
mittleres X x - - - - - - - - - -
posterior - - - - - - - - - - - -
Hippocampus - - - - - - - - - - - i,
Frontallappen
SMA X x - - - - - - - - - -
G. frontalis sup. X - - - - - - - - - - -
DLPFC - - - - - - - - S
VLPFC - - - - - - - - - - - -
Parietallappen
L. parietalis sup. - %X - - - - - - - - - -
L. parietalis inf. - - - - - - - - - - - .
Gyrus angularis - - - - - - - - - - - -

Es werden die verwendeten Regions of Interest (ROI) fir den Gruppenvergleich mit den
Kontrasten SZ > NP und NP > SZ sowie fiir die Regressionsanalysen fir Patienten und
Normalprobanden berichtet. Signifikante Ergebnisse sind mit einem % versehen (prwe korrigiert <
0,05). SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen Aktivierung und SFS-
Gesamtwert. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, L.=Lobulus, N.=Nucleus, sup.=superior,
med.=medius, inf.=inferior, SMA=supplementdr-motorisches Areal, DLPFC=dorsolateraler
prafrontaler Kortex, VLPFC=ventrolateraler prafrontaler Kortex.
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4.2. Studie 2 - Soziales Funktionsniveau und Belohnungs-

paradigma
4.2.1. Methode

4.2.1.1. Stichprobe

Auch dieses fMRT-Paradigma wurde von insgesamt 27 Patienten (SZ) mit einer
Diagnose aus den Schizophrenie-Spektrumsstorungen (Schizophrenie n = 22,
schizoaffektive Stérung n = 5) sowie 33 Normalprobanden (NP) bearbeitet. Die
Datensatze von drei Patienten mussten aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs der
fMRT-Untersuchung bzw. aufgrund unvollstandiger Daten ausgeschlossen werden.
Als Normalstichprobe dienten wieder die 25 Normalprobanden, welche in Studie 1
nach Geschlecht, Alter und Schulbildung ausgewihlt wurden. Eine Ubersicht der
demographischen Angaben, des sozialen Funktionsniveaus, der Gruppenvergleiche
zwischen den beiden Stichproben sowie Angaben zur Symptomatik findet sich in
Tabelle 19. Die beiden Stichproben unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihres
Bildungsstatus und ihrem sozialen Funktionsniveau, hinsichtlich Geschlecht und
Alter unterschieden sie sich nicht signifikant. Die Patienten zeigten durchschnittlich
geringe Ausprdgungen negativer Symptome und nur sehr geringe Auspragungen

positiver Symptome.

4.2.1.2. Diagnostik

Die Diagnosen basierten auf Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-IV (SKID I;
Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) und verflgbaren Patientenakten. Zur Erfassung
der Symptomschwere wurden die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS;
Kay et al., 1987) verwendet. Fiir beide Stichproben wurde als MaR des sozialen
Funktionsniveaus der Selbstbeurteilungsbogen der Social Functioning Scale
(Birchwood et al., 1990; siehe auch Abschnitt 1.2.3.1) ausgegeben. Personliche
Angaben zu Geschlecht, Alter und Bildungsstatus wurden fiir beide Gruppen erfasst.
Die diagnostische Beurteilung wurde von fiinf psychiatrischen und psychologischen
Kolleginnen und Kollegen durchgefiihrt, welche in der Anwendung der klinischen

Skalen trainiert waren.
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Tabelle 19. Demographische Charakteristika, soziales Funktionsniveau, Symptomatik und
Gruppenvergleiche fiir die Patienten- und Normalprobandenstichprobe beim
Belohnungsparadigma.

SZ (n=24) NP (n = 25) Gruppenvergleiche

Geschlecht (n, 3 / Q) 13/11 14 /11 % (1,n=49) = 0,02, p=0,89
Alter (in Jahren) 37,00 (10,69) 35,84 (12,00) Fi1 45 = 0,13, p=0,72, n°=0,003
Bildungsstatus

Hauptschule ohne 1 0

qualifizierten Abschluss

Hauptschule mit 6 0

qualifiziertem Abschluss FET, p<0,05

Realschulabschluss / ’ ’

. . 6 12

mittlere Reife

(Fach-)Abitur 10 13

Kein Abschluss 1 0
Soziales Funktionsniveau

SFS Gesamtskala 105,7 (8,1) 121,3 (6,8) Fi1,48)= 54,18, p<0,001, r[2=0,535
Symptomatik

PANSS Gesamt 60,2 (13,4) -

PANSS Positiv 12,8 (5,5) -

PANSS Negativ 17,6 (5,1) -

PANSS Allgemein 29,8 (6,2) -

Anzahl bzw. Mittelwerte (Standardabweichungen) werden berichtet. Flr kategoriale Daten werden Chi-Quadrat-
Tests ()(2) oder exakte Tests nach Fisher (FET) und fiir kontinuierliche Daten werden Varianzanalysen (F) und Eta-
Quadrate (rzz) berichtet.

4.2.1.3. Monetary and Social Incentive Delay Task

Das Belohnungsparadigma besteht aus zwei Aufgabentypen, einer klassischen
Variante des ,monetary incentive delay’ (MID, Geldbedingung; nach Knutson et al.,
2000) sowie einer Adaptation des MID mit sozialen Reizen, dem ,social incentive
delay’ (SID, Gesichterbedingung; nach Spreckelmeyer et al., 2009). Mit dem SID wird
erfasst, inwieweit Probanden danach streben, positives soziales Feedback zu
erlangen, wahrend mit dem MID untersucht wird, inwieweit das Belohnungssystem
durch die Antizipation monetéarer Reize stimuliert wird. Zudem lassen sich in beiden
Aufgabentypen die Stimulation des Belohnungssystems wahrend der Konsumation
belohnender Stimuli erfassen.
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Jeder Aufgabentyp umfasst dabei 88 Trials. In jedem Trial hdangt der mogliche
Gewinn von der Fahigkeit des Probanden ab, eine Taste zu driicken, sobald ein
Zielreiz (weilles Quadrat) nach vorangegangenem Hinweisreiz auf dem Bildschirm
erscheint (Abbildung 8). Die Aufgabenschwierigkeit wird auf einer Trefferrate von
ca. 66% fur alle Probanden standardisiert, indem die Darbietungszeit der Zielreize
an individuellen  Reaktionszeiten  angepasst wird. Die individuellen
durchschnittlichen Reaktionszeiten werden vor der Durchfiihrung der Aufgabe mit

Hilfe einer einfachen Reaktionszeitaufgabe berechnet.

MID
Geldbedingung

SID
Gesichterbedingung

Hinweisreiz
240 ms

Hinweisreiz
240 ms

Fixationskreuz
2250-2750 ms

Fixationskreuz
2250-2750 ms

Zielreiz
160-260 ms

Zielreiz
160-260 ms

Ergebnis
1650 ms

Ergebnis
1650 ms

Level 1 Level 2 Level 3 Kein Gewinn Level 1 Level 2 Level 3 Kein Gewinn

53-8 -8 8-
®

Reaktion rechtzeitig

Reaktion zu langsam 1Reaklmn rechtzeitig 1 Reaktion zu langsam

Abbildung 8. Schematische Darstellung des Belohnungsparadigmas (MID / Geldbedingung;
SID / Gesichterbedingung).

A E
3-8
B¢

-

In den Aufgaben signalisieren die Hinweisreize entweder eine moégliche Belohnung
(66 Trials; Kreise) oder keinen Gewinn (22 Trials; Dreiecke). Die moégliche Belohnung
wird Uber drei Stufen variiert, welches lGber die Anzahl horizontaler Linien angezeigt
wird. Die drei Stufen fiir das MID sind 0,20 € (n = 22, Kreis mit einer horizontalen

Linie), 1 € (n = 22, Kreis mit zwei horizontalen Linien) und 3 € (n = 22, Kreis mit drei

99



Teil II: Soziales Funktionsniveau und neuronale Korrelate

horizontalen Linien). Der Erfolg der Reaktion wird durch ein Bild eines
Portemonnaies angezeigt, das entweder den entsprechenden Betrag enthalt oder
aber leer ist. Die mogliche soziale Belohnung wird (ber drei Stufen gliicklicher
Gesichtsausdriicke mit ansteigender Intensitat variiert. Flr die Gesichter werden 66
Fotos mit positiven emotionalen Gesichtsausdriicken von 22 Schauspielern (11
Ménner, 11 Frauen) verwendet. Die Bilder stammen aus einer standardisierten
Fotodatenbank, in der Berufsschauspieler verschiedene Emotionen darstellen
[NimStim set of Facial Expressions, verfligbar unter http://www.macbrain.org;
(Tottenham et al., 2009)]. Fur die ,kein Gewinn‘-Stimuli wurden 22 Portréts
graphisch so verandert, dass samtliche Gesichtseigenschaften geldscht aber GroRe
und Helligkeit beibehalten wurden.

Jeder Trial startet mit der Prasentation einer der vier Hinweisreize fir 240 ms,
gefolgt von einem Fixationskreuz mit einer variierenden Darbietungsdauer zwischen
2250 und 2750 ms und dem Zielreiz mit einer individuell angepassten
Darbietungsdauer zwischen 160 und 260 ms. Die Probanden erhalten 300 ms nach

Erscheinen des Zielreizes Feedback tGber den Erfolg im letzten Trial (1650 ms).

4.2.1.4. MRT-Untersuchung

Im Rahmen der MRT-Untersuchung wurden sowohl strukturelle als auch
funktionelle Daten erhoben. Die Teilnehmer wurden auBerhalb des
Kernspintomographen auf die MRT-Untersuchung vorbereitet, neben Beachtung
der Sicherheitsvorkehrungen absolvierten alle Teilnehmer einen Probedurchgang
der beiden FMRT-Paradigmen, um eine korrekte Durchflihrung zu gewahrleisten.
Nach einer 5-minitigen anatomischen Messung wurde die zweiteilige funktionelle
Messung durchgefiihrt. Die funktionelle Messung bestand aus dem N-back-
Paradigma (ca. 9 Minuten) und dem Belohnungsparadigma (ca. 30 Minuten). Die
T2*-gewichteten EPI-Sequenzen wurden in einem 3 T-MRT (Siemens Verio; TR = 2.1
s; TE = 30 ms; flip angle = 90°; slice thickness = 4 mm; field of view = 192x192 mm;

Matrix = 64x64 mm; VoxelgroRe = 3x3x5 mm) angewendet.
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4.2.1.5. Datenanalyse

Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden mit Hilfe der Statistik-Software IBM SPSS Statistics
Version 22 (IBM Corp., 2013) ausgewertet. Fir die erfassten Reaktionszeiten
(mittlere Reaktionszeiten, Median) wurde eine dreifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung auf zwei Faktoren (2 x 2 x 4 - Design) mit dem unabhéangigen
Zwischensubjektfaktor Gruppe und den zwei Innersubjektfaktoren Aufgabentyp und

Stufe berechnet. Die Effektstarken werden als Eta-Quadrate (n°) berichtet.

fMRT-Daten

Die funktionellen Daten wurden mithilfe des in MATLAB 7.1 (The Mathworks,
Natick, MA, USA) (Ashburner & Friston, 2000) implementierten Programms SPM8
(http://fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ausgewertet. Die Vorverarbeitung der Daten erfolgte
analog zu Studie 1 (Teil I, Abschnitt 4.1.1.5).

