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1. Einleitung

Die Krankheitsgruppe der Schizophrenien umfasst Stdrungen verschiedenster psychischer
Funktionen. Die Symptome betreffen das Denken, Fuhlen, die Wahrnehmung und das Erleben.

Veréndert sind auch die Aufmerksamkeit, Merkfahigkeit, die Psychomotorik und die Motivation.

Bis heute ist es umstritten, ob die Schizophrenie als eigene Krankheitsentitat existiert, oder ob nicht
vielmehr Krankheitsprozesse unterschiedlicher Genese sich in der Schizophreniesymptomatik als
gemeinsamer Endstrecke manifestieren. Dieser Gedanke ist bereits bei Bleuler zu finden, in dem er

von der Gruppe der Schizophrenien spricht [Bleuler, 1906].

Um der Tendenz zu einer unbegrindeten Verallgemeinerung vorzubeugen, dass es die ,.eine*
Schizophrenie gibt, wird in der weiteren Beschreibung von den Schizophrenien gesprochen. Damit
werden die verschiedenen Unterformen und Krankheitsprozesse gemeint, welche in der aktuellen

Form des ICD 10 und DSM-IV zusammengefasst werden.

1.1 Symptome der Schizophrenien

Die Diagnostik richtet sich nach dem klinischen Bild und den vorherrschenden Symptomen, da sich
hirnorganisch bisher keine eindeutig schizophreniespezifischen objektivierbaren Korrelate
nachweisen lassen. Nach international anerkannten und operationaliserten Kriterien wird zur
Diagnostik das ICD-10 und DSM-1V verwendet.

Die Beschreibung der Symptome ihre Gewichtung fur den Verlauf und die méglich involvierten
Pathomechanismen variieren und &ndern sich entsprechend dem Stand der aktuellen Forschung. So
weist Kraepelin mit der Wahl der Bezeichnung ,,Dementia praecox* auf den fir ihn im VVordergrund
stehenden, raschen und vorzeitigen Verfall der kognitiven Leistungen hin [Kraepelin, 1899].
Bleuler teilte in der Annahme, der Symptomatik liegen bestimmte organischen Verénderungen
zugrunde, diese in Grundsymptome und akzessorische Symptome ein [Bleuler, E 1906]. Kurt
Schneider versucht durch die Gewichtung der Symptome in Symptome ersten Ranges und
Symptome zweiten Ranges eine diagnostische Wertigkeit der Symptome zu erzielen [Schneider,
1959]. Leonhard bewertet dagegen die akustischen Halluzinationen und einzelne Wahnsymptome

als nicht entscheidend fur den gesamten Krankheitsprozess [Leonhard, 1966, 2003].

Die heute h&ufig verwendete Unterteilung in positive und negative Symptomatik wurde von Wing
und Crow wieder aufgegriffen, um die Symptombeschreibung zu vereinfachen [Wing, 1971].
Dabei werden Ich-Stérungen, Wahn, Halluzinationen als positive Symptome bezeichnet. Es sind



Zustande bei denen eine gewisse,, zusétzliche Komponente* das Erleben dahingehend erweitert, wie
es bei gesunden in dieser Form nicht vorkommt. Mit negativen Symptomen werden
Affektverflachung, Verlust an Lebensfreude und Interesse, Abnahme der Motivation und sozialer
Rickzug bezeichnet. Das wirde dem Schwinden von Zustdanden entsprechen, die bei Gesunden
ausgepragt vorhanden sind. So waren positive Symptome ein ,,zu viel* und negative Symptome

ein ,,zu wenig* von der ,,gesunden Norm“ aus betrachtet [Zubin et al.,. 1985].

Das Konzept der positiven und negativen Symptomatik stammt urspriinglich von Jackson, aus
seinem evolutiondren Modell der Entwicklung der Nervenfunktion [Jackson 1927]. Jackson
postulierte eine strenge hierarchische Gliederung des Gehirns. Hierbei nehmen die
entwicklungsgeschichtlich dlteren Zentren in der Organisation eine niedrige Stelle ein. Sie
versorgen die entwicklungsgeschichtlich jingeren Zentren mit Information und werden von diesen,
in der hierarchischen Struktur héher stehenden riickwirkend gehemmt. Das ndchst hohere Glied

wirde das nachst untere Glied kontrollieren.

Der Ausfall der héheren Zentren entspricht nun bei Jackson der negativen Symptomatik. Durch
Funktionsausfall der hoheren Zentren wére ihre hemmende Wirkung auf die
entwicklungsgeschichtlich alteren Zentren aufgehoben. Diese Enthemmung wiirde die Positiv-
symptomatik erklaren. Zu diesem Konzept wurde ausfiihrlich Stellung genommen, nach heutigem
Forschungsstand kann dieses Modell nicht bestétigt werden [Heinz et al., 1998]. Die Begriffe
werden heute eher deskriptiv verwendet, wobei oft eine verminderte Aktivitat des Prafrontalkortex
mit der Negativsymptomatik und eine Dysfunktion in den subkortikalen Bereichen des limbischen

Systems mit der Positivsymptomatik in Verbindung gebracht werden.

