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1. Einleitung

Kraepelin beschrieb Ende des 19. Jahrhunderts die “dementia praecox” als eine eigene Form der
Psychose, die zu friihzeitigen, schwerwiegenden Einschrankungen fihrt, und grenzte diese von der
tertidren Syphilis und den zyklischen, manisch-depressiven Psychosen ab (Insel, 2010). Der Begriff der
Schizophrenie wurde dann durch Bleuler zu Beginn des 20. Jahrhunderts eingefiihrt. Die
schizophrenen Psychosen sind gekennzeichnet durch psychotische Symptome sog. Positivsymptome
wie Wahn und Halluzinationen, motivationale und affektive Veranderungen wie affektive
Verflachung und sozialer Riickzug sowie kognitive Storungen (Insel, 2010). Die Schizophrenie stellt
nach den affektiven Storungen die viert wichtigste psychiatrische Erkrankung gemessen an
behinderungsbereinigten Lebensjahren (Disability-Adjusted Life Years, sog. DALY) dar (Whiteford et
al., 2015).

Die Atiologie der Schizophrenie ist weiterhin unzureichend verstanden. Im neurodevelopmentalen
Modell der Schizophrenie wird eine komplexe Interaktion genetischer Disposition mit
unterschiedlichen Umweltfaktoren zu kritischen Zeitpunkten der individuellen Entwicklung
angenommen. Innerhalb dieses Modells wird davon ausgegangen, dass abnorme Prozesse der
neuronalen Reifung und Differenzierung in der friihen Ontogenese im Zusammenspiel mit
verschiedenen Umweltfaktoren zum Ausbruch der Erkrankung im friilhen Erwachsenenalter fiihren.
Aus epidemiologischen Studien zahlen zu solchen Risikofaktoren u.a. perinatale Noxen (Brown and
Derkits, 2010), Kindheitstraumata (Varese et al.,, 2012), Migration wohl v.a. in Verbindung mit
Exklusionserfahrungen (Bourque et al., 2011), stadtischer Lebensraum (Heinz et al., 2013) sowie
Stresserfahrung (Beards et al., 2013). Zudem ist der Konsum von psychoaktiven Substanzen wie
Cannabis als Risikofaktor identifiziert worden (Semple et al., 2005).

Kognitive Storungen sind ein wichtiges Charakteristikum der schizophrenen Psychosen und wurden
als solches bereits von Bleuler und Kraeplin beschrieben (Green and Harvey, 2014). Sowohl chronisch
schizophrene Patienten (Heinrichs and Zakzanis, 1998) als auch Patienten mit der ersten
psychotischen Episode zeigen kognitive Defizite (Mesholam-Gately et al., 2009). Breits im
Prodromalstadium sind kognitive Defizite wie solche des Arbeitsgedadchtnisses nachweisbar und
deren AusmaR ist pradiktiv fir den Ubergang in eine Psychose (Fusar-Poli et al., 2012). Wie in
prospektiven Studien gezeigt sind kognitive Defizite von entscheidender Bedeutung fiir das
Funktionsniveau und den funktionellen Outcome im Verlauf der Erkrankung und sind ein besserer
Pradiktor als die Positivsymptomatik (Green, 1996, Green, 2006). Allerdings hat die derzeit
verfligbare medikamentdse Therapie mit antipsychotischer Medikation kaum einen Effekt auf diese
Defizite (Keefe, 2007).

Kognitive Defizite bei Patienten mit Schizophrenie wurden mit Hilfe unterschiedlichster
neurokognitiver Tests beschrieben und umfassen verschiedene Dimensionen (Heinrichs and Zakzanis,
1998, Keefe and Harvey, 2012). Dabei muss beriicksichtigt werden, dass viele der verwendeten
neuropsychologischen Testverfahren mehr als eine einzelne isolierte Domane erfassen.
Entsprechend einer Expertengruppe im Rahmen der sog. MATRICS Initiative (Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) des National Institute of Mental Health in

den USA wurden die folgenden sieben Domdnen kognitiver Funktion als relevant fur die



Schizophrenieforschung empfohlen: Arbeitsgedachtnis, Prozessierungsgeschwindigkeit, Aufmerk-
samkeit, verbales Lernen und Gedachtnis, visuelles Lernen und Gedachtnis, Problemldsen und soziale
Kognition (Green et al., 2004). In der vorliegenden Habilitationsschrift wird der Fokus auf zwei sich
erganzende Aspekte kognitiver Funktionen gelegt: zum einen die Fahigkeit, Informationen (ber eine
gewisse Zeit stabil aufrechtzuerhalten, wie im Konstrukt des Arbeitsgedachtnisses abgebildet, und
zum anderen die Fahigkeit, Informationen flexibel anzupassen (van Schouwenburg et al., 2010).
Wahrend kognitiver Aufgaben ist eine richtige Balance zwischen einer stabilen Aufrechterhaltung
und einer flexiblen Anpassung von Informationen und ihrer neuronalen Repradsentation von zentraler
Bedeutung. Eine Storung dieser basalen Mechanismen kann sich in kognitiven Defiziten wie Lern- und
Gedachtnisstorungen zeigen oder auch zu einer fehlerhaften Bedeutungszuschreibung auf eigentlich

neutrale Umweltreize wie beim psychotischen Erleben beitragen.

Die Fahigkeit relevante Information Gber einen bestimmten Zeitraum verflgbar zu halten wird auf
neuronaler Ebene durch ein fronto-parietales kortikales Netzwerk realisiert. Bei Patienten mit
Schizophrenie ist eine Dysfunktion dieses Netzwerkes wahrend Arbeitsgedédchtnisaufgaben durch
funktionell bildgebende Studien gezeigt worden (Lee and Park, 2005, Glahn et al., 2005, Heinz et al.,
2003). Auf zelluldrer Ebene wurde eine persistierende Aktivitdit von PFC Neuronen mit einer
Aufrechterhaltung von Information im Arbeitsgedachtnis in Verbindung gebracht (Goldman-Rakic,
1995). Diese persistierende Aktivitdt von PFC Neuronen wird durch das mesokortikale dopaminerge
System beeinflusst, wobei eine Aktivitdt prafrontaler D1 Rezeptoren das Aufrechterhalten von
Information verstarkt. Eine Hypofunktion kortikaler D1 Rezeptoren wurde mit einer Instabilitat einer
solchen kortikalen Reprasentation in Verbindung gebracht, was zu einem Einfluss von normalerweise
ignorierten Stimuli fihren koénnte (Seamans and Yang, 2004). Eine kortikale dopaminerge
Hypofunktion bei schizophrenen Patienten kdnnte demnach zu Defiziten im Arbeitsgedachtnis

beitragen.

Eine flexible Anpassung von Informationen aufgrund neuer Erfahrungen ist ebenfalls zentral fiir eine
erfolgreiche Interaktion mit der Umwelt und ein wichtiger Aspekt kognitiver Fahigkeiten.
Umweltreize missen auf ihre Bedeutsamkeit wie beispielsweise ihren Belohnungswert hin
interpretiert und die entsprechenden neuronalen Reprasentationen mussen kontinuierlich angepasst
werden, um eine flexible Verhaltensanpassung zu erméglichen. Die Erfahrungen von positiver oder
negativer Riickmeldung nach bestimmten Umweltreizen oder Verhaltensweisen fiihrt dazu, dass
entsprechende Erwartungen aufgebaut werden. Das Eintreffen oder Ausbleiben der Erwartung kann
dann durch einen Erwartungsfehler (Pradiktionsfehler) abgeglichen und die Erwartung angepasst
werden. Auf neuronaler Ebene kann dieser Vorgang als ein basaler Prozess neuronaler Plastizitat
aufgefasst werden. Die beteiligten neuronalen Strukturen umfassen fronto-striatale Regelkreise, bei
denen das Striatum fir die flexible Informationsverarbeitung und Verhaltensanpassung eine wichtige
Rolle spielt. Das Striatum besteht aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen und bildet die
Eingangsstruktur der Basalganglien. Es erhalt Afferenzen vom Kortex, Thalamus, Hippokampus und
Amygdala. Efferente Verbindungen gehen vom Striatum vorwiegend zum Globus pallidus und zur
Substantia nigra pars reticulata sowie dem ventralen tegmentalen Areal im Mesenzephalon (Haber
and Behrens, 2014, Haber and Knutson, 2010). Projektionen vom Thalamus zum Cortex schlieBen den
Kreislauf der cortico-striato-thamalo-cortikalen Schleifen (Alexander et al., 1986, Haber and Behrens,

2014). Aszendierende dopaminerge Projektionen aus dem Mesenzephalon (VTA und SN) innervieren



das Striatum und modulieren glutamaterge Signale aus dem Thalamus und Kortex an GABAerge
Interneurone (medium spiny neurons, MSN). Dabei ist der Effekt dieses Neuromodulators abhangig
vom Rezeptorsubtyp: D1 Rezeptoren erhdhen die dendritische Exzitabilitat auf striato-nigratalen
Neuronen, wohingegen D2 Rezeptoren einen gegenteiligen Effekt auf striato-pallidalen Neuronen
haben. Dieser antagonistische Effekt bezieht sich auch auf die synaptische Plastizitat. D1 Rezeptoren
vermitteln eine Langzeitpotenzierung (LTP) auf striato-nigratalen Neuronen des direkten Pfades und
D2 Rezeptoren tragen zu einer Langzeitdepression (LTD) auf striato-pallidalen Neuronen im
indirekten Pfad bei (Shen et al., 2008).