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte zunachst auf Ebene der einzelnen
Versuchspersonen (,First-Level-Analyse’). Auf Grundlage des allgemeinen linearen
Modells wurde mit den Methoden des ,statistical parametric mapping" (SPM) fir
jeden Probanden ein Modell erstellt, welches die erhobenen Daten bestmdglich
erklaren soll. Insgesamt bestand das Modell aus den folgenden 23 Regressoren: je
Aufgabentyp 4 Regressoren fiir die 4 Hinweisreize (Antizipation) und jeweils 4
Regressoren fir die 4 Belohnungsstufen (Konsumation), ein Regressor fiir keine
Belohnung (Konsumation) sowie die 6 Bewegungsregressoren. Das Modell wurde
mit der kanonischen Hemodynamic Response Function (HRF) gefaltet, um eine
bessere Anpassung an die Veranderungen des Blutflusses zu erhalten. Die
resultierende Kontrastkarte gibt fir jedes Voxel die Wahrscheinlichkeit einer
zufalligen Abweichung in Zusammenhang mit der kognitiven Aufgabe in Form von
Statistiken (t-Werte, F-Werte) an. Fir jede Versuchsperson wurden 30 Kontraste fiir
die 8 Regressoren der Antizipationsphase (Hinweisreize) gebildet. In beiden
Aufgabentypen wurden Kontraste fir den Trend Uber die Belohnungsstufen sowie
Kombinationen innerhalb der Belohnungsstufen erstellt. Zudem wurden Uber beide

Aufgabentypen Kontraste fiir jede einzelne Belohnungsstufe sowie fir alle
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Belohnungsstufen gemeinsam (SIDalle > MIDalle, SIDalle < MIDalle) erstellt. Eine
Auflistung samtlicher Kontraste findet sich im Anhang (Anhang B).

Die Kontrastwerte der einzelnen Versuchspersonen gingen in ,Second-Level-
Analysen’ zur Uberpriifung von Gruppeneffekten ein. Fiir die statistische
Auswertung auf dem Second-Level wurde nur der Kontrast S/Dalle > MiDalle
verwendet. Zunachst wurden die Daten fir die Patienten sowie die
Normalprobanden getrennt ausgewertet. Hierzu wurden Ganzkopfanalysen
(p<0,001 unkorrigiert, ClustergroBe > 100 Voxel) auf Cluster-Ebene durchgefiihrt.
Cluster mit einer Voxelanzahl k > 100 (entspricht einem Wiirfel mit der Kantenlange
= 4,6 mm) werden unter Angabe des FWE korrigierten p-Wertes, MNI-Koordinaten
von bis zu drei Peak-Voxeln und korrespondierender Hirnregionen berichtet.

Fiir den Gruppenvergleich der Patienten mit Schizophrenie und der
Normalprobanden (SZ > NP, NP > SZ) wurden sowohl Ganzkopfanalysen (p<0,001
unkorrigiert, ClustergroRe > 100 Voxel) auf Cluster-Ebene (Bericht analog zur
Analyse innerhalb der Gruppen) als auch Region-of-Interest-Analysen (ROI-
Analysen) (t-Test flir zwei Stichproben; p < 0,05, FWE korrigiert) auf Voxel-Ebene
durchgeflhrt. Flr die verwendeten ROIs konnten Assoziationen zur dysfunktionalen
Belohnungsverarbeitung, dysfunktionaler sozialkognitiver Verarbeitung sowie zum
sozialen Funktionsniveau bei Patienten mit Schizophrenie gezeigt werden
(Delvecchio et al., 2013; Esslinger et al., 2012; Gruber et al., 2014; Minzenberg et
al., 2009). Die ROIs umfassten folgende Hirnareale (je beidseitig): Basalganglien
(Striatum, Globus pallidus, N. accumbens), Amygdala, Hippocampus, Insula,
Cingulum (anterior, mittleres, posterior), Cuneus, Precuneus, Gyrus frontalis
superior / medius / inferior (inkl. orbitaler, trianguldrer, opercularer und medialer
Anteile), SMA, Gyrus temporalis superior (STG). Samtliche ROI-Masken finden sich
in der ,WFU PickAtlas‘-Toolbox Version 2.4. Es werden Peak-Voxel (p < 0,05, FWE
korrigiert), MNI-Koordinaten und korrespondierende Hirnregionen berichtet.

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den funktionellen MRT-Daten und
dem sozialen Funktionsniveau wurde getrennt fiir beide Gruppen durchgefihrt. Fir
die genannten ROIs wurden einfache Regressionsanalysen mit dem SFS-Gesamtwert

als Regressor fur den Kontrast S/Dalle > MIDalle durchgefiihrt. Es werden Peak-
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Voxel (p < 0,05, FWE korrigiert), MNI-Koordinaten und korrespondierende

Hirnregionen berichtet.
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4.2.2. Ergebnisse

4.2.2.1. Verhaltensdaten

Die Auswertung der Reaktionszeiten mittels dreifaktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholung auf zwei Faktoren zeigte einen signifikanten Haupteffekt des
Zwischensubjektfaktors Gruppe (F(1, 47 = 12,72, p = 0,001, partielles r12 =0,21), aber
nicht der zwei Innersubjektfaktoren Aufgabentyp (Fp, 47y = 2,54, p = 0,12, partielles
rzz = 0,05) und Stufe (F(1,47) = 1,36, p = 0,26, partielles nz =0,03).

Zudem zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt Aufgabentyp x Stufe (F3, 141) =
2,72, p = 0,046, partielles n° = 0,06). Die Interaktionen Gruppe x Aufgabentyp (Fg,
1a1) = 1,24, p = 0,27, partielles nz = 0,03), Gruppe x Stufe (F, 141) = 1,06, p = 0,37,
partielles n” = 0,02) und Gruppe x Aufgabentyp x Stufe (F3, 141y = 2,34, p = 0,076,
partielles r[2 =0,05) waren nicht signifikant.

Sowohl beim MID als auch beim SID reagierten die Patienten langsamer als die
Normalprobanden. Die Patienten zeigten beim MID eine Abnahme der
Reaktionszeiten Uber die Belohnungsstufen hinweg, nicht aber beim SID. Die
Normalprobanden zeigten in beiden Aufgabentypen keine Abnahme der
Reaktionszeiten Uber die Belohnungsstufen. Die Reaktionszeiten werden fiir den
Aufgabentyp MID in Abbildung 9 und fiir den Aufgabentyp SID in Abbildung 10
graphisch  dargestellt. Eine Ubersicht der Reaktionszeiten sowie der
Durchschnittswerte fiir die beiden Aufgabentypen MID und SID befindet sich in

Tabelle 20.

Tabelle 20. Darstellung der Reaktionszeiten der vier Belohnungsstufen der Patienten-
und Normalprobandenstichprobe fiir die beiden Aufgabentypen MID und SID des
Belohnungsparadigmas.

SZ (n = 24) NP (n = 25)
Belohnungsstufen Belohnungsstufen
0 1 2 3 % 0 1 2 3 %
MID 320,8 314,5 313,5 307,2 314,0 266,6 267,7 2655 264,1 265,9
(65,5) (60,8) (65,9) (59,3) (27,5) (30,3) (22,9) (37,3)
SID 309,3 308,2 313,1 309,9 310,1 265,2 268,2 263,4 264,5 265,3
(57,9) (55,8) (61,2) (64,6) (22,6) (23,6) (22,9) (24,3)

Mittlere Reaktionszeiten (Standardabweichungen) sowie Durchschnittswerte (J) fir die beiden
Aufgabentypen des Belohnungsparadigmas MID und SID werden berichtet.
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Abbildung 9. Reaktionszeiten der vier Belohnungsstufen der Patienten- und
Normalprobandenstichprobe fiir den Aufgabentyp MID des Belohnungsparadigmas.

Es werden mittlere Reaktionszeiten (ms) berichtet. Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an
[Patienten=SZ, Normalprobanden=NP].
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Abbildung 10. Reaktionszeiten der vier Belohnungsstufen der Patienten- und
Normalprobandenstichprobe fiir den Aufgabentyp SID des Belohnungsparadigmas.

Es werden mittlere Reaktionszeiten (ms) berichtet. Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an
[Patienten=SZ, Normalprobanden=NP].
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4.2.2.2. fMRT-Daten der Patientenstichprobe
Die Ganzkopfanalyse fiur den Kontrast SIiDalle > MliDalle zeigte in der

Patientenstichprobe keine signifikanten Aktivierungsunterschiede.

4.2.2.3. fMRT-Daten der Normalprobandenstichprobe
Die Ganzkopfanalyse fir den Kontrast SIDalle > MiDalle zeigte in der

Normalprobandenstichprobe keine signifikanten Aktivierungsunterschiede.
4.2.2.4. Gruppenvergleiche

Ganzkopfanalysen

Die Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast S/Dalle > MIDalle zeigte im Gruppenvergleich
SZ > NP keine signifikanten Aktivierungsunterschiede.
Die Ganzkopfanalyse fiir den Kontrast S/Dalle > MIDalle zeigte im Gruppenvergleich

NP > SZ ebenfalls keine signifikanten Aktivierungsunterschiede.

ROI-Analysen

Die ROI-Analysen fiir den Kontrast SIDalle > MIDalle zeigten im Gruppenvergleich SZ
> NP signifikante Aktivierungsunterschiede im rechten Globus pallidus. In allen
weiteren ROIs zeigten sich keine signifikanten Aktivierungsunterschiede.

Die ROI-Analysen fir den Kontrast SIDalle > MIDalle zeigten im Gruppenvergleich

NP > SZ keine signifikanten Aktivierungsunterschiede (Tabelle 21).

Tabelle 21. Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast S/Dalle > MIDalle in den
Gruppenvergleichen SZ > NP und NP > SZ, prwe korrigiert < 0,05 (N = 49).

MNI-Koordinaten

SID > MID Hirnregion X Yy z t-Wert  pPrwe Korrigiert
SZ > NP R Globus pallidus 18 5 -2 3,50 0,011
NP > SZ - - - - - -

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. L=links, R=rechts.
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4.2.2.5. Regressionsanalyse

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den funktionellen MRT-Daten und
dem sozialen Funktionsniveau wurde getrennt fiir beide Gruppen durchgefihrt. Fir
die genannten ROIs wurden einfache Regressionsanalysen (p < 0,05, FWE korrigiert)
mit dem SFS-Gesamtwert als Kovariate fiur den Kontrast S/Dalle > MiDalle
durchgefiihrt.

Fir die Patientenstichprobe zeigten die ROI-Analysen einen positiven
Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und Aktivierungen im linken Gyrus
frontalis inferior (pars triangularis) und im rechten Nucleus accumbens. Ein
negativer Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und einer Aktivierung konnte
nicht gezeigt. In allen weiteren ROIs zeigten sich keine signifikanten Aktivierungen

(Tabelle 22).

Tabelle 22. Ergebnisse der ROI-Analysen des Kontrasts SIDalle > MiDalle mit dem
Regressor SFS-Gesamtwert in der Patientenstichprobe, prwe korrigiert < 0,05 (n = 24).

SZ MNI-Koordinaten
SID > MID Hirnregion X y z t-Wert  Prwe korrigiert
SFS pos LG.fr0|"1taI|smf'. 39 29 16 4,38 0,008
(pars triangularis)
R N. accumbens 6 8 -5 2,64 0,036
SFS neg - - - - - -

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen
Aktivierung und SFS-Gesamtwert. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, N.=Nucleus, inf.=inferior.