Es darf nicht vergessen werden das es wenig gesicherte Korrelate zu den Symptomkomplexen
existieren und das Konzept der Dichotomie insgesamt von manchen Autoren Kkritisch diskutiert wird
[Klosterkotter et al., 1997; H&fner, 1993].

1.2 Die Negativsymptomatik

Die positiven Symptome belasten die Patienten in der akuten psychotischen Phase. Aber es sind oft
die Negativsymptome, welche sich dominierend auf den Krankheitsverlauf und die damit
einhergehende Lebensqualitat auswirken. Ihre Auspréagung limitiert das Vermdgen der Patienten,
sich den Anforderungen des Alltags zu stellen und erschwert die Reintegration in das
gesellschaftliche Leben. Das Wiederaufnehmen und Aufrechterhalten von sozialen Fertigkeiten,

Verhaltensnormen und Interaktionsmustern, konnte nicht nur wegen der kognitiven Anforderung,



sondern auch aufgrund einer vorliegenden Motivationsabnahme ein Erschwernis fiir die Patienten
sein.

Das heute bisher wirksamste Therapieverfahren ist die medikamentdse Therapie mit Neuroleptika.
Die Neuroleptika verursachen jedoch erhebliche Nebenwirkungen. Die élteren ,typischen®
Substanzen wie Haloperidol fuhren oft durch die D2-Rezeptorblockade im Striatum zu teils
irreversiblen extrapyramidalmotorischen Storrungen [Farde et al., 1992] [Kapur et al., 2000]. Zwar
lassen sich Symptome wie Halluzinationen dadurch oft unterdriicken, die Negativsymptomatik
wird aber dadurch kaum gelindert.

Es gibt Hinweise, dass sie sogar durch die erwiinschte D2-Rezeptorblockade verstarkt wird [Heinz,
Knable, Coppola, Gorey, Jones, Lee, and Weinberger1998] 1998. So weist Helmchen bereits 1967
auf eine ,,pharmakogene Depression*, als Folge der Neuroleptikabehandlung hin [Helmchen und
Hippius 1967] Carpenter spricht in diesem Zusammenhang von der sekundaren
Negativsymptomatik [Carpenter, 1988]. Die neueren ,,atypischen® Medikamente wie Clozapin und
Olanzapin vermdgen mdoglicherweise aufgrund ihres breiteren Rezeptorprofils oder ihrer
beschleunigten Dissoziation vom Rezeptor [Kapur and Seeman 2001] die Negativsymptomatik
etwas besser zu beeinflussen, die pathophysiologischen Prinzipien, die dieser Tatsache zugrunde
liegen, sind bisher weitgehend ungeklart [Meltzer, 1999] [Mueser and McGurk 2004] [Kapur and
Seeman 2001].

Einerseits ist die Negativsymptomatik ein Teilsymptom des Krankheitsprozesses selbst, anderseits
konnte auch die neuroleptische Behandlung diese Krankheitsprozesses (Blockade der D2-
Rezeptoren) die Negativsymptomatik verstarken [Harrow et al.,. 1994; Heinz, 1994; Heinz, 1998].
Dies zu unterscheiden ist jedoch wvon enormer Bedeutung fiir eine nachhaltige
Schizophreniebehandlung. Bisher gibt es jedoch wenig eindeutig gesicherte pathophysiologische

Korrelate zu den verschiedenen Negativsymptomen.

Ziel dieser Arbeit ist, eine Untersuchung zur VVeranderung der motivationalen

Ausrichtung bei Schizophreniepatienten. Ein genaueres Verstehen der neurophysiologischen
Grundlagen der Motivationsprozesse, als Stérung der Negativsymptomatik und der beteiligten
Pathomechanismen in der Schizophrenie konnte zur Entwicklung neuer, gezielter
Behandlungsstrategien beitragen und so die Behandlungsmdglichkeiten erweitern und verbessern
[Carlsson et al., 1999; Carlsson et al., 2000].

Bevor auf die Motivationsstérung bei Schizophreniepatienten eingegangen wird, soll zunéachst eine

Ubersicht tiber den aktuellen Forschungsstand erfolgen.



1.3 Stand der Forschung

1.3.1 Befunde zur Athiologie und Pathogenese der Schizophren

Die Frage nach den Entstehungsursachen der Schizophrenien ist bis heute nicht endgultig
beantwortet. Es existieren verschiedene Hypothesen zu der Entstehung, der Dynamik und der
Symptommanifestation. Einerseits wurde ein neurodegeneratives Geschehen diskutiert, ahnlich wie
bei Morbus Alzheimer oder Chorea Huntington [Olney and Farber 1995]. Andererseits gibt es
Grinde dafir, die Schizophrenien als Manifestation einer neurobiologischen Entwicklungsstérung
zu betrachten, die friiher in utero eintritt [Weinberger and Lipska 1995]. Es werden auch integrative
Konzepte formuliert, welche sowohl die neurobiologischen Entwicklungsstorung als Ursache, mit
den neuropathologischen degenerativen Befunden, die sich im Verlauf der Erkrankung einstellen in
Verbindung bringen [Keshavan, 1999; Harrison, 1995; Lieberman et al., 1997].

