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0. Abkiirzungsverzeichnis
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ABC-Studie
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UHR
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GAF

COPER

COGDIS
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EPOS
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AOl

BPRS

SAPS

American Psychiatric Organization

Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Diagnostisches und Statistisches Manual fir Psychische Stérungen,

Textrevision

Internationale Klassifikation der Krankheiten

(International Classification of Diseases)

Age, Beginning, Course-Studie

Cologne Early Recognition Studie
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Attenuierte Positivsymptome

Transiente Psychotische Symptome

(Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms)

Personal Assessment and Crisis Evaluation

Global Assessment of Functioning

Kognitiv-perzeptive Basissymptome (Cognitive Perceptive Basic Symptoms)

Kognitive Basissymptome (Cognitive Disturbances)

Schizophrenia Proneness Instrument — Adult version

European Prediction of Psychosis Study

Friherkennungs- und Therapiezentrum

Area of Interest

Brief Psychiatric Rating Scale

Scale for the Assessment of Positive Symptoms



PANSS Positive and Negative Syndrome Scale

SANS Scale for the Assessment of Negative Symptoms
METT Micro-Expression Training Tool

RISK Patienten mit klinisch erhohtem Psychoserisiko

Sz Patienten mit Schizophrenien

GK Gesunde Kontrollpersonen

SIPS Structured Interview for Prodromal Syndromes
M.LLN.I. Mini International Neuropsychiatric Interview

CIDI Composite International Diagnostic Interview

GF: Social Global Functioning Social (Scale)

GF: Role Global Functioning Role (Scale)

SOFAS Social and Occupational Functioning Assessment Scale
NAPLS North American Longitudinal Study

BDI-II Beck Depressions Inventar, zweite Fassung
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One has not only an ability to perceive the world but an ability to alter one's perception of it;

more simply, one can change things by the manner in which one looks at them.

Tom Robbins

Even Cowgirls Get the Blues

1. EINLEITUNG

1.1 Schizophrene Storungen

1.1.1 Psychopathologie und diagnostische Kriterien

Die gegenwartige Konzeptualisierung der Schizophrenien leitet sich grundlegend aus den
Arbeiten von Emil Kraepelin (Kraepelin, 1919), Eugen Bleuler (Bleuler, 1911) und Kurt
Schneider (Schneider, 1946) ab, wobei bereits deren Ansatze deutliche Divergenzen
aufwiesen, die sich in den vergangenen Jahrzehnten in definitorischen Abweichungen
innerhalb der Forschungsgemeinde widerspiegelten (Tandon, Nasrallah, & Keshavan, 2009).
So nahm Kraepelin an, dass der friihe Beginn und die Tendenz zu einem chronischem Verlauf
mit den daraus folgenden verheerenden FunktionseinbulRen, eine einzige eindeutige
Krankheitsentitat konstituiere, die er Dementia praecox (Kraepelin, 1903, 1919) nannte.
Bereits Bleuler stellte den zwangslaufigen Ausgang schizophrener Erkrankungen in eine
Demenz entschieden in Frage. Er ging zwar von einem basalen Satz fundamentaler
Symptome aus, die spezifisch fur schizophrene Erkrankungen sein und im Kern die
Desintegration psychischer Funktionen im Sinne kognitiver und affektiver Stérungen
umfassen sollten, erachtete Verlauf und Ausgang jedoch als variabel und nicht zwangslaufig
maligne. Folgerichtig sprach Bleuler somit statt von einer Krankheitsentitat von der Gruppe
der Schizophrenien (Bleuler, 1911). Diese Bleulerschen Grundsymptome, die Assoziative
Lockerung, die affektive Verflachung oder Inkongruenz, die Ambivalenz bei alltdglichen
Entscheidungsprozessen und der Autismus im Sinne eines Sichzurlickziehens in die eigene
Erlebnis- und Gedankenwelt bei Unfdhigkeit zur Kontaktaufnahme mit der sozialen
Umgebung, sollten laut Bleuler in jedem Krankheitsfalle prasent sein (Bleuler, 1911). Auch
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Schneider postulierte eine Gruppe von Symptomen, die sogenannten Erstrangsymptome, die
er als pathognostisch flr die Schizophrenie erachtete. Diese umfassen Gedankenlautwerden,
Stimmenhodren in Form von Anmerkungen Uber den Betroffenen in der dritten Person
(kommentierend) oder in Form von Rede und Gegenrede (dialogisierend), das Erleben von
Beeinflussung und des von aulen Gemachten eigener Leibempfindungen und Handlungen,
Ich-Stérungen im Sinne von Gedankenentzug, -eingebung oder —ausbreitung sowie
Wahnwahrnehmungen. Schon friih wurde kritisch angemerkt, dass zum einen von einer
Spezifitat dieser Symptome ersten Ranges flr sich genommen nicht grundsatzlich
ausgegangen werden kann, und zum anderen weder Negativsymptome wie affektive
Verflachung, Anhedonie oder Alogie, noch funktionelle Beeintrachtigung oder Behinderung
bericksichtigt werden (Hafner, 2005).

Gegenwartige Konzeptualisierungen, eingeschlossen das amerikanische (APA, 2000) sowie
das internationale (WHO, 2006) Diagnosesystem psychischer Stérungen, sind von den drei
skizzierten Ansatzen gepragt, umfassen funktionelle Beeintréchtigung und drohende
Chronizitat sensu Kraepelin, die Grundsymptome nach Bleuler, die der heutigen
Konzeptualisierung von Negativsymptomen bzw. kognitive Basisstérungen nahestehen, und
die Schneiderschen Erstangsymptome, die als Positivsymptome Eingang in den fachlichen
Sprachgebrauch gefunden haben.

Die Diagnose einer Schizophrenie wird gestellt, wenn sowohl charakteristische Symptome als
auch funktionelle EinbuRRen vorliegen, die nicht besser durch eine affektive, neurologische
oder substanzassoziierte Storung erklart werden konnen, wobei das klinische Bild
charakterisiert sein kann durch ein individuell und im Verlauf variierendes Nebeneinander
positiver, negativer, desorganisierter, kognitiver, psychomotorischer und affektiver
Symptome (Tandon, Keshavan, & Nasrallah, 2008b).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die derzeit verwendeten diagnostischen Kriterien der
American Psychiatric Association APA (APA, 2000) sowie der Weltgesundheitsorganisation

WHO (WHO, 2006).



Tabelle 1. Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach dem Diagnostischen und Statistischen

Manual psychischer Stérungen und der Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen.

Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach dem Diagnostischen und Statistischen Manual fiir

Psychische Stérungen DSM-IV-TR

A. Charakteristische Symptome
Mindestens zwei der folgenden charakteristischen Symptome, jedes bestehend fiir einen
erheblichen Teil einer Zeitspanne von einem Monat (oder weniger, falls erfolgreich behandelt):

1. Wahn

2. Halluzinationen

3. Desorganisierte Sprechweise (z.B. hdufiges Entgleisen, Zerfahrenheit)

4. Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

5. Negativsymptome (z.B. flacher Affekt, Alogie, Apathie)
Beachte: Wenn der Wahn bizarr ist oder die Halluzinationen die Form fortlaufend kommentierender
oder dialogisierender Stimmen annehmen, reicht eines der A-Kriterium-Symptome zur

Diagnosestellung aus.

B. Soziale / berufliche Leistungseinbuf3en

Seit Beginn der Stérung miissen im Bereich Arbeit, zwischenmenschliche Beziehungen oder
Selbstflirsorge Uber einen bedeutsamen Zeitraum hinweg deutliche EinbuBen gegeniliber dem
pramorbiden Niveau vorliegen (falls der Erkrankungsbeginn in Kindheit oder Jugend liegt:
Nichterreichen des zu erwartenden Niveaus interpersoneller, akademischer und

beschaftigungsbezogener Leistungen).

C. Dauer

Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten miissen kontinuierlich Anzeichen von Stérung
bestehen, wobei diese 6-Monats-Periode mindestens einen Monat (oder weniger, falls erfolgreich
behandelt) beinhaltet, in dem Symptome aus Kriterium A vorlagen, und eine Periode prodromaler
oder residualer Symptome umfassen kann. Wahrend dieser prodromalen oder residualen Phase
kann sich die Storung ausschlieBlich durch negative Symptome oder attenuierte Kriterium-A-

Symptome manifestieren.

D. Ausschluss eine schizoaffektiven oder affektiven Stérung

Eine schizoaffektive oder affektive Storung mit psychotischen Merkmalen wurde ausgeschlossen,
weil entweder 1) keine depressive, manische oder gemischte Episode zur gleichen Zeit wie die
Symptome der aktiven Phase vorlagen oder 2) wenn affektive Episoden gleichzeitig mit den

Symptomen der aktiven oder residualen Phase vorlagen, ihre Gesamtdauer relativ zur Dauer der




psychotischen und residualen Episode jedoch kurz gewesen ist.

E. Ausschluss von Substanzeinfluss und medizinischen Krankheitsfaktoren
Die Storung wird nicht durch die direkten physiologischen Effekte einer Substanz (z.B. Drogen,

Medikamente) oder einen allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktor hervorgerufen.

F. Beziehung zu einer tiefgreifenden Entwicklungsstérung

Bei einer Vorgeschichte mit einer autistischen oder einer anderen tiefgreifenden
Entwicklungsstérung, wird die zusatzliche Diagnose einer Schizophrenie nur dann gestellt, wenn
markantes Wahnerleben oder Halluzinationen tGber mindestens einen Monat (oder weniger, falls

erfolgreich behandelt) ebenfalls vorhanden sind.

Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach der Internationalen Klassifikation psychischer

Storungen ICD-10

Mindestens ein eindeutiges Symptom der Gruppe 1.-4. oder mindestens zwei Symptome der Gruppe
5.-8. bestehen fiir einen Zeitraum von mindestens einem Monat, oder die Symptomgruppe 9.
besteht liber mindestens ein Jahr:
1. Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung
2. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, Wahnwahrnehmungen
3. Kommentierende oder dialogische Stimmen
4. Bizarrer Wahn
5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, begleitet von fliichtigen oder undeutlich
ausgebildeten Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung oder anhaltenden
flichtigen Ideen
6. Formale Denkstérungen in Form von GedankenabreiBen oder Einschiebungen in den
Gedankenfluss, was zu Zerfahrenheit, Danebenreden oder Neologismen fiihrt
7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Flexibilitas cerea, Negativismus,
Mutismus, Stupor
8. Negative Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachter oder inadaquater
Affekt
9. Sehr eindeutige und durchgidngige Verdanderungen bestimmter umfassender Aspekte des
Verhaltens, die sich in Ziellosigkeit, Tragheit, Selbstversunkenheit und sozialem Rickzug

manifestiert.

Die Diagnose einer Schizophrenie soll bei ausgepragten depressiven oder manischen Symptomen nicht

gestellt werden, es sei denn, schizophrene Symptome waren der affektiven Stérung vorausgegangen

Ausschluss von Substanzeinfluss und medizinischen Krankheitsfaktoren




Der Schwerpunkt der diagnostischen Kriterien liegt wie die Ubersicht zeigt klar auf der
Positivsymptomatik. Die gegenwartige Aufmerksamkeit der Forschung auf den
Prodromalverlauf psychotischer Stérungen und ihre klinischen Risikoanzeichen (siehe 1.1.4)
belebt jedoch auch die Fokussierung subtiler Storungen, der Basissymptome sensu Huber
(Ebel, Gross, Klosterkotter, & Huber, 1989; Huber & Gross, 1989), fir die ein enger
Zusammenhang mit funktionellen Beeintrachtigungen postuliert wird (Gross, 1989; Huber &
Gross, 1989; Klosterkotter, Schultze-Lutter, & Ruhrmann, 2008). Insbesondere die Tatsache,
dass funktionelle Defizite nicht mit Positivsymptomatik assoziiert sind und kaum auf
antipsychotische Medikation ansprechen (Evans, et al., 2004; M. F. Green, 1996; M. F.
Green, Kern, Braff, & Mintz, 2000; M. F. Green, Kern, & Heaton, 2004; Hamilton, Edgell,
Revicki, & Breier, 2000; Rosenheck, et al., 2006), ldsst es hochst lohnenswert erscheinen,
auch Konzeptualisierungen jenseits der Positivsymptomatik einzubeziehen, zumal die
Erkrankung bereits Jahre vor dem Auftreten psychotischen Erlebens mit massiven
FunktionseinbulRen einhergeht (Addington, Penn, Woods, Addington, & Perkins, 2008;
Cornblatt, et al.,, 2007; Done, Crow, Johnstone, & Sacker, 1994; Hafner, Loffler, Maurer,
Hambrecht, & an der Heiden, 1999; Hafner, Nowotny, Loffler, an der Heiden, & Maurer,
1995; Jones, Rodgers, Murray, & Marmot, 1994). Ein bedeutsamer Anteil erkrankter
Patienten wird im Rahmen der auf Positivsymptomatik ausgerichteten Diagnostik und
Therapie nicht rechtzeitig identifiziert bzw. im Verlauf nicht zufriedenstellend behandelt.
Auch das Konzept des durch vorrangig negative Symptome und ungilinstigen Verlauf
gekennzeichneten ,Defizitsyndroms” ist von Bemihungen geleitet, genannte Limitierungen
des auf Produktivsymptomatik fokussierten Ansatzes zu Uberwinden (Carpenter, 1994,
Carpenter, Heinrichs, & Wagman, 1988; Kirkpatrick, 1997; Kirkpatrick & Buchanan, 1990a,
1990b; Kirkpatrick, Castle, Murray, & Carpenter, 2000; Liddle, 1987). Das Defizitsyndrom
wurde postuliert als mutmallicher Subtyp der Schizophrenie, charakterisiert durch das
Vorhandensein hervorstechender und Gberdauernder Negativsymptome, die als primar, also
sich aus dem Krankheitsprozess der Schizophrenie heraus ergebend und nicht sekundar als
Folge von Medikation oder Bewaltigungsversuchen der Positivsymptomatik verstanden
werden (Carpenter, 1994; Carpenter, et al., 1988; Kirkpatrick & Buchanan, 1990a).

Eine noch richtungsweisendere Weiterentwicklung stellt die Ergdnzung derlei kategorialer
Ansdtze um dimensionale Konzeptualisierungen dar (Allardyce, McCreadie, Morrison, & van

Os, 2007; Guerra, et al., 2002; Murray, et al., 2005). Jiingst konnten faktorenanalytisch die



finf Dimensionen ,Manie‘, ,Stérungen des Realitdatsbezugs’ im Sinne von
Positivsymptomatik, ,Negativsymptomatik’, ,Depressivitat’ und ,Stérungen kognitiver
Funktionen’ im Sinne von Desorganisation identifiziert werden, die es erlauben, den
einzelnen Patienten dimensional einzuordnen und die Pradiktion bedeutsamer Outcome-
Variablen wie Dauer der unbehandelten Psychose und Akuitdat des Erkrankungsbeginns
signifikant zu verbessern (Demjaha, et al., 2009). Auch in einer Stichprobe von Personen mit
klinisch erhéhtem Psychoserisiko liefl$ sich die Dimensionalitat weitestgehend bestatigen und
erwies sich als niitzlich in der Pradiktion des spateren Ubergangs in eine Psychose (Demjaha,

Valmaggia, Stahl, Byrne, & McGuire, 2010).

1.1.2 Préavalenz und Inzidenz

Die Bestimmung der Inzidenz und Prdvalenz der Schizophrenien ist insbesondere dadurch
erschwert, dass die Erkrankung aufgrund des heterogenen klinischen Erscheinungsbilds und
des Fehlens pathognomischer Merkmale sowie zuverldssiger, individuell anwendbarer
Biomarker, noch nicht ausreichend reliabel und valide diagnostizierbar ist (McCormick &
Flaum, 2005; Messias, Chen, & Eaton, 2007) und zudem das Aufsuchen psychiatrischer Hilfe
kulturell und Gber unterschiedliche Gesundheitssysteme hinweg schwankt (Torrey, 1987).
Auch die multipel determinierte Genese, bei der genetische und umweltbezogene Faktoren
zusammenspielen, fihrt haufig zu Schwankungen in epidemiologischen Malen (Torrey,
1987) (siehe auch 1.1.3). Hinzu kommen Variationen Uber die Zeit, die zum Beispiel mit
Modifikationen von Diagnosekriterien und —instrumentarien sowie verdnderten
Deinstitutionalisierungstendenzen einhergehen (Jablensky, et al.,, 1992). Diese
Schwierigkeiten trugen in der Konsequenz zu deutlich variierenden Schatzungen
epidemiologischer Kennziffern der Schizophrenie bei. Im Schnitt kamen gréRere
epidemiologische Studien zu einer geschadtzten Jahres-Inzidenz von 15 in einer Population
von 100.000 und einer Punktprdvalenz von 4.5 in einer Population von 1000 Personen
(Tandon, Keshavan, & Nasrallah, 2008a). Uber die Studien hinweg variierende Raten diirften
neben genannten methodologischen Problemen jedoch auch mit jlingst nachgewiesenen
Schwankungen in den Auftretensraten der Schizophrenie in Abhangigkeit von regionaler
Urbanizitat, dem Vorkommen von Migration und der Verteilung des Geschlechts in der

untersuchten Population zusammenhadngen (Cantor-Graae & Selten, 2005; Saha, Chant,



Welham, & McGrath, 2006). Gegenlaufig zu der tradierten Annahme, dass die Schizophrenie
in verschiedenen Population mit gleicher Haufigkeit auftritt (Sartorius, et al., 1986), werden
ein  hoherer Grad an Urbanisierung, eigener Migrationshintergrund  oder
Migrationshintergrund beider Elternteile sowie mannliches Geschlecht nach heutigem
Kenntnisstand als relativ gesicherte Einflussfaktoren auf die Haufigkeit des Auftretens
schizophrener Erkrankungen erachtet (Cantor-Graae & Selten, 2005; van Os, Rutten, &

Poulton, 2008).

1.1.3 Atiopathogenese
1.1.3.1 Das Vulnerabilitats-Stress-(Bewaltigungs-)Modell

Nuechterlein und Dawson (Nuechterlein & Dawson, 1984) postulierten ein heute weit
verbreitetes, die Forschung wie auch die praktische therapeutische Arbeit inspirierendes,
dabei jedoch nach wie vor praliminares Modell schizophrener Episoden. Die Entwicklung des
Modells wurde beeinflusst durch die Beobachtung des ungilinstigen Einflusses sozialer
Uberstimulation auf den Verlauf schizophrener Erkrankungen (Brown, Birley, & Wing, 1972).
Grundlage des Vulnerabilitats-Stress-Modells ist die Annahme, dass bestimmte
Charakteristika des Individuums fir die Entwicklung einer schizophrenen Stoérung
pradisponieren, die Erkrankung sich jedoch nicht notwendigerweise manifestiert, sondern
nur bei Statthaben einer unglnstigen Interaktion der bestehenden Vulnerabilitdt mit
bestimmten Umweltfaktoren. Auf Basis eigener Literaturlibersichten stellten Nuechterlein
und Dawson verschiedene Dysfunktionen der selektiven Aufmerksamkeit, des
Kurzzeitgedachtnisses und der Wortfllssigkeit vor, die vergleichbar an unterschiedlichen
Populationen von Schizophrenie-Patienten beobachtet wurden. Im Gleichklang mit einigen
anderen Autoren ihrer Zeit (Asarnow & MacCrimmon, 1982; Frame & Oltmanns, 1982)
schlussfolgerten sie, dass diese Dysfunktionen zu einer insgesamt herabgesetzten
Informationsverarbeitungskapazitat fihren und tGberdauernde, mit der zugrundeliegenden
Vulnerabilitat eng verbundene Charakteristika von Personen mit einer Anfalligkeit fur die
Entwicklung einer Schizophrenie sein kénnten (Liberman, Nuechterlein, & Wallace, 1982;
Nuechterlein & Dawson, 1984). In Interaktion mit unzureichenden sozialen und

Stressbewaltigungsfertigkeiten sowie sozialen Stressoren kann es dem Modell zufolge zu



einer Uberforderung der Verarbeitungskapazitit bei autonomer Ubererregung kommen, die
eine Fehlinterpretation sozialer Reize beglinstigen und zur psychotischen Exazerbation
fihren kann (Nuechterlein & Dawson, 1984). In seiner Weiterentwicklung betont das
Vulnerabilitats-Stress-Modell starker auch persénliche und umweltbezogene Schutzfaktoren
und sieht neben der Entwicklung psychotischer Symptome auch die soziale und
Rollenfunktionsfihigkeit als wesentliche, durch Uberlastung der Verarbeitungskapazitat,
tonische autonome Ubererregung und defizitire Verarbeitung sozialer Reize beeinflusste
Outcome-Variablen vor (Nuechterlein, 1987). Auch wird hier eine mogliche Verlinkung der
reduzierten Verarbeitungskapazitat mit schon zuvor als kausal fiir psychotische Symptome
postulierten (Carlsson, 1977) dopaminergen Dysfunktionen modelliert. Abbildung 1 skizziert

dieses erweiterte Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell.
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Obgleich auf Basis gegebener Datenlage davon auszugehen ist, dass biologische Marker fiir
psychotische Erkrankungen existieren und Stérungen neuraler Mechanismen der Erkrankung
zugrunde liegen, konnten bis heute keine spezifische Gene, Genkombinationen oder
Pathophysiologien identifiziert werden, die gesichertermaRen und fir sich genommen mit
der Entstehung von Schizophrenien verbunden sind (Andreasen, 1997; Patel, Flisher, Hetrick,
& McGorry, 2007; Tandon, et al., 2008a). Der gegenwartige Stand der Forschung geht von
einer multifaktoriell determinierten Genese der Schizophrenien aus, bei der sowohl
komplexe genetische Einflisse als auch Umweltfaktoren sowie deren Interaktionen eine
Rolle spielen (Tandon, et al., 2008a; van Os, et al., 2008; Van Winkel, et al.). Zu den
Umwelteinfliissen mit empirischer Evidenz gehdren neben der urbanen Umgebung, der
Migration und dem Geschlecht: pra- und perinatale Noxen, Missbrauch und
Vernachlassigung in der friihen Kindheit, (friiher) Cannabiskonsum, Schadel-Hirn-Traumata,
soziale Fragmentierung, Deprivation und Ablehnung sowie subtilere kontinuierliche

Alltagsbelastungen (van Os, et al., 2008).