Das phasische Aktivitaitsmuster dopaminerger Neurone im Mesenzephalon kodiert ein
Pradiktionsfehlersignal wie tierexperimentell in Einzelzellableitungen gezeigt werden konnte (Schultz,
1997). Dabei wurde beobachtet, dass dopaminerge Neurone initial auf das Eintreffen einer
unerwarteten Belohnung aktivieren. Nachdem die Belohnung mehrmals mit einem zuvor
dargebotenen Hinweisreiz im Sinne einer Konditionierung gepaart wurde, tritt die Aktivierung nicht
mehr beim Eintreffen der Belohnung, sondern beim Eintreffen des konditionierten Hinweisreizes auf.
Es konnte gezeigt werden, dass dieses phasische dopaminerge Aktivitditsmuster einem TD
Pradiktionsfehlersignal folgt, also den Unterschied zwischen der erwarteten und der tatsachlich
eingetroffenen Belohnung zu einem bestimmten Zeitpunkt abbildet (Schultz, 1997, Waelti et al.,
2001). Die Mehrheit der dopaminergen Neurone (75-80%) im Mittelhirn zeigt ein
Aktivierungsmuster, dass mit einem RPE kompatibel ist (Schultz, 2013). Allerdings scheint es auch
Subpopulationen zu geben (<15%), welche auf Bestrafung reagieren und somit ein Salienzsignal
abbilden (Schultz, 2013). Mit Hilfe optogenetischer Methodik konnte gezeigt werden, dass eine
experimentell herbeigefiihrte phasische Aktivierung der dopaminergen Neuronen zu einer
Verhaltensverstarkung fiihrt (Steinberg et al., 2013). Dies bestatigt die dopaminerge Basis friiher

elektrischer Selbststimulationsexperimente dopaminerg innervierter Hirnareale (Schultz, 2013).

Stérungen im dopaminergen System sind ein zentraler Mechanismus in der Entstehung psychotischer
Symptome (Goldman-Rakic and Selemon, 1997, Heinz, 2002, Heinz and Schlagenhauf, 2010, Carlsson,
1977). Eine zentrale Rolle von Dopamin in der Entstehung der Psychose wurde aufgrund der
psychotomimetischen Wirkung dopaminagonistischer Substanzen wie Amphetamin sowie der
antipsychotischen Wirksamkeit D2-antagonistischer Pharmaka wie Chlorpromazin postuliert. In vivo
Messungen des dopaminergen Systems schizophrener Patienten mittels nuklearmedizinischer
Verfahren haben, meta-analytisch gesichert, eine Hyperaktivitdit der striatalen dopaminergen
Neurotransmission gezeigt (Howes et al., 2012). Die Theorie der aberranten Salienzattribuierung als
wichtiger Mechanismus der Entstehung psychotischer Symptome wurde mit einer Uberfunktion des
subkortikalen dopaminergen Systems bei schizophrenen Patienten in Verbindung gebracht (Heinz,
2002, Kapur, 2003). Eine dysregulierte, chaotische Dopaminausschiittung konnte demnach zu einer
Zuschreibung von Bedeutsamkeit auf eigentlich neutrale Umweltreize fiihren im Sinne der

aberranten Salienzhypothese der Schizophrenie.

Die Wichtigkeit des dopaminergen Systems wird zudem durch genomweite Assoziationsstudien
gestltzt, welche Gene mit Relevanz fiir die dopaminerge Neurotransmission identifiziert haben,
beispielsweise solche fiir Dopamin D2-Rezeptoren (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric

Genomics, 2014). Neben einer Dysfunktion des dopaminergen Systems bei schizophrenen Psychosen



gibt es auch Hinweise auf Veranderungen verschiedener anderer Transmittersysteme wie

beispielsweise dem glutamatergen oder dem GABAergen System (Gonzalez-Burgos and Lewis, 2012).

In der vorliegenden Habilitationsschrift liegt der Fokus auf dem dopaminergen System und auf
kognitiven Funktionen, die mit der dopaminergen Neurotransmission in Verbindung stehen. Da die
dopaminerge Neurotransmission beim Menschen nicht direkt beobachtbar ist, wurde die Positronen-
Emissions-Tomographie mit dem Liganden [18F]FDOPA verwendet, um ein Mall fir die
prasynaptische Aktivitat des dopaminergen Systems fir jeden Probanden zu ermitteln. Durch die
Verabreichung von schwach radioaktiv markierten Substraten, welche als Vorstufen in der
Dopaminsynthesekaskade dienen, kann auf die Aktivitdt bestimmter an der Dopaminsynthese
beteiligter Enzyme geschlossen werden. Bei der PET emittiert das verwendete Radiopharmakon bei
Zerfall ein Positron, woraufhin durch Zusammentreffen dieses Positrons mit einem Elektron zwei
Photonen in einem Winkel von 180 Grad ausgesandt werden. Diese Gammastrahlung wird durch
ringférmig angeordnete Detektoren vom PET registriert und genutzt, um auf die Verteilung des
Radiopharmakons im Koérper zu schlieBen und entsprechende Schnittbilder zu erstellen. Die
Dopaminsythesekapazitat K; reflektiert die Kapazitdt des Hirngewebes, [18F]Fluorodopamin aus
[18F]FDOPA aus dem Plasma zu synthetisieren und dieses Produkt in Vesikeln der Prdsynapse
dopaminerger Axone zu speichern. Daher ist K; ein Surrogatmalf’ fiir die Aktivitat des Enzyms DOPA-
Decarboxylase und wird als ein Index der Dopaminsythesekapazitit angesehen (Kumakura and
Cumming, 2009).

In der hier vorgelegten Arbeit wurden ausgewahlte kognitive Funktionen bei Patienten mit einer
Schizophrenie auf behavioraler und neuronaler Ebene mittels funktioneller bildgebender Verfahren
untersucht, um die neuronalen Grundlagen kognitiver Stérungen bei Patienten mit Schizophrenie zu
untersuchen. Dabei wurden computationale Modelle zur Charakterisierung sowohl des Verhaltens als
auch der zugrundeliegenden neuronalen Mechanismen eingesetzt. In der ersten Studie wurde die
Aktivierung im dIPFC sowie dessen Konnektivitdt bei schizophrenen Patienten wéahrend einer
Arbeitsgedachtnisaufgabe untersucht. In der zweiten Studie wurde die neuronale Verarbeitung von
Fehlersignalen bei schizophrenen Patienten untersucht, welche fiir eine flexible und zielgerichtete
Verhaltensanpassung wichtig sind. In den Studien drei, vier und finf wurde der Zusammenhang
solcher Fehlersignale mit interindividuellen Unterschieden der aberranten Salienzattribuierung, der
kognitiven Flexibilitdit sowie der dopaminergen Neurotransmission gemessen mit FDOPA PET bei

gesunden Kontrollen untersucht.



2. Eigene Arbeiten

2.1. Gestorte Arbeitsgedachtnisleitung und verminderte fronto-parietale

effektive Konnektivitat bei schizophrenen Patienten

Deserno L, Sterzer P, Wiistenberg T, Heinz A, Schlagenhauf F (2012): Reduced prefrontal-

parietal effective connectivity and working memory deficits in schizophrenia. Journal of
Neuroscience. 32(1):12-20.

Patienten mit Schizophrenie weisen kognitive Storungen wie eine Verminderung der
Arbeitsgedachtnisleistung auf, was insbesondere fiir die Prognose von groBer Bedeutung ist. In
Bildgebungsstudien wurden veranderte Aktivierungen in dem fronto-parietalen Netzwerk, welches
Arbeitsgedadchtnisaufgaben vermittelt, bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden
beschrieben. Allerdings zeigten sich widerspriichliche Befunde mit Hypo-, Hyperaktivitat oder keinen
Aktivierungsunterschieden (Glahn et al., 2005). Diese widersprichlichen Befunde kdnnten durch
Unterschiede in der Arbeitsgedachtniskapazitdt zwischen Patienten und Kontrollen bedingt sein. Als
Ubergreifender Mechanismus wurde eine Verdnderung in der Konnektivitdit der beteiligten
Netzwerke, eine sog. Dyskonnektivitat, bei schizophrenen Patienten postuliert.

Eine Stichprobe schizophrener Patienten sowie eine Kontrollgruppe wurden mit Hilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie wahrend einer 2-zuriick Arbeitsgedachtnisaufgabe
untersucht. Beide Gruppen wurden entsprechend ihrer Arbeitsgedachtnisleistung in Subgruppen
aufgeteilt. Lokale Aktivierungen wurden auf Gruppenunterschiede sowie auf eine Interaktion
zwischen Gruppe und Arbeitsgedachtnisleistung untersucht. Die effektive Konnektivitat innerhalb des
fronto-parietalen Netzwerkes wurde mit Hilfe von Dynamic Causal Modelling (DCM) Analysen
untersucht und zwischen den Gruppen verglichen. Hierbei wurden verschiedene Drei-Regionen-
Modelle mit visuellem Kortex, parietalem Kortex und dIPFC untersucht, welches lGber bidirektionale
intrinsische Verbindungen verkniipft war. Die Modelle unterschieden sich dahingehend, welche
Verbindungen Gber modulatorische Einfliisse der Arbeitsgedadchtnisaufgabe verfligten und wurden

durch Bayesiansche Modellvergleiche verglichen.