Unsere Arbeit orientiert sich an dem von Weinberger postulierten Modell der neurobiologischen
Entwicklungshypothese (1995). Dieses Modell wird als eine Arbeitshypothese verwendet. Es soll
damit keine explizite Bevorzugung im Vergleich zu anderen Hypothesen zur Pathogenese der
Schizophrenien stattfinden, welche aktuell diskutiert werden [Aghajanian and Marek 2000] [Olney
and Farber 1995], sondern als ein Leitfaden dienen, um das Verstdndnis der Fragestellung dieser
Untersuchung zu erleichtern und einen Ausgangspunkt fir die nachfolgende Diskussion der
Ergebnisse zu schaffen.

In Anlehnung an Jacksons Konzept formulierte [Weinberger, 1987] einen Erklarungsansatz zu der
Symptomatik der Schizophrenie. Er postulierte, dass bei Schizophreniepatienten ein prafrontaler
Dopaminmangel herrscht. Dieser Dopaminmangel fuhrt zur einen Enthemmung der subkortikalen
Dopaminfreisetzung in physiologisch &lteren Hirnzentren. Das prafrontale Defizit an dopaminerger
Transmission konnte das Korrelat zur Negativsymptomatik darstellen, die gesteigerte
Dopaminfreisetzung in Striatum wirde der Positivsymptomatik entsprechen [Weinberger, 1987].

Wir gehen darauf im folgendem ein.
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Abbildung 1.1. Vereinfachtes Schema zur einer mdoglichen Fehlvernetzung zwischen frontalen und
temporolimbischen Kortex nach Weinberger 1987.

1.Ein préafrontaler Dopaminmangel fiihrt 2. zu einer Enthemmung der subkortikalen

phasischen Dopaminfreisetztung im ventralen Striatum.

Zwillingsstudien

Es gibt Hinweise darauf, dass Menschen, deren Elternteil an Schizophrenie erkrankt ist, eine
hohere  Wahrscheinlichkeit haben, ebenfalls an Schizophrenie zur erkranken. Kendler beschreibt,
dass sich bei monozygoten Zwillingspaaren im Vergleich mit dizygoten eine hdohere
Konkordanzrate fur Schizophrenie nachweisen lasst [Kendler, 1983]. In Adaptionsstudien wurde
eine signifikante Haufung von Schizophrenien (9,9%) bei verwandten schizophrener Adoptivkinder
im Vergleich zu den biologisch nicht verwandten Angehdrigen schizophrener Adoptivkinder
gefunden [Kety et al., 1994]. Allerdings schwanken die Konkordanzzahlen der verschiedenen
Studien nicht unerheblich. Dies liegt vor allem an den unterschiedlichen methodischen Standards
der Studien in verschiedenen Landern.

In einer Ubersicht von Zwillingsstudien beschreibt Gottesman eine Konkordanzrate von 17% bei
zweieiigen Zwillingen und 48% bei eineiigen Zwillingen. [Gottesman Il 1991]. Dieser Befund
deutet auf das Vorhandensein einer genetischen Komponente bei der Schizophrenie hin. Allerdings
weist die Konkordanzrate von 48% bei eineiigen Zwillingen auf einen fast genau so grofien Beitrag

von nicht genetischen Faktoren.



Virusinfektionen wéhrend der Schwangerschaft, Geburtszeit in den Wintermonaten, sowie
verminderten Geburtsgewicht werden als Faktoren berichtet, die das Schizophrenierisiko erhéhen
[Torrey et al., 1994]. Geldes und Lawrie beschreiben in einer Metaanalyse, dass das Risiko, an einer
Schizophrenie zu erkranken, sich verdoppelt, wenn bei der Geburt Komplikationen aufgetreten sind
[Geldes and Lawrie 1994].

Volumenzunahme der Ventrikel

Schon 1957 untersuchte Huber Schizophreniepatienten mit Pneumenzephalographie. Unter
Verwendung der strukturellen Magnet-Resonanz-Tomographie wurde in 28 neueren Studien eine
Ventrikelerweiterung in 96% der Studien nachgewiesen. Somit gilt heute die Erweiterung der
Seitenventrikel als einer der am hdaufigsten replizierten organischen Befunde [Braus 2005]. Auch
konnten post-mortem Studien eine Ventrikelerweiterung nachweisen [Bogerts 1997, Harrison
1999]. Das Volumen des Ventrikelsysten schein bei Schizophreniepatienten bis zu 20% vergroRert
zu sein [Lawrie and Abukmeil 1998b][Wright et al., 2000].