Fiir die Normalprobandenstichprobe zeigten die ROI-Analysen einen positiven
Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und Aktivierungen im linken Nucleus
caudatus. Zudem zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen SFS-
Gesamtwert und Aktivierungen im linken und rechten Precuneus (Tabelle 23). In

allen weiteren ROIs zeigten sich keine signifikanten Aktivierungen.
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Tabelle 23. Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast SIDalle > MiDalle in der
Normalprobandenstichprobe, pewe korrigiert < 0,05 (n = 25).

NP MNI-Koordinaten
SID>MID  Hirnregion X y z t-Wert  pPrwe Korrigiert
SFS pos L N. caudatus -6 14 13 4,04 0,020
SFS neg L Precuneus -6 -64 43 4,53 0,022

R Precuneus 6 -64 43 4,29 0,034

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen
Aktivierung und SFS-Gesamtwert. L=links, R=rechts, N.=Nucleus.

Ein Uberblick tber die Ergebnisse der durchgefiihrten ROI-Analysen im

Gruppenvergleich und in den Regressionsanalysen findet sich in Tabelle 24.
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Tabelle 24. Darstellung signifikanter Ergebnisse (prwe korrigiert<0,05) der ROI-Analysen
im Gruppenvergleich und in den Regressionsanalysen mit dem Regressor SFS-
Gesamtwert fiir das Belohnungsparadigma.

Gruppenvergleich Regressionsanalyse

N =49 Sz (n=24) NP (n = 25)

ROI SZ>NP NP>SZ SFS pos SFS neg SFS pos SFS neg

L R L R L R L R L R L R

Basalganglien
Striatum
Putamen - - - - - - - - - - - -
N. caudatus - - - - - - - - X - - .
Globus pallidus - X - - - - - - - - - -
N. accumbens - - - - - X - - - - - -
Cingulum
anterior - - - - - - - - - - - -
mittleres - - - - - - - - - - i, -
posterior - - - - - - - - - - - -
Insula - - - - - - - . i, - - .
Amygdala - - - - - - - - - i, - -
Hippocampus - - - - - - - - - - - i,
Cuneus - - - - - - - - - - - .
Precuneus - - - - - - - - - - X X%
Frontallappen
SMA - - - - - - - - - - - -
G. frontalis sup. - - - - - - - - - - - -
G. frontalis med. - - - - - - - - - - - -

G. frontalis inf.
pars opercularis - - - - - - - - - - - -

pars triangularis - - - - x - - - - - - -
pars orbitalis - - - - - - - - - - - -

G. temporalis sup. - - - - - - - - - - - -

Es werden die verwendeten Regions of Interest (ROI) fir den Gruppenvergleich mit den
Kontrasten SZ > NP und NP > SZ sowie fiir die Regressionsanalysen fir Patienten und
Normalprobanden berichtet. Signifikante Ergebnisse sind mit einem % versehen (prwe korrigiert <
0,05). SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen Aktivierung und SFS-
Gesamtwert. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, N.=Nucleus, sup.=superior, med.=medius,
inf.=inferior, SMA=supplementar-motorisches Areal.
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4.3. Studie 3 - Soziales Funktionsniveau und volumetrische

Korrelate

4.3.1. Methode

4.3.1.1. Stichprobe

Fir die Untersuchung der volumetrischen Korrelate konnte auf die hirnstrukturellen
Daten sowie SFS-Fragebogendaten von insgesamt 37 Patienten mit einer Diagnose
aus den Schizophrenie-Spektrumsstorungen (Schizophrenie n = 31, schizoaffektive
Stérung n = 6) sowie 128 Normalprobanden zuriickgegriffen werden. Die Daten
wurden im Rahmen zweier laufenden fMRT-Studien der Arbeitsgruppe Kognitive
Neurowissenschaften am Zentrum flr Psychiatrie der Justus-Liebig-Universitat
GieBen erhoben. Samtlichen 37 an Schizophrenie erkrankten Personen wurde je ein
Normalproband nach Geschlecht, Alter und Schulbildung zugeordnet. Eine
Ubersicht der demographischen Angaben, des sozialen Funktionsniveaus, der
Gruppenvergleiche zwischen den beiden Stichproben sowie Angaben zur
Symptomatik findet sich in Tabelle 25. Die beiden Stichproben unterschieden sich
signifikant hinsichtlich ihres Bildungsstatus und ihrem sozialen Funktionsniveau,
hinsichtlich Geschlecht und Alter unterschieden sie sich nicht signifikant. Die
Patienten zeigten durchschnittlich geringe Ausprdagungen negativer Symptome und

nur sehr geringe Auspragungen positiver Symptome.

4.3.1.2. Diagnostik

Die Diagnosen basierten auf Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-IV (SKID |;
Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) und verfligbaren Patientenakten. Zur Erfassung
der Symptomschwere wurden die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS;
Kay et al., 1987) verwendet. Fiir beide Stichproben wurde als MaR des sozialen
Funktionsniveaus der Selbstbeurteilungsbogen der Social Functioning Scale
(Birchwood et al., 1990; siehe auch Abschnitt 1.2.3.1) ausgegeben. Personliche
Angaben zu Geschlecht, Alter und Bildungsstatus wurden fiir beide Gruppen erfasst.
Die diagnostische Beurteilung wurde von fiinf psychiatrischen und psychologischen
Kolleginnen und Kollegen durchgefiihrt, welche in der Anwendung der klinischen
Skalen trainiert waren.
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Tabelle 25. Demographische Charakteristika, soziales Funktionsniveau, Symptomatik und
Gruppenvergleiche fiir die Patienten- und Normalprobandenstichprobe bei den
volumetrischen Korrelaten.

SZ (n=37) NP (n =37) Gruppenvergleiche

Geschlecht (n, 3 / Q) 22 /15 22 /15 % (1,n=72) = 0,00, p=1,00
Alter (in Jahren) 36,96 (10,34) 37,10 (11,07)  F 73 = 0,003, p=0,96, n°<0,001
Bildungsstatus

Hauptschule ohne 5 0

qualifizierten Abschluss

Hauptschule mit 8 5

qualifiziertem Abschluss FET, p=0,065

Realschulabschluss / ’ ’

. . 10 13

mittlere Reife

(Fach-)Abitur 16 22

Kein Abschluss 1 0
Soziales Funktionsniveau

SFS Gesamtskala 107,2 (8,2) 120,9 (7,5) Fi1,73)= 55,86, p<0,001, r[2=0,437
Symptomatik

PANSS Gesamt 64,6 (15,6) -

PANSS Positiv 13,4 (5,6) -

PANSS Negativ 19,2 (5,6) -

PANSS Allgemein 32,0(7,1) -

Anzahl bzw. Mittelwerte (Standardabweichungen) werden berichtet. Flr kategoriale Daten werden Chi-Quadrat-
Tests ()(2) oder exakte Tests nach Fisher (FET) und fiir kontinuierliche Daten werden Varianzanalysen (F) und Eta-
Quadrate (rzz) berichtet.

4.3.1.3. MRT-Untersuchung

Im Rahmen der MRT-Untersuchung wurden bei allen Teilnehmern sowohl
strukturelle als auch funktionelle Daten erhoben. Die Teilnehmer wurden auRerhalb
des Kernspintomographen auf die MRT-Untersuchung vorbereitet, neben
Beachtung der Sicherheitsvorkehrungen absolvierten alle Teilnehmer einen
Probedurchgang des jeweiligen fMRT-Paradigmas, um eine korrekte Durchfiihrung
zu gewahrleisten. Zu Beginn wurde die 5-minitige anatomische Messung
durchgefihrt, darauf folgte der funktionelle Teil der jeweiligen Studie mit
variierender Lange (30 — 50 Minuten). Die erhobenen strukturellen Daten wurden
mit einem 3 T-MRT (Siemens Verio) aufgenommen und bestehen aus T1-
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gewichteten Sagittalaufnahmen (MPRage, 1.0 mm slice thickness, TR=1900 ms,
TE=2.52 ms, flip angle=9°, field of view=250 mm x 250 mm, acquisition matrix 250 x

250, 176 slices, NEX (number of acquisition) = 1).
4.3.1.4. Datenanalyse

VBM-Datenanalyse

Fiir die VBM-Analysen wurden die strukturellen MRT-Daten mit Hilfe von Statistical
Parametric Mapping 8 (SPM 8) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) implementiert in
MATLAB 7.1 (The Mathworks, Natick, MA, USA) (Ashburner & Friston, 2000),
verarbeitet. Vor der Vorverarbeitung der Daten wurden alle strukturellen
Aufnahmen auf Artefakte hin untersucht und der ,Origin‘ der Aufnahmen wurde auf
die anteriore Kommissur gesetzt. Flr die Vorverarbeitung wurde die ,diffeomorphic
anatomical registration using exponentiated Lie algebra’ (DARTEL)-Technik
verwendet, um die Intersubjekt-Registrierung der strukturellen Aufnahmen zu
verbessern. Folgende Schritte wurden ausgefiihrt: (1) Generierung der Aufnahmen
fir graue Masse (GM), weille Masse (WM) und zerebrospinale Fliissigkeit mit Hilfe
des ,standard unified segmenation model’ in SPM 8, (2) Erstellung eines GM
Population Template fiir den ganzen Datensatz der 74 Personen unter Verwendung
der DARTEL Technik (Ashburner, 2007), (3) Registrierung zur Anpassung der GM
DARTEL Templates auf die ,Probability Maps’ fliir Gewebe des Montreal Neurological
Institute (MNI) Space (http://www.mni.mcgill.ca/), im Anschluss sukzessive
Ausfihrung des nicht-linearen ,Warping’ der GM-Aufnahmen mittels des DARTEL
GM Template im MNI Space, (4) Modulierung der Aufnahmen zur Erhaltung der
relativen GM-Volumina trotz der rdaumlichen Normalisierung, (5) Glattung der
Aufnahmen mit einem Gaul’schen Kernel von 8mm FWHM (full width at half
maximum). Die vorverarbeiteten Daten der 74 Probanden wurden fir die

statistische Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Die Analysen des GM-Volumens erfolgten auf Grundlage des allgemeinen linearen
Modells (implementiert in SPM8). Das totale intracraniale Volumen (TIV), erfasst

mit SPMS8, wurde als globale Variable verwendet, hierbei spiegeln die
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vorverarbeiteten Datenwerte den proportionalen Anteil der GM in einem Voxel
wider. Alter und Geschlecht wurden als nicht interessierende Kovariaten eingesetzt.
Die GaulR’sche Random Field Theory wurde zur signifikanzstatistischen Schatzung
der einzelnen Effekte angewendet.

Gruppenunterschiede im GM-Volumen zwischen Patienten mit Schizophrenie und
Normalprobanden (SZ > NP, NP > SZ) wurden mit zweiseitigen t-Tests (p < 0,05, FWE
korrigiert) analysiert. Neben Ganzkopfanalysen wurden auch Region-of-Interest-
Analysen (ROI-Analysen) durchgefiihrt. Die ROIs wurden in Anlehnung an die
Arbeiten von Brown et al. (2011), Ellison-Wright & Bullmore (2010) Segall et al.
(2009) und Vita et al. (2012) ausgewahlt und umfassen je beidseitig das anteriore
Cingulum, Hippocampus, Amygdala, Thalamus, Insula, Regionen im Frontallappen
[Gyrus frontalis superior / medius / inferior (inkl. orbitaler, triangularer, opercularer
und medialer Anteile)], im Parietallappen [Lobulus parietalis superior / inferior,
Gyrus postcentralis / angularis / supramarginalis, Precuneus] und im
Temporallappen [Gyrus temporalis superior / medius / transversus (Heschl’sche
Querwindung)].