Schizophrene Patienten zeigten eine geringere Leistung wahrend der Arbeitsgedachtnisaufgabe. Die
neuronale Aktivierung war zwischen allen Patienten nicht verschieden zu den gesunden Kontrollen,
allerdings zeigte sich eine Gruppe x Arbeitsgedachtnisleistung Interaktion im rechten dIPFC. Diese
Interaktion kam dadurch zustande, dass Gesunde mit einer besseren Arbeitsgeddchtnisleistung
weniger Aktivierung zeigten, wobei Patienten mit einer besseren Arbeitsgedachtnisleistung mehr
Aktivierung im dIPFC aufwiesen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese einer ineffizienten
neuronalen Aktivierung in der Gruppe der schizophrenen Patienten. Die DCM Konnektivitatsanalyse
ergab eine signifikant verminderte arbeitsgedachtnisabhiangige Modulation der Verbindung vom
rechten dIPFC zum rechten parietalen Kortex in der Patientengruppe verglichen mit den Gesunden,
unabhangig von der Arbeitsgedachtnisleistung. Der Befund einer verminderten fronto-parietalen
Konnektivitat  unterstlitzt die Vorstellung einer Dyskonnektivitdit als wesentlichem

pathophysiologischen Mechanismus.
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2.2. Reduzierte ventral striatale Pradiktionsfehlersignale bei

unbehandelten schizophrenen Patienten

Schlagenhauf F*, Huys Q J*, Deserno L, Rapp MA, Beck A, Heinze HJ, Dolan R, Heinz A

(2014): Striatal Dysfunction During Reversal Learning in Unmedicated Schizophrenia

Patients. NeurolImage. 89: 171-80.

Schizophrene Patienten zeigen auf behavioraler Ebene Defizite in der flexiblen Verhaltensanpassung
bei einfachen Belohnungslernaufgaben. Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie
wurden schizophrene Patienten ohne antipsychotische Medikation mit einer gesunden Stichprobe

wahrend einer probabilistischen Reversal-Learning Aufgabe im fMRT verglichen.

Bei dieser Aufgabe wahlten die Probanden zwischen zwei abstrakten Stimuli, wobei ein Stimulus mit
einer hohen und einer mit einen niedrigen Belohnungswahrscheinlichkeit verbunden war. Die
Belohnungswahrscheinlichkeit kehrte sich im Verlauf der Aufgabe unangekiindigt und fiir den
Probanden nicht vorhersagbar um. Die Analysen des Verhaltens und der fMRT Daten erfolgte mit
Hilfe computationaler Lernmodelle in Kombination mit formalen Modellvergleichen.

Auf behavioraler Ebene zeigten die Kontrollen nach einem Wechsel der Belohnungskontingenz
innerhalb von wenigen Trials eine Verhaltensanpassung, die bei den schizophrenen Patienten
reduziert war. Auf neuronaler Ebene zeigte die Gruppe der schizophrenen Patienten eine reduzierte
Kodierung des Pradiktionsfehlersignals im ventralen Striatum verglichen mit den Kontrollprobanden.
Eine detaillierte Verhaltensanalyse erfolgte mit Hilfe computationaler Lernmodelle in Kombination
mit formalen Modellvergleichen. Sowohl Patienten mit erhaltener Verhaltensanpassung als auch
gesunde Kontrollen zeigten eine kognitive Strategie entsprechend eines Hidden-Markov Modells.
Dies deutete darauf hin, dass die Mehrheit der Probanden ein internes Modell des Paradigmas
benutzte, das ein abruptes Umdrehen der Belohnungswahrscheinlichkeiten abbildet. Allerdings
zeigte sich, dass eine Subgruppe von Patienten nicht gut durch dieses Modell erklart wurde. Diese
Subgruppe zeichnete sich durch verminderte Verhaltensanpassung und hoéhere Positivsymptomatik
aus. Auf neuronaler Ebene hatten sowohl Patienten mit erhaltener als auch mit fehlender
Verhaltensanpassung eine reduzierte striatale Aktivierung in Reaktion auf informatives Feedback im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Die Patienten mit fehlender Verhaltensanpassung zeigten
zudem eine verminderte prafrontale Aktivierung, welche nicht bei der Patientengruppe mit der

erhaltenen Verhaltensanpassung gefunden wurde.

Diese Studie erbrachte erstmals den Befund einer reduzierten neuronale Kodierung striataler
Pradiktionsfehlern bei schizophrenen Patienten ohne die mogliche Konfundierung durch
antipsychotische Medikation oder Strategie beim Bearbeiten der Aufgabe. Eine Stérung dieses
basalen Mechanismus koénnte wesentlich zu kognitiven Defiziten sowie zu einer verdnderten

Salienzattribuierung bei Patienten mit einer Schizophrenie beitrage.
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2.3. Zusammenhang zwischen Pradiktionsfehlersignalen, aberranter Salienz

und Dopaminsynthesekapazitat

Boehme B, Deserno L, Gleich T, Katthagen T, Pankow A, Behr J, Buchert R, Roiser JP, Heinz

A, Schlagenhauf F (2015): Aberrant salience is related to reduced reinforcement learning

signals and elevated dopamine synthesis capacity in healthy adults. Journal of

Neuroscience. 35(28):10103-11.

Die Zuschreibung von Bedeutsamkeit auf eigentlich neutrale Umweltreize wird als aberrante Salienz
bezeichnet. Aberranter Salienzattribution wird bei der Entstehung von psychotischen Symptomen
eine wichtige Rolle zugeschrieben und wurde mit einer Dysfunktion des dopaminergen Systems in
Verbindung gebracht (Heinz, 2002, Kapur, 2003). In dieser Studie wurde der Zusammenhang
zwischen aberranter Salienz, Pradiktionsfehlersignalen und der Dopaminsynthesekapazitat in einer

multimodalen Bildgebungsstudie an Gesunden untersucht.

Der Salience Attribution Task (SAT, Roiser et al., 2009) wurde zur Messung des individuellen
Ausmalles aberranter Salienz genutzt. Das Pradiktionsfehlersignal wurde wahrend einer
modifizierten Reversal-Learning Aufgabe mittels model-basierter fMRT Analysen ermittelt. In einer
Subgruppe wurde ebenfalls FDOPA PET zur Bestimmung der Dopaminsynthesekapazitat
durchgefihrt.

Ein Pradiktionsfehlersignal wurde in einem frontostriatalen Netzwerk in der gesamten Gruppe
reprasentiert. Im ventralen Striatum sowie im linken OFC wurde ein niedrigeres
Pradiktionsfehlersignal bei Probanden mit hoher aberranter Salienz beobachtet. Die

Dopaminsynthesekapazitat im ventralen Striatum war negativ mit der aberranten Salienz korreliert.

Diese Studie ergab erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen interindividuellen
Unterschieden in der Attribuierung von aberranter Salienz mit behavioralen und neuronalen
Korrelaten des Belohnungslernens und der dopaminergen Neurotransmission bei gesunden

Probanden. Dies legt dhnliche Zusammenhange auch bei Patienten mit einer Psychose nahe.
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2.4. Zusammenhang zwischen Dopaminsynthesekapazitat und

Pradiktionsfehlersignal im ventralen Striatum

Schlagenhauf F*, Rapp MA*, Huys QJM, Beck A, Wiistenberg T, Deserno L, Buchholz HG,

Kalbitzer J, Buchert R, Bauer M, Kienast T, Cumming P, Plotkin M, Kumakura Y, Grace AA,
Dolan RJ, Heinz A (2013): Ventral striatal prediction error signaling is associated with

dopamine synthesis capacity and fluid intelligence. Human Brain Mapping. 34(6):1490-9.

In einer multimodalen Bildgebungsstudie wurde der Zusammenhang zwischen dem neuronalen
Pradiktionsfehlersignal (RPE) und der dopaminergen Neurotransmission getestet. Dazu wurde eine
Stichprobe gesunder Probanden mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie und FDOPA
PET untersucht. Im fMRT absolvierten die Probanden eine probabilistische Reversal-Learning
Aufgabe, wie sie auch in der zweiten Studie verwendet wurde. Dabei wahlten die Probanden
zwischen zwei Optionen, von denen eine mit einer hoheren Gewinnwahrscheinlichkeit verbunden
war und die Belohnungskontingenzen sich im Verlauf der Aufgabe unangekiindigt dnderten. Das
Verhalten der Probanden wurde durch ein computationales Lernmodell beschrieben. Bei diesem
Rescorla-Wagner Modell wird der Belohnungswert fiir die ausgewdhlte Option nach erhaltener
Rickmeldung durch einen Pradiktionsfehler anpasst. Diese im Lernmodell berechneten
Pradiktionsfehler wurden zur Auswertung der fMRT Daten verwendet. Eine Teilstichprobe wurde
zudem mit FDOPA PET zur Bestimmung der Dopaminsynthesekapazitat untersucht. Als MaR fir die
individuelle kognitive Leistungsfahigkeit wurde ein fluides Intelligenzmall mit Hilfe einer
umfangreichen neuropsychologische Testbatterie gebildet.

Eine Kodierung des Pradiktionsfehlers wurde im bilateralen ventralen Striatum beobachtet. Dieses
striatale BOLD RPE Signal korrelierte positiv mit der fluiden Intelligenz. Dieser Zusammenhang blieb
signifikant, wenn in den Analysen fir Alter und Unterschiede im individuellen Modellfit kontrolliert
wurde legt eine Rolle des ventralen Striatums bei interindividuellen Unterschieden in der kognitiven
Flexibilitdt nahe. Personen mit hoher kognitiver Flexibilitdit koénnten multiple Lern- und

Kontrollsysteme starker neuronal reprasentieren.

Der Zusammenhang zwischen dem lokalen BOLD RPE Signal und der lokalen
Dopaminsynthesekapazitdt wurde voxelweise mit Hilfe der Biological Parametric Mapping Toolbox
getestet. Hierbei zeigte sich im rechten Striatum eine inverse Korrelation zwischen dem BOLD RPE

Signal und der prasynaptische Dopaminsynthesekapazitat.

Der hier bei Gesunden gefundene inverse Zusammenhang zwischen BOLD RPE und der
Dopaminsynthesekapazitdt im ventralen Striatum legt einen d&hnlichen Zusammenhang bei
schizophrenen Patienten nahe, bei denen sowohl ein verminderter BOLD RPE als auch eine erhéhte

Dopaminsynthesekapazitat beschrieben wurde.