Entsprechende zukilnftige Erweiterungen des Vulnerabilitats-Stress-Modells sind zu

erwarten.

1.1.3.2 Kognitive Theorien

Neben den oben genannten Konzeptualisierungen auf der Makroebene sind insbesondere
hinsichtlich benigner Behandlungsansatze auch psychologische Theorien zur Entwicklung
und Aufrechterhaltung psychotischer Symptome von erheblicher Bedeutung. Insbesondere
die kognitiven Theorien haben sich in der Erkldarung psychotischer Phanomene und der
Ableitung entsprechender individueller Interventionen verdient gemacht. In der
Konzeptualisierung des Wahns werden die psychologischen Konzepte kognitiver
Verzerrungen im Sinne einer Tendenz zu Selbstreferenz und externaler Attribution, kognitive
Fehler wie selektive Abstraktion und Ubergeneralisierung sowie ein Mangel am Einbezug von
Kontextinformationen zur Interpretation und Ereignissen sowie eine eingeschrankte
Fahigkeit zur Testung von Annahmen an der Realitdt herangezogen (Beck, Rector, Stolar, &

Grant, 2009a; O'Connor, 2009).

10



Die Konzeptualisierung der Negativsymptomatik postuliert gestitzt auf neurokognitive
Befunde ahnlich dem Vulnerabilitats-Stress-Modell eine reduzierte Kapazitat zur Selektion
relevanter aus irrelevanten Reizen, kombiniert mit einer reduzierten Fahigkeit zur
Daueraufmerksamkeit sowie eingeschrankten Gedachtnis- und exekutiven Funktionen. In
der Folge sind vulnerable Personen leichter durch interne sowie externe Stimuli irritiert,
wodurch logisches Planen von Handlungen und Strukturierung von Denkabldaufen gestort
werden (Beck, Rector, Stolar, & Grant, 2009b). Ein enger Zusammenhang zwischen
kognitiven Defiziten und negativen, starker als positiven und desorganisierten, Symptomen
wird angenommen (Keefe & Eesley, 2006; Van Os & Verdoux, 2003). Kognitiven Theorien
zufolge sollen auch negative Annahmen Uber soziale Interaktionen und soziale Affiliation, die
auch in klinisch unauffdlligen erstgradigen Angehdrigen und psychometrisch vulnerablen
Personen nachgewiesen wurden (Chapman, Chapman, Kwapil, Eckblad, & Zinser, 1994;
Kendler, Thacker, & Walsh, 1996), zur Entwicklung der Negativsymptomatik beitragen. Auf
ahnliche Weise - durch die Provokation sozialen Rickzugs - sollen dysfunktionale
Uberzeugungen hinsichtlich der eigenen Person als triibselig, niedergeschlagen, erschépft,
belastet und erbarmungswiirdig die Entwicklung von Negativsymptomen beglinstigen (Grant
& Beck, 2009). Da Negativsymptomatik sehr viel starker mit sozialen Defiziten assoziiert ist
als andere Symptomcluster (Evans, et al., 2004), kommt den kognitiven Theorien hier eine

bedeutsame Rolle zu.

In diesem Zusammenhang sind insbesondere die neueren Entwicklungen im Bereich der
Erforschung der Rolle der sozialen Kognition hervorzuheben. Defizite der sozialen Kognition
sollen unabhdngig von neurokognitiven Defiziten zu negativen Krankheitsfolgen beitragen
und zeigen sich bereits bei Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko als beeintrachtigt
(Addington & Addington, 2008; Addington, Girard, Christensen, & Addington, 2010;
Addington & Piskulic; Sergi, et al., 2007). Soziale Kognition ist definiert als der Prozess der
Enkodierung, Speicherung, des Abrufs und der Verarbeitung von Reizen und Informationen
mit Bezug zu anderen Individuen bzw. sozialen Interaktionspartnern (Adolphs, 1999; M. F.
Green, Olivier, Crawley, Penn, & Silverstein, 2005). Die Beeintrachtigung der korrekten
Identifikation affektiver Gesichtsausdriicke wird als Indikator von Defiziten der sozialen
Kognition verstanden (Addington, Saeedi, & Addington, 2006), wobei bereits frihe

perzeptive Prozesse der visuellen Verarbeitung einen engen Bezug zu funktionellen Defiziten
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aufweisen sollen (Brittain, Ffytche, McKendrick, & Surguladze) und daher im Rahmen

psychotherapeutischer Interventionen berticksichtigt werden sollten.

1.1.3.3 Die Salienz-Hypothese

Zur Erklarung der Positivsymptomatik stellte Shitij Kapur eine innovative Konzeptualisierung
vor, die ansetzend an der Hypothese der kausalen Rolle abnormer Dopaminaktivitat in der
Entwicklung psychotischer Symptome (Davis, Kahn, Ko, & Davidson, 1991) einen
moderierenden Prozess postuliert, der in der Herausbildung von Wahn und Halluzinationen
mindet (Kapur, 2003). Unter normalen Umstidnden wird Dopamin als Reaktion auf
(belohnende oder neuartige bzw. liberraschende) Umweltreize freigesetzt und moderiert die
subjektive Erfahrung eines Reizes als bedeutsam oder salient. Es wird hypostasiert, dass
Dopamin im Zuge einer Dysregulation der Transmission willklrlich, ohne Bezug zu externalen
Stimuli, freigesetzt wird. Diese arbitrare Freisetzung von Dopamin stort den unter normalen
Bedingungen ablaufenden Prozess der kontextabhangigen Zuschreibung von Bedeutsamkeit
und bedingt eine abweichende bzw. irrtimliche Interpretation externer Reize oder interner
Reprdsentationen als bedeutsam (Kapur, 2003). Retrospektive Schilderungen von
Ersterkrankten sowie die Symptomprasentation von Personen mit klinisch erhéhtem
Psychoserisiko beziiglich zum Beispiel sensorischer Uberwachheit, Bannungsphanomenen,
Referenzideen und basaler Irritation Gber alltdgliche Reize und Begebenheiten, lieBen sich
mit Kapurs Ansatz verstehen. Das (Uber Jahre) zunachst subtil zunehmende Erleben von
Bedeutung im Willkirlichen — und damit zumindest teilweise auch im véllig Bedeutungslosen
— mag ein Bedirfnis nach Erklarung und Sinnhaftigkeit aktualisieren. Im Sinne eines ,top-
down‘-Mechanismus konstruiert der Betroffene eine Erklarung flr das anderenfalls nicht
erklarbare Erleben von Wichtigkeit. Es bildet sich ein kognitives Schema heraus, das weitere
Kognitionen und Handlungen wesentlich beeinflusst: psychotische Einsicht und Wahnarbeit
werden angestoBen. Analog sollen innere Wahrnehmungen, Reprdsentationen und
Erinnerungen abnorme Bedeutsamkeit erlangen und so zur Entwicklung halluzinatorischen
Erlebens beitragen (Kapur, 2003). Kapur selbst beschrankt sich in seiner Konzeptschrift auf
die Modellierung der produktiven Symptomatik. Denkbar ware jedoch, dass bei prominenter
Negativsymptomatik eine herabgesetzte Dopamintransmission stattfindet, wie erstmals von

Crow postuliert wurde (Crow, 1981). Diese reduzierte dopaminerge Aktivitdt kbnnte dann
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analog zu einem herabgesetzten Erleben von Salienz im Sinne von Anhedonie und affektiver
Teilnahmslosigkeit fihren. Kognitive Stérungen und desorganisierte Symptome kdnnten
verstehbar werden vor dem Hintergrund der durch die abnorme Bedeutungszuschreibung

mangelnden Zielgerichtetheit motivationaler und informationsverarbeitender Prozesse.

1.1.4 Prodromalphase und klinische Risikokriterien

Die nicht-affektiven Psychosen und darunter insbesondere die Schizophrenien, gehoéren zu
den schwersten psychischen Erkrankungen und fiihren bis heute oftmals zu verheerenden
Folgen fur die Betroffenen, ihre Angehdrigen und die Gesellschaft (Hafner, 2005). Die
Erkrankung manifestiert sich frith und ihr Verlauf ist in 46% der Falle gekennzeichnet durch
Rezidive, von denen wiederum 38% mit zunehmenden funktionellen Beeintrachtigungen
einhergehen (Shepherd, Watt, Falloon, & Smeeton, 1989). Suizidrisiko, Substanzmissbrauch
und —abhangigkeit sind bei Patienten mit schizophrenen Psychosen gegeniliber der
Allgemeinbevolkerung deutlich erhoht (De Hert & Peuskens, 1998; Harris & Barraclough,
1997; Regier, et al., 1990). Die im Zuge der Erkrankung herabgesetzte soziale, schulische und
berufliche Leistungsfahigkeit stellt neben der Ursache fiir Briiche in der personlich
angestrebten Lebensfliihrung auch eine monetdre Belastung dar. Die pro Jahr durch diese
Funktionseinbullen sowie im Rahmen der Behandlung entstehenden Kosten sind
vergleichbar mit denjenigen, die im Zusammenhang mit somatischen Volkskrankheiten wie
der koronaren Herzerkrankung aufkommen (Bestehorn, Tischer, Glaser, Mast, & Schmidt,
1999). Langzeitstudien mussten einen derart schlechten Verlauf fiir einen bedeutsamen
Anteil von Patienten konstatieren. Die Angaben variieren zwischen 21% (Helgason, 1990)
und 42% (Marneros, Deister, & Rohde, 1991) (Hafner, 2005). Insbesondere hinsichtlich
funktioneller Defizite im Zuge der Schizophrenie sind die Behandlungsmdglichkeiten bis
heute begrenzt (Evans et al., 2004; Green, 1996; Green et al., 2000; Green et al., 2004;
Hamilton et al., 2000; Rosenheck et al., 2006). Diese Hintergriinde lassen es ethisch wie auch
politisch duBerst wiinschenswert erscheinen, Risikoanzeichen fiir die Entwicklung einer
psychotischen Storung friih zu erkennen, um durch entsprechende MalBnahmen indizierter
Pravention oder zumindest durch friihzeitige Intervention bei erfolgter Manifestation,

negative Folgen zu verhindern, oder wenigstens einzudammen. Auch die WHO konstatierte
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im Jahr 2004, dass die Pravention der einzig gangbare Weg zur Reduktion der mit

psychischen Erkrankungen verbundenen Behinderung sei (WHO, 2004).

Die Chance auf Pravention bietet sich im Bereich der psychotischen Stérungen dadurch, dass
der Erstmanifestation eine in der Regel jahrelange Prodromalphase vorausgeht (Hafner & an
der Heiden, 1999; Hafner et al., 1999; Klosterkotter, Hellmich, Steinmeyer, & Schultze-
Lutter, 2001). Obgleich das Prodrom ein retrospektives Konzept ist, also sicher erst dann als
solches benannt werden kann, wenn die Erkrankung auf die das Prodrom mutmalflich
hinlauft, manifest geworden ist, erscheint die Identifikation von Personen mit mutmaRlicher
Prodromalsymptomatik nicht allein aufgrund der Moglichkeit des Aufschubs oder der
Verhinderung des Ubergangs in eine Schizophrenie lohnenswert, sondern auch deshalb, weil
soziale und funktionelle Defizite sich bereits Jahre vor Erstmanifestation entwickeln
(Addington et al., 2008; Cornblatt et al., 2007; Hafner & an der Heiden, 1999; Hafner et al.,
1999; Hafner et al., 1995). Die Prodromalphase wird im Hinblick auf schizophrene Stérungen
als Zeitraum zwischen ersten anhaltenden unspezifischen Symptomen, wie Angst und
Stimmungsverdanderungen, und dem ersten psychotischen Symptom verstanden (Hafner,
Maurer, Loffler, & Riecher-Rossler, 1993). Verstarkte Anstrengungen zur prospektiven
Identifikation von Prodromalstadien schizophrener Psychosen werden seit den 1990er

Jahren unternommen.

Die Mannheimer ABC-(Age, Beginning, Course)-Studie (Hafner & an der Heiden, 1999)
konnte anhand der retrospektiven Befragung von 232 Ersterkrankten zeigen, dass die
mittlere Dauer der Prodromalphase vor Erstmanifestation funf Jahre betrug. Die
prapsychotische Phase mit abgeschwachten Positivsymptomen betrug durchschnittlich 1.1
Jahre. Nach der ersten tatsachlich psychotischen Exazerbation vergingen nochmal
durchschnittlich zwei Monate bis zur ersten stationdren Aufnahme und indizierten
Behandlung. Darliber hinaus wurde gezeigt, dass der ersten Episode in 73% der Falle
unspezifische oder negative Symptome vorausgingen, wahrend in nur 7% der Falle
ausschlieBlich Positivsymptome den Beginn der Erkrankung markierten. Ein akuter Beginn
der Erkrankung zeigte sich hier mit 18% als eher selten, wahrend mit 68% ein GroRteil der
Erstmanifestationen schleichend begann (Hafner & an der Heiden, 1999).

Die Cologne Early Recognition (CER) Studie (Klosterkotter et al., 2001) untersuchte erstmals

prospektiv die Entwicklung der Beschwerden von 160 Personen, die sich mit dem Verdacht
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auf ein erhohtes Psychoserisiko im Sinne eines mutmaRlichen Prodromalstadiums einer
Psychose im Kdlner Friherkennungszentrum vorgestellt hatten. Die Nachuntersuchung fand
im Mittel nach 9.6 Jahren statt. Zum Zeitpunkt der Katamneseuntersuchung hatte bei 79 von
160 Patienten (49.4%) ein Ubergang in eine paranoide Schizophrenie stattgefunden, im
Durchschnitt nach einer Prodromalphase von 4.3 Jahren. 77 der 79 Personen (97.5%) mit
Ubergang in die Schizophrenie berichteten in der Baseline-Untersuchung iiber das Vorliegen
von mindestens einem von 66 Basissymptomen, also Uber Prodromalsymptome im
Huberschen Sinne (Ebel et al., 1989; Gross 1989; Huber & Gross, 1989).

Die Zahlen verdeutlichen bereits, dass derlei Symptome nicht als Anzeichen einer definitiv im
Entstehen begriffenen Erkrankung verstanden werden kénnen. Vielmehr handelt es sich um
mit einer gewissen Irrtumswahrscheinlichkeit einhergehende Indikatoren eines erhdhten
Risikos fir die Entwicklung einer Psychose. Im Folgenden seien die beiden

meistuntersuchten Ansatze zur Risikoeinschatzung dargestellt.

1.1.4.1 Die ,Ultra-high risk‘-Kriterien

International bislang am weitesten verbreitet in der Risikoeinschatzung ist die Verwendung
der sogenannten ,Ultra-high risk’ (UHR)-Kriterien, definiert als das Vorliegen von entweder
attenuierten Positivsymptomen (APS), transienten psychotischen Symptomen (Brief Limited
Intermittent Psychotic Symptoms, BLIPS) oder der Kombination eines Risikofaktors mit einer
kirzlich eingetretenen Reduktion des Funktionsniveaus (Phillips, Yung & McGorry, 2000;
Yung et al.,, 1998). Die Kriterien wurden urspriinglich von Yung und McGorry auf Basis
klinischer Beobachtungen und retrospektiver Erhebungen an der Personal Assessment and
Crisis Evaluation (PACE) Clinic in Melbourne, Australien, formuliert (Yung et al., 1998). Im
Verlauf wurden sie anderenorts in modifizierter Form ibernommen, so zum Beispiel vom
Kompetenznetz Schizophrenie, welches das eng an die UHR-Kriterien angelehnte
,psychosenahe’ oder ,spate’ initiale Prodromalstadium definierte (Ruhrmann et al., 2007).

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht (iber die UHR-Kriterien.
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Tabelle 2. ,,Ultra-high risk” Kriterien fiir die Entwicklung einer Psychose

Attenuierte Positivsymptome (APS)

Vorliegen von mindestens einem der folgenden Symptome mehrfach pro Woche und fiir mindestens
eine Woche in den letzten drei Monaten, wobei am Realitdtsgehalt in einem verninftigen Ausmaf
festgehalten wird:

1. Beziehungsideen

2. Eigentimliche Vorstellungen oder magisches Denken

3. Ungewohnliche Wahrnehmungserlebnisse
4. Eigenartige Denk- und Sprechweise
5

Paranoide Ideen

Transiente psychotische Symptome (Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms, BLIPS)

Vorliegen von mindestens einem der folgenden, spontan remittierenden Symptome fiir weniger als
eine Woche:

1. Halluzinationen

2. Wahn

3. Formale Denkstérungen

(Kompetenznetz Schizophrenie auch: grob desorganisiertes Verhalten)

Psychoserisikofaktor plus Funktionsverlust

Verwandter ersten Grades mit psychotischer Storung (affektiv oder nicht-affektiv) und/oder
Indexperson mit Schizotyper Personlichkeitsstorung nach DSM-IV (Kompetenznetz Schizophrenie
auch: Geburtskomplikationen)

plus

Global Assessment of Functioning (GAF) Score wahrend mindestens einem Monat im letzten Jahr

um mindestens 30% gegeniliber pramorbidem Niveau gemindert

In den initialen Studien unter Verwendung der UHR-Kriterien wurden innerhalb von 12
Monaten Ubergangsraten in eine manifeste Psychose von 34.6% bis 41% berichtet (L. J.
Phillips, et al., 2000; Yung, et al., 2003), neuere Studien kalkulieren im gleichen Zeitraum 13
bis 22% (Cannon et al.,, 2008; Ruhrmann, Schultze-Lutter, Salokangas et al., 2010). Die
sinkenden Transitionsraten weisen nicht notwendigerweise auf eine mangelnde Validitat der
UHR-Kriterien hin. Die Tatsache, dass spezialisierte Friherkennungszentren sich seit ihrer

Entstehung in den mittleren 1990er Jahren zunehmend weit verbreitet und hinsichtlich ihrer
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Angebote stetig weiterentwickelt haben, kann dazu gefiihrt haben, dass der
Krankheitsprozess bei Personen mit erhohtem Psychoserisiko durch die Unterstitzung, die
ihnen angeboten wird, effektiver aufgehalten oder hinausgezdgert werden kann als vor
Etablierung von Friiherkennungszentren (Yung, et al.,, 2007). Dariliber hinaus weisen
Untersuchungen mit langerem Beobachtungszeitraum darauf hin, dass die Betrachtung eines
12-Monatszeitraums nicht erschdpfend dazu geeignet ist, die bis dahin nicht in die Psychose
Ubergegangenen Personen als ,falsch positiv” Identifizierte zu erkennen (Cannon, et al.,
2008; Ruhrmann, Schultze-Lutter, Salokangas, et al., 2010; Schultze-Lutter, Ruhrmann,

Hoyer, Klosterkotter, & Leweke, 2007). Siehe auch Abbildung 2 zur Verdeutlichung.

1.1.4.2 Das Basissymptom-Kriterium

Eine wertvolle Erganzung der UHR-Kriterien bietet der unter 1.1.1 bereits erwdhnte
Basissymptom-Ansatz. Basissymptome sind definiert als subtile, subjektiv erlebte
subklinische Storungen des Antriebs, des Affekts, des Denkens und der Sprache, der
Wahrnehmung, der Motorik und der Propriozeption (Gross, 1989; Huber & Gross, 1989).
Von der initialen Prodromalphase (ber Akutstadium, Rickfallprodrom hin zu
Residualzustanden wurde ihr Vorkommen empirisch festgestellt (Gross, 1989; Huber &
Gross, 1989). Basissymptome sind charakterisiert dadurch, dass sie vom Betroffenen als neu
und andersartig gegeniliber bisher Bekanntem erlebt werden, meist im Subjektiven
verbleiben und — in Abgrenzung zur Negativsymptomatik - selten von AuRenstehenden
beobachtet werden konnen, wobei die von Betroffenen entwickelten
Bewaltigungsstrategien, z.B. sozialer Riickzug, ein objektiv feststellbares Begleitphanomen
sein konnen (Parnas, Handest, Jansson, & Saebye, 2005). Von der Positivsymptomatik
unterscheidet die Basissymptome die unmittelbare und voll intakte Realitatstestung bzw.
Einsicht. Betroffene erkennen die Symptome als solche, also als Stérung ihrer normalen
Denk- und Wahrnehmungsprozesse oder affektiven Reaktionen. Die Realitatstestung verliert
jedoch mit steigender Akuitat des Krankheitsgeschehens an Vollstandigkeit (Gross, 1989;
Schultze-Lutter, Addington, Ruhrmann, & Klosterkotter, 2007). In ihrer urspriinglichen
Definition von Huber werden Basissymptome bis heute verstanden als der unmittelbarste
Ausdruck neurobiologischer Grundstérungen der Schizophrenie, als Kern der Erkrankung, der

hochdynamisch - in  Abhdngigkeit von Stresserleben, dem Repertoire an
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Bewaltigungsstrategien und dem akuten Krankheitsgeschehen - in unterschiedlichen
Auspragungsgraden auftritt. Die akut psychotische Episode stellt im Rahmen dieser
Konzeptualisierung lediglich ein Epiphdanomen der Erkrankung dar (Gross, 1989; Huber &
Gross, 1989). Im Rahmen der Cologne Early Recognition Studie (Klosterkotter, et al., 2001),
erwiesen sich insbesondere zwei ausschlielRlich kognitiv-perzeptive (cognitive perceptive,
COPER) bzw. kognitive (cognitive disturbances, COGDIS) Basissymptom-Cluster als pradiktiv
fiir den Ubergang in eine Schizophrenie, wobei innerhalb von 36 Monaten in 28 bzw. 37%
der fiir das jeweilige Kriterium positiven Fille ein Ubergang verzeichnet werden musste
(Schultze-Lutter, Ruhrmann, et al.,, 2007). Wahrend sich fir das COPER-Kriterium eine
Sensitivitat von 0.87 und eine Spezifitat von 0.54 ergaben, wurden fiir das COGDIS-Kriterium
eine Sensitivitat von 0.67 und eine Spezifitdit von 0.83 berichtet, sodass das COGDIS-
Kriterium als das konservativere und spezifischere Kriterium erachtet werden kann und als
besonders geeignet fiur die Pradiktion von Psychosen gilt (Schultze-Lutter, Picker, Ruhrmann,
& Klosterkotter, 2008; Schultze-Lutter, Ruhrmann, & Klosterkotter, 2006). Tabelle 3 gibt

einen Uberblick iber diese pradiktiven Basissymptombasierten Risikokriterien.