Da éaltere Studien keine Korrelation zwischen Anderung der Ventrikelgrosse und dem Verlauf der
Schizophrenie fanden [Northoff et al.,2000; Bogerts, 1990], kdnnte diese Befunde auf eine friihe
neurobiologische Entwicklungsstorung hinweisen. Anderseits, wird die Ventrikelerweiterung in
anderen Studien, auch als ein moglicher Pradiktor fir den Krankheitsverlauf diskutiert [Liberman
etal., 1990].

Veranderungen der grauen Substanz

Metaanlysen beschreiben eine Verminderung des Gesamtvolumens der grauen Substanz von
Patienten mit Schizophrenien um ca. 3-4 % [Lawrie and Abukmeil 1998a] [Nelson et al.,. 1998;
Wright et al.,2000].

Deutlich betroffen war der Hippocampus-Amygdala-Komplex mit ca. 10%. Ebenfalls reduziert
scheint die Anzahl der Neurone des Thalamus [Pakkenberg, 1990]. Pakkenberg berichtet iber eine
signifikante Volumenreduktion von bis zu 40% in den Thalamuskernen und 50% in dem Nucleus
accumbens. Die Abnahme der grauen Substanz im frontalen Kortex scheint mit der
Verschlechterung der neurokognitiven Leistung (Arbeitsgeddchtnis, Abstraktionsvermogen,
Aufmerksamkeit) zu korrelieren [Gur et al.,1998].

Die Ursachen der Volumenédnderung konnen vielféltiger Natur sein. Sie kénnen sowohl im
Neuropil-Gewebe (Ansammlung aus Synapsen, Axonen und Dendriten), wie auch in nicht

neuronalem Gewebe liegen, oder durch Unzulédnglichkeiten der MRT-Methode selbst bedingt sein.
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Weinberger empfiehlt deshalb, dass daraus abgeleitete Hypothesen zur Neurodegeneration sehr
vorsichtig formuliert werden sollten [Weinberger and Lipska 1995].

Veranderungen der weil3en Substanz

Mit Hilfe von DTI (Diffusion-Tensor-Imaging) wird die Faserausrichtung in der weillen Substanz
untersucht. In einer Studie von Lim et al., (1999) werden Anderungen der Fasersubstanz in beiden
Hemispharen beschrieben. Auch verweisen die Befunde von Kalus und Gallinat, die eine
verminderte Faserausrichtung in entorhinalem Kortex zeigten, in einer Struktur welche in
multimodale Integrationsprozesse der limbischen Assoziationsareale einbezogen ist, auf eine
maogliche neuronale Fehlvernetzung hin [Kalus et al.,, 2005]. Kubici und Mitarbeiter (2002)
berichten  (ber eine verminderte Faserasymmetrie im  Fasciculus uncinatus bei
Schizophreniepatienten. Diese Struktur verbindet den Frontal- mit dem Temporallappen, und die
beschriebenen Befunde konnte ein Indiz fir die bereits fruher postulierte Stoérung der
frontotemporalen Konvektivitat bei Schizophreniepatienten sein [Spitzer, 1995].

Veranderungen der Zytoarchitektonik

Aus heutiger Sicht verandern sich die Anordnung der Neurone und ihre Orientierung im Lauf des
Lebens nicht. Diese Prozesse finden im 2. Schwangerschaftstrimenon statt. Jakob und Beckmann
zeigten, dass in entorhinalem Kortex, in Amygdala und in Pes hippocampi eine Minderung des
Hirngewebes stattfindet [Jakob & Beckmann 1986]. Histologisch beobachteten sie eine
Verminderung der Zellsysteme in Schicht | und 1I. Ahnliche Befunde werden auch von Arnold
beschrieben [Arnold et al., 1991]. Allerdings konnten Hyde und Saunders auch bei gesunden
Kontrollpersonen ahnliche histologische Veranderungen finden [Wolf and Saunders 1995], so dass
diese Befunde noch nicht zweifelsfrei gekléart sind.

Akbarian berichtet von einer Verminderung der GABAergen Interneurone, welche das Enzym
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat-Diaphorase (NADPH-d) exprimieren in frontalen Gyri
schizophrener Patienten im Vergleich mit Gesunden [Akbarian et al., 1993]. Diese Ergebnisse
kdnnten auf eine Unterbrechung der Wanderung von Neuronenverbénden in Kortex wéhrend des 2.

Schwangerschaftstrimenon hinweisen.

