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1. Einleitung 
 

Kraepelin beschrieb Ende des 19. �:���Z�Œ�Z�µ�v�����Œ�š�•�� ���]���� �Z�Z�����u���v�š�]���� �‰�Œ�������}�Æ�[�[�� ���o�•�� ���]�v���� ���]�P���v���� �&�}�Œ�u�� �����Œ��

Psychose, die zu frühzeitigen, schwerwiegenden Einschränkungen führt, und grenzte diese von der 

tertiären Syphilis und den zyklischen, manisch-depressiven Psychosen ab (Insel, 2010). Der Begriff der 

Schizophrenie wurde dann durch Bleuler zu Beginn des 20. Jahrhunderts eingeführt. Die 

schizophrenen Psychosen sind gekennzeichnet durch psychotische Symptome sog. Positivsymptome 

wie Wahn und Halluzinationen, motivationale und affektive Veränderungen wie affektive 

Verflachung und sozialer Rückzug sowie kognitive Störungen (Insel, 2010). Die Schizophrenie stellt 

nach den affektiven Störungen die viert wichtigste psychiatrische Erkrankung gemessen an 

behinderungsbereinigten Lebensjahren (Disability-Adjusted Life Years, sog. DALY) dar (Whiteford et 

al., 2015). 

Die Ätiologie 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 frühen Ontogenese im Zusammenspiel mit 

verschiedenen Umweltfaktoren zum Ausbruch der Erkrankung im frühen Erwachsenenalter führen. 

Aus epidemiologischen Studien zählen 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), städtischer 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 Störungen 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 Arbeitsgedächtnisses nachweisbar und 

deren Ausmaß ist prädiktiv für den Übergang in eine Psychose (Fusar-Poli et al., 2012). Wie in 

prospektiven Studien gezeigt sind kognitive Defizite von entscheidender Bedeutung für das 

Funktionsniveau und den funktionellen Outcome im Verlauf der Erkrankung und sind ein besserer 

Prädiktor als die Positivsymptomatik (Green, 1996, Green, 2006). Allerdings hat die derzeit 

verfügbare medikamentöse 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 berücksichtigt werden, dass viele der verwendeten 

neuropsychologischen Testverfahren mehr als eine einzelne isolierte Domäne 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 Domänen kognitiver Funktion als relevant für die 
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Schizophrenieforschung empfohlen: Arbeitsgedächtnis, Prozessierungsgeschwindigkeit, Aufmerk-

samkeit, verbales Lernen und Gedächtnis, visuelles Lernen und Gedächtnis, Problemlösen und soziale 

Kognition (Green et al., 2004). In der vorliegenden Habilitationsschrift wird der Fokus auf zwei sich 

ergänzende Aspekte kognitiver Funktionen gelegt: zum einen die Fähigkeit, Informationen über eine 

gewisse Zeit stabil aufrechtzuerhalten, wie im Konstrukt des Arbeitsgedächtnisses abgebildet, und 

zum anderen die Fähigkeit, Informationen flexibel anzupassen (van Schouwenburg et al., 2010). 

Während kognitiver Aufgaben ist eine richtige Balance zwischen einer stabilen Aufrechterhaltung 

und einer flexiblen Anpassung von Informationen und ihrer neuronalen Repräsentation von zentraler 

Bedeutung. Eine Störung dieser basalen Mechanismen kann sich in kognitiven Defiziten wie Lern- und 

Gedächtnisstörungen zeigen oder auch zu einer fehlerhaften Bedeutungszuschreibung auf eigentlich 

neutrale Umweltreize wie beim psychotischen Erleben beitragen.  

Die Fähigkeit relevante Information über einen bestimmten Zeitraum verfügbar zu halten wird auf 

neuronaler Ebene durch ein fronto-parietales kortikales Netzwerk realisiert. Bei Patienten mit 

Schizophrenie ist eine Dysfunktion dieses Netzwerkes während Arbeitsgedächtnisaufgaben durch 

funktionell bildgebende Studien gezeigt worden (Lee and Park, 2005, Glahn et al., 2005, Heinz et al., 

2003). Auf zellulärer Ebene wurde eine persistierende Aktivität von PFC Neuronen mit einer 

Aufrechterhaltung von Information im Arbeitsgedächtnis in Verbindung gebracht (Goldman-Rakic, 

1995). Diese persistierende Aktivität von PFC Neuronen wird durch das mesokortikale dopaminerge 

System beeinflusst, wobei eine Aktivität präfrontaler D1 Rezeptoren das Aufrechterhalten von 

Information verstärkt. Eine Hypofunktion kortikaler D1 Rezeptoren wurde mit einer Instabilität einer 

solchen kortikalen Repräsentation in Verbindung gebracht, was zu einem Einfluss von normalerweise 

ignorierten Stimuli führen könnte (Seamans and Yang, 2004). Eine kortikale dopaminerge 

Hypofunktion bei schizophrenen Patienten könnte demnach zu Defiziten im Arbeitsgedächtnis 

beitragen.  