Tabelle 3. Basissymptom-Kriterien flr die Entwicklung einer Psychose

Kognitiv-perzeptive Basisstorungen (Cognitive-Perceptive Disturbances, COPER)

Vorliegen von mindestens einem der folgenden zehn Basissymptome mit einem SPI-A* Score > 3
innerhalb der letzten drei Monate und — unabhangig vom Score — erstem Auftreten mindestens zwolf
Monate zuvor:

1. Zwangdhnliches Perseverieren bestimmter emotional neutraler Bewusstseinsinhalte

2. Stérung der Diskriminierung von Vorstellungen und Wahrnehmungen / von Phantasie- und
Erinnerungsvorstellungen
Derealisation
Optische Wahrnehmungsstérungen
Akustische Wahrnehmungsstérungen
Gedankeninterferenz
Gedankendrdngen/-jagen

Blockierung des jeweiligen Gedankengangs

© 0 N o v B~ W

Storung der rezeptiven Sprache

10. ,Subjektzentrismus” / Eigenbeziehungstendenz
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Kognitive Basisstorungen (Cognitive Disturbances, COGDIS)

Vorliegen von mindestens zwei der folgenden neun Basissymptome mit einem SPI-A* Score > 3
innerhalb der letzten drei Monate und — unabhangig vom Score — erstem Auftreten mindestens
zwolf Monate zuvor:
1. Beeintrachtigung der Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten
Stérung der expressiven Sprache
Stérung der Symbolerfassung (Konkretismus)
Fesselung (Bannung) durch Wahrnehmungsdetails
Gedankeninterferenz
Gedankendriangen/-jagen
Blockierung des jeweiligen Gedankengangs

Stérung der rezeptiven Sprache

W e N o U ok~ W N

»Subjektzentrismus” / Eigenbeziehungstendenz

* mit dem Schizophrenia Proneness Instrument (SPI-A) (Schultze-Lutter, Addington, et al., 2007) werden die Basissymptome

in einem semistrukturierten klinischen Interview psychometrisch erfasst.

Zu beachten ist, dass die hier im Zusammenhang mit den UHR- und Basissymptom-Kriterien
angegebenen Zeitperioden der Risikoanreicherung innerhalb wissenschaftlicher Studien
dienen. Abweichungen hiervon im klinischen Alltag schlieBen das Vorliegen eines erhéhten
Risikos nicht aus. Relevant ist die Veranderung im Sinne eines neuen Auftretens oder der

Zunahme bestehender Symptome.

Als dullerst vielversprechend erwies sich die Kombination beider Risikokriterien. In der
European Prediction of Psychosis Study (EPOS) wies die Gruppe der UHR-Positiven, die nicht
auch COGDIS-positiv war, mit 18% gegeniber 22% in der fir beide Kriterien positiven
Gruppe nach 18 Monaten eine bedeutsam niedrigere Ubergangsrate auf (Ruhrmann,
Schultze-Lutter, Salokangas, et al., 2010). Eine weitere Unterstlitzung der Kombination
beider Risikokriterien ergab eine Nachuntersuchung von hilfesuchenden Personen, die sich
an das Koélner Friherkennungs- und Therapiezentrum (FETZ) wandten (Schultze-Lutter,

Ruhrmann, & Klosterkotter, 2009).
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Abbildung 2. Ubergangsraten in %. A: Subgruppe positiv fiir Basissymptom-Kriterium ,kognitive

(92}

Storungen’ (Schultze-Lutter, Ruhrmann, et al.,, 2007). B: Alternative Einschlusskriterien ,kognitive
Stérungen’ und ,Ultra-high risk‘-Kriterien (Ruhrmann, Schultze-Lutter, Salokangas, et al., 2010). C:
,Ultra-high risk‘-Kriterien (Yung, et al., 2003; Yung, Phillips, Yuen, & McGorry, 2004). D: ,Ultra-high
risk’-Kriterien (Yung, et al., 2008; Yung, et al., 2006). E: ,Ultra-high risk’-Kriterien (Cannon, et al.,
2008; Woods, et al., 2009) (Ruhrmann, Paruch, & Klosterkotter, 2010)

1.2 Blickpfadanalysen
1.2.1 Begriffsbestimmung und Rational von Blickpfadanalysen

Der visuelle Blickpfad (engl. visual scan path) kann verstanden werden als eine Art Landkarte
der Sequenz sakkadischer Augenbewegungen und fovealer Fixationen beim Betrachten der
Umgebung oder bestimmter Stimuli. Die Erfassung seiner Charakteristika erméglicht eine
Beschreibung von Ausrichtung, Ausdehnung und Dauer der Sammlung von Informationen
bei der ErschlieBung visueller Reize. Die Mdglichkeit das Blickverhalten zu erfassen, ist
insbesondere deshalb lohnenswert, weil die Bewegungen des Auges einen sichtbaren
Zugang zur zugrundeliegenden Aktivitdt des visuellen Systems bieten und somit eine
Operationalisierung von Aufmerksamkeitsauslenkung und Informationsverarbeitung
erlauben (Noton & Stark, 1971a, 1971b). Die Eye-Mind-Hypothese (Just & Carpenter, 1980)
postuliert einen engen Zusammenhang zwischen visueller Wahrnehmung und kognitiver

Verarbeitung bzw. Ausbildung mentaler Reprasentationen (Salvucci, 2001). Es ist davon

20



auszugehen, dass rasche mentale Operationen im Sinne einer Involvierung des
Arbeitsgedachtnisses sich in Lokation, Muster und Dauer von Fixationen widerspiegeln (Just
& Carpenter, 1976a). Die grundlegende Annahme, dass das, was zu einem gegebenen
Zeitpunkt betrachtet wird, Gegenstand der momentanen Verarbeitung ist, ,the locus of the
eye fixations reflects what is being internally processed” (Just & Carpenter, 1976a),
impliziert, dass das Wissen um diesen Lokus der Wahrnehmung einen, z.B. verglichen mit
elektroenzephalographischen und bildgebenden Verfahren, einfachen Zugang zu mentalen
Prozessen liefert. Mittels moderner Eye Tracking Systeme (siehe 1.2.2) kdnnen solche
Abbilder des Informationsprozesses in Echtzeit und mit hoher raumlicher Auflésung
gewonnen werden. Die darauf basierende Analyse des Blickverhaltens kann somit dazu
beitragen, Fragen nach dem Zusammenhang zwischen sensorischem Input, kortikaler
Verarbeitung sowie spater stattfindender Wahrnehmungsinterpretation und -bewertung
sowie den darauf folgenden Handlungskonsequenzen zu beantworten. Von einem bereits
auf perzeptueller Ebene angesiedelten Bias bzw. einer Fehlverarbeitung relevanter
Hinweisreize im Sinne eines dysfunktionalen Blickverhaltens, ist anzunehmen, dass sie
adaptive Reaktionsweisen und funktionales Handeln erheblich erschweren. Diese
weiterfiihrende Implikation flhrte zur Untersuchung visueller Blickpfade im Zusammenhang
mit psychischen Stérungen, von denen angenommen wird, dass sie mit Besonderheiten in
Wahrnehmung und Verarbeitung von Reizen einhergehen (Browning, Holmes, & Harmer,

2010; Faunce, 2002; Leppanen, 2006; Mitte, 2008).

Urspringlich fand die Blickpfadanalyse insbesondere in der Marktforschung sowie der
Analyse von Benutzeroberflaichen ihre Anwendung, wobei dort sehr viel grébere

Auswertungen und Interpretationen der gewonnenen Daten Ublich waren.

1.2.2 Parameter und Methodologie der Blickpfadanalyse

Grundsatzlich  wird unterschieden zwischen tempordren und rdaumlichen sowie
objektbezogenen Parametern des Blickpfads. Die zentralen Parameter zur Betrachtung von
Fixationen und Sakkaden seien im Folgenden nach einer methodischen Ubersicht (Joos,

Rotting, & Velichkovsky, 2003) grundlegend beschrieben.
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Wahrend der Fixation befindet sich das Auge definitionsgemaR in relativer Ruhe zum
Sehobjekt, und nur wahrend dieser Ruhephase werden Informationen aufgenommen. Die
Fixationsdauer ergibt sich somit aus der Dauer zwischen Ende einer Sakkade und Beginn der
darauffolgenden. Die minimale Fixationsdauer, innerhalb derer Informationen
aufgenommen werden kann, liegt bei 100 Millisekunden (Karsh & Breitenbach, 1983; Young
& Sheena, 1975). Da Fixationsdauer und -haufigkeit ibereinstimmend verstanden werden
als Indikatoren der Beanspruchung der Aufmerksamkeit und Tiefe der
Informationsverarbeitung (Joos, et al., 2003; Leven, 1991; Schmidts, 2007), kann ihre

Analyse im Rahmen von Blickpfaduntersuchungen als obligat erachtet werden.

Sollen diese Parameter nicht ausschlief3lich global, sondern differenziert fir unterschiedliche
Stimulusbereiche betrachtet werden, muss ein Objektbezug definiert werden. Die
Berechnung objektbezogener Parameter verlangt also die Pradefinition bestimmter
Stimulusbereiche, die auf ihre Relevanz fiir den Betrachter hin untersucht werden sollen. Die
Pradefinition erfolgt mittels sogenannter Gebiete von Interesse (areas of interest, AOI), z.B.
einzelner Objekte, Objektteile oder Objektgruppen. Dauer und Haufigkeit von Fixationen auf
einem Objekt bzw. innerhalb einer AOI kdnnen absolut betrachtet werden oder relativ zu
den Fixationen in anderen Bereichen desselben Stimulus. Zudem kann die Rickkehr
(backtracking, revisits) zu einzelnen AOI betrachtet werden. Aus diesen Analysen lassen sich,
je nach Kontext, die Interessantheit und Relevanz eines Objekts fiir den Betrachtet ableiten,
die Effektivitat der Erfassung von Informationen in dem definierten Bereich oder aber auch
die Komplexitat des Stimulusbereichs bzw. das Ausmall an Herausforderung fir die
Informationsverarbeitung. Die Gesamtverweildauer (dwell time) innerhalb einer AOI ergabe
sich aus der Summe der Dauern von Fixationen und Sakkaden innerhalb der AOI und gibt
Uber die Dauer der Informationsverarbeitung hinaus Aufschluss Giber die Dauer der visuellen
Suche bzw. dem ,Abtasten“ (scanning) der Stimulusregion mittels sakkadierenden

Augenbewegungen.

Zu bedenken gilt bei allen Parametern, dass nicht nur personenbezogene Faktoren und
Fertigkeiten ihre Auspragung beeinflussen, sondern auch Stimuluseigenschaften,
insbesondere Komplexitat, Aufgabenschwierigkeit und Instruktion (Huang & Pashler, 2005;

Huang, Treisman, & Pashler, 2007; Rayner, Smith, Malcolm, & Henderson, 2009; Tonoya,
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Matsui, Kurachi, Kurokawa, & Sumiyoshi, 2002; Velichkovsky, 1999; von Wartburg, et al.,
2007).

In Blickpfadstudien aus dem klinischen Bereich wird hadufig von in Relation zu einer
Vergleichsgruppe ,extendierten” oder ,restringierten” Blickpfaden gesprochen. Von einem
restringierten Blickpfad wird in der Literatur gesprochen, wenn der Suchbereich gegeniiber
einer Referenzgruppe weniger weitlaufig ist und eine geringere Anzahl von Fixationen, ggf.
insbesondere in als bedeutsam erachteten Stimulusarealen, beinhaltet (Gaebel, 1989;
Loughland, Williams, & Gordon, 2002b; Streit, Wolwer, & Gaebel, 1997). Ein Blickpfad gilt
relativ zur Vergleichsgruppe als extendiert, wenn er durch GbermaRig lange Blickpfaddauern
und -langen sowie eine erhdhte Anzahl von Fixationen, ggf. bezogen auf bestimmte Objekte,
charakterisiert ist (Gaebel & Ulrich, 1987; Gaebel, Ulrich, & Frick, 1987; Kojima, et al., 1990;
Streit, et al., 1997) .

Die gangigste Methode im Bereich der Eye Tracking Systeme zur Erfassung der
Blickpfadparameter ist die video-basierte Hornhautreflexmethode. Hier provoziert ein
Infrarotlicht eine Reflexion auf der Cornea, die bei der Augenbewegung in Relation zum

Pupillenreflex gesetzt und mit einer Kamera aufgezeichnet wird (Mikasch & Haack, 1986).

1.2.3 Blickpfadanalysen bei psychotischen Stérungen

Das vergleichsweise junge Forschungsfeld der klinischen Blickpfadanalyse hat sich entwickelt
aus einer dlteren Tradition der Untersuchung von Augenbewegungen, die sich in friherer
Zeit jedoch auf weniger genaue Methoden beschrianken musste. Eine Assoziation zwischen
schizophrenen Erkrankungen und Dysfunktionen von Augenbewegungen wurde erstmals
1908 beschrieben (Diefendorf & Dodge, 1908). Der damals noch auf Beobachtung
basierende Ansatz wurde jedoch erst in den 1970er Jahren von der Arbeitsgruppe um Philip
S. Holzman wieder aufgenommen (Holzman, 1975, 2000; Holzman, Kringlen, Levy, Proctor, &
Haberman, 1978; Holzman, et al., 1977; Holzman & Levy, 1977; Holzman, Levy, & Proctor,
1976; Levin, Holzman, Rothenberg, & Lipton, 1981; Levin, Jones, Stark, Merrin, & Holzman,
1982a, 1982b; Levin, et al., 1988; Lindsey, Holzman, Haberman, & Yasillo, 1978; Lipton, Frost,
& Holzman, 1980; Sereno & Holzman, 1995), deren Beitrdge als entscheidend und
pionierhaft fir die weitere Untersuchung psychophysiologischer Korrelate schizophrener
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Storungen angesehen werden kdénnen. Inzwischen gelten Stérungen von Blickbewegungen
als vielversprechende Kandidaten fiir Endophdnotypen der Schizophrenie (Calkins et al.,
2007, Calkins and lacono, 2000, Conklin and lacono, 2003, Gottesman and Gould, 2003, Gur
et al., 2007, Turetsky et al., 2007), die als neurophysiologisch determinierte Indikatoren
visueller Aufmerksamkeit und Kognition (Just & Carpenter, 1976b) sowie Marker

prafrontaler Dysfunktion (Katsanis & lacono, 1991) einfach und in Echtzeit zu erheben sind.

Neben vielfach nachgewiesenen Abweichungen der Augenbewegungen von Patienten mit
schizophrenen Storungen bei langsamen Augenfolgebewegungen (O'Driscoll & Callahan,
2008) und willkirlichen Sakkaden (Calkins, lacono, & Ones, 2008) gegenilber gesunden
Kontrollprobanden wird dank heute verfligbarer Technologien zunehmend auch das visuelle
Suchverhalten im Sinne von Blickpfadanalysen gezielt untersucht (Beedie, St Clair, & Benson,
2011; Benson, Leonards, Lothian, Clair, & Merlo, 2007; Bestelmeyer, et al., 2006; de Wilde,
Bour, Dingemans, Boeree, & Linszen, 2007; Gaebel, 1989; Gaebel, et al., 1987; M. F. Green,
et al., 2008; M. J. Green, Williams, & Davidson, 2003; Hori, Fukuzako, Sugimoto, & Takigawa,
2002; Kojima, et al., 2001; Loughland, McCabe, Johnston, Lewin, & Carr, 2006; Loughland,
Williams, & Gordon, 2002a; Loughland, et al., 2002b; Loughland, Williams, & Harris, 2004;
Obayashi, Matsushima, Ando, Ando, & Kojima, 2003; M. L. Phillips & David, 1997a, 1997b,
1998; M. L. Phillips, Reveley, & David, 1995; M. L. Phillips, Senior, & David, 1998, 2000; Ryu,
Morita, Shoji, Waseda, & Maeda, 2001; Streit, et al., 1997; Takahashi, Tanabe, Sakai, et al.,
2008; Takahashi, Tanabe, Yara, et al., 2008; Williams, Loughland, & Gordon, 1999; Williams,
Loughland, Gordon, & Davidson, 1999; Williams, Loughland, Green, Harris, & Gordon, 2003;
Wolwer & Gaebel, 2001) .

1.2.3.1 Blickverhalten und Wahnerleben

Ausgangspunkt der Analyse von Blickpfaden bei Psychosen bildeten Beitrage, die auf ein
besseres Verstdandnis der Positivsymptomatik, insbesondere des paranoiden Wahns
abzielten. Da sich paranoides Wahnerleben meist im interpersonellen Kontext ausgestaltet
und ebenso wie Negativsymptomatik und soziales Funktionsniveau mit Fehlern in
Wahrnehmung und Deutung sozialer Signale und Reize, also Beeintrachtigungen der sozialen

Kognition (Bell, Tsang, Greig, & Bryson, 2009; Brune, Abdel-Hamid, Sonntag, Lehmkamper, &
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Langdon, 2009; Couture, Penn, & Roberts, 2006; M. F. Green, et al., 2005; M. F. Green, et al.,
2008; Marwick & Hall, 2008; Penn, Sanna, & Roberts, 2008; Sergi, et al., 2007; Shean &
Meyer, 2009; Yamada, et al., 2009), in Verbindung gebracht wird, stand die Analyse von
Blickverhalten bei sozial relevantem Stimulusmaterial (i.d.R. affektive Gesichtsausdriicke)

von Beginn an im Vordergrund.

Vor dem Hintergrund der Annahme, dass Wahnbildung mit der gestérten Wahrnehmung
bzw. Verarbeitung alltaglicher Stimuli in Verbindung steht (Arguedas, Green, Langdon, &
Coltheart, 2006; Bucci, Startup, Wynn, Baker, & Lewin, 2008; Kaney, Bowen-Jones, Dewey, &
Bentall, 1997; Kinderman & Bentall, 1997; Lepovic & Leposavic, 2006), sollten
Blickpfadanalysen zundchst Aufschluss dariiber geben, ob die fiir ein treffendes Verstandnis
von Umweltreizen relevanten Merkmale dieser Reize gar nicht erst wahrgenommen, sprich
,Ubersehen”, werden und daher nicht zu addaquaten Reaktionen beitragen kdnnen, oder
aber diese Merkmale durchaus wahrgenommen, jedoch auf spateren Verarbeitungsebenen

missinterpretiert werden.

An Patienten mit akutem Wahnerleben (n=7) wurde beim Betrachten menschlicher
Gesichter ein gegenilber gesunden Kontrollpersonen (n=10) und nicht-wahnhaften
schizophrenen Patienten (n=7) restringiertes Suchverhalten beobachtet (M. L. Phillips &
David, 1997c). Zudem zeigten die Patienten mit Wahnerleben vermehrtes Betrachten
irrelevanter Bildbereiche. Die Wiedererkennungsleistung in einem anschliefenden Test
(Auswahl des bekannten aus zwei prasentierten Gesichtern) unterschied sich jedoch nicht
von den beiden Vergleichsgruppen. Die beiden Patientengruppen waren hinsichtlich
Erkrankungsdauer, AusmaR der Negativsymptomatik und Medikation vergleichbar. In einer
Folgeuntersuchung (M. L. Phillips & David, 1998) an Patienten mit (n=6) und ohne (n=5)
Wahnerleben sowie gesunden Vergleichspersonen (n=9) konnten die Autoren die Ergebnisse
replizieren. Im Hinblick auf mégliche Erklarungsbeitrage zum Phanomen der Wahnbildung
mutmalen die Autoren, dass die restringierten Blickpfade eine Tendenz zur voreiligen
Entscheidungsfindung auf Basis geringerer Informationsgrundlage, den sogenannten
jumping to conclusions reasoning bias (Freeman, Pugh, & Garety, 2008), bei Patienten mit
wahnhaftem Erleben reprasentieren konnten (M. L. Phillips, et al., 1995). Die Beobachtung,
dass Patienten mit Wahnerleben signifikant haufiger unbedeutende Merkmalsbereiche von

Gesichtern fixierten, also haufiger z.B. Stirn und Kinn betrachteten oder gar den neutralen
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Hintergrund, als das flr Gesichtserkennung typisch angesehene inverse Dreieck zwischen
Augen, Nase und Mund (Noton & Stark, 1971a), spricht fir Defizite der
Informationsverarbeitung bereits auf friher perzeptueller Ebene. Gaebel und Ulrich
allerdings beobachteten an 20 Patienten mit teilremittierten paranoid-halluzinatorischen
Psychosen gegeniiber gesunden Kontrollpersonen erhéhte Fixationshaufigkeiten beim

Betrachten von Zeichnungen interaktioneller Szenen (Gaebel, et al., 1987).