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen GM-Volumen und dem sozialen
Funktionsniveau wurde getrennt fir beide Gruppen durchgefiihrt. Fir die
genannten ROIs wurden multiple Regressionsanalysen mit dem SFS-Gesamtwert,
Alter und Geschlecht als Regressoren durchgefiihrt. Es werden Peak-Voxel (p < 0,05,

FWE korrigiert), MNI-Koordinaten und korrespondierende Hirnregionen berichtet.
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4.3.2. Ergebnisse
4.3.2.1. Gruppenvergleiche

Ganzkopfanalysen

Die Ganzkopfanalyse zur Untersuchung von Gruppenunterschieden im GM-
Volumens zeigte fir den Gruppenvergleich SZ > NP keine signifikanten
Unterschiede. Auch fiir den Gruppenvergleich NP > SZ zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.

ROI-Analysen

Die ROI-Analysen zur Untersuchung von Gruppenunterschieden im GM-Volumen
zeigten fur den Gruppenvergleich SZ > NP signifikante GM-Unterschiede im rechten
Lobulus parietalis inferior und superior sowie im rechten Gyrus frontalis medius
(pars orbitalis) (Tabelle 26).

Fir den Gruppenvergleich NP > SZ zeigten sich signifikante GM-Unterschiede im

rechten Gyrus frontalis medius (pars orbitalis) (Tabelle 26).

Tabelle 26. Ergebnisse der ROI-Analysen fiir das GM-Volumen in den
Gruppenvergleichen SZ > NP und NP > SZ, pewe korrigiert < 0,05 (N = 74).

MNI-Koordinaten
GM Hirnregion X y z t-Wert  Prwe korrigiert

SZ > NP R L. parietalis inf. 43 -49 48 3,91 0,017
R G. frontalis med.

o 31 51 -2 3,70 0,023
(pars orbitalis)
R L. parietalis sup. 15 -61 58 3,94 0,024
NP >SZ R G. frontalis med. 37 42 8 353 0,036

(pars orbitalis)

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, L.=Lobulus, sup.=superior,
med.=medius, inf.=inferior.
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4.3.2.2. Regressionsanalyse

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen GM-Volumen und dem sozialen
Funktionsniveau wurde getrennt fir beide Gruppen durchgefiihrt. Fir die
genannten ROIs wurden multiple Regressionsanalysen (p < 0,05, FWE korrigiert) mit
dem SFS-Gesamtwert, Alter und Geschlecht als Regressoren durchgefiihrt.

Fir die Patientenstichprobe =zeigten die ROI-Analysen einen positiven
Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und GM-Volumen in der rechten
Amygdala. Ein negativer Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und GM-
Volumen ergab sich im linken Gyrus temporalis transversus (Heschl’sche

Querwindung) (Tabelle 27).

Tabelle 27. Ergebnisse der ROI-Analysen mit dem Regressor SFS-Gesamtwert fiir
das GM-Volumen in der Patientenstichprobe, pewe korrigiert < 0,05 (n = 37).

SZ MNI-Koordinaten

GM Hirnregion X y z t-Wert  pPrwe Korrigiert
SFS pos R Amygdala 24 0 -14 4,04 0,006
SFS neg L G. temporalis trans. -32 -31 13 3,30 0,032

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen
GM-Volumen und SFS-Gesamtwert. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, trans.=transversus.

Fir die Normalprobandenstichprobe zeigten die ROI-Analysen keinen positiven
Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und GM-Volumen. Es konnte jedoch ein
negativer Zusammenhang zwischen SFS-Gesamtwert und GM-Volumen im linken
Gyrus supramarginalis, im rechten Lobulus parietalis inferior und im rechten Gyrus

angularis gefunden werden (Tabelle 28).
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Tabelle 28. Ergebnisse der ROI-Analysen mit dem Regressor SFS-Gesamtwert fiir
das GM-Volumen in der Normalprobandenstichprobe, pewe korrigiert < 0,05 (n = 37).

NP MNI-Koordinaten
GM Hirnregion X y z t-Wert  Prwe korrigiert
SFS pos - - - - - -
SFS neg L G. supramarginalis -57 -25 33 4,18 0,017
R L. parietalis inf. 30 -55 52 4,03 0,026
R G. angularis 51 -57 42 3,89 0,045

Es werden Hirnregion, MNI-Koordinaten (x, y, z), t-Wert sowie der FWE korrigierte p-Wert
der Peak-Voxel berichtet. SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen
GM-Volumen und SFS-Gesamtwert. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, L.=Lobulus, inf.=inferior.

Ein Uberblick Uber die Ergebnisse der durchgefiilhrten ROI-Analysen im

Gruppenvergleich und in den Regressionsanalysen findet sich in Tabelle 29.
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Tabelle 29. Darstellung signifikanter Ergebnisse (prwe korrigiert < 0,05) der ROI-Analysen
im Gruppenvergleich und in den Regressionsanalysen mit dem Regressor SFS-
Gesamtwert fiir die volumetrische Untersuchung.

Gruppenvergleich Regressionsanalyse
N=74 SZ (n=37) NP (n =37)
ROI SZ>NP NP>Sz SFS pos SFS neg SFS pos  SFS neg
L R L R L R L R L R L R
Cingulum
anterior - - - - - - - - - - - -
Insula - - - - - - - - - - - -
Amygdala - - - - S - - - - - -
Hippocampus - - - - - - - - - i - -
Thalamus - - - - - - - - - - - -

Frontallappen
G. frontalis sup. - - - - - - - - - - - -
G. frontalis med. - - - - - - - - - - - -
pars orbitalis - X - b 4 - - - - - - - -
G. frontalis inf.
pars opercularis - - - - - - - - - - - -
pars triangularis - - - - - - - - - - - -
pars orbitalis - - - - - - - - - - R -
Parietallappen
L. parietalis sup. - X - - - - - - - - - -
L. parietalis inf. - X - - - - - - - i, ¥
G. postcentralis - - - - - - - - - - - -
G. angularis - - - - - - - - - - X
G. supramarginalis - - - - - - - - - S
Precuneus - - - - - - - - - - - -
Temporallappen
G. temporalis sup.
G. temporalis med. - - - - - - - - - - i,
G. temporalis trans. - - - - - X - - - - -

Es werden die verwendeten Regions of Interest (ROI) fir den Gruppenvergleich mit den
Kontrasten SZ > NP und NP > SZ sowie fiir die Regressionsanalysen fiir Patienten und
Normalprobanden berichtet. Signifikante Ergebnisse sind mit einem % versehen (prwe korrigiert <
0,05). SFS pos / SFS neg = positiver / negativer Zusammenhang zwischen GM-Volumen und SFS-
Gesamtwert. L=links, R=rechts, G.=Gyrus, L.=Lobulus, N.=Nucleus, sup.=superior, med.=medius,
inf.=inferior, trans.=transversus.
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4.4. Diskussion

Ziel des zweiten Studienabschnittes war es, das soziale Funktionsniveau von an
Schizophrenie erkrankten Personen und Normalprobanden, welches mit Hilfe der
deutschen Version der SFS erfasst wurde, mit hirnfunktionellen und —strukturellen
Daten in Verbindung zu setzen. Um zu untersuchen, ob sich neuronale Korrelate des
sozialen Funktionsniveaus finden lassen, wurden drei Einzelstudien, zwei fMRT-

Studien (N-back- und Belohnungsparadigma) sowie eine VBM-Studie, durchgefiihrt.

4.4.1. Soziales Funktionsniveau und N-back-Paradigma
In der ersten fMRT-Studie absolvierten Patienten sowie Normalprobanden ein N-
back-Paradigma. Auf Verhaltensebene konnten die erwarteten Verlangsamungen
der Reaktionszeiten und die Verringerung der Trefferquoten gezeigt werden. In der
durchgefiihrten Varianzanalyse zeigten sich signifikante Unterschiede sowohl
zwischen Patienten und Normalprobanden als auch zwischen den beiden
Aufgabentypen. Eine signifikante Interaktion ergab sich nicht. Fiir beide Gruppen
konnte eine Verlangsamung der Reaktionszeiten von der 0-back-Aufgabe zur 1-
back-Aufgabe sowie eine Abnahme der Trefferquote bzw. richtiger Losungen
gefunden werden. AuRerdem waren die Patienten in beiden Aufgaben langsamer
und machten mehr Fehler (Hypothese Il.1). Diese Ergebnisse stehen in einer Reihe
zu Befunden defizitarer Arbeitsgedachtnisprozesse bei Patienten mit Schizophrenie
(Callicott et al., 2000; Krieger et al., 2005), bei denen ebenfalls eine Verlangsamung
visuomotorischer Leistung sowie eine Zunahme der Fehlerrate mit steigender
Inanspruchnahme  des  Arbeitsgedachtnis  einhergehen.  Aufgrund  der
erwartungsgetreuen Ergebnisse der vorliegenden Verhaltensdaten ist davon
auszugehen, dass samtliche Probanden die Aufgabeninstruktion verstanden hatten
und das N-back-Paradigma korrekt bearbeiten konnten. Trotz signifikanter
Gruppenunterschiede in den Verhaltensdaten spricht die Performanz der Patienten
fur eine gute Bewaltigung der Aufgabe. Die Verlangsamung der Reaktionszeiten
zwischen den beiden N-back-Aufgaben ist in absoluten Zahlen mit denen der
Normalprobanden vergleichbar (ACMT-CRT [SZ] = 191,1ms; ACMT-CRT [NP] =
197,7ms). Die Patienten zeigten also keine deutlichere Zunahme. Gleiches gilt fiir
die Abnahme der Trefferquote zwischen den Aufgabentypen. Ein deutlicher Abfall
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der Trefferquote und eine deutlichere Zunahme der Reaktionszeiten mit steigender
Aufgabenschwierigkeit im Vergleich zu Normalprobanden (Krieger et al., 2005)
konnte hier nicht gezeigt werden.