Gegen ein primér degeneratives Geschehen deutet das Fehlen von Gliose im Neokortex und
Hippocampus, die bei neurodegenerativen Zustdnden, welche im Erwachsenenalter auftreten, zu
beobachten ist. Weinberger interpretiert das Vorhandensein von kortikalen Veranderungen ohne

Gliose, als Hinweis darauf, dass die neuropathologische Verénderungen bereits prénatal auftreten
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[Knable & Weinberger 1995]. Die Frage der Gliose ist allerdings nicht abschliefend geklart
[Harrison, 1995], da auch vereinzelt tGiber Vorhandensein von Gliose berichtet wurde [Bruton et al.,
1990]. Diese Diskrepanz der Befunde wird unter anderem als Hinweis auf das VVorhandensein von

verschiedenen Subtypen der Schizophrenien gedeutet [Bruton et al. 1994][ Falkai & Bogerts 1993.]

Genetik

In letzten Jahren wurden Hinweise darauf gefunden, dass die Expression bestimmter Zellproteine
welche eine vermittelnde Funktion bei der synaptischen Ubertragung spielen, bei
Schizophreniepatienten gestort ist. Glantz und Lewis berichten Gber eine verminderte Konzentration
an Synaptophysin in prafrontalem Kortex bei Schizophreniepatienten [Glantz, & Lewis 1997].
Weinberger fand eine signifikante Erniedrigung von mRNA fur Dysbindin in prafrontalen Kortex
[Weickert et al., 2004; Weinberger & Kleinman 2004]. Eine verdnderte Expression von
Neuregulinl (NRG1), Reelin, Dysbindin, und deren Rolle firr die Schizophrenieerkrankung wird in
den letzten Jahren diskutiert [Impagnatiello et al.,1998][Weickert, Weinberger, and Kleinman2004].
Eine Stérung der Genexpression, welche fir die Synthese dieser Proteine verantwortlich ist, kdnnte
sich auf der Ebene der Genregulation abspielen und somit auf eine genetische Komponente fir die
Schizophrenie hinweisen [Harrison and Weinberger 2005].

Ebenfalls aus der Arbeitsgruppe von Weinberger stammt der Befund, dass ein bestimmter
Polymorphismus in dem Gen fur COMT (Cateholmethyltransferase), einem Abbauenzym der
Neurotransmitter, mit ineffizienter Aktivierung des préafrontalen Kortex bei Gedéachtnisaufgaben
und dem Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, korreliert [Egan et al.,. 2001].

Anderung der Neurotransmission

Fur das Verstdndnis der Pathogenese der Schizophrenien haben die Neurotransmitter Serotonin,
Glutamat und vor allem Dopamin eine zentrale Bedeutung erlangt [Carlsson, Waters, and Carlsson
1999; Carlsson A. et al., 1999; 2000]. Ein kurzer Exkurs in die Erforschung der Modellpsychosen

soll dies néher beleuchten.

Es ist bekannt dass bestimmte psychoaktive Substanzen in der Lage sind, Zustande hervorzurufen,
die der Psychose &hnlich sind. Befunde aus der Modelpsychoseforschung helfen die in die
Pathogenese der Psychosen involvierten  Neurotransmissionsprozesse zu  verstehen.
Modellpsychosen durch Halluzinogene wie PCP, Psilocybin und LSD ausgeldst, vermdgen es
auch unterschiedlich differenziert psychotische Symptome bei Kontrollen zu induzieren
[Gouzoulis-Mayfrank et al.,. 2005].
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Serotonin und LSD

LSD ist ein Indolderivat, es besitzt also die gleiche Grundstruktur wie das Serotonin. Es hat eine
agonistische Wirksamkeit am 5HT2a-Rezeptor. Auch andere Halluzinogene und ebenfalls
Indolderivate, wie das Psilocybin oder DMT, wirken (ber eine Interaktion mit diesem Rezeptor. In
den Raphekernen, einer Kernregion serotonerger Neurone in Hirnstamm, findet sich eine Abnahme
der Entladungsaktivitat der Neurone welche den serotonergen Tonus im Kortex mitbestimmen, nach
LSD-Gabe. Die serotonergen Neurone der Raphekerne stehen in Wechselwirkung mit den
noradrenergen Neuronen im Locus coeruleus. LSD vermag die Empfindlichkeit dieser Neurone
gegenuber Sinnesreizen zu steigern und ihre Entladungsrate zu erhéhen. Diese Wirkung scheint mit
der psychodelischen Komponente assoziiert zu sein, da LSD-Analoga ohne psychodelische
Wirkung keinen Einfluss auf die Entladungsrate noradrenerger Neurone haben. Im Serotonin—
Modell der Psychose vermutet Aghajanian, eine LSD vermittelte Zunahme der glutamatergen
Transmission in préfrontalem Kortex durch Stimulation der SHT2a-Rezeptoren [Aghajanian and
Marek 2000].