Phillips und David lieRen sich in einer weiteren Untersuchung von der Hypothese leiten, dass
die Entwicklung des paranoiden Wahns mit selektiver Aufmerksamkeit auf bedrohliche Reize
assoziiert ist. Es wurden Abbildungen sozialer Szenen mit neutralen, bedrohlichen und
mehrdeutigen Handlungen der Akteure gezeigt (M. L. Phillips & David, 1997a). Die
Erwartung, dass Patienten mit paranoidem Wahnerleben (n=12) gegeniiber gesunden
Personen (n=15) und nicht-wahnhaften Patienten (n=10) alle Szenen lbermaRig nach
potentiell oder offenkundig bedrohlichen Hinweisen absuchen wiirden, konnte bestatigt
werden. Patienten mit paranoidem Wahnerleben betrachteten insgesamt weniger
Bildbereiche, jedoch speziell diejenigen mit mutmaRlich bedrohlichem Gehalt haufiger.
Dieser Bias dirfte mutmallich auch in der oben genannten Studie zu interaktionellen Szenen
von Gaebel eine Rolle gespielt haben (Gaebel, et al., 1987). Als die Probanden in einem
weiteren Trial gebeten wurden, sich speziell auf bedrohliche Aktivitditen zu konzentrieren,
um den angenommenen Aufmerksamkeits-Bias zu induzieren, unterschieden die Gruppen
sich nicht mehr. Weitere Analysen an einer geringfligig gréReren Stichprobe legten nahe,
dass die genannten Unterschiede besonders bei mehrdeutigen Abbildungen zu Tage treten
(M. L. Phillips & David, 1998). Andernorts wurde das lbermaRige visuelle Suchen akut
wahnhafter Patienten (n=11) bei bedrohlichen Stimuli jedoch nicht beobachtet (Freeman,
Garety, & Phillips, 2000) bzw. an Stichproben &ahnlicher GroRe eher ein ,Vermeiden”
bedrohlicher Bereiche im Sinne einer geringeren Fixationshaufigkeiten in entsprechenden
Bildbereichen konstatiert (M. J. Green, et al., 2003; M. L. Phillips, et al., 2000). Eine weitere
Autorengruppe beobachtete keine Zusammenhdnge zwischen Psychopathologie und
Blickpfadparametern (Williams, Loughland, & Gordon, 1999), wofiir auch ein bislang erster
Hinweis auf die Stabilitat der Blickpfaddevianzen im Krankheitsverlauf spricht (Streit, et al.,

1997).
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Die Befundlage zu Zusammenhdngen von Blickpfadcharakteristika mit wahnhaften
Symptomen kann aufgrund der heterogenen Befunde, die mutmalilich durch methodische
Rahmenbedingungen wie etwa geringe StichprobengréBen und Unterschiede von
Stimulusmaterial und experimentellen Paradigmen erkldarbar sind, nicht abschliefend
beurteilt werden. Neben diesen methodischen Aspekten mégen auch nicht bericksichtigte
Drittvariablen zu divergierenden Befunden beigetragen haben. Diesbeziigliche Uberlegungen

seien im Folgenden ndher betrachtet.

1.2.3.2 Blickverhalten, soziale Kognition und funktionelle Defizite

Ausgepragte Einschrankungen sozialer Funktionen sind ein charakteristischer Bestandteil der
Schizophrenie und haben erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der Patienten
(Hafner, et al.,, 1995; Ruhrmann, Paruch, et al., 2008; Sorgaard, et al., 2001). Bereits
Kraepelin wies auf bezeichnende Einbul3en in der sozialen Funktionsfahigkeit und Anpassung
im Rahmen der Erkrankung hin (Kraepelin, 1903), und im Diagnostischen und Statistischen
Manual der American Psychiatric Association werden soziale Dysfunktionen zu den
diagnostischen Hauptkriterien gezahlt (APA, 2000). Zudem konnte in retrospektiven Studien
bei Patienten mit einer erstmanifesten schizophrenen Psychose gezeigt werden, dass eine
Reduktion der sozialen Rollenerfillung in der Mehrzahl der Falle schon Jahre vor den die
Diagnose leitenden Positivsymptomen nachweisbar ist (Hafner, et al., 1999; Hafner, et al.,
1995). In Hochrisikostudien erwiesen sich soziale LeistungseinbuBen Uberdies als pradiktiv
fiir den spateren Ubergang in eine Psychose (Addington, et al., 2004; Hafner, et al., 1995;
Ruhrmann, Schultze-Lutter, Salokangas, et al.,, 2010; Yung, et al., 2004). Soziale
FunktionseinbuBen haben sich auch Uber die Transition hinaus als prognostisch bedeutsam
erwiesen, wobei ein unglinstiger Einfluss auf die Langzeitprognose konstatiert werden
musste (Hafner & an der Heiden, 2008). Insbesondere aufgrund der Tatsache, dass
funktionelle EinbuBen in hohem Male unzureichend auf antipsychotische Behandlung
ansprechen (Bond, et al., 2004; Hamilton, et al., 2000; Rosenheck, et al., 2006), sind
Faktoren, die zur Entstehung und Aufrechterhalten dieser schwerwiegenden
Krankheitsfolgen im Rahmen der Schizophrenie beitragen, nach wie vor Gegenstand
intensiver Forschung. Unter anderem wird heute angenommen, dass der Zusammenhang

zwischen neurokognitiven Einbufen und sozialen Defiziten durch Beeintrachtigungen der
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sozialen Kognition moderiert wird (Addington, et al., 2010; Brune, et al., 2009). Abgeleitet
aus der unter 1.1.3.2 bereits eingefuihrten Definition der sozialen Kognition als funktionales
Zusammenspiel von Enkodierung, Verarbeitung, Speicherung und Abruf sozial relevanter
Informationen (Adolphs, 1999; M. F. Green, et al., 2005), kdnnen Charakteristika visueller
Blickpfade konzeptualisiert werden als Operationalisierung der sozialen Kognition und
gehéren somit zu den potentiellen Determinanten des Funktionsniveaus. Das
Funktionsniveau selbst wurde jedoch in bisherigen Studien zum Blickverhalten nicht direkt
erhoben. Vielmehr wurden verschiedene experimentelle Aufgaben, die als indikativ fir
sozialkognitive Fertigkeiten erachtet werden, mit Blickpfadparametern in Verbindung

gebracht. Entsprechende Befunde seien im Folgenden skizziert.

In Paradigmen zur Identifikation affektiver Gesichtsausdriicke wurden an 65 Patienten mit
Schizophrenien und 61 gesunden Kontrollpersonen in Bezug auf sozialkognitive Leistungen
differentielle Beobachtungen in Abhdngigkeit der affektiven Valenz der Gesichtsausdriicke
gemacht (Loughland, et al., 2002b; Williams, Loughland, & Gordon, 1999). Hinsichtlich der
korrekten Identifizierung der Gesichtsausdriicke zeigten sich bei den Patienten gegeniiber
den Kontrollpersonen Defizite bei fréhlichen und neutralen Gesichtsausdriicken, nicht aber
bei traurigen. Ein korrespondierender Befund wurde auch von anderen Autoren an einer
unabhangigen Stichprobe berichtet (Freeman, et al, 2000). In Bezug auf die
Blickpfadparameter zeigten Patienten mit schizophrenen Psychosen tber alle Stimuli hinweg
gegeniber Kontrollpersonen eine geringere Fixationshaufigkeit bei erhdhter Fixationsdauer,
eine kurzere Blickpfadlange und geringere Distanzen zwischen einzelnen Fixationen.
Regionale Analysen zeigten, dass die Patienten nur bei traurigen Gesichtsausdriicken
verstarkt relevante Merkmale fixierten, nicht jedoch bei fréhlichen und neutralen
Ausdriicken, bei denen sich eine Gleichverteilung der Fixationen in relevanten und
irrelevanten Bereichen, also ein Ausdruck mangelnder salienzbezogener
Aufmerksamkeitsausrichtung, zeigte. Die Autoren mutmaliten, dass diese Abweichungen mit
der Missattribution positiver und negativer Affekte, die bei Patienten mit Psychosen zu
beobachten sind, in Verbindung stehen kdnnten. Erstmals wurde hier explizit auf die
potentielle Moderation sozialen Interaktionsverhaltens durch visuelle Blickpfade
hingewiesen. Die gleiche Autorengruppe beobachtete auch, dass die Abweichungen des
Blickverhaltens schizophrener Patienten mit steigender Aufgabenschwierigkeit markanter

werden und geringfligige Zusammenhdnge zwischen Blickpfadcharakteristika und
28



Subsyndromen nach Liddle (Liddle, 1987) bestehen, wobei hohere Verarmung der
Psychomotorik, —welche auch Affektverflachung beinhaltet, mit restringierten
Blickpfadmerkmalen, insbesondere einer Vernachlassigung relevanter Bereiche frohlicher
Gesichter, einherging, und héhere Desorganisation mit extendierten Blickpfaden (Williams,
Loughland, Gordon, et al.,, 1999). Bereits Liddle wies auf eine Assoziation der beiden
Syndrome mit geringerem psychosozialen Funktionsniveau hin, was fiir das dritte Syndrom,
die Realitdtsverzerrung, welches in der skizzierten Studie nicht mit dem Blickverhalten
assoziiert war, nicht in gleichem MaRe zutreffen sollte (Liddle, 1987). Auch andernorts
fanden sich an 38 Patienten mit schizophrenen Psychosen Bezlige zwischen
Blickpfadparametern beim Betrachten abstrakter Stimuli (Rorschach-Abbildungen) auf der
einen sowie Negativsymptomatik und Desorganisation auf der anderen Seite. Diese
Zusammenhdnge wurden als bereits perzeptuell beobachtbarer Ausdruck einer
beeintrachtigten Fahigkeit zur Extraktion relevanter Informationen aus dem Datenstrom und
einer erhohten kognitiven Inflexibilitdit beim Problemldsen interpretiert (Minassian,

Granholm, Verney, & Perry, 2005; Minassian & Perry, 2003).

Hier kann gemutmallt werden, dass der Zusammenhang zwischen Funktionsniveau und
negativer respektive desorganisierter Symptomatik den Anschein einer Beziehung zwischen
Symptomatik und Blickverhalten erweckt hat, also eine Konfundierung vorliegt, was auch die

unter 1.2.3.1 genannten heterogenen Befunde teilweise erklaren mag.

Ein alternatives Paradigma zur Erfassung sozialkognitiver Leistungen stellt die Inferenz
mentaler Zustdnde anderer Personen in sozialen Interaktionssituationen dar. Hier zeigten 24
schizophren erkrankte Patienten gegenliber 26 gesunden Kontrollpersonen ein restringiertes
Absuchen von Kontextinformationen und weniger akkurate Einschdatzungen der mentalen
Zustdnde abgebildeter Personen (M. J. Green, Waldron, Simpson, & Coltheart, 2008).
Mogliche Bezlige zu Symptomclustern bzw. Subgruppen der heterogenen Patientengruppe

wurden hier nicht berichtet.

Phillips und David fanden keine Bezlige zwischen atypischen Blickpfaden und reduzierten
Leistungen in der Identifikation affektiver Gesichtsausdriicke (M. L. Phillips & David, 1997c,

1998), sodass die Befundlage auch hier nicht eindeutig ist.
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1.2.3.3 Blickverhalten und Neurokognition

Wolwer und Gaebel (Wolwer & Gaebel, 2001) konnten in verschiedenen Studien zeigen,
dass die bekanntermaBen schlechteren Leistungen von Patienten mit schizophrenen
Psychosen gegeniliber gesunden Kontrollpersonen im Trail Making Test zur Erfassung
prafrontaler Funktionen wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und kognitive Flexibilitat
zumindest teilweise durch ineffiziente visuelle Suchstrategien zu erkldren sein kdnnten.
Untersuchte Patienten zeigten verlangerte Planungs- bzw. Suchphasen und eine reduzierte
Fahigkeit der parallelen Koordination von visuellen Suchphasen und visuomotorischer
Verbindung der Targets. Ahnliche Hinweise auf ineffiziente perzeptuelle Prozesse fanden
sich in einer anderen Autorengruppe an 20 Patienten mit einer ersten psychotischen Episode
bei der Bearbeitung des Exekutivtests ,,Tower of London” bzw. , Turm von Hanoi“ (Huddy, et
al., 2007), wobei die Einschrankungen hier, mutmaRlich aufgrund des frihen

Erkrankungsstadiums, weniger breit waren.

Einen Hinweis darauf, dass die Restriktion des Blickverhalten bei Patienten als Ausdruck
mangelnder Effizienz gedeutet werden kann, liefert zudem die Beobachtung, dass auch
Patienten (n=20) ein ausgedehnteres Suchverhalten entwickeln, wenn sie das
Stimulusmaterial langer betrachten, wahrend klinische Vergleichspersonen (10 Patienten mit
nicht-psychotischen Stérungen) die Bilder schon initial breiter absuchen (Quirk & Strauss,

2001).

1.2.3.4 Blickverhalten als potentieller Endophanotyp psychotischer Storungen

Im Zusammenhang mit Blickpfaduntersuchungen kommt zunehmend auch die Frage auf, ob
die bei manifest psychotischen Patienten beobachteten Abweichungen neben der
Akutphase auch in anderen Krankheitsstadien sowie bei gesunden biologischen Angehorigen
auftreten. Die Untersuchung dieser Populationen zielt ab auf einen Beitrag zur
Beantwortung der Frage, ob Blickpfadcharakteristika einen potentiellen Endophdnotyp der
Schizophrenie darstellen und somit zur biologisch basierten Erganzung der klinischen
Diagnostik psychotischer Storungen kontribuieren kénnen. Ein Endophanotyp ist definiert als
interner Phanotyp, der mit biochemischen, mikroskopischen oder neurophysiologischen
Messmethoden nachweisbar ist und einen direkteren Bezug zum Genotyp hat sowie
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einfacher genetisch determiniert ist als die Erkrankung selbst (Gottesman & Gould, 2003).
Nach Gottesman und Gould sowie ergdnzend Zobel und Maier (Gottesman & Gould, 2003;
Zobel & Maier, 2004) sollten folgende Kriterien zur Identifikation mutmaRBlicher
Endophdnotypen psychiatrischer Krankheitsbilder herangezogen werden: der Endophanotyp
tritt in der Population gemeinsam mit der Erkrankung auf (Kriterium 1), ist stark genetisch
determiniert (Kriterium 2), vorrangig unabhdngig von Erkrankungsstadium bzw. Akuitat
(Kriterium 3) sowie von (antipychotischer) Medikation (Kriterium 4) und tritt bei biologischen
Angehorigen Betroffener ohne beobachtbare Krankheitsanzeichen haufiger auf als in der
Allgemeinbevdlkerung (Kriterium 5). Eine wichtige inhaltliche Erganzung des Kriteriums der
Stadienunabhangigkeit ist, dass neben Akutstadium und Remission auch initiales
Prodromalstadium betrachtet werden muss, also eine Evidenz des Endophdnotyps bereits

vor Erstmanifestation der Psychose zu zeigen sein sollte.

Wie die bisherige Ubersicht zeigt, ist das Auftreten von Abweichungen im Blickverhalten im
Zusammenhang mit manifesten psychotischen Stérungen mehrfach beobachtet worden
(Kriterium 1). Die Erblichkeit von Augenbewegungen im Allgemeinen und ihre relativ zur
Erkrankung einfache genetische Determination gelten als erwiesen (Calkins & lacono, 2000;
Gur, et al.,, 2007; Holzman, et al., 1977) (Kriterium 2). Im Folgenden seien die weiteren
Kriterien psychiatrischer Endophdnotypen fir das Blickverhalten im Sinne der visuellen

Suche hinsichtlich der derzeitigen Befundlage dargestellt.

Stabilitédt im Krankheitsverlauf (Kriterium 3)

Die beiden ersten und bislang einzigen Studien, die Blickpfade beim Betrachten affektiver
Gesichtsausdriicke an denselben Patienten sowohl im akuten als auch im teilremittierten
Zustand untersuchten, berichten gegenldufige Ergebnisse. Streit, Wolwer und Gaebel
beobachteten bei 16 stationar behandelten Patienten keine Veranderung der Unterschiede
im Blickverhalten gegenlber 18 gesunden Kontrollpersonen zwischen Zeitpunkt der
Aufnahme und einer zweiten Messung nach vier Wochen (Streit, et al., 1997). Phillips und
David hingegen berichten von einer Angleichung des Blickverhaltens von sechs Patienten mit
wahnhaftem Erleben an das Blickverhalten von fiinf schizophrenen Patienten ohne

Wahnerleben und neun gesunden Kontrollpersonen in einer Retestung nach im Schnitt sechs
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Wochen (M. L. Phillips, et al., 1998). Zum Vergleich beider Studien ist zundchst zu beachten,
dass unterschiedliches Stimulusmaterial (Ekman-Serie vs. (M. L. Phillips, et al., 1998)) und
unterschiedliche Paradigmen (Identifikation vs. Wiedererkennung ) verwendet wurden. Die
Stichproben unterschieden sich zudem neben der grundsatzlichen Zusammensetzung im
Hospitationsstatus, wobei bei Streit ausschlielRlich stationar, bei Phillips und David sowohl
stationar als auch ambulant behandelte Patienten untersucht wurden. Bei Streit (Streit, et
al., 1997) erlebte die Mehrzahl der Patienten ihre erste psychotische Episode und, soweit
aus den publizierten Angaben nachvollziehbar, insgesamt eine geringere mittlere
Krankheitsdauer als die Stichprobe von Phillips und David. Das Alter war in beiden Studien
vergleichbar, wobei Streit die gesunde Kontrollgruppe nach Alter, Geschlecht und Bildung
angepasst hatte, Phillip und David nur nach dem Alter. Mogliche Einflisse der
neuroleptischen Medikation konnten in beiden Studien ausgeschlossen werden. Streit und
Mitarbeiter verwendeten zur Einschatzung der Positivsymptomatik die Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS). Initialer Mittelwert war 30.5, was einer milden Auspragung entspricht
(Leucht, et al., 2005). Bei Phillips und David wurden der Wahn-Score sowie der Gesamtscore
abziglich des Wahn-Scores (also ein Summenscore fir akustische Halluzinationen und
formale Denkstorungen) der Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)
verwendet. Hier lag der Mittelwert fiir die Patientengruppe zum ersten Messzeitpunkt fur
Wahn bei 3.7 (moderat) und fiir andere Positivsymptome bei 4.2. Die Patientengruppe ohne
Wahnerleben hatte einen durchschnittlichen Wahn-Score von 1.6 und einen mittleren Score
fur andere Positivsymptome von 1.2. Aufgrund unterschiedlicher Rating-Verfahren ist ein
direkter Vergleich der initialen Positiv-Symptomatik erschwert, vor dem Hintergrund des
divergierenden Hospitationsstatus kann jedoch gemutmaRt werden, dass die Patienten bei
Streit zum Zeitpunkt der ersten Messung starker beeintrachtigt waren als die Patienten bei
Phillips und David. Hinsichtlich der Negativsymptomatik sind beide Studien gut vergleichbar,
da beide die Scale for the Assessment of Negative Symptoms verwendeten. Bei Streit lag der
mittlere Score initial bei 9.9, bei Phillips und David bei 7.3 fiir Patienten mit, bei 5.4 fir
Patienten ohne Wahnerleben. In beiden Studien fand keine signifikante Reduktion der
Negativsymptomatik zwischen beiden Messzeitpunkten statt, zu beiden
Untersuchungszeitpunkten ~ war  die  Stichprobe von  Streit jedoch  hdher
negativsymptomatisch belastet. Auch hier ist aufgrund begrenzter Studienanzahl und

heterogener Ergebnissen noch keine gesicherte Beantwortung der Frage nach einer
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Abhangigkeit des Blickverhaltens von der Akuitat moéglich. Aufgrund methodischer Vorziige

mag die Studie von Streit jedoch die richtungsweisendere sein.

Im Hinblick auf das mutmalilich prodromale Stadium psychotischer Erkrankungen, stellt die
im zweiten Teil der Promotionsschrift vorgestellte eigene empirische Untersuchung die erste
Studie zum Blickverhalten von Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko dar. Hier
konnten bereits im mutmalBlichen Prodromalstadium Blickpfaddevianzen beobachtet

werden.

Einfluss antipsychotischer Medikation (4)

Der Einfluss antipsychotischer Medikation auf das Blickverhalten wurde in den meisten in
der hier referierten Studien kontrolliert und in keinem Fall als wesentlich konstatiert. Eine
fokussierte Untersuchung medikamentdser Effekte wurde jedoch bislang nur in einer Studie
vorgenommen (Williams, et al.,, 2003). Von 28 ambulant behandelten Patienten mit
chronischen schizophrenen Psychosen wurden 15 Personen mit Risperidon und 13 Personen
mit Haloperidol behandelt. Die gesunde Vergleichsgruppe (n=28) war hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Bildung an die Patientengruppe angepasst. Die klinischen Subgruppen waren
ebenfalls weitgehend hinsichtlich demographischer Merkmale sowie
Chlorpromazindquivalenzdosis der Neurolepsie, Medikation aus anderen Wirkstoffklassen,
Erkrankungsdauer, Anzahl stationdrer Aufnahmen und Symptom-Ratings (Positive and
Negative Syndrome Scale PANSS; Scale for the Assessment of Positive/Negative Symptoms
SAPS/SANS) angepasst. Es lagen keine Unterschiede zwischen den Subgruppen in
psychomotorischen Beeintrachtigungen vor, die potentielle Nebenwirkungen der

Antipsychotika reflektieren konnten.

Bei der Betrachtung affektiver Gesichtsausdriicke zeigten beide Patientengruppen
gegenlber der gesunden Vergleichsgruppe restringierte Blickpfade, vorrangig eine geringere
Fixationshdufigkeit, wobei die mit Haloperidol behandelten Patienten eine zusatzliche
Beeintrachtigung hinsichtlich der visuellen Aufmerksamkeitsauslenkung auf relevante

Merkmale bei frohlichen und neutralen Gesichtsausdriicken zeigte. Hier ergaben sich bei den
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mit Risperidon behandelten Patienten keine Unterschiede gegenlber der Kontrollgruppe.
Hinsichtlich der korrekten Benennung dieser Gesichtsausdriicke wurden analoge Muster
beobachtet. Eine Assoziation mit bestimmten Symptomkomplexen wurde nicht beobachtet.
Die Autoren mutmaRen, dass Risperidon hinsichtlich der Aufmerksamkeit auf saliente
Merkmalsbereiche und der Integration dieser Informationenim Sinne einer addquaten
Interpretation einen speziellen Effekt haben kdnnte, wobei das globale Blickverhalten,
konsistent mit den anderen hier dargestellten Studien, nicht durch antipsychotische

Medikation beeinflusst war (Williams, et al., 2003).