Bei der Auswertung der funktionellen Daten, die zunachst flr beide Gruppen
getrennt ausgefiihrt wurde, wurde die erwartete hohere Aktivierung fiir die
komplexere 1-back-Aufgabe gefunden. Sowohl in der Patienten- als auch in der
Normalprobandenstichprobe ergaben sich mehrere signifikant erhohte
Aktivierungscluster, welche u.a. (prad-)frontale und parietale Areale umfasste
(Hypothese 11.2). Diese Areale werden im Zusammenhang mit dem
Aktivierungsnetzwerk bei Arbeitsgedachtnisprozessen beschrieben (Klingberg, 2006;
Owen et al.,, 2005). In der Patientenstichprobe umfassten die Aktivierungen des
groflten Clusters beidseitig groBe Teile des Frontallappens, vor allem im linken
supplementar-motorischen Areal und im rechten Gyrus frontalis medius. Die
Aktivierung im rechten Gyrus frontalis medius lasst sich dem rechten DLPFC zu
ordnen, der mit Arbeitsgedadchtnisprozessen verkniipft ist (Faget-Agius et al., 2013).
Zudem wurden weitere Aktivierungen im rechten und linken Lobulus parietalis
inferior gefunden, welches Areale sind, die ebenfalls in Arbeitsgedachtnisprozesse
involviert sind. In der Normalprobandenstichprobe liegen die Aktivierungen der
gefundenen Cluster zumeist ebenfalls in Regionen, denen eine Beteiligung an
Arbeitsgedachtnisprozessen zugeschrieben wird, wie der linke Gyrus frontalis
medius und der linke Lobulus parietalis inferior (Klingberg, 2006). Im groRten
Cluster, das sich analog zu den Patienten beidseitig lber groBe Teile des
Frontallappens erstreckt, liegen die Aktivierungen in der linken und rechten Insula,
die u.a. aufgrund ihrer Rolle bei emotionalen Prozessen, motorischer Kontrolle und
Wahrnehmung gut mit Arbeitsgedachtnisprozessen in Verbindung gebracht werden
kénnen (LaBar, Gitelman, Parrish & Mesulam, 1999; Levens & Phelps, 2010). Hohere
Aktivierungen in Arealen, die mit Arbeitsgedachtnisprozessen assoziiert sind, lassen
— wie auch die Verhaltensdaten — auf eine hohere Beanspruchung des Arbeits-
gedachtnisses bei der 1-back-Aufgabe in beiden Gruppen schlieRen.

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen wurden sowohl Ganzkopf- als auch ROI-
Analysen durchgefiuhrt. Fiur den Kontrast CMT > CRT konnte in den

Ganzkopfanalysen gezeigt werden, dass an Schizophrenie erkrankte Personen in
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einem Cluster, das Teile des linken mittleren Cingulums und des linken SMA
umfasste, eine signifikant erhohte Aktivierung im Vergleich zu den
Normalprobanden hatten. In den ROI-Analysen konnten ebenfalls signifikant hohere
Aktivierungen flr die Patienten beidseitig im mittleren Cingulum, beidseitig im SMA,
im linken Gyrus frontalis superior und im rechten Lobulus parietalis superior
gefunden werden. Weder in der Ganzkopfanalyse noch in den ROI-Analysen
ergaben sich signifikant hohere Aktivierungen fiir die Normalprobanden. Diese
Ergebnisse bestdtigen die Annahme (Hypothese 11.3), dass Patienten wahrend der
Bearbeitung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe eine erhéhte Aktivierung in frontalen
(SMA, Gyrus frontalis superior) und parietalen (Lobulus parietalis superior) Arealen
(Faget-Agius et al., 2013) und im mittleren Cingulum (ACC) (Gruber et al., 2014) im
Vergleich zu Normalprobanden haben. Dagegen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in den restlichen gewahlten ROIls (Striatum, Globus pallidus, N.
accumbens, Hippocampus, DLPFC, VLPFC und Lobulus parietalis inferior). Die
Patienten wiesen bei diesem Paradigma keine Anzeichen einer Hypofrontalitat auf,
wie sie sonst oft beschrieben wird (Mueller et al., 2012). Zusammen mit den
Verhaltensdaten spricht dieser Befund dafiir, dass die Aufgaben fir die Patienten
gut zu bewadltigen waren — jedoch unter groRerer Beanspruchung ihrer
Arbeitsgedachtnisressourcen (Meda et al., 2008).

Entgegen der Annahme, dass das soziale Funktionsniveau mit Hirnregionen
assoziiert ist, in denen Patienten und Normalprobanden unterschiedliche
Aktivierungen wahrend des N-back-Paradigmas haben, konnte mittels
Regressionsanalysen fiir beide Gruppen kein Zusammenhang gefunden werden
(Hypothese 11.4). Die vorliegenden Ergebnisse konnten die aufgestellte Hypothese
nicht bestatigen, stehen aber mit den bisherigen Ergebnissen zu neuronalen
Korrelaten des sozialen Funktionsniveaus im Einklang. Bislang in anderen fMRT-
Studien gefundene Zusammenhange bestanden zwischen hoheren neurokognitiven
Prozessen, v.a. sozialkognitiver Performanz (Dodell-Feder et al., 2014; Pinkham et
al., 2008; Smith et al., 2014), und sozialen Parametern. Auf der Verhaltensebene

konnte dagegen ein Zusammenhang zwischen der Fahigkeit, Alltagsprobleme zu
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bewiltigen, und Arbeitsgedachtnisleistung (Arbeitsgedachtnisindex der WMS—IIIZI)
gefunden werden (Revheim et al., 2006). Die Griinde fur den nicht gefundenen
Zusammenhang sind in verschiedenen Richtungen zu suchen. Ein Grund kdnnte die
Wahl der Arbeitsgedachtnisaufgabe sein. Obwohl N-back-Aufgaben gut etablierte
Paradigmen sind, konnten hierdurch andere Prozesse aktiviert worden sein als mit
den verbalen Arbeitsgeddchtnisaufgaben, fiir die ein Zusammenhang auf der
Verhaltensebene gefunden wurde. Es ware sicherlich auch zu einfach, daraus zu
schlielen, dass Arbeitsgeddchtnisprozesse fiir das soziale Funktionsniveau nicht
relevant sind. Arbeitsgedadchtnisprozesse sind grundlegend und wichtig fiir viele
hohere neurokognitive Domadnen und somit mit neurokognitiven Defiziten
verkniipft, welche sich bei Patienten mit Schizophrenie finden (Bor et al., 2011;
Bowie & Harvey, 2006). Diese Defizite hangen dann wiederum mit dem sozialen
Funktionsniveau der Patienten zusammen. Ein weiterer Grund kénnte in der
Performanz der Probanden zu finden sein. Trotz unterschiedlicher sozialer
Funktionsniveaus sind die Streuungen bei der Bearbeitung des N-back-Paradigmas
nicht gro genug, so dass sich statistisch kein Zusammenhang ergeben kann.

In dieser fMRT-Studie konnten die erwarteten Ergebnisse eines N-back-Paradigmas
auf der Verhaltensebene und auf der Ebene neuronaler Aktivierung gezeigt werden.
Zwischen sozialem Funktionsniveau und den Aktivierungen wahrend des N-back-

Paradigmas konnten jedoch keine Assoziationen gefunden werden.

4.4.2. Soziales Funktionsniveau und Belohnungsparadigma

In der zweiten fMRT-Studie bearbeiteten die Patienten und Normalprobanden ein
Belohnungsparadigma, mit dem verschiedene Prozesse der Belohnungsverarbeitung
erfasst und abgebildet werden kdnnen. Das hier verwendete Belohnungsparadigma
wurde bislang nur mit Normalprobanden durchgefiihrt (Rademacher et al., 2010;
Spreckelmeyer et al., 2009), nicht aber mit an Schizophrenie erkrankten Patienten.
Von daher interessierte neben den aufgestellten Hypothesen auch, inwieweit sich
bisher bei Normalprobanden gefundene Ergebnisse innerhalb einer Patienten-

stichprobe finden lassen.

! Wechsler Memory Scale Il (Wechlser, D., 1997)
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Auf der Verhaltensebene konnten die Annahmen nur zum Teil bestatigt werden
(Hypothese I11.5). Der signifikante Haupteffekt Gruppe in der durchgefiihrten
Varianzanalyse fiir die Reaktionszeiten belegt, dass die Patienten im Vergleich zu
den Normalprobanden in beiden Aufgabentypen, in MID sowie SID, langsamer
reagierten. Die nicht signifikanten Haupteffekte Aufgabentyp und Stufe zeigen, dass
sich zum einen die Reaktionszeiten beider Gruppen nicht signifikant zwischen MID
und SID unterscheiden, zum anderen nehmen in beiden Gruppen die
Reaktionszeiten mit ansteigendem Belohnungsanreiz nicht signifikant ab. Bis auf
den signifikanten Interaktionseffekt Aufgabentyp x Stufe zeigten sich fiir die drei
weiteren moglichen Interaktionen keine signifikanten Effekte. Diese signifikante
Interaktion basiert auf der Reaktionszeitabnahme der Patienten im MID lber die
ansteigenden Belohnungsstufen hinweg, die sich flr die Patienten im SID nicht
zeigte. Diese Beobachtung lasst fiir die Patienten vermuten, dass sie tatsachlich in
Erwartung hoherer monetdarer Belohnung schneller reagierten, jedoch von
steigender sozialer Belohnung (intensiver lachende Gesichter) unberihrt blieben
(Corrigan & Green, 1993; van’t Wout, van Rijn, Jellema, Kahn & Aleman, 2009; Zhu
et al., 2007). Bei genauerer Betrachtung der Reaktionszeiten fallt jedoch auf, dass
Patienten in Erwartung sozialer Belohnung (< SID: 310,1ms) schneller reagieren als
bei monetarer Belohnung (& MID: 314,0ms). Die SID-Reaktionszeiten bewegen sich
konstant auf einem schnelleren Niveau Uber alle 4 Belohnungsstufen hinweg,
welches im MID nur auf der héchsten Belohnungsstufe erreicht wird. Deshalb stellt
sich die Frage, inwieweit die sozialen bzw. die ansteigenden sozialen Belohnungen
das Verhalten der Patienten lberhaupt modifizieren. In der vorliegenden Studie
scheint es so zu sein, dass die einzelnen sozialen Belohnungsstufen nicht
verhaltensrelevant sind. Vielmehr fihrt die Erwartung eines sozialen Reizes an sich
schon dazu, dass Patienten auf allen Belohnungsstufen schnellstmoglich reagieren.
Bei monetdren Belohnungen scheinen sich dagegen die unterschiedlichen
Belohnungsstufen auf der Verhaltensebene auszuwirken. Bei den Normalprobanden
bleibt die erwartete Reaktionszeitabnahme (Rademacher et al., 2010;
Spreckelmeyer et al., 2009) sowohl im MID als auch im SID jedoch aus. Ebenso sind
die Reaktionszeitunterschiede zu Gunsten des MID, welche in den beiden
genannten Studien beschrieben werden, nicht zu beobachten. Sowohl im MID (J
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MID: 265,9ms) als auch im SID (< SID: 265,3ms) reagieren die Normalprobanden
nahezu gleich schnell auf einem konstanten Niveau Uber die vier Belohnungsstufen
hinweg. Den Daten ist nicht zu entnehmen, ob hier ein bloRes Abarbeiten des
Paradigmas ohne affektive Beteiligung, eine besonders gut gelungene Umsetzung
der Instruktion, nach allen Hinweisreizen schnellstmoglich zu driicken, oder das
Erreichen eines Deckeneffekts, da alle Belohnungsstufen als attraktiv erlebt werden,
vorliegt.

Bei der zunachst gruppenspezifischen Auswertung der funktionellen Daten konnte
die hohere Aktivierung, die flr die Antizipation sozialer Belohnung im Vergleich zu
monetarer Belohnung erwartet wurde, weder in der Patientenstichprobe noch in
der Normalprobandenstichprobe gefunden werden (Hypothese 11.6). Die hdhere
Aktivierung in diesem Aufgabentyp wurde aufgrund vermehrter Beteiligung von
sozialkognitiven Prozessen erwartet. Womaoglich sind jedoch in der Antizipations-
phase noch keine unterschiedlichen, belohnungsabhangigen Verarbeitungsprozesse
aktiv, sondern erst in der Konsumationsphase. Rademacher et al. (2010) finden fir
Normalprobanden &hnliche Aktivierungen im Putamen, Nucleus caudatus und
Nucleus accumbens fiir MID sowie fir SID wahrend der Antizipationsphase, erst
wahrend der Konsumationsphase lieen sich verschiedene Aktivierungsmuster
erkennen. Im direkten Vergleich der beiden Aufgabentypen zeigten sich vermehrte
Aktivierungen im Thalamus (Kontrast MID > SID) und in der Amygdala (Kontrast SID
> MID) wahrend der Konsumationsphase (Rademacher et al., 2010).