38



Schlagenhauf F*, Rapp MA*, Huys QJM, Beck A, Wuistenberg T, Deserno L, Buchholz HG, Kalbitzer J,
Buchert R, Bauer M, Kienast T, Cumming P, Plotkin M, Kumakura Y, Grace AA, Dolan RJ, Heinz A (2013):

Ventral striatal prediction error signaling is associated with dopamine synthesis capacity and fluid
intelligence.

Human Brain Mapping. 34(6):1490-9.

https://dx.doi.org/10.1002/hbm.22000

39-48


https://dx.doi.org/10.1002/hbm.22000

2.5. Zusammenhang zwischen der striatalen Dopaminsynthesekapazitat und

dem AusmalR zielgerichteter Verhaltenskontrolle

Deserno L, Huys QJM, Boehme R, Buchert R, Heinze HJ, Grace AA, Dolan RJ, Heinz A,

Schlagenhauf F (2015). Ventral Striatal Dopamine Reflects Behavioral and Neural

Signatures of Model-Based Control during Sequential Decision Making.

Proc Natl Acad Sci U S A. 112(5):1595-600.

Entsprechend einer langen Theorietradition werden zwei unterschiedliche Lern- und Kontrollsysteme
unterschieden (Dolan and Dayan, 2013). Das zielgerichtete System wahlt eine Handlung
entsprechend ihrer Konsequenz flexibel aus. Im Gegensatz dazu zeichnet sich eine habituelle
Handlung durch eine rigide Wiederholung von zuvor Belohntem aus. Beide Systeme sind fir die
Verhaltenssteuerung wichtig, wobei interindividuelle Unterschiede in der Balance zwischen ihnen
bestehen. Mit Hilfe einer sequentiellen Entscheidungsaufgabe konnen diese beiden Mechanismen
unterschieden werden (Daw et al., 2011). Hier wurde der Zusammenhang zwischen striataler
Dopaminsynthesekapazitat gemessen mit FDOPA-PET und dem Ausmal? zielgerichteter vs. habitueller
Verhaltenskontrolle und ihrer jeweiligen neuronalen Signaturen im Striatum und Prafrontalkortex bei

Gesunden untersucht.

Die Datenauswertung erfolgte wie auch in den vorherigen Studien mittels computationaler
Lernmodelle. Durch model-basierte fMRT Analysen wurde die neuronale Reprasentation
zielgerichteter, sog. modellbasierter und habitueller, sog. modellfreier Pradiktionsfehler analysiert
und auf einen Zusammenhang mit der striatalen Dopaminsynthesekapazitat untersucht.

Interindividuelle Unterschiede in der striatalen prasynaptischen Dopaminsynthesekapazitit waren
mit der Balance zwischen habitueller und zielgerichteter Verhaltenskontrolle assoziiert. Probanden
mit hoherem K; im ventralen Striatum zeigten mehr modellbasierte Verhaltenskontrolle. Auf
neuronaler Ebene war die ventral striatale Dopaminsynthesekapazitdt negativ mit dem modellfreien
Pradiktionsfehler im ventralen Striatum und positiv mit dem modellbasierten Pradiktionsfehler im
lateralen Prafrontalkortex korreliert.

Diese Studie legt nahe, dass eine stiarkere modelbasierte Verhaltenskontrolle von Individuen mit
hoéherer Dopaminsynthesekapazitat durch eine verstarkte neuronale Reprasentation modellbasierter
Signale im PFC mitbedingt sein kdnnte. Dieser Zusammenhang zwischen Dopaminsynthesekapazitat
und zielgerichteter Verhaltenskontrolle ist Bedeutsam fir Erkrankungen mit einer Verdnderung des

dopaminergen Systems wie beispielsweise Suchterkrankungen oder schizophrenen Psychosen.
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3. Diskussion

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden die neuronalen Grundlagen kognitiver Funktionen bei
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen mit Hilfe multimodaler, funktioneller
Bildgebungsmethoden  untersucht. Schizophrene Patienten zeigten Defizite in der
Arbeitsgedachtnisleistung sowie in der flexiblen Verhaltensanpassung. Bei schizophrenen Patienten
wurden eine Storung fronto-parietaler Netzwerke wahrend der Aufrechterhaltung von Informationen
im Arbeitsgedachtnis sowie eine reduzierte Kodierung von Fehlersignalen in fronto-striatalen
Regelkreisen wahrend der flexiblen Verhaltensanpassung gefunden. Bei gesunden Probanden waren
interindividuelle Unterschiede in der dopaminergen Neurotransmission mit der neuronalen
Reprasentation von Pradiktionsfehlersignalen sowie dem Ausmal aberranter Salienz und flexibler
und zielgerichteter Verhaltenskontrolle verbunden. Im Folgenden werden diese Befunde

zusammenfassend diskutiert.

3.1. Storung des Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit Schizophrenie

Arbeitsgedachtnisstorung auf behavioraler Ebene

Das Arbeitsgedachtnis wird als eine Form des Kurzzeitgedachtnisses konzeptualisiert, welches (iber
die bloRRe Aufrechterhaltung von Information hinausgeht und auch eine Bearbeitung von im
Arbeitsgeddchtnis  gespeicherter Information umfasst. Eine solche kurzzeitige, aktive
Aufrechterhaltung und Manipulation von Information ist fundamental fiir zielgerichtetes Verhalten
(Baddeley, 1992, Cowan, 2008). Damit ist diese Funktion von hoher Alltagsrelevanz, da das
kurzzeitige Aufrechterhalten von Inhalten im Arbeitsgedachtnis, um diese zu bearbeiten, fiir eine
Vielzahl von alltaglichen Verrichtungen notwendig ist. Das Arbeitsgedachtnis kann mit Hilfe
unterschiedlicher Paradigmen (Sternberg, 2-zurtick) und in unterschiedlichen Modalitdten untersucht
werden. In der in der ersten Studie verwendeten numerischen, 2-zurick Arbeitsgedachtnisaufgabe
zeigten schizophrene Patienten eine verminderte Leistung (Deserno et al., 2012). Dies entspricht
dem vielfach replizierten Befund einer Arbeitsgedachtnisstorung bei schizophrenen Patienten
unabhangig von Modalitat, verwendetem Stimulusmaterial oder Verzégerungszeiten (Lee and Park,
2005). Storungen im Arbeitsgedachtnis wurden sowohl bei chronisch schizophrenen Patienten
(Heinrichs and Zakzanis, 1998) als auch bereits bei Patienten mit einer erstmaligen psychotischen
Episode (Mesholam-Gately et al., 2009) beschrieben. Zudem wurde gezeigt, dass das Ausmal} der
Arbeitsgedichtnisstérung pradiktiv fir den Ubergang in eine Psychose ist (Fusar-Poli et al., 2012).
Dies legt nahe, dass eine Storung basaler kognitiver Funktionen wie die des Arbeitsgedachtnisses ein
wichtiger atiopathologischer Mechanismus bei der Entstehung einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis ist. Die Wichtigkeit kognitiver Stoérungen wird weiterhin unterstrichen
durch deren Relevanz fir die Prognose v.a. im Hinblick auf das soziale Funktionsniveau (Green,
1996). Auf neuronaler Ebene wurde eine Dysfunktion v.a. des dorsolateralen Préfrontalkortex als
zugrundeliegender Mechanismus der Arbeitsgedadchtnisstorung angesehen (Goldman-Rakic and
Selemon, 1997).
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Veranderte Aktivierung im dorsolateralen Prafrontalkortex

Aus Lasionsstudien sowie aus funktionellen Bildgebungsstudien ist bekannt, dass der dIPFC fiir die
Funktion des Arbeitsgedachtnisses fundamental ist (Goldman-Rakic and Selemon, 1997, Glahn et al.,
2005). Weitere am Arbeitsgedachtnis beteiligte Hirnareale sind u.a. der parietale Kortex sowie der
Hippokampus (Castner et al., 2004, Goldman-Rakic and Selemon, 1997).

In der ersten Studie aktivierten wahrend der Arbeitsgedachtnisaufgabe sowohl die Gesunden als
auch die schizophrenen Patienten ein dorso-parietales Netzwerk ohne signifikanten
Gruppenunterschied (Deserno et al., 2012). Die bisherigen Befunde zu Aktivierungsunterschieden in
fronto-parietalen Arealen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden sind sehr
heterogen (Glahn et al., 2005). Es wurden sowohl eine verminderte, eine erhdhte als auch nicht
signifikant unterschiedliche Aktivierung beschrieben. Als Erklarung wurde ein nicht linearer
Zusammenhang zwischen Arbeitsgedachtnisanforderung und Aktivierung postuliert, so dass eine
Auslastung bis zu einem bestimmten Punkt zu einer steigenden Aktivierung und nach Uberschreiten
der individuellen Kapazitat zu einer verminderten Aktivierung fiihrt. Dieser Zusammenhang kann
durch eine invertierte U-Kurve beschrieben werden. Um die unterschiedlichen Befunde bei
schizophrenen Patienten zu verstehen, wird angenommen, dass eine solche umgekehrte U-Kurve bei
schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden nach links verschoben ist (Tan et al., 2007, Potkin
et al.,, 2009, Heinz et al.,, 2003, Callicott et al., 1999). Je nach Arbeitsgedachtniskapazitat der
untersuchten Stichprobe kénnen daher entweder eine Unter- oder Uberaktivierung oder kein
Aktivierungsunterschied beobachtet werden. Es wurde daher die Hypothese einer verminderten
Effizienz der neuronalen Aktivierung im dIPFC bei schizophrenen Patienten postuliert (Callicott et al.,
1999). Die Patienten bendtigen demnach mehr Aktivierung, um eine der gesunden Stichprobe
vergleichbare Arbeitsgedachtnisleistung zu erzielen. Unsere Ergebnisse, wonach die dIPFC
Aktivierung mit hoherer Arbeitsgedachtnisleistung in Patienten ansteigt und in Gesunden abfallt
sowie der quadratische Zusammenhang zwischen der Arbeitsgedachtnisleistung und der Aktivierung
im dIPFC, bestédtigen diese Hypothese. Eine vermehrte Aktivierung des fronto-parietalen Netzwerkes
in schizophrenen Patienten wahrend kognitiver Aufgaben kdnnte zum einen ein Hinweis auf ein
vermindertes Signal-zu-Rausch Verhéltnis sein oder als kompensatorische Rekrutierung gréRerer
Netzwerke interpretiert werden (Winterer and Weinberger, 2004). Eine solche verminderte
funktionelle Effizienz des dIPFC bei Patienten mit Schizophrenie koénnte ein zugrundeliegender

pathophysiologischer Mechanismus fiir die beobachteten kognitiven Defizite sein.