Die weitestgehende Unabhadngigkeit der Blickpfadcharakteristika von Effekten
antipsychotischer Medikation kann nach gegenwadrtigem Kenntnisstand angenommen
werden, wobei Risperidon einen positiven Effekt auf die salienzgerichtete visuelle

Aufmerksamkeit zu haben scheint.
Beobachtbarkeit bei biologischen Angehdérigen (5)

Eine erste Untersuchung an 37 erstgradigen klinisch unauffadlligen Angehdrigen lieferte
Hinweise darauf, dass sich die Restriktion der Blickpfade beim Betrachten affektiver
Gesichtsausdriicke gegeniiber 61 Kontrollpersonen in attenuierter Weise auch bei
biologischen Verwandten zeigt (Loughland, et al., 2004). Uberraschend war die
Beobachtung, dass die 65 untersuchten Patienten zwar neben der globalen Restriktion auch
reduziertes visuelles Suchen in relevanten Merkmalsbereichen aufwiesen, die Angehdrigen
jedoch sowohl gegeniiber den Kontrollpersonen als auch gegeniiber den schizophrenen
Patienten eine deutlichere Reduktion der visuellen Aufmerksamkeit auf relevante
Gesichtsbereiche zeigten. Die wiederholt an Patienten mit schizophrenen Psychosen
beobachteten restringierten Blickpfade und die Vermeidung salienter Merkmalsbereiche
lieBen sich also auch bei Angehdrigen beobachten, wobei ein differenziertes Muster von
Attenuierung und Extension der Abweichungen evident wurde (Loughland, et al., 2004). Ein
storender Einfluss des signifikant hoheren Alters der Angehdrigengruppe gegeniber
Patienten- und Kontrollgruppe dirfte hier eine Rolle gespielt haben. In einer weiteren
Untersuchung zum familidgren Vorkommen von Blickpfadabweichungen (Loughland, et al.,
2006) an 24 schizophren erkrankten Patienten, zehn erstgradigen Angehdrigen von
Patienten und zehn gesunden Kontrollpersonen ohne positive Familienanamnese wurde die

Aufgabenschwierigkeit variiert, indem die Valenz von Gesichtsausdriicken erkannt werden
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sollte, wobei die Gesichter zunachst durch Kastchen verdeckt waren, die sukzessive entfernt
werden sollten bis eine ldentifikation moglich war. Sowohl Patienten als auch Angehdrige
bendtigten mehr ,freie Sicht” als Kontrollpersonen, um das Gesicht zu identifizieren. Auch
zeigten sich hier wieder restringierte Blickpfade sowohl bei Patienten als auch bei
Angehdrigen, wobei die Restriktion am markantesten bei Gesichtern war, die Uberraschung

ausdriickten (Loughland, et al., 2006).

Ein spaterer Replikationsversuch einer anderen Autorengruppe konnte bei gesunden
Angehorigen keine Auffilligkeiten gegenliber gesunden Vergleichspersonen beobachten (de
Wilde, et al., 2007). Die Inkongruenz der Ergebnisse diirfte auf variierende Stichproben- und

Stimuluscharakteristika zurickzufihren sein.

Auch hier ist die Befundlage bis dato umschrieben, Hinweise auf die Haufung von

Blickpfaddevianzen in den Familien schizophren erkrankter Personen liegen jedoch vor.

1.2.3.5 Spezifitdt von Blickpfaddevianzen fiir psychotische Storungen

In einer Spezifitatsstudie mit einer standardisierten Serie affektiver Gesichtsausdriicke an
ambulanten Patienten mit Schizophrenie (n=65), uni- und bipolaren affektiven Stérungen
(n=52) und gesunden Kontrollpersonen (n=61) wird berichtet, dass die an Schizophrenie
erkrankten Patienten Abweichungen im Blickverhalten im Sinne restringierter Blickpfade
zeigten, wahrend die Patienten mit affektiven Stérungen sich in globalen Parametern nur
von der Schizophrenie-, nicht aber von der Kontrollgruppe unterschieden (Loughland, et al.,
2002a). Regionale Analysen zeigten jedoch, dass die Patienten mit affektiven Stérungen im
Vergleich mit den gesunden Kontrollpersonen geringere Aufmerksamkeit auf relevante
Merkmalsbereiche richteten, wobei die Abweichung noch markanter ausgepragt war als bei
Schizophrenie-Patienten. Gegeniliber den Kontrollgruppen wiesen die Patienten der
Schizophreniegruppe zudem Schwierigkeiten in der korrekten Erkennung positiver und
neutraler  Gesichtsausdriicke auf. Mogliche Einflisse von Alters- und
Geschlechtsunterschieden zwischen den Gruppen konnten weitestgehend ausgeschlossen
werden. Ein Gruppenunterschied hinsichtlich der medianen Distanzen zwischen Fixationen
wurde jedoch auf Altersunterschiede zwischen den Gruppen zurilickgefiihrt, wobei beide
Patientengruppen signifikant alter waren als die gesunde Vergleichsgruppe. Generelle
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Alterseffekte im Sinne einer Verlangsamung miissen bei der Untersuchung von Blickpfaden
in Betracht gezogen werden (Bono, et al., 1996; Carter, Obler, Woodward, & Albert, 1983;
Tedeschi, et al., 1989). Die Autoren mutmaRten, dass die auch andernorts (M. J. Green, et
al., 2008; Loughland, et al., 2002b; M. L. Phillips, et al., 1995; Williams, Loughland, & Gordon,
1999) bei affektivem Bildmaterial beobachteten globalen Restriktionen des Blickverhaltens
bei Patienten mit Schizophrenien ein tiefer verwurzeltes, trait-basiertes Defizit darstellen,
wahrend die umschriebenen und spezifischen Abweichungen bei affektiven Stérungen eher
als ein episoden-gebundenes Phdanomen zu verstehen sind, welches begleitend mit

dysphorer Stimmung auftritt und moglicherweise den Schweregrad indizieren kdonnte.

Eine weitere Studie zur Spezifitat der Blickpfaddevianzen verglich 22 Patienten mit bipolaren
und 19 Patienten mit schizophrenen Stérungen sowie 37 gesunde Kontrollpersonen beim
Betrachten sowohl sozial relevanter (Gesichter) als auch sozial irrelevanter Stimuli
(Landschaften, Fraktale, Rauschmuster) (Bestelmeyer, et al., 2006). Patienten mit
schizophrenen Stérungen zeigten unabhdngig vom Stimulusmaterial die bereits andernorts
beobachteten restringierten Blickpfade und unterschieden sich hinsichtlich temporarer
Blickpfadparameter nicht von den Patienten mit bipolaren Stérungen. Abweichungen in
raumlichen Parametern hingegen zeigten sich bei schizophrenen Patienten unabhangig vom
Stimulusmaterial, bei den bipolar erkrankten Patienten nur bei sozial relevanten Stimuli. Die
Autoren vermuten daher eine Spezifitdt der regionsbezogenen Blickpfadabweichungen fur
die Schizophrenien im Sinne stimulusibergreifender Devianzen, wadhrend temporare
Charakteristika mutmaRlich unspezifisch fur die Art der psychischen Stérung sein kdnnten,
wobei hier anzumerken ist, dass insbesondere fir die Gruppe der Schizophrenien und
bipolaren Stérungen gemeinsame ,Psychose-Endophdnotypen” angenommen werden (G.
Thaker, 2008; G. K. Thaker, 2008). Die Beobachtung, dass Blickpfaddevianzen nicht
ausschlieBlich bei Material von sozialer Relevanz auftreten, wurde von einer anderen
Autorengruppe repliziert (Benson, et al., 2007). Diese Gruppe zeigte im Rahmen der gleichen
Untersuchung zudem, dass restringierte Blickpfade auch bei Personen mit
cannabisinduzierten Psychosen zu beobachten sind, wobei diese zusatzlich Auffalligkeiten in
der Streuung der Fixationen in relevanten Merkmalsbereichen aufwiesen, die bei Patienten

mit nicht-substanzinduzierten Psychosen nicht auftraten (Benson, et al., 2007).
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1.2.4 Ansdtze zur therapeutischen Modifikation des Blickverhaltens

Die zumindest an den grofReren Stichproben der hier berichteten Studien wie auch in
weiteren Beitragen (Gessler, Cutting, Frith, & Weinman, 1989; Heimberg, Gur, Erwin,
Shtasel, & Gur, 1992; Novic, Luchins, & Perline, 1984; Walker, McGuire, & Bettes, 1984)
berichteten Schwierigkeiten von Patienten mit schizophrenen Stoérungen in der korrekten
Zuordnung von emotionalen Valenzen zu Gesichtsausdriicken, bietet einen moglichen
Zugang zur Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus schizophren erkrankter
Personen. Da auf dem Gebiet der Blickpfadanalysen konsistent Abweichungen der
perzeptuellen Anndaherung an diese sozial relevanten Stimuli beobachtet werden, scheint
eine Beeinflussung der sozialen Kognition und Performanz und damit eine Steigerung der

Lebensqualitat Betroffener tGber eine Modifikation des Blickverhaltens vielversprechend.

Ein erster Trainingsansatz, der auch Blickpfadanalysen miteinbezieht, visiert durch die
Umlenkung der visuellen Aufmerksamkeit auf saliente Merkmalsbereiche eine Remedeation
der sozialen Wahrnehmung an. Prelimindre Daten aus einem Training von zehn ambulant
behandelten Patienten zeigen eine signifikante Verbesserung der addaquaten Benennung und
Identifikation affektiver Gesichtsausdriicke sowie eine Angleichung der visuellen
Aufmerksamkeitsauslenkung an die gesunde Kontrollgruppe (Russell, et al., 2006). In einer
Folgeuntersuchung (Russell, Green, Simpson, & Coltheart, 2008) wurden 40 nach klinischen
und demographischen Merkmalen weitgehend balancierte Patienten mit schizophrenen und
schizoaffektiven Stérungen randomisiert dem speziellen Remedeations-Training, dem
»Micro-Expression Training Tool“ METT (n=26), und einer aktiven Kontrollgruppe (n=14)
zugeordnet. Das METT wird computerisiert durchgefiihrt. Ein Eingangsvideo zeigt paarweise
Abbildungen (Matsumoto & Ekman, 1988) der hiufig verwechselten Emotionen Arger/Ekel,
Verachtung/Freude, Angst/Uberraschung und Angst/Traurigkeit in Zeitlupe. Die
entscheidenden Unterschiede in den Gesichtsausdruckspaaren werden gegenulbergestellt
und verbal erliutert (z.B. wird auf die Rundung der Lippen bei Uberraschung gegeniiber ihrer
Anspannung bei Angst hingewiesen). Im Anschluss kann der Teilnehmer das Video beliebig
lange in normalem Spieltempo anschauen, um die Informationen zu konsolidieren. Danach
werden in 25 Durchldufen erst ein neutraler Gesichtsausdruck, dann eine sehr kurze
Einspielung einer Emotion (,,Mikro-Expressionen” mit 0.25 ms Dauer) und danach wieder ein

neutraler Ausdruck prasentiert. Der Teilnehmer soll jeweils aus einer sichtbaren Liste die zur
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Mikro-Expression passende Emotion auswadhlen. Bei einer falschen Auswahl wird die
entsprechende Mikro-Expression noch einmal prasentiert. Nach dieser Trainingseinheit wird
das Eingangsvideo mit neuen Gesichtsausdriicken wiederholt. Die aktive Kontrollgruppe
durchlief die gleiche Prozedur nur ohne verbale Erlauterungen und Feedback. Unmittelbar
nach dem Training sowie eine Woche spater war die Benennungsleistung in der METT-
Gruppe signifikant verbessert, in der Kontrollgruppe nicht. Die Fixationsanzahl in relevanten
Merkmalsbereichen war vor dem Training mit der Benennungsleistung assoziiert und
unmittelbar nach dem Training unterschieden sich die Gruppen signifikant in diesem
Blickpfadparameter, wobei die METT-Gruppe eine erhéhte Anzahl entsprechend
funktionaler Fixationen aufwies. Nach einer Woche war der Unterschied nur noch auf einem
Trendlevel beobachtbar (Russell, et al., 2008). Die Nachhaltigkeit bediirfte also dringlicher
Verbesserung. Hier mag eine Rolle spielen, dass ein hoch genetisch determiniertes Merkmal
mit mutmallichen Biomarker-Eigenschaften eine sehr viel intensivere und prolongiertere
Intervention mit fortlaufenden Booster-Sitzungen verlangen durfte. Einschrankend sind
zudem die signifikant hohere Auspragung der Negativsymptomatik in der aktiven
Kontrollgruppe sowie unterschiedliche Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen, die nicht

kontrolliert wurden, zu beachten.

1.3 Zielsetzung der eigenen empirischen Arbeit

Obgleich die Analyse von Blickpfaden im Rahmen klinischer Fragestellungen ein relativ
junges Forschungsgebiet ist, zeigen die dargestellten Befunde, dass sie einen
vielversprechenden Ansatzpunkt flar Modellierung, Diagnostik und Therapie der
schizophrenen Psychosen bieten kann. Devianzen wurden fiir Patienten wiederholt
festgestellt, im Allgemeinen in Form restringierter Blickpfade. Diese sind mutmaRlich mit
Einschrankungen der sozialen Kognition und somit des sozialen Funktionsniveaus assoziiert
und wahrscheinlich diagnostisch wertvoll im Sinne eines potentiellen Endophanotyps
psychotischer Storungen. Die vorgestellten Befunde bediirfen jedoch Ergdnzung und

Replikation, um praktisch nutzbar gemacht werden zu kénnen.

Eine wichtige Erganzung stellt die Untersuchung mutmallicher Prodromalstadien

psychotischer Stérungen dar. Zum einen wiirde eine Ubertragung der Befunde an Patienten
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mit manifesten psychotischen Stérungen auf Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko
einen wichtigen Beitrag zur Prifung des Potentials von Blickpfaddevianzen als Endophdnotyp
psychotischer Storungen liefern. Zum anderen sind die sozialen FunktionseinbuRen, die bei
psychotischen Stérungen einen Grofdteil der negativen Krankheitsfolgen darstellen und
unzureichend auf bisherige Therapien ansprechen, bereits vor der Erstmanifestation
alarmierend stark ausgepragt (Addington, et al., 2008; Cornblatt, et al., 2007; Done, et al.,
1994; Hafner & an der Heiden, 1999; Hafner, et al., 1995; Hans, Auerbach, Asarnow, Styr, &
Marcus, 2000; Jones, et al., 1994). Klinische Risikoanzeichen fir die Entwicklung einer
Psychose sind daher nicht allein als mutmaRliche Prodromalstadien zu verstehen, sondern
fir sich betrachtet krankheitswertige Storungen der psychischen Gesundheit (Ruhrmann,
Schultze-Lutter, & Klosterkotter, 2010; Woods, Walsh, Saksa, & McGlashan, 2010). Aus
diesem Grunde werden zunehmend kognitiv-verhaltenstherapeutische
Behandlungsprogramme zur Anwendung im Risikostadium entwickelt, die von den
Erweiterungen, die sich aus Blickpfadanalysen ableiten lassen, profitieren kdnnten. Ziel der
im Folgenden dargestellten empirischen Untersuchung war daher die erstmalige Exploration

des Blickverhaltens bei Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko.

Diese Untersuchung erganzt bisherige Befunde zum Blickverhalten bei psychotischen
Storungen in zweierlei Hinsicht. Zum einen konnte die Stadienunabhangigkeit von
Blickpfaddevianzen bislang nur fiir Akutphase und Remission, nicht aber fir mutmaRliche
Prodromalstadien nachgewiesen werden. Somit tragt die eigene Untersuchung zur Prifung
des Potentials von Blickverhalten als Endophadnotyp der Psychosen bei. Zum anderen ist die
Bedeutung des Blickverhaltens fiir das Funktionsniveau nach wie vor unklar. Da bei bisher
unzureichenden medikamentdsen Beeinflussungsmaoglichkeiten der psychosozialen Defizite
psychotisch erkrankter Menschen die Aufklarung moglicher Determinanten des
Funktionsniveaus und damit die Identifikation von Zielvariablen psychologischer
Interventionen eine  wesentliche Voraussetzung fiir eine  Optimierung von
Behandlungserfolgen darstellt, erscheint die ndhere Untersuchung der Zusammenhadnge von
Blickverhalten und Funktionsniveau lohnenswert. Die im Folgenden prasentierte
Untersuchung prift neben den Zusammenhangen des Blickverhaltens mit mutmaRlichen
experimentellen Indikatoren des  Funktionsniveaus (ldentifikation = emotionaler

Gesichtsausdriicke) auch seine Beziige zur Einschatzung des sozialen und
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Rollenfunktionsniveaus durch klinische Beurteiler und erweitert auch auf diese Weise

bisherige Ansatze.

Ziele der Studie waren also zusammenfassend: erstmals zu explorieren, ob 1) das
Blickverhalten bereits bei Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko gegeniliber
gesunden Vergleichspersonen atypisch ist; ob 2) das Blickverhalten von Personen mit
erhohtem Psychoserisiko dem von Patienten mit kirzlicher Manifestation einer
psychotischen Stérung gleicht und ob 3) das Blickverhalten von Personen mit klinisch
erhohtem Psychoserisiko und Schizophrenie-Patienten mit  sozialem und
Rollenfunktionsniveau assoziiert ist. Zu diesen Zwecken wurden die visuellen Blickpfade
genannter Gruppen wahrend der Betrachtung standardisierter affektiver Gesichtsausdriicke
in einem Paradigma zur Identifikation des emotionalen Gesichtsausdrucks aufgezeichnet.
Emotionale Gesichtsausdriicke wurden verwendet, weil sie das am Haufigsten verwendete
Stimulusmaterial in bisherigen Studien zum Blickverhalten bei Patienten mit manifesten
Psychosen darstellen (Beedie, et al., 2011), sodass eine gewisse Vergleichbarkeit der
Befunde gegeben ist. Neben dem sozialen und Rollenfunktionsniveau wurden
demographische Variablen, psychiatrische Symptome, aktuelle Befindlichkeit, kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit und die Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern (jumping to

conclusions bias) erhoben und auf ihre Bezlige zum Blickverhalten hin gepruft.
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2. METHODEN UND MATERIALIEN

Die vorliegende Untersuchung ist Teil einer Pilot-Studie zu Stérungen sozialer
Perzeptionsprozesse bei Psychosen. Die grofRer angelegte Hauptuntersuchung wird derzeit

von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférdert (RU 859/2-1).

Die Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der

Universitat zu Koln genehmigt.

2.1 Stichprobe

Es wurden 20 ambulante Patienten mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko (RISK) rekrutiert,
die sich in den Jahren 2009 und 2010 im Kolner Friiherkennungs- und Therapiezentrum fir
psychische Krisen (FETZ) an der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des
Klinikums der Universitdat zu Koln vorgestellt haben. Drei Datensdtze mussten aufgrund
instabiler Blickpfadaufzeichnungen bei bestehendem Astigmatismus oder schwerer
Sehbeeintrachtigung von den Analysen ausgeschlossen werden, sodass 17 RISK-Personen in
die Auswertung eingeschlossen wurden (17.6% weiblich, medianes Alter 23.0 [Spannweite

18-39], mediane Schulbesuchsjahre 13.0 [Spannweite 9.0-13.0]).

Zwanzig stationdr behandelte Patienten mit Schizophrenien (SZ) wurden aus fortlaufenden
Zuweisungen zur Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums zu Koln
rekrutiert. Zwei Patienten mussten aufgrund von visuellen Defekten aus den Analysen
ausgeschlossen werden, sodass letztlich 18 Patienten eingeschlossen wurden (35.3%
weiblich, medianes Alter 29.0 [Spannweite 20-40], mediane Schulbesuchsjahre 13.0
[Spannweite 10.0-13.0])

Zwanzig gesunde Kontrollpersonen (GK) wurden mittels Anzeigen an offentlichen Orten
(Universitat, Arbeitsagentur etc.), in Online-Portalen und dem Intranet des
Universitatsklinikums rekrutiert (35.3% weiblich, medianes Alter 24.0 [Spannweite 18-47],
mediane Schulbesuchsjahre 13.0 [Spannweite 9.0-13.0]). Jede Person aus der GK-Gruppe

erhielt 30 € Aufwandsentschadigung fir ihre Teilnahme.
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Abgesehen von einem signifikanten Altersunterschied zwischen RISK und SZ (Z = -2.2, p <
.05), unterschieden die drei Gruppen sich hinsichtlich der aufgeflihrten demographischen

Charakteristika nicht.

2.1.2 Einschlusskriterien

Die generellen Einschlusskriterien umfassten die schriftliche Einverstandniserklarung,

normale oder korrigierte Sicht und Alter zwischen 18 und 50 Jahren.

Die Personen der RISK-Gruppe mussten zudem wahrend der dem Einschluss
vorausgegangenen drei Monate etablierte Kriterien eines klinisch erhohten Psychoserisikos
erfillt haben. Dies sind die Ultra-high risk Kriterien (UHR) (L. J. Phillips, et al., 2000; Yung, et
al., 1998) und/oder das Basissymptomkriterium ,cognitive disturbances” (COGDIS)
(Ruhrmann, Schultze-Lutter, et al., 2008; Schultze-Lutter, Ruhrmann, et al., 2007). Eine
nahere Erldauterung der Risikokriterien findet sich unter 1.1.4.1 und 1.1.4.2. Innerhalb der
RISK-Gruppe erflllten 13 Personen die UHR-Kriterien, davon waren 12 Personen von
attenuierten Positivsymptomen (APS) betroffen (sieben von diesen erfillten dariiber hinaus
das Basissymptom-Kriterium) und eine Person wurde aufgrund des Vorliegens eines
familiengenetischen Risikos in Kombination mit einem Funktionsverlust in die Studie
eingeschlossen. Vier weitere RISK-Patienten erfillten das Basissymptom-Kriterium, ohne
zugleich die UHR-Kriterien zu erfiillen. Transiente psychotische Symptome (das BLIPS-
Kriterium) lagen bei keinem Patienten der RISK-Gruppe vor. Finf Patienten der RISK-Gruppe
wurden mit niedrigdosierten Antipsychotika der zweiten Generation behandelt (eine Person

mit Olanzapin, eine mit Aripiprazol, eine mit Perazin und zwei mit Risperidon).