Im Gruppenvergleich wurden sowohl Ganzkopf- als auch ROI-Analysen durch-
gefiihrt. Fir den Kontrast S/Dalle > MIDalle konnten in der Ganzkopfanalyse weder
fir den Vergleich SZ > NP noch fiir den inversen Vergleich NP > SZ signifikante
Unterschiede aufgedeckt werden. Auch innerhalb der ROI-Analysen konnten fiir den
Gruppenvergleich NP > SZ keine signifikanten Aktivierungsunterschiede gefunden
werden. Dagegen zeigte sich im Vergleich SZ > NP eine hohere Aktivierung der
Patienten im rechten Globus pallidus. Jedoch konnte die Annahme, dass Patienten
eine reduzierte Aktivierung im Striatum wahrend eines Belohnungsparadigmas
aufweisen (Esslinger et al., 2012; Grimm et al., 2012), nicht bestatigt werden
(Hypothese 11.7). Auch wenn sich keine reduzierte striatale Aktivitat zeigte, konnte

indirekt Uber die erhéhte Aktivierung im Globus pallidus zumindest eine striatale
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Dysfunktion angenommen werden, da der Globus pallidus innerhalb des
Basalgangliennetzwerks eng mit striataler Aktivitat verknipft ist (Sorg et al., 2013;
Sturman & Moghaddam, 2012). Eine vermehrte Aktivierung des Globus pallidus
wird bei Patienten mit Schizophrenie auch in Verbindung mit Arbeitsgedachtnis-
aufgaben beschrieben (Faget-Agius et al.,, 2013). AulRerdem zeigten gesunde
Angehorige von an Schizophrenie erkrankten Personen im Vergleich zu Kontroll-
personen ebenfalls eine Uberaktivierung des Globus pallidus wahrend einer
sozialkognitiven Aufgabe (Scognamiglio & Houenou, 2014).

Wie in der ersten fMRT-Studie wurde mittels Regressionsanalysen untersucht, ob
sich zwischen dem SFS-Gesamtwert und der Aktivierung wahrend der
Antizipationsphase des Belohnungsparadigmas ein Zusammenhang zeigen ldsst.
Sowohl fiir die Patienten als auch fir die Normalprobanden konnte ein solcher
Zusammenhang gefunden werden (Hypothese 11.8). In der Patientenstichprobe war
der SFS-Gesamtwert positiv mit Aktivierungen im linken Gyrus frontalis inferior
(pars triangularis) und im rechten Nucleus accumbens assoziiert. Dieses Ergebnis
passt zu bisherigen Befunden. In Studien zu Belohnungsparadigmen wurden
reduzierte Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior (Esslinger et al., 2012) sowie des
Nucleus accumbens als Teil des Belohnungssystems gefunden (Knutson, Adams,
Fong & Hommer, 2001; Schlagenhauf, Juckel, Wrase, Gallinat & Heinz, 2007). In der
vorliegenden Studie geht ein héheres soziales Funktionsniveau mit einer héheren
Aktivierung in Regionen einher, die sonst bei Patienten mit einer reduzierten
Aktivierung wahrend der Belohnungsantizipation verbunden sind. Das kdnnte
bedeuten, dass sich Patienten, die ein mit Normalprobanden vergleichbares soziales
Funktionsniveau aufweisen, auch in der Aktivierung belohnungsrelevanter Hirn-
regionen den Normalprobanden annadhern. In der Normalprobandenstichprobe
konnte ein positiver Zusammenhang zwischen dem SFS-Gesamtwert und der
Aktivierung im linken Nucleus caudatus festgestellt werden. Der Nucleus caudatus
ist als Teil des Striatums ein wesentlicher Bestandteil des Belohnungssystems (Bjork
et al.,, 2004; Esslinger et al.,, 2012; Knutson et al.,, 2000), ein hohes soziales
Funktionsniveau geht also mit einer erhéhten Aktivierung des Striatums wahrend
der Belohnungsantizipation einher. Neben dieser positiven Assoziation, war der SFS-

Gesamtwert auch negativ mit Aktivierungen im linken und rechten Precuneus
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assoziiert, ein parietal gelegenes Hirnareal, das mit der mentalen Reprasentation
des Selbst (Kjaer, Nowak & Lou, 2002; Lou et al., 2004), mit dem episodischen
Gedachtnis (Lundstrom et al., 2003) und mit mentaler Vorbereitung motorischer
Aktivitaten (Cavanna & Trimble, 2006) in Verbindung gebracht wird. Fiir den
Precuneus konnten auch Zusammenhange mit der Belohnungsantizipation gezeigt
werden (Esslinger et al., 2012; Spreckelmeyer et al., 2009). Hier lasst sich das
Ergebnis so interpretieren, dass — im Gegensatz zur Antizipation monetéarer
Belohnung — wahrend der Antizipation sozialer Belohnungen ein hdheres soziales
Funktionsniveau mit einer geringeren Aktivierung im Precuneus (beidseitig)
zusammenhangt.

Fir das hier verwendete Belohnungsparadigma konnten nicht die erwarteten
Reaktionszeiten bei der Antizipation sozialer und monetarer Belohnungen gefunden
werden. Nur fir die Patienten zeigte sich eine geringe Abnahme der
Reaktionszeiten bei steigender monetarer Belohnung. Auch auf neuronaler Ebene
konnten die erwarteten Unterschiede zwischen den Aufgabentypen nicht gefunden
werden. Zudem unterschieden sich wdhrend der Antizipation monetadrer und
sozialer Belohnungen Patienten und Normalprobanden nicht in ihrer neuronalen
Aktivierung. Bei der erstmaligen Untersuchung dieses kombinierten
Belohnungsparadigmas mit einer Patientenstichprobe konnten — zumindest auf den
ersten Blick — Befunde aus Normalprobandenstudien nicht gezeigt werden.
Dennoch deuten die Reaktionszeitabnahmen der Patienten im MID in eine
entsprechende Richtung. Die Untersuchung weiterer Kontraste, z.B. der
Trendanalysen, koénnte ein vielversprechender Ansatz auch innerhalb der
Antizipationsphase sein. Auch die Untersuchung der Konsumationsphase kénnte
unterschiedliche  Belohnungsverarbeitungsprozesse sowohl zwischen den
Aufgabentypen als auch zwischen Patienten und Normalprobanden offenbaren.
Obwohl die Auswertung des Belohnungsparadigmas nicht die erwarteten
Ergebnisse zeigte, konnten zwischen dem sozialen Funktionsniveau und neuronalen
Aktivierungen wahrend der Antizipationsphase sowohl fiir die Patienten (linker
Gyrus frontalis inferior, rechter Nucleus accumbens) als auch fir die
Normalprobanden (linker Nucleus caudatus, beidseitig im Precuneus) gefunden

werden.
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4.4.3. Soziales Funktionsniveau und volumetrische Korrelate

In der dritten Studie des zweiten Teils wurden die strukturellen Daten von Patienten
und Normalprobanden mittels voxel-basierter Morphometrie analysiert und mit
den SFS-Fragebogendaten in Verbindung gesetzt. Zunachst wurden anhand von
Ganzkopf- sowie ROI-Analysen mogliche Gruppenunterschiede im GM-Volumen
untersucht. Die Ganzkopfanalyse zeigte weder fir die Patienten noch fir
Normalprobanden ein verringertes GM-Volumen. In den ROI-Analysen konnten fir
die Patienten signifikant erhohte GM-Volumina im rechten Lobulus parietalis
inferior und superior sowie im rechten Gyrus frontalis medius (pars orbitalis)
gefunden werden. Das entspricht nicht den Ergebnissen einer anderen
volumetrischen Studie, in der sich ein umgekehrter Zusammenhang zeigte und
Patienten in diesen Regionen ein verringertes GM-Volumen aufwiesen (Vita et al.,
2012). Ein im Vergleich zu Gesunden konsistent erhohtes Volumen der grauen
Masse wird bei Patienten nur flr Bereiche der Basalganglien (Globus pallidus,
Nucleus caudatus) beschrieben (Ellison-Wright & Bullmore, 2010). Das fir die
Patienten im Vergleich zu den Normalprobanden erwartete verringerte GM-
Volumen konnte nur fir den rechten Gyrus frontalis medius (pars orbitalis)
gefunden werden. Das ist die gleiche Region in der Patienten ebenfalls mehr GM-
Volumen aufweisen. Auch wenn die Peak-Voxel nicht sehr nah beieinander liegen
(SZ [31 51 -2]; NP [37 42 -8]), ist in dieser Region also von sehr lokal begrenzten
Volumenunterschieden auszugehen. Es konnte nicht das erwartete fiir Patienten
deutlich verringerte GM-Volumen gefunden werden. Normalprobanden zeigten nur
in einer Region mehr GM-Volumen, wider Erwarten waren es vielmehr die
Patienten, die im Vergleich zu den Normalprobanden in drei Hirnarealen mehr GM-
Volumen aufwiesen (Hypothese 11.9). Ein Grund hierfiir kdnnte natlirlich in den
Stichproben liegen, entweder haben die hier rekrutierten eine geringere Reduktion
bzw. nur alterstbliche Reduktion der grauen Masse oder die teilnehmenden
Normalprobanden weisen ein geringeres Volumen der grauen Masse auf.

Auch fir die strukturellen Daten wurden Regressionsanalysen in den ROls
durchgefihrt, um mogliche Zusammenhange zwischen sozialem Funktionsniveau
und dem GM-Volumen aufzuzeigen. Fir die Patientenstichprobe konnte ein

positiver Zusammenhang zwischen dem sozialen Funktionsniveau und dem GM-
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Volumen in der rechten Amygdala gefunden werden. Die fir Patienten berichteten
Verringerungen des GM-Volumens der Amygdala (Brown et al., 2011; Ellison-Wright
& Bullmore, 2010; Segall et al., 2009) lassen sich gut hiermit verknipfen. Je héher
das soziale Funktionsniveau eines Patienten ist, desto geringer fallen die EinbulRen
des GM-Volumens in der rechten Amygdala aus.