Die gefundene Gruppe x Arbeitsgedachtnisbedingung Interaktion im ventromedialen Kortex (BA11)
beruhte auf einer verminderten Deaktivierung in der Patientengruppe wahrend der
Kontrollbedingung (0-zuriick). Ahnliche Befunde einer fehlerhaften Deaktivierung bei schizophrenen
Patienten wurden auch im Rahmen anderer kognitiver Aufgaben sowie in Untersuchungen des

Ruhenetzwerkes gefunden (Pomarol-Clotet et al., 2010).

Fronto-parietale Dyskonnektivitat

Neben einer veranderten lokalen Aktivierung wurde die Konnektivitat zwischen den an kognitiven
Leistungen beteiligten Hirnregionen fiir die Entstehung kognitiver Defizite als wichtig angesehen

(Stephan et al., 2009). Daher wurde in der ersten Studie die effektive Konnektivitat mittels Dynamic
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Causal Modelling (DCM) untersucht (Stephan et al., 2010, Friston et al., 2003). Hierbei handelt es sich
um ein mathematisches Modellverfahren, das basierend auf bestimmten Annahmen vom
gemessenen BOLD Signal auf die zugrundeliegende neuronale Aktivierung und die Interaktion
zwischen definierten Hirnregionen schliet. DCM-Modelle sind generative Modelle der Hirnfunktion,
welche neurobiologisch interpretierbare Parameter erzeugen wie z.B. die effektive Starke der
synaptischen Verbindung zwischen neuronalen Verbanden und ihre kontextabhadngige Veranderung.
Dabei wird ein auf der Bayesschen Statistik beruhender Ansatz verwendet, der das empirische
Wissen Uber die Verteilung moglicher Parameterwerte berlicksichtigt. Somit werden a-posteriori-
Wahrscheinlichkeitsverteilungen fiir die Parameter berechnet und Vergleiche zwischen alternativen
DCM-Modellen ermdoglicht.

In der vorgelegten Arbeit (Deserno et al., 2012) wurde ein einfaches Drei-Regionen-Modell mit dem
visuellen Kortex als Eingangsregion sowie dem dIPFC und dem parietalen Kortex mit jeweils
bidirektionalen Verbindungen untersucht. Mit Hilfe von Bayesianschen Modellvergleichen wurde
bestimmt, welche Verbindungen in Abhdngigkeit von der Arbeitsgedachtnisaufgabe (2-zuriick)
verandert werden. Ein solcher sog. Modulationseffekt zeigt eine aufgabenabhdngige verdanderte
Konnektivitdt zweier Hirnregionen an und ist daher bei kognitiven Aufgaben am meisten von
Interesse. In unserer Studie zeigte sich, dass die arbeitsgedachtnisabhangige effektive Konnektivitat
vom dIPFC zum parietalen Kortex sowie vom visuellen zum parietalen Kortex bei schizophrenen

Patienten im Vergleich zu den Gesunden vermindert war.

Die Modellfamilie mit einer Modulation der Verbindung vom dIPFC zum parietalen Kortex erklarte
die beobachteten Daten am besten. Dies stimmt mit Befunden tberein, wonach der dIPFC bei der
Erneuerung von Regeln aktiviert wird, wahrend der parietale Kortex bei einfacher Reprasentation
neuer Stimuli aktiviert (Montojo and Courtney, 2008). Die hier verwendete Arbeitsgeddchtnisaufgabe
erforderte ein blockweises Anpassen der Regel, d.h. entweder die 2-zurlick oder die 0-zuriick
Aufgabe auszufiihren. Durch das hier verwendete Blockdesign konnte ein differentieller Einfluss von
Stimulus- und Regelupdate auf die Konnektivitat nicht untersucht werden. Allerdings kann die
Modulation der Verbindung zwischen dIPFC und parietalem Kortex im Rahmen eines Regelupdate
interpretiert werden. Diese Interpretation stimmt mit Theorien Uberein, die eine hierarchische
Beziehung verschiedener kortikaler Areale annehmen und dem dIPFC eine Rolle in der Kontrolle
anderer Regionen zusprechen (D'Esposito, 2007, Badre and D'Esposito, 2009). Dieser
Modulationseffekt war bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant
vermindert. Dies konnte auf eine verminderte synaptische Plastizitat, insbesondere glutamaterger
NMDA vermittelter Aktivierung, hinweisen (Stephan et al., 2006). Unsere Befunde kdnnen als eine
Konsequenz einer NMDA Hypofunktion interpretiert werden. Dieser verminderte Einfluss des dIPFC
als eine zentrale Kontrollregion bei kognitiven Aufgaben kénnte somit zur ineffizienten neuronalen
Aktivierung und zur beobachteten Verschiebung der invertierten U-Kurve bei schizophrenen
Patienten beitragen. Eine Dyskonnektivitdt des dIPFC kdnnte somit ein spezifischer Mechanismus

sein, der zu kognitiven Defiziten bei schizophrenen Patienten beitragt.

Mit Hilfe der Diffusions-Tensor-Bildgebung wurden Veranderungen in der strukturellen Konnektivitat
beschrieben, die unseren Befund einer Dyskonnektivitdt bei schizophrenen Patienten unterstitzen.

So wurde eine Verminderung des superioren longitudinalen Faszikulus, der den frontalen und den
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parietalen Kortex verbindet, beschrieben (Sun et al., 2015) und die Stédrke der thalamo-kortikalen

Konnektivitat zeigte einen Zusammenhang mit der Arbeitsgedachtnisleistung (Marenco et al., 2012).

Veranderungen der Konnektivitat wahrend Arbeitsgedachtnisaufgaben bei schizophrenen Patienten
wurde bereits mehrfach mittels anderer Analysemethoden untersucht. Dabei wurde u.a. eine
reduzierte Konnektivitdt zwischen Prafrontalkortex und Hippokampus beschrieben (Meyer-
Lindenberg et al., 2005). Unser Befund einer reduzierten effektiven Konnektivitdt vom dIPFC zum
parietalen Kortex wurde in einer Stichprobe mit ersterkrankten schizophrenen Patienten repliziert
(Schmidt et al., 2013). Dies ist wichtig im Hinblick auf beschriebene Medikationseffekte typischer und
atypischer Antipsychotika auf das BOLD Signal wahrend Arbeitsgedachtnisaufgaben bei Patienten mit
Schizophrenie (Schlagenhauf et al., 2010, Schlagenhauf et al., 2008b).

3.2. Reduzierte Kodierung von Fehlersignalen, verminderte kognitive

Flexibilitat und erhohte aberrante Salienz

Beeintrachtigung im Reversal Learning auf behavioraler Ebene

In der zweiten Studie wurden schizophrene Patienten ohne aktuelle antipsychotische Medikation
wahrend einer Reversal-Learning Aufgabe im fMRT untersucht. Dabei zeigte sich ein behaviorales
Defizit im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Schlagenhauf et al., 2014). Das flexible Anpassen des
Verhaltens an sich verdndernde Umgebungsbedingungen wie hier eine Anderung der
Belohnungskontingenz, kann als ein MaR fir kognitive Flexibilitit angesehen werden. Auf
behavioraler Ebene wurde eine solche Verminderung der flexiblen Verhaltensanpassung bei
schizophrenen Patienten mehrfach repliziert (Culbreth et al., 2015, Waltz and Gold, 2007, Hutton et
al., 1998, Murray et al., 2008a, Waltz et al., 2013). Schizophrene Patienten erreichten bei Reversal-
Learning Aufgaben weniger haufig das Lernkriterium nach einem Kontingenzwechsel und erzielten
daher insgesamt weniger erfolgreich bearbeitete Reversalblocke (Culbreth et al., 2015, Murray et al.,
2008a). Ein Defizit im Reversal-Learning ist bereits bei Ersterkrankten nachweisbar (Murray et al.,
2008a, Hutton et al., 1998) und ist stabil Gber den Verlauf der Erkrankung (Leeson et al., 2009).