Die Patienten der SZ-Gruppe mussten die DSM-IV-TR-Kriterien einer Schizophrenie erfiillen
(APA, 2000). Siebzehn der 18 Patienten wurden syndromal dem paranoid-halluzinatorischen
Subtyp der Schizophrenie zugeordnet, einer dem desorganisierten. Fiinfzehn Patienten
waren erstmals an einer psychotischen Episode erkrankt, drei wurden aufgrund einer
zweiten oder dritten Episode behandelt (die mittlere Dauer der Psychose betrug
12.35+21.76 Monate; 75% der Patienten waren vor < 13.25 Monaten erstmals erkrankt, 50%
vor < 6 Monaten). Vierzehn SZ-Patienten waren Uber mindestens vier Wochen mit einer
stabilen Dosis eines Antipsychotikums der zweiten Generation behandelt (sechs Personen
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mit Aripiprazol, sechs mit Quetiapin, eine mit Olanzapin und eine mit Paliperidon), drei SZ-

Patienten nahmen ausschlieBlich Lorazepam ein, einer ausschlie8lich Citalopram.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Die generellen Ausschlusskriterien umfassten die Einnahme von Lithium, Diazepam,
Phenytoin, Methadon und Barbituraten aufgrund von deren Effekten auf das visuelle System
(Griffiths, Marshall, & Richens, 1984). Dartber hinaus definierten den Ausschluss majore
Sehbeeintrachtigungen, die Anamnese einer Erkrankung mit Beeintrachtigung des zentralen
Nervensystems inklusive medizinischer  Zustande nach cranialem Trauma,
Substanzmissbrauch oder —abhangigkeit innerhalb der letzten drei Monate vor

Studieneinschluss sowie auch kirzlicher Substanzkonsum.

Spezifische Ausschlusskriterien fiir die Probanden der GK-Gruppe war das Vorhandensein
einer derzeitigen oder lebenszeitlichen psychiatrischen Diagnose sensu DSM-IV-TR (APA,
2000), das Vorhandensein von APS, BLIPS, COGDIS oder eines erstgradigen Verwandten mit
einer psychotischen Stérung sowie ein signifikanter selbstberichteter Hinweis auf das
Vorliegen einer Personlichkeitsstorung im Dimensional Assessment of Personality Pathology
— Basic Questionnaire (W.J). Livesley & Jackson, 2009), operationalisiert als Wert oberhalb
einer Standardabweichung (ber der Referenzgruppe auf mindestens einer der
Sekundardimensionen Emotionale Dysregulation, Dissoziales Verhalten, Gehemmtheit oder

Zwanghaftigkeit.

Ein spezifisches Ausschlusskriterium fir die RISK-Gruppe war die Lebenszeit-Diagnose einer
psychotischen Storung gemalR DSM-IV-TR mit einer Dauer von Uber sieben Tagen. Eine
schizotype Personlichkeitsstorung durfte vorliegen, sollte dann jedoch innerhalb der letzten

12 Monate symptomatisch zugenommen haben (siehe auch Tabelle 2).
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2.2 Erhebungsinstrumente

Die Studiendokumentation umfasste demographische Charakteristika (Alter, Geschlecht,
Schuljahrel), die medizinische Vorgeschichte sowie die Einnahme von Substanzen. Die

Sehscharfe wurde mittels Landolt-Ringen erfasst.

2.2.1 Erfassung der UHR-Kriterien

Die UHR-Kriterien wurden mit dem eigens zu diesem Zweck konstruierten und international
verbreiteten Structured Interview for Prodromal Syndromes SIPS (McGlashan, et al., 2001;
Miller, et al., 2003) erfasst. Das SIPS erlaubt die strukturierte Erhebung des Vorhandenseins
und des Schweregrades von finf Positivsymptomen, sechs Negativsymptomen, vier
desorganisierten und vier generellen Symptomen auf einer 7-stufigen Rating-Skala.
Strukturell angelehnt an die etablierte Positive and Negative Syndrome Scale PANSS (Kay,
Fiszbein, & Opler, 1987), erlaubt das SIPS jedoch eine feinere Differenzierung der
Symptomatik im Bereich attenuierter Positivsymptome. Die PANSS wurde insbesondere zur
Beschreibung der Stichprobe schizophrener Patienten zusatzlich erhoben. Das
Einschlusskriterium des Vorliegens von APS gilt bei einem Score von mindestens 3 (,maRig”)
und maximal 5 (,,schwer, aber nicht psychotisch®) auf einem der Items der Positivskala als
erfillt. Das Einschlusskriterium des Vorliegens von BLIPS verlangt ein Rating von 6 (,,schwer
und psychotisch”) auf einem der Items der Positivskala, wenn zudem das Zeitkriterium einer
Dauer von unter sieben Tagen erfillt ist. In die Analysen einbezogen wurden der
Summenscore der Positiv- und der Negativskala sowie ein Summenscore fir die Anzahl von
Positiv-Items, die definitionsgemall ausgepragt waren (,APS-Score’). Durch die integrierte
Global Assessment of Functioning Scale GAF (APA, 2000) sowie ein Screening der
Familienanamnese und der DSM-IV-Kriterien der Schizotypen Personlichkeitsstorung, erfasst
das SIPS das Einschlusskriterium ,Psychoserisikofaktor plus Funktionsverlust’ als dritten

Bestandteil der UHR-Kriterien.

" Anzahl von Schulbesuchsjahren abziiglich wiederholter Klassen
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2.2.2 Erfassung des Basissymptom-Kriteriums

Pradiktive kognitive Basisstorungen (COGDIS) wurden mit dem semi-strukturierten
Schizophrenia Proneness Instrument — Adult version SPI-A (Schultze-Lutter, Addington, et al.,
2007) erfasst. Das SPI-A wurde basierend auf der Bonn Scale for the Assessment of Basic
Symptoms BSABS (Gross, Klosterkotter, & Linz, 1987) empirisch entwickelt zur gemeinsamen
Verwendung mit dem SIPS (McGlashan, et al., 2001) und der PANSS (Kay, et al., 1987), um
eine umfassende Einschatzung der gesamten symptomatischen Spannbreite psychotischer
Storungen zu ermoglichen, von frilhen subjektiven Prodromalsymptomen (ber
prapsychotisches hin zu manifest psychotischem Erleben (Schultze-Lutter, Addington, et al.,
2007). Auch im SPI-A findet sich daher die 7-stufige Ratingskala, die das Vorhandensein und
den Schweregrad von insgesamt 55 Basissymptomen aus den Bereichen ,Affektiv-
dynamische Storungen’, ,Kognitive-attentionale Erschwernis’, ,Kognitive Stérungen’,
,Stérungen des Selbst- und Fremderlebens’, ,Kérperwahrnehmungsstérungen’ und
,Wahrnehmungsstérungen’ erfasst. Die Schweregraderfassung basiert in erster Linie auf der
Haufigkeit des Auftretens. Bisherige Hinweise sprechen fir zufriedenstellende
psychometrische Eigenschaften des SPI-A (Gross, Stassen, Huber, & Klosterkotter, 1990;
Picker, 2007; Schultze-Lutter, Addington, et al., 2007).

Das COGDIS-Kriterium gilt als erfillt, wenn mindestens zwei der neun in Tabelle 3
aufgefliihrten ausschliefSlich kognitiven Basissymptome innerhalb der letzten drei Monate
einen Score von mindestens 3 erreichen und mindestens zwdélf Monate vor Erhebung
erstmals aufgetreten sind. In die statistischen Analysen einbezogen wurde ein Summenscore
aus der Anzahl in diesem Sinne die Kriteriendefinition treffender kognitiver Basissymptome

(,COGDIS-Score’).

2.2.3 Erfassung und Diagnose psychiatrischer Storungen

Die deutsche Version des strukturierten International Neuropsychiatric Interview M.I.N.I.
(Lecrubier, Weiller, & Hergueta, 1999), erweitert um die Sektionen ,Schizophrenie’ (Sheehan,
Janays, & Baker, 2006b), ,Spezifische Phobie’ (Sheehan, Janays, & Baker, 2006a) und
,Somatoforme Stérungen’ (Sheehan, et al., 2006a) wurde verwendet, um jeden Probanden
standardisiert hinsichtlich des Vorliegens gemals DSM-IV-TR definierter Stérungsbilder zu
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untersuchen. Das M.L.N.I. ist ein kurzes (15-20 Minuten Erhebungsdauer) strukturiertes
diagnostisches Interview, welches 1990 von amerikanischen und europaischen Klinikern zur
Stellung von ICD-10- und DSM-IV-TR-Diagnosen entwickelt wurde. Die mit dem M.L.N.I.
gestellten Diagnosen erwiesen sich im Vergleich mit SKID-I- und CIDI-Diagnosen sowie
klinischer Experteneinschatzung als valide und 6konomisch (Lecrubier, et al., 1999; Sheehan,

et al., 2006a, 2006b).

2.2.4 Erfassung des sozialen und Rollenfunktionsniveaus

Um vermutete Assoziationen zwischen Blickverhalten und funktionellen Defiziten zu prifen,
wurden das soziale sowie das Rollenfunktionsniveau mit den komplementaren Skalen Global
Functioning Social/Role Scale GF: Social / GF: Role erhoben (Cornblatt, et al., 2007). Es
handelt sich um zwei Skalen inklusive Interviewleitfaden, entwickelt in Anlehnung an die
etablierten Ratings Global Assessment of Functioning Scale, GAF (APA, 2000), und Social and
Occupational Functioning Assessment Scale, SOFAS (Morosini, Magliano, Brambilla, Ugolini,
& Pioli, 2000), die ein globales Rating des sozialen (Peer-Beziehungen, Peer-Konflikte,
altersaddquate intime Beziehungen, familidgre Beziehungen) und Rollenfunktionsniveaus
(Leistungen in Schule, Arbeit oder Haushalt, Selbstdndigkeit der Rollenerfillung)
ermoglichen. Die wichtigsten Weiterentwicklungen gegeniiber GAF und SOFAS bestehen in
der parallelen Betrachtung differenter Funktionsaspekte, der Beachtung von Alter und
Krankheitsphase und gegeniber der GAF in der Vermeidung einer Konfundierung mit
psychopathologischen Symptomen. Die jeweils detailliert verankerten Scores reichen von 1
(extreme soziale Isolation / Rollendysfunktion) bis 10 (Uberragendes interpersonelles /
Rollenfunktionsniveau). Erste Evaluationen im Rahmen der North American Prodromal
Longitudinal Study (NAPLS) (Addington, et al., 2007) weisen auf einen pradiktiven Wert, v.a.
des sozialen Funktionsniveaus, fiir den Ubergang in die Psychose hin und ergaben sehr gute
Interrater-Ubereinstimmungen von mindestens 0.75. Die konvergente Validitit gegeniber
etablierten Ratings und die diskriminante Validitdt gegenlber desorganisierten und

generellen Symptomen konnte gezeigt werden (Cornblatt, et al., 2007).
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2.2.5 Erfassung moglicher Kovariaten

Um potentiell konfundierende Depressivitat, aktuelle Befindlichkeit,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und die Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern (,jumping to
conclusions reasoning bias‘) zu kontrollieren, wurden folgende Operationalisierungen

gewahlt:

Depressive Symptome wurden mit dem gut etablierten Beck Depressions Inventar BDI-II
(Hautzinger, Keller, & Kiihner, 2006) erhoben. Das BDI-Il schatzt Vorhandensein und Schwere
depressiver Symptome in Ubereinstimmung mit den Kriterien eines depressiven Syndroms
nach DSM-IV-TR. Fir den deutschen BDI-Il ergaben sich in verschiedenen gesunden und
klinischen Stichproben sehr gute Interne Konsistenzen (.89 > Cronbach’s a < .92), die eine
Verwendung des Summenwerts als Mal} der Depressionsschwere rechtfertigen. Zahlreiche
Befunde Uber korrelative Zusammenhdnge bestatigen die konvergente und diskriminante
Konstruktvaliditat (Arnarson, Olason, Smari, & Sigurethsson, 2008; Besier, Goldbeck, &
Keller, 2008; Buckley, Parker, & Heggie, 2001; Kuhner, Burger, Keller, & Hautzinger, 2007,
Seignourel, Green, & Schmitz, 2008; Whisman, Perez, & Ramel, 2000). Der potentielle
Einfluss negativer Stimmung und depressiver Verarbeitung auf die visuelle
Informationsverarbeitung erforderte die Erfassung depressiver Symptomatik als
Kontrollvariable (Eizenman, et al., 2003; Gasper & Clore, 2002; Lee, et al., 2007; Voitsekh,
1980).

Die aktuelle Befindlichkeit wurde dreidimensional auf jeweils einer eigenentwickelt visuellen
Analogskala (VAS) erfasst. Unmittelbar vor der Untersuchung wurden die Teilnehmer
gebeten, ihre aktuelle Stimmung (von 0 = ,,sehr schlecht” bis 100 = ,sehr gut”), ihre aktuelle
Wachheit (von 0 = ,,sehr mide” bis 100 = ,sehr wach”) und ihre aktuelle Anspannung (von 0
= ,sehr entspannt” bis 100 = ,sehr angespannt”) mittels einer Markierung auf dem Strahl

anzugeben.

Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde mit dem gut etablierten Trail Making
Test TMT A/B  (Reitan, 1959) erfasst. Der TMT  erfasst  kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Kontrolle, die als mutmaRliche
Endophdnotypen der Schizophrenie gelten (Snitz, Macdonald, & Carter, 2006) und

moglicherweise das Blickverhalten beeinflussen. Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
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und exekutive Kontrolle sind im TMT durch Aufgaben zur Koordination visueller
Aufmerksamkeit und motorischer Geschwindigkeit (Auge-Hand-Koordination)
operationalisiert. In Version A des Tests sollen die auf einem Blatt Papier randomisiert
angeordneten Zahlen 1-25 mit einem Stift moglichst schnell in korrekter Reihenfolge
verbunden werden. In Version B missen die Zahlen 1-13 und die Buchstaben A-L

alternierend in korrekter Reihenfolge miteinander verbunden werden.

In kognitiven und neurobiologischen Modellen der Schizophrenie wird angenommen, dass
fehlerhafte Interpretationen abnormer Erlebnisse einen kritischen Faktor in der Entwicklung
der Erkrankung darstellen und maRgeblich beeinflusst werden durch die Tendenz,
Rickschliisse auf Basis weniger Informationen zu treffen (Freeman, et al., 2004; Freeman,
Garety, & Kuipers, 2001; Freeman, Garety, Kuipers, Fowler, & Bebbington, 2002; Freeman, et
al., 2000; Freeman, et al.,, 2006; Garety & Freeman, 1999). Diese Besonderheit des
schlussfolgernden Denkens, im Sinne eines kognitiven Stils, wurde bei Patienten mit
Schizophrenie und auch bei Personen mit erhohtem Psychoserisiko gezeigt (Broome, et al.,
2007; Freeman, et al.,, 2006; Startup, Freeman, & Garety, 2008) und es liegt nahe zu
vermuten, dass auch die Einschatzung sozialer Situationen moglicherweise durch die
Tendenz nur wenige Hinweise zur Deutung heranzuziehen tangiert ist, weshalb sie in der
vorliegenden Studie kontrolliert wurde. Operationalisiert wurde sie mit der von Broome in
diesem Sinne beschriebenen Kugelaufgabe (Broome, et al., 2007). Im Rahmen der
Kugelaufgabe verfolgen die Probanden eine Reihe von Kugeln, die aus zwei (Durchgdnge A
und B) bzw. drei (Durchgang C) Gefallen mit unterschiedlichen Verhéltnissen verschieden
farbiger Kugeln gezogen worden sein sollen. Die Schwierigkeit steigt dabei von Durchgang zu
Durchgang. Wahrend Durchgang A zwei Gefdlle mit Kugeln zweier verschiedener Farben im
Verhaltnis 85:15 bzw.15:85 prdsentiert, zeigt Durchgang B zwei GefaRe mit zwei verschieden
farbigen Kugeln im Verhaltnis 60:40 bzw. 40:60, und Durchgang C drei GefaBe mit dreierlei
verschieden farbigen Kugeln im Verhaltnis 44:28:28, 28:44:28 bzw. 28:28:44. Die Probanden
sind instruiert die Kugelfolge zu beobachten bis sie sich so sicher wie moglich sind, aus
welchem GefaR die Kugeln entstammen und sich dann fiir das subjektiv wahrscheinlichste

Gefal zu entscheiden (Broome, et al., 2007).
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2.2.6 Ausschluss von Persoénlichkeitsstorungen in der gesunden Vergleichsstichprobe

Indikatoren fiir das Vorliegen einer Personlichkeitsstorung wurden mit dem Dimensional
Assessment of Personality Pathology — Basic Questionnaire DAPP-BQ (W.). Livesley &
Jackson, 2009) erhoben. In 290 Items beschreibt der Proband auf einer 5-stufigen Likert-
Skala inwieweit beschriebene Erlebnis- und Verhaltensweisen den eigenen entsprechen. Der
DAPP-BQ wurde kombiniert deduktiv-induktiv entwickelt und erfasst in komprehensiver
Weise 18 Basis-Persdnlichkeitseigenschaften sowie vier faktorenanalytisch abgeleitete,
ihnen zugrunde liegende Dimensionen hoherer Ordnung (Emotionale Dysregulation,
Dissoziales Verhalten, Gehemmtheit und Zwanghaftigkeit). Die Struktur konnte sowohl fiir
die Original- als auch die deutsche Version in klinischen und nichtklinischen Stichproben
konsistent nachgewiesen werden und ist kongruent mit in Zwillingsstudien identifizierten
umweltbezogenen, genetischen und phdnotypischen Faktoren (W. J. Livesley, Jang, &
Vernon, 1998; Pukrop, Gentil, Steinbring, & Steinmeyer, 2001). Zudem werden in einer
Stichprobe mit Patienten mit Diagnose einer Personlichkeitsstorung erwartungskonforme
Zusammenhadnge mit der Anzahl erfillter Kriterien der im Strukturierten Klinischen Interview
fiir das DSM-IV, Achse Il (Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) abgefragten Stérungen
berichtet (Pukrop, et al., 2001). Uberdies wurde gezeigt, dass mittels DAPP-BQ zwischen
gesunden Personen, Patienten mit einer Borderline-Personlichkeitsstérung und Patienten
mit anderen Personlichkeitsstérungen unterschieden werden kann (Pukrop, 2002). Die
Gultigkeit der dimensionalen Erfassung von Personlichkeitspathologie kann somit
angenommen werden. Retest-Reliabilitdten der Originalversion liegen zwischen r (3 wochen) =
.81 bis .93 (W. J. Livesley, et al., 1998), was die Annahme der Erhebung stabiler

Eigenschaften stitzt.

2.3 Apparatur und Stimulusmaterial

Die Aufzeichnung der visuellen Blickpfade wurde mit einem Eye Tracker der Firma
Sensomotoric Instruments SMI, Modell iView X™ Hi-Speed System, vorgenommen. Das
video-basierte System zeichnet mit einer Abtastrate von 500 Hz und einem Auflésungsfehler

von unter 0.2° die durch ein Infrarotlicht provozierten retinalen und cornealen Reflexionen
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auf. Die raumliche Auflésung betrdagt 0.01°, die Verarbeitungslatenz liegt unterhalb von 0.5

ms.

Das prasentierte Stimulusmaterial wurde einer etablierten Serie standardisierter
emotionaler Gesichtsausdriicke (Karolinska-Institutet, 1998) entnommen. Prasentiert
wurden 36 Abbildungen affektiver Gesichtsausdriicke, die hinsichtlich Geschlecht, Winkel
(frontal, Halbprofil, Vollprofil) und affektiver Valenz (frohlich, traurig, neutral) balanciert
waren, um eine Kontrolle dieser Variationen zu gewahrleisten. Jedes Bild wurde fiir 2000 ms
auf einem Computermonitor in einem Betrachtungswinkel von +30° horizontal und +45°
vertikal in einer Entfernung des Probanden vom Bildschirm von 50 cm eingeblendet. Die
Stimulusprasentation wurde mittels der Software Presentation® realisiert (Version 13.1,

www.neurobs.com).

2.4 Experimentelles Paradigma

Vor der Eye Tracking Untersuchung wurden die Studiendokumentation, die medizinische
Anamnese sowie die klinischen Interviews inklusive der Einschatzung des sozialen und
Rollenfunktionsniveaus erhoben. Je nach klinischem Bild erforderte diese Exploration
zwischen 1,5 und 3 Stunden. Teilnehmer der GK-Gruppe flillten zudem den DAPP-BQ aus,
dessen Bearbeitung je nach Lesegeschwindigkeit zwischen einer halben und einer Stunde
erfordert. Bei erfillten Einschlusskriterien wurde in einem separaten Termin das Eye

Tracking Paradigma durchgefihrt.

Im Rahmen der Eye Tracking Untersuchung wurden die Teilnehmer gebeten, nach jedem Bild
die affektive Valenz des gezeigten Gesichtsausdrucks einzuschdtzen, indem sie eine von drei
Maustasten driicken sollten, die den Bewertungen ,frohlich”, ,traurig” und ,neutral”
entsprachen. Um die Zuordnung der Maustasten einzuliben, wurde zuvor ein
Ubungsdurchlauf durchgefiihrt. Um das Ubungsmaterial deutlich vom Experimentalmaterial
abzugrenzen, sodass sichergestellt war, dass lediglich die Maustastenzuordnung, nicht aber
die Aufgabe an sich eingelibt wurde, wurden zur Ubung stilisierte Strichgesichter (,Smileys”)

verwendet. Die Untersuchung fand in einem Speziallabor fiir neurophysiologische

Untersuchungen statt, welches kontrollierte Untersuchungsbedingungen hinsichtlich
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Schallschutz, Beleuchtung und Klimatisierung gewahrleistet. Die Durchfiihrung des Eye

Tracking Paradigmas dauerte weniger als finf Minuten.

Im Anschluss an die Aufzeichnung der Blickpfade wurden der TMT A/B sowie die

Kugelaufgabe durchgefiihrt, was etwa 20 Minuten in Anspruch nahm.

2.5 Datenanalysen

Fir jedes Bild wurden die Blickpfadparameter mittels der zum iView X System gehdrigen
Software BeGaze Version 2 (Sensomotoric Instruments, Teltow) sowie mittels durch einen
Diplom-Mathematiker mit Matlab 7.7 (Mathworks, Ismaning) entwickelten Algorithmen

extrahiert.