Im linken Gyrus temporalis transversus (Heschl’sche Querwindung, primarer
auditiver Kortex) konnte dagegen ein negativer Zusammenhang zwischen dem
Volumen der grauen Masse und dem sozialen Funktionsniveau gefunden werden.
Das passt nicht zu dem verringerten GM-Volumen, welches im Vergleich zu
Normalprobanden fiir diesen Gyrus beschrieben wird (Kasai et al., 2003; Vita et al.,
2012). Bislang wurde fir diesen Gyrus eine Verbindung zur Positivsymptomatik
berichtet, es besteht ein negativer Zusammenhang zwischen dem GM-Volumen der
Heschl’schen Querwindung und formalen Denkstorungen (Rajarethinam, DeQuardo,
Nalepa & Tandon, 2000; Yamasaki et al., 2007). Moglicherweise ist der unerwartete
inverse Zusammenhang zwischen sozialem Funktionsniveau und dem GM-Volumen
in einem Gyrus, der mit Positivsymptomatik assoziiert ist, einer gering ausgepragten
Positivsymptomatik in der vorliegenden Patientenstichprobe (Tabelle 25) sowie den
geringen  Assoziationen  zwischen sozialem  Funktionsniveau und der
Positivsymptomatik (Ventura et al., 2009) geschuldet. Das GM-Volumen der
Normalprobanden war nur negativ mit dem SFS-Gesamtwert assoziiert. Die Peak-
Voxel der negativen Assoziationen lagen samtlich in parietalen Regionen, und zwar
im rechten Lobulus parietalis inferior, im rechten Gyrus angularis und im linken
Gyrus supramarginalis.

Wie angenommen, lassen sich Assoziationen zwischen dem sozialen
Funktionsniveau und Hirnarealen, in denen Unterschiede des GM-Volumens
beschrieben werden, finden (Hypothese 11.10).

In dieser volumetrischen Untersuchung konnten Unterschiede des GM-Volumens
zwischen Patienten und Normalprobanden gefunden werden. Jedoch nicht in der
erwarteten Richtung, d.h. deutliche Reduktion des GM-Volumens in der
Patientenstichprobe. Vielmehr zeigten sich Volumenunterschiede in beiden
Richtungen. Fir Patienten konnte rechtsseitig in parietalen und frontalen

Hirnarealen ein hoheres GM-Volumen gefunden werden, fiir Normalprobanden
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zeigte sich ebenfalls rechtsseitig im Gyrus frontalis medius ein héheres GM-
Volumen. Fir die strukturellen Daten konnte ein Zusammenhang zum sozialen
Funktionsniveau festgestellt werden. Auf Seiten der Patienten war das soziale
Funktionsniveau sowohl mit erhéhtem (Amygdala) als auch mit verringertem
(Heschl’sche Querwindung) Volumen der grauen Masse verknUpft. Fir die
Normalprobanden ergaben sich fir das soziale Funktionsniveau nur negative

Assoziationen zu parietalen Hirnarealen.

4.4.4. Limitationen

Auch fir diesen Studienteil lassen sich einige Limitationen nennen. Hierunter fallen
allgemeinere Limitationen, die bei Untersuchungen mit an Schizophrenie
erkrankten Personen regelmaRig auftauchen, sowie Limitationen, die speziell dieser
Arbeit inne wohnen. Bei der vorliegenden Arbeit wurde der Heterogenitat der
Schizophrenie-Spektrumsstérungen wenig Rechnung getragen. Innerhalb der
Stichprobe wurde weder zwischen Patienten mit Erstmanifestationen, Patienten mit
einer Vielzahl stationdrer Aufenthalte und chronisch erkrankten Patienten
unterschieden, noch wurde nach unterschiedlichen Krankheitsverldufen oder
Subtypen/Formen eingeteilt. Dies ist der schwierigen und langwierigen
Rekrutierung und der daraus resultierenden kleinen Stichprobe geschuldet. Ein
deutlich groRerer Patientenpool, z.B. im Rahmen multizentrischer Studien, ware
erforderlich, um den verschiedenen Aspekten einer schizophrenen Erkrankung
durch Bildung von Subgruppen gerecht werden zu konnen. Hier schlieBt sich
unmittelbar die nachste schwerwiegende Limitation an. Die verschiedenen
Medikationen der teilnehmenden Patienten wurden zwar erfasst, z.B. typische oder
atypische Antipsychotika, die diverse Rezeptorbindungsprofile und Wirkungen auf
neurokognitive Performanz und den Dopamintonus aufweisen, aber innerhalb
dieser Studie aus den genannten Griinden nicht kontrolliert. Oft benannte Beispiele
fir den Einfluss von Antipsychotika sind die hier untersuchte mit striataler Aktivitat
verkniipfte Belohnungsverarbeitung (Esslinger et al., 2012; Schlagenhauf et al.,
2007) sowie strukturelle Verdanderungen (Torres et al., 2013). Der Versuch, diese
Einflisse zu kontrollieren, sollte in weiteren Untersuchungen unternommen

werden.
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Auch fir die Stichprobe der Normalprobanden gibt es Einschrankungen. Hier ist u.a.
bei der Beurteilung der Ergebnisse zu beachten, dass im erfassten sozialen
Funktionsniveau Deckeneffekte vorliegen kdnnen. Der SFS wurde primar zur
Erfassung des sozialen Funktionsniveaus bei Patienten mit Schizophrenie kreiert.
Eine weitere Limitation liegt natlrlich auch in der Auswahl der Paradigmen und
Kontraste. Die Auswahl bezog sich aufgrund der ersten Schritte in diesem
Forschungsgebiet, der Prifung eines neuen Messinstrumentes (SFS) und dem damit
einhergehenden explorativen Charakters auf gangige und gut etablierte
Standardparadigmen und Standardauswertungsverfahren. Das N-back-Paradigma
wurde als gut etablierte und gdngige Arbeitsgedachtnisaufgabe ausgewahlt.
Vielleicht lieRe sich mit anderen, z.B. raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben eher
ein Zusammenhang mit dem sozialen Funktionsniveau finden. Auch das
Belohnungsparadigma ist ein gut etabliertes Verfahren. Hier konnten in folgenden
Untersuchungen weitere Kontraste, z.B. Trend Uber die Belohnungsstufen,
analysiert werden, zudem scheint auch die genauere Analyse anderer Aspekte der
Belohnungsverarbeitung, wie der Konsumationsphase, vielversprechend, da hier
eher Unterschiede zwischen den Aufgabentypen zu erwarten sind. Um eine starkere
sozialkognitive Aktivierung zu gewahrleisten, wirde sich aber auch die Verwendung
von Paradigmen mit Komponenten der Emotionswahrnehmung, sozialer
Wahrnehmung oder ToM anbieten.

Zuletzt hatte man neben der Social Functioning Scale noch ein weiteres Mal3 zur
Erfassung des Funktionsniveaus, wie die GAF oder die SASS, verwenden kénnen, um
die Ergebnisse der Regressionsanalysen damit in Beziehungen setzen zu kénnen. So
hatten sich moglicherweise noch weitere Belege dafiir finden lassen, dass sich die

deutsche Ubersetzung der SFS fiir die wissenschaftliche Anwendung eignet.

4.4.5. Fazit

Uber alle drei Einzelstudien hinweg konnten konsistent Unterschiede zwischen an
Schizophrenie erkrankten Menschen und gesunden Menschen in den funktionellen
und strukturellen Hirndaten gefunden werden. Solche Unterschiede werden in der
Literatur beschrieben. Zudem gelang es auch, neuronale Korrelate des sozialen

Funktionsniveaus bei an Schizophrenie erkrankten Menschen und bei gesunden
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Menschen zu entdecken. Dieser Zusammenhang konnte in Hirnregionen gezeigt
werden, deren Dysfunktionen bzw. deren verdnderte Volumina mit einer

schizophrenen Erkrankung assoziiert sind.

130



Abschlussbetrachtung und Ausblick

5. Abschlussbetrachtung und Ausblick

In dieser Studie wurden mehrere Ziele verfolgt, zum einen die Erweiterung des
Wissens Uber neuronale Korrelate des sozialen Funktionsniveaus und ein besseres
Verstandnis sozialer Funktionsdefizite, zum anderen die Validierung und Etablierung
einer deutschen Ubersetzung der Social Functioning Scale (SFS). Die Ubersetzung
und Validierung der deutschen Ubersetzung erbrachte zufriedenstellende
Ergebnisse hinsichtlich psychometrischer Eigenschaften. Die Ergebnisse dieser
Studie kénnen von daher in einer Reihe mit vorausgegangenen Studien gesehen
werden, d.h. mit den Studien zur englischen Originalversion, zu den spanischen
Versionen und zur norwegischen Version der SFS. Neben den psychometrischen
Eigenschaften der deutschen Version, sind auch die erfassten Daten der Patienten
und Normalprobanden mit den anderen Sprachversionen vergleichbar. Dies deutet
darauf hin, dass die Daten der deutschen Ubersetzung international vergleichbar
sind. Die deutsche Version der SFS stellt also ebenso wie die vorangegangenen
Sprachversionen ein nitzliches und praktikables Instrument zur Erfassung des
sozialen Funktionsniveaus dar und erganzt Ubliche Fremdbeurteilungsskalen um
zusatzliche Informationen, die objektiv fir AuRenstehende nur schwer zu beurteilen
sind, wie z.B. die Auslibung von Freizeitaktivitaten. Zur Etablierung dieser deutschen
Version war es neben den Anwendungsmoglichkeiten in der klinischen Praxis von
Interesse, ob sie sich auch fir die Anwendung im wissenschaftlichen Rahmen
eignet. Die Vergleichbarkeit mit internationalen Daten sowie die gefundenen
Assoziationen zu funktionellen und strukturellen Hirndaten sind erste Hinweise fiir
die wissenschaftlichen Anwendungsmdglichkeiten der deutschen Ubersetzung der
SFS und lassen vermuten, dass sie sich auch als sinnvolles Outcome-Mal8 in
Therapiestudien einsetzen lasst. Eine weitergehende Untersuchung der
Anderungssensitivitit der Ubersetzung wire hier jedoch noch sinnvoll und
erforderlich.

Innerhalb dieser Arbeit konnten erste Schritte zur Erweiterung des Wissens liber
neuronale Korrelate des sozialen Funktionsniveaus und zu einem besseren
Verstandnis sozialer Funktionsdefizite gemacht werden. Befunde, welche besagen,

dass das soziale Funktionsniveau eng mit sozialer Kognition verknipft ist (Fett et al.,
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2011; Schmidt et al., 2011), konnten auch in den funktionellen Hirndaten gefunden
werden. Das soziale Funktionsniveau war nur mit den neuronalen Aktivierungen
wahrend des Belohnungsparadigmas und nicht wdhrend der Bearbeitung der
Arbeitsgedachtnisaufgaben assoziiert. Dies mag unter anderem daran gelegen
haben, dass auch das hier verwendete Belohnungsparadigma eine sozialkognitive
Komponente besaB. Zudem zeigte sich ein Zusammenhang des sozialen
Funktionsniveaus mit dem Volumen der grauen Masse. Reduktionen des GM-
Volumens (Mueller et al., 2012; Vita et al., 2012) sowie soziale Funktionsdefizite
(Bellack et al.,, 2007; Brissos, Molodynski et al., 2011) bei Patienten mit
Schizophrenie sind gut beschrieben. Die hier gefundenen Zusammenhange lassen
sich gut in diesen Kontext eingliedern.