Um dieses beobachtete behaviorale Defizit genauer zu charakterisieren, wurden in der zweiten
Studie (Schlagenhauf et al.,, 2014) computationale Reinforcement Learning Modelle angewendet.
Allgemein gefasst beschreibt Reinforcement Learning, wie ein Akteur (sog. Agent) durch Interaktion
mit seiner Umwelt lernt, ein bestimmtes Ziel zu erreichen (Sutton, 1998). Hierfir muss der Akteur
seine Umwelt wahrnehmen und die Mdglichkeit haben den Zustand der Umwelt durch seine Aktion
zu beeinflussen. Das Lernen des optimalen Verhaltens geschieht nicht durch explizite Instruktion,
sondern basierend auf einem aus der Umwelt stammenden Belohnungssignal. Dabei kann die
Belohnung erst mit Verzégerung auftreten und es kann Unsicherheit Gber den Zustand der Umwelt
beim Akteur bestehen. Ein RL Algorithmus ist durch eine bestimmte Strategie, durch Funktionen zur
Bestimmung von Belohnung und Bildung der Erwartungswerte sowie ggf. durch ein explizites Modell
der Umwelt charakterisiert. Die Strategie (eng. policy) beschreibt, welche Aktion der Akteur in einem

bestimmten Zustand der Welt ausfihren wird. Die Belohnung (definiert durch eine sog. reward
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function) zeigt den aktuellen Wert eines bestimmten Zustandes der Welt an. Der Erwartungswert
bildet die insgesamt in einem bestimmten Zustand der Welt fiir den Akteur zu erwartende Belohnung
ab und wird durch eine sog. value function berechnet. Diese Erwartungswerte werden vom Akteur
gelernt und dazu genutzt zu entscheiden, welche der verfiigbaren Aktionen aktuell optimal ist. Ein
weiterer Bestandteil mancher RL Algorithmen ist ein explizites Modell der Umwelt, welches die
Verdanderung der Umwelt von einem Zustand in den nachsten beschreibt. Solche sog.
modellbasierten RL Algorithmen erlauben planvolle Vorhersagen in dem Sinne, dass Aktionen
ausgewahlt werden basierend auf einer Vorhersage zuklinftiger Zustande der Umwelt, bevor diese
erlebt wurden. Damit gehen diese RL Algorithmen Uber einfaches Versuch und Irrtum Lernen hinaus

und beschreiben komplexere, zielgerichtete (eng. goal-directed) Lernstrategien.

Die in der Studie an unbehandelt schizophrenen Patienten (Schlagenhauf et al., 2014) verwendeten
RL Modelle umfassten verschiedene einfache Rescorla-Wagner Modelle sowie komplexere Hidden
Markov Modelle (HMM), welche mittels Bayesschen statistischen Methoden verglichen wurden. Dies
ermoglichte es, die durch die Probanden verwendete Strategie mathematisch quantifizierbar
abzubilden sowie durch Schatzung der freien Modellparameter spezifische Verhaltensunterschiede

beschreiben zu kénnen.

Das HMM beruht darauf, dass ein Proband sein Verhalten entsprechend seiner Uberzeugung iiber
den aktuellen Zustand der Aufgabe auswahlt. In dem hier verwendeten Task kann der Zustand bspw.
sein, dass der linke Stimulus der haufiger belohnte ist (Zustand 1) oder dass der rechte Stimulus
haufiger belohnt wird (Zustand 2). Durch die probabilistische Aufgabenstruktur mit nicht
informativen Riickmeldungen ist der aktuelle Zustand, also welche Bedingung gerade im Experiment
vorliegt, allerdings nicht direkt beobachtbar und wird daher als latent bezeichnet. Die Uberzeugung,
welcher Zustand gerade vorliegt, muss aus den zuriickliegenden Entscheidungen und den daraus

resultierten Belohnungen erschlossen werden.

Uber alle Probanden war das HMIM das Modell, welches die Daten am besten erklarte. Allerdings war
dies nicht fiir alle Probanden der Fall. Das HMM enthielt drei freie Parameter: zwei bildeten die
Sensitivitdat gegeniber Belohnung bzw. Bestrafung ab und der dritte Parameter gab an, wie
wahrscheinlich ein Wechsel des Zustandes der Aufgabe von einem Durchgang zum nachsten vom
Probanden angenommen wurde (sog. Zustandslibergangswahrscheinlichkeit). In Bezug auf die freien
Modellparameter des HMM zeigten die schizophrenen Patienten eine signifikante Verdnderung
dieses dritten Parameters, der die Zustandsibergangswahrscheinlichkeit beschreibt. Dies deutet
darauf hin, dass die Patienten mehr Reversals annahmen als die Gesunden, was sich auf
Verhaltensebene in den Rohdaten als vermehrtes Hin- und Herwechseln zwischen den beiden
Optionen zeigte. Die Patienten Uberschatzten demnach die Haufigkeit des Wechselns der

Belohnungskontingenz und damit der Volatilitat der Aufgabenstruktur.

Basierend auf dem Modellfit des HMM konnten zwei Subgruppen innerhalb der untersuchten
schizophrenen Patienten unterschieden werden: Eine Gruppe wendete wie die Gesunden eine
komplexere durch das HMM beschriebene Strategie an. Die andere Subgruppe wurde durch dieses
Modell nicht erklart und war relativ betrachtet am besten durch eine einfaches Rescorla-Wagner
Modell erklart. Diese letztere Subgruppe zeigte wenig Verhaltensanpassung nach einem Reversal in

den Rohdaten. Klinisch war diese Gruppe durch hohere Positivsymptomatik charakterisiert, auch
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wenn fir Unterschiede in Aufmerksamkeit und anderen neuropsychologischen Testleistungen
statistisch kontrolliert wurde. Die erste Subgruppe mit der erhaltenen Verhaltensanpassung zeigte
die gleiche Strategie wahrend der Lernaufgaben wie die Gesunden, war allerding behavioral
schlechter als die gesunden Kontrollen und zeigten einen héheren Wert fir den Parameter der
Zustandsilibergangswahrscheinlichkeit. Nach einem Kontingenzwechsel passte diese Subgruppe das
Verhalten genauso schnell an wie die Gesunden (zu sehen in den Lernkurven der Rohdaten), behielt
dieses richtige Verhalten jedoch nicht bei und wurde z.B. durch probabilistische Fehler zum Wechsel
der Antwort gebracht. Dies stimmt mit Befunden Uberein, die Schwierigkeiten schizophrener
Patienten im Umgang mit probabilistischen Informationen beschrieben haben (Horan et al., 2008,
Gomar et al.,, 2011, Weickert et al., 2010). Das vermehrte Wechseln der Antwort von schizophrenen
Patienten wurde auch in anderen Studie zum Reversal-Learning beschrieben (Waltz et al., 2013).
Dieser Befund stimmt nicht mit Befunden einer vermehrten Perseveration bei schizophrenen
Patienten Uberein (Crider, 1997). Unsere Ergebnisse sprechen eher dafiir, dass der
Verhaltensunterschied durch ein nicht Aufrechterhalten der richtigen Verhaltensoption bedingt
durch eine Uberschitzung der Reversals zustande kam, auch in der Gruppe von Patienten mit
gleicher Strategie wie die Gesunden. Unterschiede in den verwendeten Paradigmen insbesondere im
Hinblick auf die probabilistische Struktur und Haufigkeit der Kontingenzwechsel innerhalb der
jeweiligen Aufgabe sowie Unterschiede im Hinblick auf die Patientencharakteristik kbnnten Griinde

fur diese Inkonsistenz sein.

Reduzierte neuronale Kodierung von Pradiktionsfehlern bei Patienten mit Schizophrenie

Wie oben dargestellt, wird innerhalb des RL Ansatzes der Erwartungswert von einem Akteur dazu
genutzt, um eine bestimmte Aktion zwischen verschiedenen Alternativen auszuwahlen. Lernen
besteht aus einem kontinuierlichen Abgleichen dieser Erwartungswerte mit den tatsachlich
eingetroffenen Ereignissen und erfolgt durch ein Fehlersignal. Ein solches Fehlersignal bildet die
Abweichung der Hohe des erhaltenen Belohnungswertes von der Hohe des Erwartungswertes in
jedem Durchgang ab. Der Pradiktionsfehler, also die Differenz zwischen erhaltener und erwarteter
Belohnung, wird dazu genutzt, den Erwartungswert des nachsten Durchganges anzupassen, um die
neue Erfahrung zu integrieren, wobei der Einfluss des Pradiktionsfehlers auf den neu gebildeten

Erwartungswert durch die Lernrate skaliert wird (Sutton, 1998).

In der zweiten Studie zeigten die schizophrenen Patienten eine verminderte neuronale Kodierung
des Pradiktionsfehlers im Vergleich zu Gesunden im bilateralen ventralen Striatum (Schlagenhauf et
al., 2014). Eine verminderte Kodierung eines Pradiktionsfehlers bei schizophrenen Patienten wurde
auch in anderen Studien wahrend klassischen und operanten Lernaufgaben beschrieben (Romaniuk
et al., 2010, Corlett et al., 2007, Murray et al., 2008b, Gradin et al., 2011). Dabei unterscheiden sich
diese Studien allerdings im Hinblick auf die verwendete Modulierung des Pradiktionsfehlers z.B. in
der Bestimmung der freien Parameter des Lernmodells. Aus methodischer Sicht erscheint es wichtig,
ein RL Modell zur Auswertung der Bildgebungsdaten heranzuziehen, welches das beobachtete
Verhalten der Probanden tatsachlich abbildet. Dies kann durch die Berechnung der Anpassungsgiite
des Models bestimmt werden, welche quantifiziert, wie gut das Modell die beobachteten Daten

erklart. Dies sollte zumindest lGiberzufallig geschehen.

61



Durch seine Verbindungen mit motorischen sowie limbischen Regionen stellt das Striatum eine
wesentliche Struktur beim Lernen von motivational relevanten Stimuli dar. Eine veranderte
Aktivierung des ventralen Striatums bei schizophrenen Patienten ist im Rahmen anderer
Belohnungsparadigmen auch ohne Modellierung eines Pradiktionsfehlers beschrieben worden (fiir
Ubersicht siehe: Winton-Brown et al., 2014, Deserno et al., 2013). So zeigten schizophrene Patienten
ohne antipsychotische Medikation eine verminderte Aktivierung des ventralen Striatums bei der
Antizipation von monetérer Belohnung (Schlagenhauf et al., 2009, Juckel et al., 2006b) sowie
wahrend klassischer Konditionierung (Waltz et al., 2009, Romaniuk et al., 2010, Jensen et al., 2008)

und instrumenteller Lernaufgaben (Murray et al., 2008b).