Eine flexible Anpassung von Informationen aufgrund neuer Erfahrungen ist ebenfalls zentral für eine 

erfolgreiche Interaktion mit der Umwelt und ein wichtiger Aspekt kognitiver Fähigkeiten. 

Umweltreize müssen auf ihre Bedeutsamkeit wie beispielsweise ihren Belohnungswert hin 

interpretiert und die entsprechenden neuronalen Repräsentationen müssen kontinuierlich angepasst 

werden, um eine flexible Verhaltensanpassung zu ermöglichen. Die Erfahrungen von positiver oder 

negativer Rückmeldung nach bestimmten Umweltreizen oder Verhaltensweisen führt dazu, dass 

entsprechende Erwartungen aufgebaut werden. Das Eintreffen oder Ausbleiben der Erwartung kann 

dann durch einen Erwartungsfehler (Prädiktionsfehler) abgeglichen und die Erwartung angepasst 

werden. Auf neuronaler Ebene kann dieser Vorgang als ein basaler Prozess neuronaler Plastizität 

aufgefasst werden. Die beteiligten neuronalen Strukturen umfassen fronto-striatale Regelkreise, bei 

denen das Striatum für 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 erhält 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 schließen 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 
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das Striatum und modulieren glutamaterge Signale aus dem Thalamus und Kortex an GABAerge 

Interneurone (medium spiny neurons, MSN). Dabei ist der Effekt dieses Neuromodulators abhängig 

vom Rezeptorsubtyp: D1 Rezeptoren erhöhen die dendritische Exzitabilität auf striato-nigratalen 

Neuronen, wohingegen D2 Rezeptoren einen gegenteiligen Effekt auf striato-pallidalen Neuronen 

haben. Dieser antagonistische Effekt bezieht sich auch auf die synaptische Plastizität. 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 Aktivitätsmuster dopaminerger Neurone im Mesenzephalon kodiert ein 

Prädiktionsfehlersignal 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 Aktivitätsmuster einem TD 

Prädiktionsfehlersignal folgt, also den Unterschied zwischen der erwarteten und der tatsächlich 

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 herbeigeführte phasische Aktivierung der dopaminergen Neuronen zu einer 

Verhaltensverstärkung führt (Steinberg et al., 2013). Dies bestätigt die dopaminerge Basis früher 

elektrischer Selbststimulationsexperimente dopaminerg innervierter Hirnareale (Schultz, 2013).  

Störungen 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 Hyperaktivität der striatalen dopaminergen 

Neurotransmission gezeigt (Howes et al., 2012). Die Theorie der aberranten Salienzattribuierung als 

wichtiger Mechanismus der Entstehung psychotischer Symptome wurde mit einer Überfunktion des 

subkortikalen dopaminergen Systems bei schizophrenen Patienten in Verbindung gebracht (Heinz, 

2002, Kapur, 2003). Eine dysregulierte, chaotische Dopaminausschüttung könnte demnach zu einer 

Zuschreibung von Bedeutsamkeit auf eigentlich neutrale Umweltreize führen im Sinne der 

aberranten Salienzhypothese der Schizophrenie.  

Die Wichtigkeit des dopaminergen Systems wird zudem durch genomweite Assoziationsstudien 

gestützt, welche Gene mit Relevanz für die dopaminerge Neurotransmission identifiziert haben, 

beispielsweise solche für Dopamin D2-Rezeptoren (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric 

Genomics, 2014). Neben einer Dysfunktion des dopaminergen Systems bei schizophrenen Psychosen 
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gibt es auch Hinweise auf Veränderungen 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 Maß für die 

präsynaptische Aktivität des dopaminergen Systems für jeden Probanden zu ermitteln. Durch die 

Verabreichung von schwach radioaktiv markierten Substraten, welche als Vorstufen in der 

Dopaminsynthesekaskade dienen, kann auf die Aktivität 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 

ringförmig angeordnete Detektoren vom PET registriert und genutzt, um auf die Verteilung des 

Radiopharmakons im Körper zu schließen und entsprechende Schnittbilder zu erstellen. Die 

Dopaminsythesekapazität Ki reflektiert die Kapazität des Hirngewebes, [18F]Fluorodopamin aus 

[18F]FDOPA aus dem Plasma zu synthetisieren und dieses Produkt in Vesikeln der Präsynapse 

dopaminerger Axone zu speichern.  Daher ist Ki ein Surrogatmaß für die Aktivität des Enzyms DOPA-

Decarboxylase und wird als ein Index der Dopaminsythesekapazität  angesehen (Kumakura and 

Cumming, 2009).  