Glutamat und Ketamin

Glutamat ist ein exitatorischer Transmitter der kortikothalamischen und kortikolimbischen
Projektionsbahnen. Ketamin und Phencyclidin entfalten ihre Wirkung als Antagonisten am
glutamatergen NMDA-Rezeptor [Javitt and Zukin 1991]. Ketamin vermag eine Psychose bei
Gesunden hervorzurufen und psychotische Symptome bei Schizophreniepatienten zu
verschlechtern. Interessanterweise induziert es bei schizophrenen Patienten nur die ,,individuellen
Symptome, die der Patient schon vorher hatten. Die so hervorgerufenen Symptome lassen sich auch
nicht durch Gabe von Haloperidol unterdriicken [Lahti et al., 1995] [Krystal et al., 1994]. Carlsson
(1999) vermutet einen modulierenden Effekt glutamaterger Projektionen aus dem prafrontalen
Kortex auf das ventrale Tegmentum, welche sowohl eine inhibierende wie auch aktivierende Rolle
auf die dopaminerge Transmission ausuben.

Auf diese Weise konnte Ketamin die Dopaminfreisetzung im Striatum fordern [Vollenweider et al.,
2000]. Anderseits wurde auch eine gestorte dopaminerge Modulation sich auf die
Glutamattransmission in kortikolimbischen Strukturen auswirken [Moghaddam 2003]. Eine
Hypofunktion der GABAergen Interneurone und damit einhergehender Hypofunktion NMDA-
Rezeptoren, ist ein weiterer Erklarungsansatz fir die Transmitterdysbalancen, der engen
Glutamat-Dopamin-Wechselwirkung [Falkai et al., 2008; Olney and Farber 1995].
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Das Striatum wird sowohl lber einen direkten  wie auch indirekten Pfad von préfrontalen
Kortex glutamaterg moduliert [Carlsson et al ., 2000, Javitt 2007]. Es gibt Patienten die keine
Verbesserung ihrer Symptomatik  mittels Haloperidol erfahren. Es ist denkbar dass sie eine
Klinische Untergruppe reprasentieren, bei denen die Hypofunktion der NMDA- Rezeptoren und
damit einhergehende Dysfunktion des Glutamatstoffwechsels ursdchlich im Vordergrund steht,
die sich sekunddr auf die dopaminerge Neurotransmission auswirkt [Lewis and Levitt 2002
Carlsson et al ., 2000; Javitt, 2007]. Es besteht jedenfalls eine sehr enge Interaktion zwischen
der glutamatergen und der dopaminergen Neurotransmission, deren Wechselwirkung in ihrer

Gesamtheit noch nicht endgiiltig verstanden sind [Carlsson et al ., 2000, Javitt, 2007].

Dopamin und Amphetamin

Amphetamine erhéhen durch Wiederaufnahmehemmung die Dopaminkonzentration in der Synapse.
Die paranoide Amphetamin-Psychose ist ein ,Klassiker* in der Geschichte der
Psychopharmakologie [Angrist and Gershon 1970] [Ellinwood, Jr. et al., 1973]. Neben dem Beitrag
zu der Entwicklung der Dopaminhypothese [Carlsson, 1963], wird die aktuelle Erforschung der
dopaminergen Transmission durch Amphetaminstudien unterstutzt, auf welche spéter noch
ausfihrlicher eingegangen wird.

Es ist bisher nicht klar, wie bei schizophrenen Psychosen die verdnderte dopaminerge
Neurotransmission zustande kommt. Sie kann sowohl ein direktes Krankheitskorrelat darstellen,
oder aber auch kompensatorisch, durch eine gestorte Transmission anderer Transmittersysteme
zustande kommen. Eine Anderung in der  Transmitterbalance von Glutamat, Serotonin,
Noradrenalin, Acetylcholin, oder GABA koénnten ebenfalls ursdchlich am Anfang der pathogenen
Kette stehen [Carlsson, Waters, and Carlsson, 1999]. Es besteht jedenfalls eine sehr enge
Interaktion zwischen der glutamatergen und der dopaminergen Neurotransmission, deren
Wechselwirkung in ihrer Gesamtheit noch nicht endgultig  verstanden sind [Carlsson et al.,
2006] [Javitt, 2007].

Die verschiedenen, sich teils wiedersprechenden  Forschungsergebnisse konnen in ein
gemeinsames Modell integriert werden.

Falkai  postuliert, dass die pathophysiologischen Verénderungen der Erkrankung als ein
mehrstufiges Prozess zu verstehen sind, die mit je nach Zeitpunkt entsprechenden verschiedener
neurobiologischen strukturellen und funktionellen Verdanderungen einhergehen. Diese
manifestieren sich zu unterschiedlichen Zeitpunkten von intrauntriner Entwicklung bis zu dem

eventuellen Residualstadium und betreffen sowohl eine Dysfunktion verschiedener
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Neurotransmittersysteme, wie auch strukturelle und funktionelle Verédnderungen. Dabei wird von
einer unspezifischen Basisvulnerabilitit ausgegangen, in Form von einer schon friih bestehenden
Hypofunktion des GABAergen Systems zugrunde liegt. Diese Kkorrespondiert mit  einer
Destabilisierung des glutamatergen Transmittersystems, was sich unter anderem in einer
Dysfunktion der NMDA-Rezeptoren manifestiert. Eine Anderung des GABAergen wie auch des
glutamatergen Systems fuhrt zu einer Stérung der dopaminergen Neurotransmission [Falkai et al.,
2008].