Ein Medikationseffekt durch antidopaminerg wirksame Pharmaka ist in der hier untersuchten
Stichprobe auszuschlieRen. Dies erscheint wichtig, da der Einfluss dopaminerger Medikation auf die
striatale BOLD Antwort sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Schizophrenie gezeigt wurde
(Pessiglione et al., 2006, Schlagenhauf et al., 2008a, Juckel et al., 2006a). Der hier erstmals erhobene
Befund einer gestérten neuronalen Kodierung eines Belohnungsfehlersignales bei Patienten mit
einer Schizophrenie ohne die mégliche Konfundierung durch Medikationseffekte ist im Hinblick auf
die Wichtigkeit dieses Signal fur die Verhaltensanpassung in einer sich verandernden Umwelt von
groRer Bedeutung. Pradiktionsfehlersignale sind fiir verschiedene funktionelle System wie
Wahrnehmung, Kognition und Motivation relevant und werden ubiquitdr in subkortikalen und
kortikalen Strukturen kodiert (den Ouden et al.,, 2012, Friston, 2005). Einer Verdnderung von
Pradiktionsfehlersignalen, welche sich auf verschiedenen Hierarchieebenen der Informationsverar-
beitung zeigen kann, wurden im Rahmen der sog. predictive coding Theorie eine zentrale Rolle bei
der Entstehung von psychotischen Symptomen zugesprochen (Fletcher and Frith, 2009, Adams et al.,
2013).

Kodierung von Pradiktionsfehlersignalen und aberrante Salienz

In der dritten Studie wurde der Zusammenhang zwischen der neuronalen Kodierung von
Pradiktionsfehlern und dem AusmaR aberranter Salienz bei Gesunden untersucht. Salienz bezeichnet
die Eigenschaft eines Reizes, Aufmerksamkeit und Erregung (,arrousal”) auf sich zu ziehen und
beglinstigt dessen neuronale Verarbeitung sowie eine behaviorale Reaktion auf einen solchen
salienten Reiz. Ein salientes Ereignis kann sowohl appetitiv als auch aversiv sein und ein Salienzsignal
ist daher im Unterschied zu einem Pradiktionsfehler ungerichtet. Es werden verschiedene
Eigenschaften von Salienz unterschieden (Schultz, 2013): die physikalischen Eigenschaften, die
Neuheit oder Unerwartetheit eines Reizes sowie die motivationale Salienz. Letztere wird als
»incentive salience” bezeichnet und beschreibt die motivationale Komponente in der Reaktion auf
einen Reiz (Robinson and Berridge, 1993, Berridge, 2012). Dies ist eng verbunden mit der
einflussreichen Unterscheidung zwischen einer ,wanting” und ,liking” Komponente in der
Belohnungsverarbeitung (Berridge et al., 2009). Ein mit incentive salience aufgeladener Reiz fihrt zu
einer emotionalen Reaktion, die auf das Erlangen des Reizes ausgerichtet ist (,wanting”) und von der
hedonischen Reaktion des ,likings” abgegrenzt wird. Die incentive salience Komponente kann dazu
fuhren, dass die behviorale Reaktion auf einen Reiz anders ausfallt als durch den erlernten

Belohnungswert zu erwarten wére (Berridge, 2012). Im Rahmen des psychotische Erlebens kommt es
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zu einer fehlerhaften Salienzattribuierung auf eigentlich neutrale und unbedeutende Reize, was in
Anlehnung an die Theorie der incentive salience als aberrant salience bezeichnet wurde und mit einer
Dysregulation des dopaminergen Systems in Zusammenhang gebracht wurde (Heinz, 2002, Kapur,
2003).

Der Salience Attribution Task (SAT, Roiser et al., 2009) wurde in der dritten Studie (Boehme et al.,
2015) zur Messung des individuellen AusmaBes aberranter Salienz genutzt. Bei dieser
Reaktionszeitaufgabe missen die Probanden bei einem Zielreiz moglichst schnell eine Taste driicken,
um einen probabilistischen Geldgewinn zu erhalten. Die Verfiligbarkeit des Geldgewinns wird durch
zuvor prasentierte Hinweisreize angekiindigt. Diese Hinweisreize unterschieden sich hinsichtlich
zweier Stimulusdimensionen (Form und Farbe), wobei nur eine Dimension die Verflgbarkeit von
Geldgewinn anzeigt und somit relevant ist. Beispielsweise flihren blaue Symbole meistens zu
Geldgewinn und rote Symbole meistens nicht, wohingegen die Dimension Form
(Haushaltsgegenstand oder Tier) irrelevant, da nicht pradiktiv fir die Moglichkeit des Geldgewinns,
ist. Eine schnellere Reaktion nach den blauen im Vergleich zu den roten Symbolen ist daher adaptiv.
Aberrante Salienz wird in diesem Test operationalisiert als eine Differenzierung innerhalb der
irrelevanten Stimulusdimension. Wir konnten zeigen, dass dieses Mal fir implizite abberrante
Salienz bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden erhéht ist (Pankow et al.,
2015). Der in der dritten Studie beobachtete negative Zusammenhang zwischen aberranter Salienz
und relevantem Pradiktionsfehlersignal bei Gesunden (Boehme et al.,, 2015) kdnnte auf einen
allgemeinen Mechanismus hindeutet, der auch fir die aberrante Salienzattribuierung bei Patienten
mit Schizophrenie relevant ist. Aufgrund des korrelativen Befundes ist allerdings weder eine kausale
Beziehung noch die Richtung der Beziehung ableitbar. Es ist vorstellbar, dass eine dysregulierte
dopaminerge Neurotransmission alle Stimuli mit Salienz attribuiert, so dass die Kodierung
aufgabenrelevanter Signale reduziert ist und auf behavioraler Ebene aberrante Salienz vermehrt
auftritt (Lodge and Grace, 2007, Goto and Grace, 2008, Mizrahi et al., 2012, Abi-Dargham et al.,
2000).

Befunde bisheriger Studien mit anderen Paradigmen ohne eine direkte Operationalisierung des
Konstruktes aberrante Salienz wie im SAT wurden ebenfalls im Rahmen der aberranten
Salienztheorie interpretiert. Dabei wurde beispielsweise die striatale Aktivierung wahrend der
Antizipation von motivational relevanten Ereignissen mit der Attribuierung von Salienz in Verbindung
gebracht (Winton-Brown et al.,, 2014). So zeigte sich auf neuronaler Ebene bei schizophrenen
Patienten wahrend der Antizipationsphase eine verringerte striatale BOLD Antwort bei Antizipation
von moglichem Geldgewinn (Juckel et al., 2006b).

3.3. Zusammenhang mit der dopaminergen Neurotransmission

Da die dopaminerge Neurotransmission beim Menschen nicht direkt beobachtbar ist, wurde in den
Studien drei, vier und funf die Positronen-Emissions-Tomographie mit dem Liganden [18F]FDOPA
verwendet, um ein MaR fir die prasynaptische Aktivitdit des dopaminergen Systems fiir jeden

Probanden zu ermitteln (Kumakura and Cumming, 2009).
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Ein Zusammenhang zwischen dem RPE aus dem RL-Lernmodell und dem BOLD Signal im Striatum
kann als MaR dafiir gesehen werden, wie stark ein solches Fehlersignal in diesem Areal neuronal
kodiert wird. Die neuronale Kodierung eines einfachen Belohnungsfehlers (aus einem Rescorla-
Wagner Modell stammend) war negativ assoziiert mit der Dopaminsythesekapazitat im Striatum in
zwei unabhangigen Stichproben von Gesunden mit unterschiedlichen Paradigmen, wie in den Studien
vier und funf gezeigt (Schlagenhauf et al.,, 2013, Deserno et al., 2015). Da, wie oben ausgeflihrt,
dopaminerge Neurone einen RPE in ihrem Aktivitdtsmuster kodieren, erscheint der gefundene
inverse Zusammenhang zunachst kontraintuitiv. Zur Interpretation dieses inversen Zusammenhanges
muss zunachst berlcksichtigt werden, dass die mittels FDOPA PET gemessene
Dopaminsynthesekapazitdit sich fundamental von elektrophysiologischen MaRen aus
Einzelzellableitungen dopaminerger Neurone unterscheidet. Die Dopaminsythesekapazitdat K;
reflektiert die Kapazitdt des Hirngewebes [18F]Fluorodopamin aus FDOPA aus dem Plasma zu
synthetisieren und dieses Produkt in Vesikeln der Prasynapse dopaminerger Axone zu speichern.
Daher ist K; ein SurrogatmaR fir die Aktivitdt des Enzyms DOPA-Decarboxylase und wird als sein
Index fir die Dopaminsythesekapazitat angesehen (Kumakura and Cumming, 2009). Als solches ist es
ein Uber die Zeit stabiles MaR der prasynaptischen dopaminergen Funktion (Egerton et al., 2010).
Veranderungen im BOLD Signal sind mit einer Anderung der postsynaptischen Potentiale und nicht
mit der prasynaptischen Aktivitat verbunden (Logothetis and Pfeuffer, 2004). Aufgrund kombinierter
tierexperimenteller Studien mittels direkter Dopaminmessung (Mikrodialyse oder zyklischer
Voltametrie) und Messung der BOLD Antwort wurde eine Zunahme der BOLD Antwort im NAcc mit
der postsynaptischen Aktivitdit von Dopaminerezeptoren (v.a. D1) in Verbindung gebracht (Knutson
and Gibbs, 2007). Der gefundene inverse Zusammenhang eines in diesem Sinne zumindest teilweise
dopaminerg interpretierbaren BOLD Pradiktionsfehlersignales mit der Dopaminsynthesekapazitat
konnte auf eine Regulation zwischen postsynaptischer und prasynaptischer dopaminerger Aktivitat
hinweisen. Hierzu passt, dass ein negative Korrelation zwischen prasynaptischer
Dopaminsynthesekapazitat und D2 Rezeptorverfligbarkeit beschrieben wurde (lto et al., 2011), was
als Hinweis auf einen kompensatorischen Zusammenhang — moglicherweise vermittelt durch D2
Autorezeptoren — interpretiert wurde. Dies legt nahe, dass prasynaptische D2 Autorezeptoren eine
Balance zwischen pra- und postsynaptischen Aspekten der dopaminergen Neurotransmission
vermitteln, was durch einen inversen Zusammenhang zwischen Dopaminsythesekapazitdt und
Dopaminfreisetzung imponiert. In der dritten Studie wurde in einer gesunden Stichprobe keine
signifikante Korrelation zwischen Dopaminsynthesekapazitdat und Pradiktionsfehlerkodierung
wahrend einer modifizierten Reversal-Learning Aufgabe beobachtet (Boehme et al., 2015). Dies
kdnnte an Unterschieden in der verwendeten Aufgabe sowie der Modellierung liegen. In dieser
Studie zeigte sich allerdingt ein positiver Zusammenhang zwischen Dopaminsynthesekapazitat und
aberranter Salienz, gemessen im SAT, welcher allerdings nur in einem eng umschriebenen Bereich