Der fir diese Arbeit gewdhlte methodische Ansatz einer Regressionsanalyse scheint
eine probate Vorgehensweise zu sein, um neuronale Korrelate des sozialen
Funktionsniveaus zu ermitteln. Auch fir weiterfiihrende Untersuchungen ist dieses
methodische Vorgehen empfehlenswert.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit ergab sich durch die erstmalige Verwendung des
kombinierten Belohnungsparadigmas (monetdre sowie soziale Belohnungen) an
einer Stichprobe mit an Schizophrenie erkrankten Personen. Die erfassten
Verhaltensdaten sind vielversprechend und lassen Raum fiir Interpretationen (iber
die Verhaltensmodulation durch soziale und monetare Belohnungen. Hier sind wie
schon erwdhnt weiterfihrende Auswertungen der vorliegenden Daten
vielversprechend, in dem Sinne, dass sie weitere Erkenntnisse Uber veranderte
Belohnungsverarbeitungsprozesse bei Patienten mit Schizophrenie ermoglichen.
Uber die in den vorliegenden Studien gewonnenen Erkenntnisse hinaus, sind
weiterfiihrende Studien erforderlich. Ein verldssliches und international
vergleichbares Instrument zur Erfassung des sozialen Funktionsniveaus liegt nun
vor. Ein weiterer Schritt kénnte in der VergroRerung der Patientenstichproben
bestehen, auch im Rahmen multizentrischer Studien, um der Heterogenitat
schizophrener Erkrankungen gerecht zu werden, in dem u.a. Verlauf, Chronizitat
sowie Medikation zufriedenstellend kontrolliert werden.

Neben der Beachtung der unterschiedlichen Merkmale einer schizophrenen

Erkrankung wiirde es sich auch lohnen, verschiedene Aspekte des sozialen
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Funktionsniveaus zu bericksichtigen. Ein Aspekt kénnte eine nahere Betrachtung
der Geschlechtsunterschiede sein, die sich im sozialen Funktionsniveau zeigten
(Abschnitt 3.2.3.1), bei neurokognitiver Performanz evident sind (Vaskinn et al.,
2011) und sich bei Normalprobanden auch in den funktionellen Daten der
Belohnungsverarbeitung finden (Spreckelmeyer et al.,, 2009). Der néachste
interessante Aspekt bei der Beschaftigung mit dem sozialen Funktionsniveau ist die
Einteilung nach hohem und niedrigem Funktionsniveau. Innerhalb dieser Arbeit
lieBRen sich Subgruppen eines hohen und niedrigen Funktionsniveaus in der
Patientenstichprobe beobachten (Abschnitt 3.2.3.2). Weitere Schritte kénnten die
Festlegung von Normwerten zur Einschatzung des sozialen Funktionsniveaus sein,
die Ermittlung von Prozentrdangen, die Bestimmung von Cut-Off-Werten zur
Orientierung, ob ein hohes oder niedriges Funktionsniveau vorliegt sowie die
Definition, ab wann ein Funktionsdefizit besteht.

Ein weiterer Aspekt betrifft die verschiedenen Facetten des sozialen
Funktionsniveaus, die in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt wurden. Es wurde nur der
Gesamtwert des SFS und dessen neuronale Korrelate untersucht. Interessant waren
weitere Untersuchungen der sieben Subskalen des SFS. Moglicherweise lieRen sich
hieraus unterscheidbare Profile des sozialen Funktionsniveaus ableiten.

Es ware winschenswert, wenn sich durch ein besseres Verstandnis der sozialen
Funktionsdefizite in Zukunft auch bessere Behandlungs- bzw. Einwirkmoglichkeiten
ergeben wirden. Hierzu dient die genauere Betrachtung einzelner Merkmale der
Schizophrenie und des sozialen Funktionsniveaus, die moglicherweise bestimmte
Subgruppen aufzeigt, die unterschiedlicher Behandlungen bedirfen. Denn nur
durch detailreiches und spezifisches Wissen um mogliche Unterschiede auf
behavioraler und neuronaler Ebene, wird es moglich sein, erfolgreichere
Behandlungen durchfiihren zu kénnen. Nur so kdnnen therapierelevante Defizite
sozialen Funktionsniveaus genau erfasst und individuellere Behandlungen und
Trainingsverfahren eingesetzt werden, welche u.a. die Medikation, kognitive
Trainingsverfahren, soziale Kompetenztrainings und Unterstiitzungen im Alltag
umfassen. Durch individuellere Ansatze lassen sich bendtigte Behandlungs- und
Trainingsbausteine zusammenstellen, gleichzeitig konnten nicht bendtigte,

zusatzlich belastende, nervenaufreibende, langweilige oder redundante Anteile
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weggelassen werden. Hierdurch koénnte die Compliance erhoht und der
Behandlungserfolg optimiert werden. Vielleicht wird es moglich sein, anhand von
bildgebenden Verfahren, neuropsychologischen Testungen und Fragebogendaten,
diese individuelleren Behandlungen zu planen und somit groRere Behandlungs-
erfolge zu erzielen.

Neben der Erfassung des Ist-Zustandes ist hierflir auch die Erfassung des Verlaufes
wichtig. Bei der Verlaufsmessung interessiert, ob und wie sich durch eine
Behandlung oder ein Training das soziale Funktionsniveau verandert und wie sich
eine solche Veranderung auf die neuronalen Korrelate und behavioralen
Komponenten des sozialen Funktionsniveaus auswirkt.

Ein weiterer Ansatz zur Erweiterung des Wissens Uber neuronale Korrelate des
sozialen Funktionsniveaus wdre die Untersuchung gestorter anatomischer
Verbindungen und die damit einhergehenden Verdanderungen auf funktioneller
Ebene. Uber mogliche beidseitige Wechselwirkungen und den zeitlichen Verlauf
funktioneller und struktureller Veranderungen ist bislang wenig bekannt und sind
mit der Ublichen unimodalen Herangehensweise, bei dem z.B. nur ein funktionelles
Bildgebungsverfahren verwendet wird, schwer zu erfassen (Mueller et al., 2012). Ein
multimodaler Ansatz, bei dem zur gleichen Zeit strukturelle und funktionelle
Parameter untersucht werden, konnte dazu dienen, diesen Zusammenhang zu
verstehen.

Die abschlieBenden Gedanken gelten der Erfassung des sozialen Funktionsniveaus
allgemein. Bei der Verwendung von Messinstrumenten muss beachtet werden, dass
sich Konstrukte, wie das soziale Funktionsniveau, im Laufe der Zeit wandeln und
gesellschaftlichen Veranderungen unterworfen sind. Daher miissen diese
Messinstrumente regelmalig inhaltlich Gberarbeitet und aktualisiert werden. Im
Hinblick auf die SFS betrifft dies zum Beispiel die Skalen Freizeit und soziale
Aktivitaten, auf die sich gesellschaftliche Veranderungen besonders auswirken und
von daher regelmaBiger aktualisiert werden sollten.

Im Zuge der Validierung der deutschen Ubersetzung wurde auch die internationale
Vergleichbarkeit angesprochen, die letztendlich nur innerhalb westlicher
Zivilisationen gilt. Inwieweit sich das soziale Funktionsniveau auch kultur-, religions-

und gesellschaftstibergreifend vergleichbar erfassen lasst, muss jedoch noch
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genauer untersucht werden. So warf die Erstellung einer tiirkischen Ubersetzung
der SFS, die in der Arbeitsgruppe Kognitive Neurowissenschaften im Rahmen einer
Masterarbeit angefertigt und auf ihre psychometrischen Eigenschaften hin
untersucht wurde, genau diese Fragen nach kulturellen, religiosen und
gesellschaftlichen Unterschieden auf. Eine weltweit einheitliche Definition bzw.
zumindest einen gemeinsamen Nenner des sozialen Funktionsniveaus zu finden,
wird in der globalisierten und ndher zusammenrickenden (Forschungs-)Welt

unerlasslich sein.
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Anhang

A. MRT-Ausschlusskriterien

MET - Ausschlusskriterien I—I

Sdiencode

Bevor Sie das Formular ansfiillen:

Lesen Sie bitte zmerst alle Fragen des Formomlars sorgfaltie dorch. Falls Sie o einzelnen
Punkten Fragen haben sollten kliren 5ie diese mit dem Untersuchimgsleiter ab. Fillen Sie
erst danach den Bopen vollstandiz aus.

Searkse Wagnmisd

Bitte vollstindiz ankrenzen'
Ja Nein
Leiden Sie umter Epilepsia™. e ee cveecacnaen m| m|
Besteht eine Schwanperschaft® s o o
Haben Sie ein/eine{n). Haben Sie ein/eine{n).
Ja Nein Ja Nein
[m
[
[
[
O
[
[
o Gegenstand . o o
m kosmetische Augenlidmemipulation...... o o
o Permanent Make-p......o.ooooeiieiianinennnn o o
Tatowienme am Eopf- oder Halshersich ....O O
= HMikotin- oder Medikamentenpflaster. ... 0O O
o Zahnspangas{-draht). ... ... O O
o magneticch befectiztes Zahnimplantat ... 0O O

Entfernen Sie vor Beireten des Untersochmgsraumes alle metallischen und nicht ME.T-geeizneten Gegenstinda
(zB. bersusnehmbare Zshnprothesenm Fomtskilinsen Hiosgerite, Prothesen, Handys, Brillen, Hasmadeln,
Schomck, Piercings, Ulren, Sicherheitsnadeln Geldbewte]l, Bank- und Ereditharten magneticch kodierte Earten,
Mimzen FEugelschreiber, Taschenmesser, metallische Formbigzel in Bistenhaltern, Schuhe mit Stahlkappen,
Biroklammern und Werkzenge].

Far Schiden, die durch Nichtbeachtung dieser Sicherheifshinweise auftretem, wird keine Haffumg
iibernommen’

Ich bin daranf anfmerksam gemacht worden, dass keine medirimische Diagnostik durchgefubrt wird and
die Hirmbilder awch mnicht fir medirinische Diagmostik benwizt werden kimnen Sollten trotzdem
Anffilligkeiten in den Bildern erkanmt werden, bin ich damit einverstanden, dass diese mir mitgeteilf
‘werden

Ich bestatize, dass die obizen Angaben richtig sind Ich habe den Inhalt dieses Informationshlates pelesen und
verstanden und hatte die Moglichkeit Fragen dazn mm stellen. Ich habe das Fecht die Teilnahme an der
Unitersuchung zo jeder Feif und obme Angabe von Grinden abrobrechen. Es entstehen mir dadurch keime

Nachteile
Name. Vorpame Geburizdatum Cewichi in
Ot und Diatom Unterschrift Proband(in) Unterschrift TUntersuchongs]edten(in)
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Anhang

B. Kontraste des Belohnungsparadigmas

Die Kontraste wurden fir die 8 Regressoren der Antizipationsphase (Hinweisreize),

je 4 Regressoren pro Aufgabentyp, gebildet.

MID: MIDO, MID1, MID2, MID3, MiDalle (alle drei Belohnungsstufen)

SID: SIDO, SID1, SID2, SID3, SIDalle (alle drei Belohnungsstufen)

Kontraste

MIDO < MID1 < MID2 < MID3
MIDO < MID1

MIDO < MID2

MIDO < MID3

MIDO < MIDalle

MID1 < MID2

MID1 < MID3

MID2 < MID3

MIDO < SIDO

MID3 < SID3

SIDalle > MIDalle
MIDO > Baseline
MID1 > Baseline
MID2 > Baseline
MID3 > Baseline

SIDO < SID1 < SID2 < SID3
SIDO < SID1

SIDO < SID2

SIDO < SID3
SIDO < SIDalle
SID1 < SID2

SID1<SID3

SID2 < SID3

SIDO < MIDO
SID3 < MID3
MIDalle > SIDalle
SIDO > Baseline
SID1 > Baseline
SID2 > Baseline
SID3 > Baseline
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