Sowohl eine hypoglutamaterge Transmission der Kortexneurone, als auch eine hyperdopaminerge
Transmission aus dem Mittelhirn, fuhren zu einer Hypofunktion des striatalen Komplexes. Da
dieser eine hemmende Funktion Uber dopaminerge Neurone auf die thalamischen Kerngebiete
ausubt, und somit zu der Aufrechterhaltung der thalamischen Filterfunktion beitragt, fuhrt eine

Enthemmung des Thalamus zu einer Uberstimmulation der Kortexneurone [Carlsson et al., 2006].

Glutamat “
+ .
/

ventrales Striatum

GABA
Dopamin -
ventrales Tegmentum
Substantia nigra
Abbildung 1.2. zeigt ein vereinfachtes Schema von Verschaltung ausgewabhlter

Neurotransmitterbahnen. Es wird davon ausgegangen, dass deren Pathophysiologie fur die
Schizophreniesymptomatik wesentlich ist.
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Zusammengefasst  lasst  sich  feststellen dass sowohl  strukturelle  Verénderungen
(Ventrikelerweiterung, Abnahme der grauen Substanz, Verédnderung der Zytoarchitektur) als auch
funktionelle Anderung bestimmter Hirnregionen (Temporallappen, Prafrontalkortex) bei
Schizophreniepatienten beobachtet werden. In der neurobiologische Entwicklungshypothese
werden die verschiedenen Befunde zu einem mdglichen Erklarungsansatz der Entwicklung der

Schizophreniesymptomatik zusammengefasst.

1.1.2 Die neurobiologische Entwicklungshypothese

Es wird angenommen dass eine friih erworbene Fehlentwicklung des Gehirns lange Zeit unbemerkt
bleiben kann, und erst zu einem Zeitpunkt, bei dem bestimmte auslésende Faktoren eine Rolle
spielen (Stress zum Beispiel), sich als eine Funktionsstérung manifestiert [Heinz & Weinberger
1995]. Diese Funktionsstérung wirde sich aus den beteiligten strukturellen, neurophysiologischen
und biochemischen Verénderungen erkléaren. Eine fronto-temporo-limbische Fehlvernetzung fihrt
dann zu Aktivitatsdnderungen fronto-temporaler Areale im Sinne einer gestérten Konnektivitat und
kdnnte sich so in der komplexen Schizophreniesymptomatik manifestieren [Weinberger and Lipska
1995]

Durch Untersuchungen an Tieren wurde versucht, die beteiligten neurophysiologischen Prozesse zu
verstehen. Bei Ratten wurde kurz nach der Geburt eine beidseitige L&sion des temporolimbischen
Kortex durchgefuhrt. Nach der Pubertdt wurde bei diesen Tieren eine erhdhte Aktivitat nach der
Gabe von Amphetamin und Apomorphin (Dopaminagonisten) sowie unter Stressfaktoren
beobachtet. Die erhohte dopaminerge Sensitivitdt konnte durch Gabe von Haloperidol und
Clozapin (Neuroleptika mit unterschiedlichen Rezeptorprofil) unterdriickt werden [Lipska and
Weinberger 1993].

Rhesusaffen wurden kurz nach der Geburt und im erwachsenen Alter einer beidseitigen L&sion des
temporolimbischen Kortex unterzogen [Heinz et al., 1999]. Eine prafrontale Stimulation mit
Amphetamin fiihrte zu einer Inhibition der Dopaminfreisetzung in Striatum bei Affen ohne Lé&sion
und Affen mit durchgeflihrter Lasion im erwachsenen Alter. Dagegen fiihrte bei Affen mit
neonataler L&sion die Amphetamingabe in préafrontalen Kortex zu einer Zunahme der
Dopaminfreisetzung in Striatum. Eine Erh6hung der préfrontalen Dopaminfreisetzung ist als eine
Reaktion auf Stress bekannt. [Abercrombie et al., 1989]. Koch und Enkel [Schwabe et al., 2004]
beschreiben Unterschiede in Neuronenaktivierung in Nucleus accumbens zwischen Ratten mit einer

neonatalen und adulter Lasion des prafrontalen Kortex. Auch scheint eine erhéhte
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Dopamikonzentration im Corpus Striatum und eine erniedrigte Dopaminkonzentration im
Préfrontalkortex bei Ratten mit einer neonatalen Ldsion des Entorhinalkortex zu bestehen
[Schmadel et al., 2004]

Diese Ergebnisse konnten ein Hinweis sein, dass eine frih erworbene Stérung (simuliert durch die
neonatale Ldsion) zu einer Fehlvernetzung der fronto-temporo-limbischen Strukturen fiihren kann
(mit entwicklungsspezifischer Wirkung auf die dopaminerge Transmission im Striatum), die sich
als Reaktion auf verschiedene Stressreize (simuliert durch préfrontale Gabe von Amphetamin)
einstellt. Da sich eine verdnderte Reaktion bei Tieren mit adulter L&sion nicht nachweisen lief3,
unterstitzt dies die These, dass die Verdnderungen schon frith vorhanden sind und erst nach der
Pubertdt symptomatisch werden.