Fir die differenzierte Analyse salienter Stimulusbereiche wurde die Augenregion als
relevantes Merkmal (area of interest, AOI) pradefiniert. Dies begriindete sich darin, dass die
Augenregion sich bei gesunden Personen als informativster Bereich fiir die Interpretation
von Gesichtsausdriicken erwiesen hat (Holmes, Richards, & Green, 2006; Walker-Smith,
Gale, & Findlay, 1977). Ungeachtet ihrer GroRBe enthielt jede AOI die gleichen

Gesichtsmerkmale, namentlich beide Augen sowie den Raum zwischen den Augen.

Fir die Analysen wurden folgende Parameter extrahiert: globale Fixationsdauer
(Millisekunden) und globale Fixationshdufigkeit (Anzahl), also Dauer und Haufigkeit der
Fixationen auf dem gesamten Bild, unabhdngig von der Lokalisation der Fixation auf dem
Bild, sowie AOI-bezogene Fixationsdauer und AOI-bezogene Fixationshdufigkeit, die Anzahl
der Fixationen zuriick in die AOI von auferhalb der AOI (sogenanntes backtracking oder
revisiting). Von dem letztgenannten Parameter wurde angenommen, dass er einen
moglichen Indikator einer (ineffizienten) Rickversicherung bezliglich bereits erschlossener
Informationen darstellen kénnte (Gilchrist & Harvey, 2000; Klein & Macinnes, 1999;
McCarley, Wang, Kramer, Irwin, & Peterson, 2003). Darlber hinaus wurde ein
Verhdltnisparameter berechnet, der die Gesamtverweildauer (Fixationen und Sakkaden)
innerhalb der AOI der Gesamtverweildauer in fir die Bearbeitung der Aufgabe irrelevanten
Merkmalsbereichen aullerhalb des inversen Dreiecks um Augen, Nase und Mund (white

space) gegeniiberstellt. Dieser Koeffizient sollte eine Abschatzung der Zielgerichtetheit des
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Blickverhaltens erméglichen, indem er quantifiziert, ob Informationen in salienten und nicht-
salienten Bildbereichen in unterschiedlichem AusmaR gesucht (Sakkaden) und gesammelt

(Fixationen) werden.

In Bezug auf die Einschatzungen der Gesichtsausdriicke wurden Trefferraten (in %)
berechnet. Ein Treffer war definiert als die Einschatzung eines frohlichen Gesichtsausdrucks

als frohlich, die eines traurigen als traurig und die eines neutralen als neutral.

2.6 Statistische Auswertungen
Aufgrund der StichprobengréRe wurden non-parametrische Prozeduren angewandt.

Da die drei affektiven Valenzen (frohlich, traurig, neutral) innerhalb des Paradigmas
balanciert worden waren, wurden die Gruppenvergleiche Uber die Valenzen hinweg

aggregiert berechnet.

Nachdem in einem ersten Schritt eine Kruskal-Wallis einfaktorielle Rang-Varianzanalyse zum
Vergleich der Blickpfadparameter zwischen den Gruppen RISK, SZ und GK durchgefiihrt

wurde, wurden post hoc Mann Whitney U-Tests berechnet.

Fir signifikant zwischen den Gruppen differierende Blickpfadparameter wurden zur
Kontrolle potentieller Kovariaten unter Verwendung der Spearman Rangkorrelation Beziige
zwischen Blickpfadparametern und demographischen Variablen, psychopathologischen
Ratings, BDI, TMT und der Leistung in der Kugelaufgabe berechnet. Auch zur Prifung der
Zusammenhadnge zwischen Blickverhalten und sozialem bzw. Rollenfunktionsniveau sowie
den Trefferraten in der Identifikation affektiver Gesichtsausdriicke wurden Spearman

Rangkorrelationen berechnet.

Da die Studie explizit explorativen Charakter hat, wurde auf die Adjustierung fir multiples

Testen verzichtet. Berichtet werden Signifikanzen auf dem Niveau a <. 05.

Alle Analysen wurden mit der Statistik-Software SPSS Inc. PASW Statistics fiir Windows

Version 18 durchgefiihrt.
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3. ERGEBNISSE
3.1 Blickpfadparameter

Zur lllustration der Beschaffenheit der Blickpfadparameter in der gegebenen Untersuchung,
sind in Abbildung 3 beispielhaft individuelle visuelle Blickpfade dargestellt. Die Ergebnisse
der Rang-Varianzanalyse indizierten signifikante Gruppenunterschiede fiir die AOIl-bezogene
Fixationsdauer (Chi-Quadrat = 8.31, df = 2, p < .02), die AOI-bezogene Fixationshaufigkeit
(Chi-Quadrat = 9.87, df = 2, p < .01), die Anzahl der Fixationen zuriick in die AOI von
auflerhalb der AOI, (Chi-Quadrat = 9.30, df = 2, p < .01) und das Verhdltnis der
Gesamtverweildauer innerhalb und der AOI und in nicht-salienten Bereichen (Chi-Quadrat =
9.65, df = 2, p < .01). Die globale Fixationsdauer und —anzahl unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat = 3.31, df = 2, p <.19; Chi-Quadrat = .89, df =

2, p < .64), sodass sie nicht in die post hoc Analysen einbezogen wurden.

Fir die im Kruskal Wallis Test als zwischen den Gruppen signifikant different identifizierten
Blickpfadparameter ergab sich, dass die AOI-bezogene Fixationshdufigkeit sowie die Anzahl
der Fixationen zuriick in die AOI von aufSerhalb der AOI und das Verhdltnis zwischen
Fixations- und Sakkadendauer innerhalb der AOI und in nicht-salienten Bereichen in der RISK-
Gruppe signifikant geringer waren als in der GK-Gruppe. In Bezug auf die Schizophrenie-
Patienten wurden die gleichen Ergebnisse beobachtet. Zusatzlich war in der SZ-Gruppe die
AOI-bezogene Fixationsdauer gegeniiber der GK-Gruppe signifikant geringer. Zwischen der

RISK- und der SZ-Gruppe unterschieden die Blickpfadparameter sich nicht signifikant.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber deskriptive Statistiken und die Ergebnisse der Mann

Whitney Vergleiche der verbleibenden Blickpfadparameter.
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Abbildung 3. Visueller Blickpfad einer gesunden Kontrollperson, einer Person mit klinisch erhéhtem

Psychoserisiko und eines Patienten mit Schizophrenie (von links nach rechts). Die Kreise indizieren
Fixationen [Durchmesser markiert die Dauer], Linien indizieren Sakkaden; zur Kontrolle des
Ausgangspunkts der visuellen Suche wurden Probanden instruiert ein Kreuz oben rechts am Rand des

Bildschirms zu fixieren bevor jeder Stimulus erschien.
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Tabelle 4. Deskriptive Statistiken und statistische Vergleiche (Mann Whitney) von Blickpfadparametern der Personen mit klinisch erhéhtem

Psychoserisiko (n = 17), Patienten mit Schizophrenie (n = 18) und gesunden Kontrollpersonen (n = 20), aggregiert tGber die affektiven Valenzen

1 2 3
GK RISK Sz GK GK RISK
vs. VS. | e sz
md Min-Max Mmd Min-Max md Min-Max RISK Sz ’
-1.7 -2.8 -1.0
AOI*-bezogene Fixationsdauer® | 592.3 | 118.0-1207.8 403.7 | 207.1-1074.3 387.9 126.5-835.4
.09 <.01 .29
4 -2.4 -2.9 -.6
AOI'-bezogene 16 0-2.8 3 0-3.1 5 1-2.2
Fixationshaufigkeit
<.02 <.01 .57
Anzahl der Fixationen zuriick -2.1 -2.9 -.6
in die AOI* von auRerhalb der 1.2 .0-2.0 7 .0-1.7 4 .0-1.7
AOI <.03 <.00 .56
Verhiltnis’ zwischen Fixations- 2.1 | 3.0 -9
und Sakkadendauer innerhalb | ; 1-4.1 13 432 1.2 226
der AOI" und in nicht-salienten
<.04 <.00 .37

Bereichen

! Gesunde Kontrollpersonen, %personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko, ® patienten mit Schizophrenie, 4 Area of interest (Augenregion), 3 Millisekunden, 6 Anzahl,

7

Quotient zwischen der Dauer von Fixationen und Sakkaden (Millisekunden) innerhalb der Augenregion und der Dauer von Fixationen und Sakkaden im nicht-salienten
Bildbereich auRerhalb des inversen Dreiecks Augen, Nase, Mund (>1 = die Verweildauer innerhalb der Augenregion ist héher als im nicht-salienten Bildbereich, 1 = Verweildauer
innerhalb der Augenregion gleicht der Verweildauer im nicht-salienten Bildbereich, <1 = Verweildauer innerhalb der Augenregion ist kiirzer als im nicht-salienten Bildbereich)
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3.2 Affekt-ldentifikationsaufgabe

SZ-Patienten erreichten gegeniber der GK-Gruppe Uber die Valenzen hinweg signifikant
niedrigere Trefferraten, identifizierten also einen geringeren Anteil affektiver
Gesichtsausdriicke korrekt. Bei differenzierter Betrachtung auf Ebene der einzelnen
Valenzen ergaben sich signifikante Unterschiede fir frohliche und traurige, nicht aber
neutrale Gesichtsausdricke. Der Unterschied zwischen RISK und GK war nicht statistisch
signifikant. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iber deskriptive Statistiken und die Ergebnisse der

Mann Whitney Vergleiche der Trefferraten.

Tabelle 5. Deskriptive Statistiken und statistische Vergleiche (Mann Whitney) korrekter
Identifikationen affektiver Gesichtsausdriicke bei Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko (n =
17), Patienten mit Schizophrenie (n = 18) und gesunden Kontrollpersonen (n = 20), aggregiert liber

und differenziert nach affektiven Valenzen

1 2 3
GK RISK Sz GK GK | RISK
Min Min Min vs. vs. Vvs.
in- in- in-
RISK | SZ Sz
Md Max Md Max Md Max
Trefferrate (%) Z | -34 |-63| -1.0
aggregiert iiber die 94 78-97 89 67-97 83 78-97
Valenzen P .07 | <.00| .07

Trefferrate (%
refferrate (%) 100 | 92-100 | 100 | 25-100 | 92 | 67-10

frohlich
P 37 | <02 | .28

Trefferrate (9
refferrate (%) 92 | 67-100 | 83 | 67-100 | 83 | 58-100

traurig
P .10 | <05 | .86

Trefferrate (9
refferrate (%) 92 | 67-100 | 92 | 58-100 | 83 | 42-100

neutral

! Gesunde Kontrollpersonen, ’Personen mit klinisch erhdhtem Psychoserisiko, ? patienten mit Schizophrenie
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3.3 Soziales und Rollenfunktionsniveau

Die Personen der RISK -Gruppe wurden auf der Skala GF: Social signifikant niedriger
eingeschatzt als Personen der GK-Gruppe (MDgisk = 6.0, MDgk = 9.0, Z = -4.8, p < .01). Auch
die Skala GF: Role wurde fiir die RISK-Gruppe signifikant niedriger eingeschatzt als fur die GK-
Gruppe (MDgisk = 6.0, MDgg = 8.5, Z = -4.8, p < .01). Auch in der SZ-Gruppe wurde die Skala
GF: Social signifikant geringer eingeschatzt als in der GK-Gruppe (MDsz = 5.0, MDgx = 9.0, Z =
-5.1, p < .01), gleiches galt fir die Skala GF: Role (MDsz = 5.0, MDgg = 8.5, Z = -5.0, p < .01).
RISK und SZ unterschieden sich nicht hinsichtlich der Einschatzungen auf GF: Social und GF:

Role. Abbildung 4 illustriert die beschriebenen Vergleiche.

Abbildung 4. Globales soziales (GF: Social) und Rollenfunktionsniveau (GF: Role) bei gesunden
Kontrollpersonen (GK), Personen mit klinisch erhohtem Psychoserisiko (RISK) und Patienten mit

Schizophrenie (SZ). ** Gruppenunterschied signifikant bei a < .01.
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In der RISK-Gruppe war das Verhdltnis der Gesamtverweildauer innerhalb und der AOI und in
nicht-salienten Bereichen signifikant assoziiert mit GF: Social (r = .529, p < .03). In der SZ-
Gruppe war Verhdiltnis der Gesamtverweildauer innerhalb und der AOI und in nicht-salienten
Bereichen sowohl mit GF: Social (r = .263, p < .05) als auch mit GF: Role (r = .524, p < .05)

signifikant assoziiert.

3.4 Analyse potentiell konfundierender Variablen

Weder mit demographischen Merkmalen (Alter, Geschlecht, Schuljahre), noch
psychopathologischen Symptomratings (SPI-A, SIPS, PANSS), Depressivitdt (BDI-Il), aktueller
Befindlichkeit (VAS), Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT) und Leistung in der Kugelaufgabe
ergaben sich signifikante Korrelationen mit Blickpfadparametern. Einen Uberblick (iber
deskriptive Statistiken und statistische Vergleiche der psychopathologischen Skalen, der VAS,
des TMT A/B und der Kugelaufgabe geben Tabelle 6 und Tabelle 7.
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Tabelle 6. Deskriptive Statistiken und statistische Vergleiche (Mann Whitney) psychopathologischer

Skalen und depressiver Symptome von Personen mit klinisch erhohtem Psychoserisiko (n = 17) und

Patienten mit Schizophrenie (n = 18)

RISK* 4
Md Min- Md Min-
Max Max RISK vs. SZ
Schizophrenia Proneness Instrument - Adult Version SPI-A
z -1.7
COGDIS>-Score 0.0 0-5 2.0 0-7
P .10
Structured Interview for Prodromal Syndromes SIPS
y4 -2.0
Positive Symptome 5.5 0-19 12.0 0-22
p <.05
y4 -1.3
Negative Symptome 9.5 4-27 15.0 2-24
P .21
y4 -3
APS*-Score 1.0 0-3 1.0 0-3
p 77
Positive and Negative Syndrome Scale PANSS
y4 -1.9
Positive Symptome 11.0 8-21 16.0 7-27
p <.05
z -5
Negative Symptome 12.0 6-33 14.0 7-21
P .59
y4 -1.9
Allgemeine Psychopathologie 28.5 18-38 34.0 20-53
P .06
Beck Depressions Inventar BDI-II°
y4 -4
Gesamtwert 25.0 1-32 17.5 1-57
P .72
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! personen mit klinisch erhdhtem Psychoserisiko, ? patienten mit Schizophrenie, 3 BasissymptomKriterium ‘Kognitive Storungen’
(Summe der Anzahl entsprechender Symptome in pradiktiver Auspragung, potentielles Maximum = 9), 4 Attenuiertes
Positivsymptom Kriterium (Summe der Anzahl entsprechender Symptome in pradiktiver Auspragung, potentielles Maximum =
5),5 BDI-II-Gesamtwert der gesunden Kontrollpersonen war signifikant niedriger im Vergleich mit RISK und SZ (Md = 2.0 [0-12], p
<.00]

Tabelle 7. Deskriptive Statistiken und statistische Vergleiche (Mann Whitney) flr
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern und aktuelle
Befindlichkeit bei Personen mit erhohtem Psychoserisiko (n = 17), Patienten mit Schizophrenie (n =

18) und gesunden Kontrollpersonen (n = 20)

1 2 3
GK RISK SZ GK GK RISK
. . . VS. VSs. VS.
Min- Min- Min-
md md md RISK SZ Sz
Max Max Max

Trail Making Test TMT (Bearbeitungszeit in Sekunden)

IMITEA 15.26- 17.46- 1921- | £ | ‘11| -25 |13
21.15 251 26.5
36.1 63.82 52.02
p| 26 | <01 | 20
T™T-B 36.6- 38.88- 4281 | ¢ 11 10| -8
54.45 65.14 73.58
98.8 1225 154.61

Kugelaufgabe (Anzahl gesehener Kugeln vor Entscheidung)

Durchgang A* Z -.8 -1.3 -.5
4.0 1-19 5.0 1-20 6.0 1-61

Durchgang B’ Z -4 -5 -4
6.0 1-68 6.0 1-24 6.0 1-20

Durchgang C° Z -.6 -5 -1
10.0 1-79 9.0 1-33 12.5 1-22

Visuelle Analogskalen VAS fiir die aktuelle Befindlichkeit

Aktuelle 44.5- 1.0- 1.0-
74.25 46.0 46.75

Stimmung* 96.5 96.5 88.0

60



Aktuelle 5.5- 12.0- 2.3 2.1 1
s 61.0 30.0 36.0 | .0-93.0
Wachheit 98.5 87.5
<.02 | <.04 .9
Aktuelle 1.0- 7.0- 1.0- 35 | 301 -5
6 19.75 43.0 46.0
Anspannung 47.0 100.0 80.0
<.00 | <.00 | .63

! Gesunde Kontrollpersonen, 2 personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko, 3 patienten mit Schizophrenie, 4 Zwei GefiRe
mit Kugeln zweier Farben im Verhaltnis 85:15 und 15:85, ® Zwei GefiRe mit Kugeln zweier Farben im Verhaltnis 60:40 ® Drei

GefaRe mit Kugeln dreierlei Farben im Verhaltnis 44:28:28
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4. DISKUSSION

In der vorliegenden Untersuchung konnten an Personen mit klinisch erhéhtem
Psychoserisiko erstmals Abweichungen im Blickverhalten bei der Betrachtung sozialer Stimuli
(affektive Gesichtsausdriicke) nachgewiesen werden, die denen von Patienten mit
manifesten schizophrenen Stérungen entsprechen. Die Entsprechung bezieht sich sowohl
auf den Vergleich der Risikogruppe mit der Schizophrenie-Gruppe in der vorliegenden
Untersuchung als auch auf eine Konkordanz mit friiheren an schizophren erkrankten
Patienten gewonnenen Befunden (Beedie, et al, 2011). Die quantifizierten
Blickpfadparameter lagen in der prasentierten Untersuchung bei den Personen mit
erhéhtem Risiko numerisch zwischen denen gesunder Vergleichspersonen und Patienten mit
schizophrenen Storungen, wobei die beiden klinischen Gruppen signifikant von der

gesunden Vergleichsgruppe abwichen, nicht aber voneinander.

Eine Restriktion der visuellen Informationsaufnahme im Sinne einer geringeren Anzahl und
Dauer von Fixationen in relevanten Merkmalsbereichen (Augenregion) wurde sowohl bei
Patienten, die an einer Schizophrenie leiden, als auch bei Risikopersonen beobachtet. In
beiden klinischen Gruppen war das Verhaltnis zwischen Fixationen und visueller Suche in
salienten Merkmalsbereichen gegenliber Merkmalsbereichen ohne Informationen liber den
ausgedruckten Affekt nahezu gleich und signifikant geringer als in der gesunden
Vergleichsgruppe. Somit stellten die visuelle Suche und Informationsaufnahme sich in den
klinischen Gruppen bezogen auf die Aufgabe (ldentifikation des ausgedriickten Affekts)
weniger zielgerichtet dar als bei den gesunden Vergleichspersonen. Diese Restriktion war in
der Gruppe schizophren erkrankter Patienten markanter ausgepragt als in der Risikogruppe,
was mutmaRBlich zu der gegeniiber gesunden Kontrollpersonen signifikant schlechteren
Identifikationsleistung der Schizophrenie-Gruppe beigetragen hat, welche in der
Risikogruppe (noch) keine statistische Signifikanz erreichte. Dem entspricht der Befund, dass
nur in der Schizophrenie-Gruppe, nicht aber in der Risikogruppe, die Fixationsdauer
innerhalb der Augenregion negativ mit der Rate korrekter Identifikationen korreliert war. Die
Hypothese, dass Abweichungen der visuellen Informationsverarbeitungen sich dysfunktional
auf die Verhaltensebene auswirken, wurde zudem dadurch gestiitzt, dass sowohl in der
Gruppe kirzlich an Schizophrenie erkrankter Patienten als auch in der Risikogruppe die

Blickpfadparameter signifikant assoziiert waren mit dem klinisch  beurteilten
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Funktionsniveau. Das Verhaltnis zwischen der Zeit, die mir der visuellen Suche und
Informationsaufnahme innerhalt salienter Merkmalsbereiche verbracht wurde, zu der Zeit,
die in irrelevanten Merkmalsbereichen verbracht wurde, war signifikant korreliert mit dem
sozialen Funktionsniveau, im Falle der Schizophrenie-Patienten dariiber hinaus auch mit dem
Rollenfunktionsniveau. Diese Beobachtung unterstreicht die Bedeutsamkeit des
Blickverhaltens, also visueller Aufmerksamkeits- und Informationsverarbeitungsmuster, fiir
den funktionellen Outcome bei psychotischen Stérungen und ihren mutmalilichen
Vorlduferstadien. Darlber hinaus konnte in der vorliegenden Untersuchung bestatigt
werden, dass Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko bereits funktionelle
Beeintrachtigungen aufweisen, die mit denen manifest an einer Schizophrenie erkrankten
Patienten vergleichbar sind. Das soziale Funktionsniveau der untersuchten Personen mit
klinisch erhéhtem Psychoserisiko war charakterisiert durch Beeintrachtigungen im Sinne von
zum Beispiel einer geringen Anzahl enger Freunde oder das intermittierende Auftreten
bedeutsamer Konflikte mit Gleichaltrigen, Mitschiilern, Kommilitonen oder Kollegen sowie
durch Schwierigkeiten in der Entwicklung altersangemessener intimer Beziehungen und
moderaten sozialen Rickzug im Sinne einer deutlichen Passivitat in der Initiierung und
Aufrechterhaltung von Kontakten. Das Rollenfunktionsniveau der Risikopersonen war
gekennzeichnet durch anhaltend eher geringe Leistungen in schulischen, beruflichen oder
Ausbildungskontexten, verbunden mit Diskontinuitaten in der individuellen Laufbahn
und/oder Schwierigkeiten bei der selbstandigen Organisation und Bewaltigung des Alltags im
Sinne von Haushaltsfiihrung und Tagesstruktur, was zum Teil die Unterstitzung durch Dritte
notwendig macht. Die Schizophrenie-Patienten unterschieden sich qualitativ von den
Risikopersonen dadurch, dass die Sozialkontakte noch reduzierter, der Rickzug noch
markanter und die Rollenfunktion zum Teil temporadr oder dauerhaft nicht mehr erfillt
werden konnte, eine Arbeitsstelle zum Beispiel verloren gegangen war. Die Unterschiede
zwischen Risikopersonen und an Schizophrenie Erkrankten waren jedoch nicht statistisch
signifikant. Von mit an Schizophrenie erkrankten Personen vergleichbaren funktionellen
Defiziten bei Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko ist also auszugehen, was die
jungst explizit verdeutlichte Krankheitswertigkeit dieses Beschwerdebildes jenseits eines
Transitionsrisikos einmal mehr unterstreicht (Ruhrmann, Schultze-Lutter, & Klosterkotter,

2010) .
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Konzeptuell kann die mangelnde Differenzierung zwischen Relevantem und Irrelevantem
bzw. die defizitire Gerichtetheit der visuellen Aufmerksamkeit bei der Betrachtung
affektiver Gesichtsausdriicke in den vom Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell
vorgegebenen Rahmen integriert werden (Nuechterlein, 1987; Nuechterlein & Dawson,
1984). Die dort postulierte reduzierte Verarbeitungskapazitat mag sich teilweise erklaren aus
einer unglnstigen Verteilung bestehender Kapazititen, wie sie in der prasentierten
Untersuchung bei der visuellen Suche beobachtet wurde. Ahnlich lassen sich die Befunde in
die Kapursche Salienz-Hypothese (Kapur, 2003) bzw. ihre wie unter 1.1.3.3 angedeutete
mogliche Weiterentwicklung einfliigen. Erste Hinweise zeigen Abweichungen im
dopaminergen System bereits bei Personen mit klinisch erhohtem Psychoserisiko (Fusar-Poli,
et al.,, 2011; Howes, et al.,, 2009; Simon & Umbricht, 2009; Stone, et al., 2010). Unter der
Annahme, dass dysregulierte dopaminerge Aktivitat zu willkrlicher
Bedeutungszuschreibung fir irrelevante Reize fiihrt (Kapur, 2003), konnte sich dies auch in
der Ausrichtung der visuellen Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung
niederschlagen. Folge konnten maladaptive Reaktionen und assoziierte Einbriiche im
Funktionsniveau sein. Hierin liegt moglicherweise ein verbindendes Element zwischen
dopaminerger Dysregulation auf neurophysiologischer Ebene, der sozialen Kognition auf

psychologischer Ebene und funktionellen Defiziten auf Verhaltenseben.