In der hier vorgelegten Arbeit wurden ausgewählte kognitive Funktionen bei Patienten mit einer 

Schizophrenie auf behavioraler und neuronaler Ebene mittels funktioneller bildgebender Verfahren 

untersucht, um die neuronalen Grundlagen kognitiver Störungen 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 dlPFC sowie dessen Konnektivität bei schizophrenen Patienten während einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe untersucht. In der zweiten Studie wurde die neuronale Verarbeitung von 

Fehlersignalen bei schizophrenen Patienten untersucht, welche für eine flexible und zielgerichtete 

Verhaltensanpassung wichtig sind. In den Studien drei, vier und fünf wurde der Zusammenhang 

solcher Fehlersignale mit interindividuellen Unterschieden der aberranten Salienzattribuierung, der 

kognitiven Flexibilität sowie der dopaminergen Neurotransmission gemessen mit FDOPA PET bei 

gesunden Kontrollen untersucht.  
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2. Eigene Arbeiten  

2.1. Gestörte Arbeitsgedächtnisleitung und verminderte fronto-parietale 

effektive Konnektivität bei schizophrenen Patienten  

Deserno L, Sterzer P, Wüstenberg 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 Störungen wie eine Verminderung der 

Arbeitsgedächtnisleistung auf, was insbesondere für die Prognose von großer Bedeutung ist. In 

Bildgebungsstudien wurden veränderte Aktivierungen in dem fronto-parietalen Netzwerk, welches 

Arbeitsgedächtnisaufgaben vermittelt, bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden 

beschrieben. Allerdings zeigten sich widersprüchliche Befunde mit Hypo-, Hyperaktivität oder keinen 

Aktivierungsunterschieden (Glahn et al., 2005). Diese widersprüchlichen Befunde könnten durch 

Unterschiede in der Arbeitsgedächtniskapazität zwischen Patienten und Kontrollen bedingt sein. Als 

übergreifender Mechanismus wurde eine Veränderung in der Konnektivität der beteiligten 

Netzwerke, eine sog. Dyskonnektivität, bei schizophrenen Patienten postuliert.  

Eine Stichprobe schizophrener Patienten sowie eine Kontrollgruppe wurden mit Hilfe der 

funktionellen Magnetresonanztomographie während einer 2-zurück Arbeitsgedächtnisaufgabe 

untersucht. Beide Gruppen wurden entsprechend ihrer Arbeitsgedächtnisleistung in Subgruppen 

aufgeteilt. Lokale Aktivierungen wurden auf Gruppenunterschiede sowie auf eine Interaktion 

zwischen Gruppe und Arbeitsgedächtnisleistung untersucht. Die effektive Konnektivität 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 dlPFC untersucht, welches über bidirektionale 

intrinsische Verbindungen verknüpft war. Die Modelle unterschieden sich dahingehend, welche 

Verbindungen über modulatorische Einflüsse der Arbeitsgedächtnisaufgabe verfügten und wurden 

durch Bayesiansche Modellvergleiche verglichen.  

Schizophrene Patienten zeigten eine geringere Leistung während der Arbeitsgedächtnisaufgabe. Die 

neuronale Aktivierung war zwischen allen Patienten nicht verschieden zu den gesunden Kontrollen, 

allerdings zeigte sich eine Gruppe x Arbeitsgedächtnisleistung Interaktion im rechten dlPFC. Diese 

Interaktion kam dadurch zustande, dass Gesunde mit einer besseren Arbeitsgedächtnisleistung 

weniger Aktivierung zeigten, wobei Patienten mit einer besseren Arbeitsgedächtnisleistung mehr 

Aktivierung im dlPFC aufwiesen. Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese einer ineffizienten 

neuronalen Aktivierung in der Gruppe der schizophrenen Patienten. Die DCM Konnektivitätsanalyse 

ergab eine signifikant verminderte arbeitsgedächtnisabhängige Modulation der Verbindung vom 

rechten dlPFC zum rechten parietalen Kortex in der Patientengruppe verglichen mit den Gesunden, 

unabhängig von der Arbeitsgedächtnisleistung. Der Befund einer verminderten fronto-parietalen 

Konnektivität unterstützt die Vorstellung einer Dyskonnektivität als wesentlichem 

pathophysiologischen Mechanismus.   
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2.2. Reduzierte ventral striatale Prädiktionsfehlersignale  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. NeuroImage. 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 

während einer probabilistischen Reversal-Learning Aufgabe im fMRT verglichen.  

Bei dieser Aufgabe wählten 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 unangekündigt und für 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 Prädiktionsfehlersignals 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 erklärt wurde. Diese 

Subgruppe zeichnete sich durch verminderte Verhaltensanpassung und höhere 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 präfrontale Aktivierung, welche nicht bei der Patientengruppe mit der 

erhaltenen Verhaltensanpassung gefunden wurde.  

Diese Studie erbrachte erstmals den Befund einer reduzierten neuronale Kodierung striataler 

Prädiktionsfehlern bei schizophrenen Patienten ohne die mögliche Konfundierung durch 

antipsychotische Medikation oder Strategie beim Bearbeiten der Aufgabe. Eine Störung dieses 

basalen Mechanismus könnte wesentlich zu kognitiven Defiziten sowie zu einer veränderten 

Salienzattribuierung bei Patienten mit einer Schizophrenie beitrage.  
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