des ventralen Stiatums beobachtet wurde.

Unser Befund aus der fiinften Studie, dass modellbasierte Verhaltenskontrolle hoher ist bei
Probanden mit einer hoheren prasynaptischen Dopaminsynthesekapazitdt im rechten ventralen
Striatum (Deserno et al., 2015), erdffnet eine weitere Interpretationsmaoglichkeit. Entsprechend einer
langen Theorietradition werden in den kognitiven Neurowissenschaften zwei Formen des Lernens

und der Verhaltenskontrolle unterschieden (Dolan and Dayan, 2013). Das habituelle System zeichnet
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sich durch eine rigide Wiederholung von Reaktionen, die zuvor belohnt wurden aus und benétigt
wenig kognitive Ressourcen. Das zielgerichtete System erlaubt eine flexible Verhaltensanpassung
durch Planen aufgrund einer Reprasentation der Umwelt wie z.B. der Konsequenzen verschiedener
moglicher Handlungen. Dieses zielgerichtete System bendtigt viele kognitive Ressourcen. Beide
Systeme konnen gleichzeitig koexistieren und neuronal reprasentiert sein. Tatsachlich zeigt sich in
den gleichen neuronalen Strukturen eine Reprasentation von habituellen (sog. modellfreien) und
zielgerichteten (sog. modellbasierten) Lernsignalen (Daw et al., 2011). Da beide Lernsysteme parallel
tatig sind, ist eine Abwdgung und Auswahl zwischen moglicherweise widersprichlichen

Handlungspraferenzen erforderlich.

Ein wichtiges Prinzip bei der Abstimmung zwischen den verschiedenen Entscheidungssystemen
konnte auf der jeweiligen Unsicherheit der Vorhersagen aus den unterschiedlichen Kontrollsystemen
beruhen, so dass das Entscheidungssystem mit der geringsten Unsicherheit zum Einsatz kommt (sog.
uncertainty based competition) (Daw et al., 2005). Entsprechend dieser Theorie ware es moglich,
dass eine hohere Dopaminaktivitdt diesen Effekt hervorruft: entweder durch einen direkten
verstiarkenden Einfluss auf das modellbasierte, einen direkten hemmenden Einfluss auf das
modellbasierte System oder durch eine Einfluss auf die Entscheidungsinstanz (eng. Arbitrator)
zwischen beiden. Der von uns beobachtete positive Zusammenhang zwischen dopaminerger Aktivitat
und modellbasierter Verhaltenskontrolle wurde auch in einer behavioralen Studie gezeigt. Gesunde
zeigten nach Verabreichung von L-DOPA im Vergleich zu Placebo mehr modellbasierte
Verhaltenskontrolle wahrend derselben sequentiellen Entscheidungsaufgabe (Wunderlich et al.,
2012).

Entsprechend der Theorie der uncertainty based competition ware es moglich, dass Probanden mit
hoher VS Dopaminsynthesekapazitdit modellbasierte Erwartungswerte mit hoherer Sicherheit
schatzen konnten, was durch die von uns beobachtete stiarkere Kodierung modellbasierter
Lernsignale im lateralen PFC bei Probanden mit hoher Dopaminsynthesekapazitdt nahegelegt wird.
Letzteres konnte daraufhin deuten, dass modellbasierte Signale mit hoéherer Prazision im PFC
reprasentiert wurden und dadurch das modellbasierte System gréReren Einfluss auf die
Verhaltenskontrolle ausliben konnte. Dies stimmt mit Theorien Uberein, welche die Rolle von
Dopamin im PFC in der Stabilisierung von Information und dem Erhdhen eines Signal-zu-Rausch
Verhdltnisses sehen (Seamans and Yang, 2004). Eine Wirkung der striatalen
Dopaminsynthesekapazitat auf das modellfreie System wird durch den inversen Zusammenhang mit
dem modellfreien RPE im VS nahegelegt. Hierzu kdnnte eine erhdhte Unsicherheit im modellfreien
System beitragen. Beispielsweise konnte eine hdhere Lernrate innerhalb des modellfreien Systems zu
einer schnelleren Anpassung der modellfreien Erwartungswerte fihrt, so dass eine Mittelung lber
weniger Durchgange erfolgt, was die Unsicherheit der Erwartungen des modellfreien Systems erhéht
(Niv et al., 2005, Glimcher, 2011). Als weitere Moglichkeit kommt ein Einfluss auf eine neuronale
Entscheidungsinstanz in Betracht, welche die Verlasslichkeit der beiden Systeme entsprechend der
Sicherheit ihrer Schatzer reprasentiert und mit Aktivitat in kortikalen Arealen wie dem frontopolaren

Kortex und dem inferioren lateralen PFC in Verbindung gebracht wurde (Lee et al., 2014).
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4. Zusammenfassung

Fir an einer Schizophrenie erkrankte Patienten ist eine Veranderung basaler kognitiver Funktionen
von besonderer Bedeutung. Kognitive Defizite haben eine groRe Alltagsrelevanz und in
longitudinalen Studien wurde gezeigt, dass das kognitive Funktionsniveau ein wichtiger Pradiktor fir
den Krankheitsverlauf ist. In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden die neuronalen Grundlagen
gestorter kognitiver Funktionen bei Patienten mit einer Schizophrenie durch die Anwendung der
funktionellen Magnetresonanztomographie, neurochemischer Bildgebung sowie in Verbindung mit
computationalen Methoden untersucht.

Schizophrene Patienten zeigten eine reduzierte Arbeitsgedachtnisleistung im Vergleich mit
Gesunden. In der Patientengruppe war die Aktivierung im dorsolateralen Prafrontalkortex in
Abhdngigkeit von der Arbeitsgedachtnisleistung verdndert. Dies bestatigt Theorien einer
verminderten Effizienz der Informationsverarbeitung im Prafrontalkortex bei schizophrenen
Patienten. Die Modulation der arbeitsgedachtnisabhangigen effektiven Konnektivitdt zwischen dem
dorsolateralen Prafrontalkortex zum parietalen Kortex war in Patienten im Vergleich zu Gesunden
vermindert. Die Dyskonnektivitdit des dIPFC bestand bei den Patienten unabhangig von der
individuellen Arbeitsgedachtnisleistung und konnte einen zugrundeliegenden Mechanismus
ineffizienter regionaler Aktivierung sein. Wahrend einer probabilistischen Reversal Learning Aufgabe
zeigten schizophrene Patienten eine verringerte Verhaltensanpassung. Durch Anwendung
detaillierter computationaler Modelle konnte die von den einzelnen Probanden verwendete
Lernstrategie detailliert charakterisiert werden. Eine Subgruppe von Patienten zeigte eine einfachere,
weniger komplexe Strategie. Die Aktivierung des ventralen Striatums war in der Gruppe der
schizophrenen Patienten bei der Verarbeitung relevanter Fehlersignale vermindert. Bei Gesunden
war die Kodierung von Pradiktionsfehlersignalen mit dem Ausmall der prasynaptischen
Dopaminsynthesekapazitdt im ventralen Striatum, gemessen mit FDOPA PET, negativ assoziiert.
Zudem zeigte sich, dass die verwendete Lernstrategie im Sinne eines eher einfacheren, habituellen
Systems oder eines komplexeren, zielgerichteten Systems mit interindividuellen Unterschieden in der
striatalen Dopaminsynthesekapazitdt zusammen hing. Die bei schizophrenen Patienten beschriebene
striatale dopaminerge Hyperaktivitdit konnte daher zur reduzierten Kodierung von
Pradiktionsfehlersignalen bei schizophrenen Patienten beitragen und einen wesentlichen
Mechanismus kognitiver Defizite darstellen. Zudem zeigten Probanden mit hoher aberranter Salienz

eine verminderte Kodierung von Pradiktionsfehlern.

Diese Ergebnisse zeigen, dass funktionell bildgebende Verfahren in Kombination mit
computationalen Methoden geeignet sind, die neuronalen Grundlagen verdanderter Kognition bei an
einer Schizophrenie erkrankten Patienten abzubilden. Dies ermdglicht ein besseres Verstandnis der
zugrundeliegenden neurobiologischen Mechanismen psychiatrischer Erkrankungen und kénnte zu
einer mechanistisch informierten und klinisch relevanten Klassifikation psychiatrischer Erkrankungen

beitragen (Brodersen et al., 2013).
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