Eine alternative Interpretation der in der prasentierten Studie beobachteten reduzierten
visuellen Aufmerksamkeit auf saliente Merkmalsbereiche konnte mutmaBen, dass die
restringierten Blickpfade und die geringere Identifikationsleistung von Patienten eine
Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern auf Basis einer geringeren Informationsmenge
reflektieren kénnten. Eine Hypothese, wie sie anderenorts zur Erklarung vergleichbarer
Beobachtungen formuliert wurde (M. L. Phillips, et al., 1995). Diese Hypothese erscheint vor
dem Hintergrund der vorliegenden Untersuchung nicht zuzutreffen, da in der untersuchten
Stichprobe die Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern, dem jumping to conclusions bias
(Freeman, et al., 2006; Freeman, et al., 2008) im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe
weder fir die Schizophrenie-Patienten noch die Risikopersonen nachgewiesen werden
konnte, und darlber hinaus die Leistungen in der Kugelaufgabe, einer etablierten
Operationalisierung der Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern (Broome, et al., 2007), nicht
mit Blickpfadparametern assoziiert war. Die kognitive Tendenz zum voreiligen Schlussfolgern

kann somit nicht zur Erklarung der berichteten Befunde herangezogen werden. Die
64



Beobachtung restringierter Blickpfade im Sinne einer reduzierten visuellen Aufmerksamkeit
auf saliente Merkmale kann vor diesem Hintergrund eher als Ausdruck einer unzureichenden
Organisiertheit und Gerichtetheit visueller Wahrnehmungsprozesse bei Schizophrenie-

Patienten und Personen mit erhéhtem Psychoserisiko gedeutet werden.

Im Hinblick auf die Erforschung potentieller Endophdnotypen der Schizophrenie, leistet die
vorliegende Untersuchung dahingehend einen Beitrag, als sie erstmals zeigen konnte, dass
Auffélligkeiten des Blickverhaltens nicht nur in der Akutphase (Beedie, et al., 2011), sondern
bereits im mutmaRlichen initialen Prodromalstadium schizophrener Stérungen zu
beobachten sind. Dies untermauert einen friiheren Einzelbefund, dass Blickpfaddevianzen
Uber verschiedene Krankheitsstadien hinweg beobachtbar sind (Streit, et al., 1997) auch fir
das mutmalliche Prodromalstadium, was ein Kriterium psychiatrischer Endophanotypen
darstellt (Gottesman & Gould, 2003; Zobel & Maier, 2004). Die vorliegende Untersuchung
untermauert das Zutreffen des Kriteriums nicht nur dadurch, dass die Devianzen auch bei
Personen mit erhohtem Psychoserisiko sowie erstmalig erkrankten Patienten beobachtet
werden konnten, sondern auch dadurch, dass die Blickpfadcharakteristika sich als von der

psychotischen Symptomatik sowie der aktuellen Befindlichkeit unabhdngig erwiesen.

Wahrend manche der in der Einleitung referierten Studien zu dem Schluss kamen, dass
negative Symptome mit restringierten Blickpfaden und positive Symptome mit extendierten
Blickpfaden einhergehen, konnten anderenorts, wie auch in der hier prasentierten Studie,
keine Korrelationen mit psychopathologischen Symptomen nachgewiesen werden (Gaebel &
Ulrich, 1987; M. L. Phillips & David, 1998; Williams, Loughland, Gordon, et al., 1999).
Unterschiede in den untersuchten Stichproben, experimentellen Paradigmen und
methodischen Vorgehensweisen mogen diese inkongruenten Befunde teilweise erklaren;
zum Beispiel koénnten Berichte Uber psychopathologische Zusammenhdnge eine
Besonderheit von Studien sein, die Bildmaterial mit bedrohlichen Merkmalsbereichen
verwenden, welches einen rein kognitiven Bias provozieren kdnnte, namlich die veranderte
Ansprechbarkeit von Personen mit Wahnerleben auf bedrohliche Inhalte, ein Phdnomen, das
auch fir andere Storungsbilder bekannt ist (Grocholewski, Heinrichs, & Lingnau, 2007).
Insbesondere hinsichtlich des Subtyps der Psychose heterogene Stichproben dirften

dahingehend problematisch sein. Generalisierbar auf das Blickverhalten erscheinen
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entsprechende Befunde kaum (Gaebel & Ulrich, 1987; M. L. Phillips & David, 1998; Williams,
Loughland, Gordon, et al., 1999).

Denkbar ist jedoch auch, dass es sich bei den friiher beobachteten Korrelationen zwischen
Blickverhalten und Symptomatik moglicherweise um Scheinkorrelationen handelt, die
aufgrund einer gemeinsamen Korrelation mit dem Funktionsniveau zustande kommen,

welches in friiheren Studien nicht erhoben wurde.

Die Schizophrenie-Gruppe der vorliegenden Untersuchung konstituierte sich vornehmlich
aus Patienten mit einer ersten (paranoid-halluzinatorischen) schizophrenen Episode mit
einer mittleren Dauer der Psychose von einem Jahr, wohingegen viele friihere Studien
Patientengruppen mit héherer Chronizitat (mittlere Krankheitsdauer von lber elf Jahren)
und zum Teil differierenden diagnostischen Subgruppen untersuchten (Bestelmeyer, et al.,
2006; Loughland, et al., 2002a, 2002b; Loughland, et al., 2004; Williams, et al., 2003). In der
vorliegenden Untersuchung bestand zudem eine hohere Homogenitdt hinsichtlich der
Medikation. Alle medizierten Patienten der Schizophrenie-Gruppe erhielten Antipsychotika
der zweiten Generation. In den genannten Referenzstudien hingegen setzte sich die
Medikation aus Antipsychotika sowohl der ersten als auch der zweiten Generation
zusammen. Zudem waren die Patienten der vorliegenden Untersuchung geringergradig mit
sowohl Positiv- als auch Negativsymptomatik belastet (Mdpanss-positiv = 16.0, Mdpanss-Negativ =
14.0) und hatten hinsichtlich  ihrer  Leistungen in einem  Test zur
Verarbeitungsgeschwindigkeit ein relativ gutes neurokognitives Niveau (die gegentiber der
gesunden Vergleichsgruppe schlechteren Leistungen im TMT-B erreichten keine statistische
Signifikanz). Diese fiir eine Gruppe schizophrener Patienten relativ untypischen Merkmale
charakterisieren die Patienten-Stichprobe der vorliegenden Untersuchung als gegeniber
anderen Stichproben ,relativ gesund” — ein Umstand der der friihen Identifikation von
Erstmanifestationen  psychotischer Stérungen am Kodlner Fritherkennungszentrum
geschuldet sein mag, einem Beiprodukt der intensiven Bemiihungen um die Identifikation
von hilfesuchenden Personen mit einem erhoéhten Psychoserisiko. Institutionen ohne
entsprechend spezialisierte Zentren untersuchen selbst Erstmanifestationen in der Regel zu
einem spadteren Zeitpunkt der Erkrankung, was empirisch erwiesenermallen mit einem
hoheren Ausmal} an Einschriankungen einhergeht (Marshall, et al., 2005; Norman, Lewis, &

Marshall, 2005; Perkins, Gu, Boteva, & Lieberman, 2005).
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Einerseits mag in der relativen Homogenitat der Stichprobe sowie ihrer gewissen Atypizitat
hinsichtlich des Krankheitsstatus eine Ursache fiir die ausgebliebene Korrelation zwischen
Symptomen und Blickpfadparametern liegen, andererseits wird wie oben beschrieben
vermutet, dass die in friheren Untersuchungen beobachteten Korrelationen durch
Konfundierung mit dem Funktionsniveau zu erklaren sein kénnten. Die Beobachtung, dass
Defizite in der visuellen Informationsverarbeitung sich selbst in einer relativ gering
belasteten Patientengruppe sowie einer Gruppe von Personen mit erhéhtem Psychoserisiko
zeigen und mit dem psychosozialen Funktionsniveau assoziiert sind, beinhaltet andererseits
unabhangig von der Symptomatik wichtige Implikationen flr psychologische Interventionen
far Erstmanifestationen und Risikostadien. Im Alltag muss der Mensch soziale Hinweisreize
unmittelbar und sehr schnell wahrnehmen und verarbeiten, um adaptiv auf sie reagieren zu
kénnen. Sozialkognitive Pradispositionen und Fertigkeiten, die wie oben erldutert im
Blickverhalten ihren Ausdruck finden sollten, sind somit eine notwendige Voraussetzung fiir
das soziale Funktionieren. Dies gilt in besonderem Malle fiir die Verarbeitung von
Gesichtsausdriicken, die hochdynamisch sind und daher hocheffizienter Prozessierung
bedirfen. Die bereits friher formulierte Hypothese, dass das Blickverhalten pradisponierend
far die dysfunktionale Wahrnehmung und Interpretation affektiver Gesichtsausdriicke sein
und damit zu funktionellen Defiziten beitragen konnte (Manor, et al., 1999), konnte in der
vorliegenden Untersuchung erstmals mittels dem Aufzeigen einer Verbindung zwischen
Blickpfaddevianzen und Beeintrachtigungen des Funktionsniveaus gestlitzt werden, indem
nicht wie Ublich allein eine experimentelle Operationalisierung funktioneller Aspekte mittels
Gesichtserkennungsaufgaben in Relation zum Blickverhalten gesetzt wurde, sondern das
Funktionsniveau anhand der tatsdachlichen psychosozialen Einbindung der Patienten und
Risikopersonen betrachtet wurde. Vor dem in der Einleitung der Promotionsschrift
dargelegten Hintergrund, dass funktionelle Defizite die eigentliche Herausforderung in der
Behandlung von Psychosen darstellen, liegt in diesem Befund — unter der Voraussetzung
gelingender Replikationen in der Zukunft - ein wichtiger Ansatzpunkt fiir die klinische Praxis.
Die Beobachtung, dass in der Gruppe der Personen mit erhéhtem Psychoserisiko zwar keine
signifikanten Assoziationen zwischen Blickverhalten und Leistung in der Affekt-
Identifikationsaufgabe, wohl aber zwischen Blickverhalten und tatsdchlichem sozialen
Funktionsniveau nachgewiesen werden konnten, legt nahe, dass im Vorstadium von

Psychosen zwar noch sozialkognitive Ressourcen bestehen, die in einfachen
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Identifikationsaufgaben unter Laborbedingungen aktiviert und funktional eingesetzt werden
konnen, diese jedoch unter Alltagsbedingungen nicht mehr ausreichen, um funktionelle
Beeintrachtigungen im Sinne eines Leistungsknicks und eines sozialen Rickzugs zu
verhindern. Fir praventive MaRnahmen bei Personen mit erhohtem Psychoserisiko oder die
frihe Behandlung von Patienten mit erstmanifester Schizophrenie implizieren diese
Beobachtungen und Schlussfolgerungen, dass ein Modul, welches etwa die intensive
EinGibung der Fokussierung salienter Merkmale sozialer Reize (auch Uber einfache affektive
Gesichtsausdriicke hinaus) beinhaltet, moglicherweise einen lohnenswerten Ansatz in der

Verbesserung des Funktionsniveaus darstellen kdnnte.
Im Folgenden seien die Limitationen der vorliegenden Untersuchung diskutiert.

Erstens ist die StichprobengréRe relativ gering, sodass keine parametrischen Analysen zur
Kontrolle potentieller Einflussvariablen moglich waren. Auch der Verzicht auf die statistische
Kontrolle der multiplen Testung verlangt die Betrachtung der prasentierten Befunde als
explorativ. Die bei Blickpfaduntersuchungen im Vergleich zu anderen Forschungsgebieten im
Allgemeinen geringe StichprobengréBe (N zum Teil < 10) findet sich bei
Blickpfaduntersuchungen an sozial-affektivem Material beinahe regelhaft (Beedie, et al.,
2011) und stellt ein markantes methodisches Problem dar. Dieses begriindet sich vorrangig
in der relativen Neuartigkeit der Methode und Technologie des Eye Tracking bzw. der
Blickpfadanalyse, insbesondere fiir ihre Anwendung auf wissenschaftliche Fragestellungen
an sich, fur die es einen methodischen Goldstandard noch zu entwickeln gilt. Die
Datenerhebung wie auch die —extraktion sind sehr aufwendig und aufgrund des innovativen
Charakters zum Teil noch fehleranfallig, was nicht selten zu Datenverlust fiihrt. Da sich
jedoch selbst an kleinen Stichproben immer wieder prinzipiell kongruente Auffalligkeiten an
Patientengruppen zeigten, erscheint eine Weiterverfolgung des Ansatzes sinnvoll und
lohnenswert, wenngleich langerfristig angelegte Studien mit entsprechender Finanzierung
den bisherigen Wissensstand festigen und die Methodik formalisieren sollten. Ebenfalls im
Hinblick auf die Zusammensetzung der Stichprobe muss angemerkt werden, dass fehlende
Korrelationen mit potentiell konfundierenden Variablen auch auf eine geringe Varianz in den

entsprechenden Werten zurilickzufiihren sein kénnten.

Zweitens wurde, ebenfalls aufgrund der StichprobengroRe, auf die Kontrolle von

Medikationseffekten mittels Chlorpromazindquivalenzdosen verzichtet. Da jedoch friihere
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Studien Medikamenteneffekte kontrolliert haben (Loughland, et al., 2002a, 2002b;
Loughland, et al., 2004; Williams, et al., 2003) und nach heutigem Kenntnisstand lediglich fir
Risperidon ein Einfluss auf Blickpfadcharakteristika angenommen werden kann (Williams, et
al., 2003), erscheint die Implikation fir die prasentierten Befunde marginal, zumal
Risperidon nur in der Risikogruppe eine Rolle spielte und, falls es einen Einfluss gehabt
haben sollte, die Medikation das Blickverhalten verbessert bzw. die Salienz relevanter

Merkmalsbereiche erhdht haben dirfte (Williams, et al., 2003).

Drittens war die Risikogruppe hinsichtlich der zum Einschluss fihrenden Risikokriterien
heterogen. Da die Risikogruppe sich sowohl aus Personen mit ausschlieflich
Basissymptomen als auch mit attenuierten Positivsymptomen oder genetischem Risiko plus
Funktionsverlust konstituierte, kann angenommen werden, dass die jeweiligen Personen
sich in unterschiedlichen Risiko“stadien” befanden, die mit unterschiedlich hohen
Ubergangswahrscheinlichkeiten und Beeintrichtigungen assoziiert sind. Da die Subgruppen
aufgrund ihrer geringen GroRe statistisch nicht vergleichbar waren, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch risikospezifische psychopathologische

Konstellationen in der Risikogruppe mitbeeinflusst wurden.

Eine letzte Limitation ergibt sich durch den querschnittlichen Charakter des Designs der
vorliegenden Untersuchung. Obgleich anderenorts eine Stabilitat der Blickpfaddevianzen
Uber mehrere Wochen beobachtet wurde (Streit, et al., 1997), kann auf Grundlage der
vorliegenden Untersuchung nicht ausgeschlossen werden, dass die Abweichungen zeitlichen
Veranderungen unterlegen sind. Darliberhinaus ist nicht gesichert, dass die Personen, die
aufgrund klinischer Indikatoren in die Risikogruppe eingeschlossen wurden, tatsachlich in
der Zukunft eine Schizophrenie entwickeln werden. Eine wichtige Folgeuntersuchung
bestiinde darin, festzustellen ob das Blickverhalten von Personen mit einem Ubergang in
eine erstmanifeste Psychose sich von dem derjenigen unterscheidet, die keine
Verschlechterung der Symptomatik im Sinne einer Erstepisode erfahren. Nichtsdestotrotz
unterstitzt der Befund, dass Personen mit klinischen Risikoanzeichen ein gleichsam
restringiertes Blickverhalten aufweisen wie Patienten mit einer manifest psychotischen
Erkrankung, die Uberlegungen der Definition klinischer Risikostadien als Psychose-

Spektrumstorung innerhalb der Klassifikationssysteme (Ruhrmann, Schultze-Lutter, &
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Klosterkotter, 2010), zumindest aber ihre Integration im Sinne eines Risikosyndroms (APA,

2010; Woods, et al., 2010).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der Zusammenschau der vorliegenden Untersuchung ist mitzuteilen, dass signifikante
Abweichungen des Blickverhaltens sowohl bei Personen mit klinisch erhéhtem
Psychoserisiko als auch bei Patienten mit kiirzlicher Erstmanifestation einer Schizophrenie
beobachtet wurden. Diese Beobachtungen fligen sich kongruent in bestehende, zumeist an
starker chronifizierten Patienten gewonnene, Befunde ein. Erstmals konnten diese
Abweichungen im Blickverhalten an Personen mit erhohtem Psychoserisiko ohne bisher
stattgehabte Erstmanifestation einer psychotischen Stérung gezeigt und dariiber hinaus mit
dem tatsachlichen psychosozialen Funktionsniveau Betroffener in Verbindung gebracht
werden. Somit liefert die prasentierte Untersuchung einen weiteren Hinweis auf das
Potential des Blickverhaltens als Endophdnotyp psychotischer Stérungen sowie als
Zielvariable psychologischer Interventionen zur Verbesserung der Behandlungsmaéglichkeiten

bei funktionellen Defiziten, die bisher nur sehr unzureichend therapeutisch zuganglich sind.

Hinsichtlich praktischer Implikationen wird die Bedeutung des Blickverhaltens im Sinne eines
Indikators der sozialen Kognition flr das soziale Funktionsniveau als zentral erachtet. Die im
Alltag fur funktionales und adaptives Interaktionsverhalten notwendige Effizienz der
Verarbeitung sozialer Reize zeigte sich bei Risikopersonen wie auch schizophren erkrankten
Patienten als beeintrachtigt, was mit herabgesetztem Funktionsniveau und, im Falle der
Patientengruppe, auch mit einer geringeren Akkuratheit der Erkennung affektiver
Gesichtsausdricke einherging. Die Nutzung von vorhandenen Ressourcen der Betroffenen in
auf visuelle Informationsverarbeitungsprozesse ausgerichteten Trainings zur Prdvention
funktioneller EinbuRen in Risikostadien und sich erstmalig manifestierenden Psychosen,
scheint ein richtungsweisender Ausgangspunkt fir die Optimierung praventiver und
interventionaler  kognitiv-verhaltenstherapeutischer ~ Ansdtze. Der bisher einzige
dahingehende Versuch kann wertvolle Ansatzpunkte liefern, sollte jedoch inhaltlich
insbesondere hinsichtlich der Nachhaltigkeit und in der Evaluation hinsichtlich der Kontrolle

von Storvariablen optimiert werden.

Die vorliegenden Befunde unterstiitzen zudem die Annahme, dass das Blickverhalten einen
physiologisch determinierten Vulnerabilitdtsindikator darstellen kdénnte, was einen

lohnenswerten Ausgangspunkt fiir Studien zur Entwicklung pradiktiver Tools im Sinne der
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optimalen Befundkombination zur Optimierung der Vorhersage der Entwicklung einer

Psychose darstellt.

Herauszuheben ist darlber hinaus, dass die vorliegende Untersuchung auf mehreren Ebenen
verdeutlicht, dass Personen mit klinisch erhéhtem Psychoserisiko ungeachtet eines
tatsichlichen spateren Ubergangs in eine Psychose substantielle Auffilligkeiten und
Einschrankungen aufweisen, die denen von Patienten mit einer Schizophrenie entsprechen
und ihre Behandlungsbediirftigkeit jenseits der Pravention des Ubergangs uneingeschrankt

rechtfertigen.
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