In diesem Vulnerabillitats-Stress-Modell wird eine Disposition, an Schizophrenien zu erkranken,
durch Faktoren wie das genetisches Risiko, ungunstige Einflusse wahrend der
Embryonalentwicklung (Virusexposition) und Komplikationen wéhrend der Geburt [Bracha, 1991]
postuliert. Diese Faktoren konnten zu einer Fehlvernetzung der frontotemporalen Kortexarealen
fihren mit Verdanderungen der Zellmorphologie und Neurotransmission. Nach der Pubertét,
hervorgerufen durch Konfrontation mit unterschiedlichsten Stressoren wie belastenden
Lebensereignissen [Norman and Malla 1993] oder verdnderten ,,Mustern® emotionaler
Kommunikation in der Familie [Bebbington and Kuipers 1994] wirde die Dysbalance der

Neurotransmission zur Manifestation der psychotischen Symptomatik fuhren.
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Abbildung 1.3. stellt schematisch die gestérte Interaktion in der Neurotransmission dar, welche den

Schizophreniesymptomen zu Grunde liegen kdnnte

Wir fokussieren uns nun auf das Dopamin, da das dopaminerge Verstarkungssystem eng mit der
motivationalen Ausrichtung und der Antizipation von interessanten und neuartigen Reizen in
Verbindung steht [Schultz et al ., 2002] [Schultz et al., 1993; Kapur, 2003].

1.4 Die Dopaminhypothese

Carlsson formulierte bereits 1960 die Dopaminhypothese, wonach die Neuroleptika ihre
antipsychotische Wirkung durch die Blockade der Dopaminrezeptoren im Striatum entfalten
[Carlsson and Lindqvist 1960]. Allerdings konnte diese Annahme erst Ende der siebziger Jahre mit
entsprechenden Molekulartechniken bestdtigt ~ werden, auch als  verschiedene
Dopaminrezeptorsubtypen entdeckt wurden. Somit wurde die dopaminerge Neurotransmission ein
zentraler Gegenstand der Forschung.

Das Dopamin, als Neuromodulator ist an der Modulierung synaptischer Ubertragung anderer

Transmittersysteme beteiligt, und so in eine Vielzahl von verschiedenen Funktionen involviert.
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Nach dem heutigen Wissensstand existieren mindestens funf verschiedene Subtypen der
Dopaminrezeptoren, die in unterschiedlicher Dichte in verschiedenen Hirnregionen sowohl pra- als
auch postsynaptisch vorhanden sind.

Die Dopaminrezeptoren gehdren zu der Gruppe von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Die
Rezeptortypen D1 und D5, welche uber ein stimulierendes G-Protein (Gs) zur Aktivierung der
Adenylatzyklase und einen Anstieg von zyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP) bewirken,
fihren zu einer Erhéhung der Erregbarkeit des Neurons und sind somit aktivierend [Missale et
al.,1998]. Die Rezeptortypen D2, D3, D4, welche Uber ein inhibitorisches G-Protein (Gi) zur
Hemmung der Adenylatzyklase, und einer Erniedrigung des cAMP-Spiegels fiihren, vermindern die
Erregbarkeit der Nervenzelle und sind in ihre Funktion inhibierend. Die D2-Rezeptoren finden sich
vor allem im Striatum, die D1-Rezeptoren in Striatum, in Kortex allgemein und dort allem im

prafrontalen Kortex.

Es werden normalerweise vier verschiedene dopaminerge Systeme unterschieden: das nigrostriale,
das tuberoinfundibulare, das mesokortikale, und das mesolimbische. Sie sind in verschiedene
Regelkreise eingebunden und beeinflussen sich auch gegenseitig in mannigfacher Weise [Di Chiara,
1995].

Frontal Striatum
lobe
k : / N Substantia
nigra
4) / - g

Ventral tegmental area

Abbildung 1.4. zeigt schematisch die Ursprungsgebiete der dopaminergen Neurone im Mittelhirn und die
dopaminergen Projektionen in das Striatum und den Frontalkortex.
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Die dopaminergen Bahnen steigen vom Mittelhirn auf. Die nigrostriale Bahn entstammt der
Substantia nigra (pars reticulata, A9), die mesolimbische Bahn dem ventralen Tegmentum (A10).
Die in der Vergangenheit angenommene Einteilung, nach der die nigrostriale Bahn das Striatum
versorgt und so hauptsachlich die Motorik moduliert, wéhrend die mesolimbisch-kortikale Bahn vor
allem das ventrale Striatum, die Amygdala und den préafrontalen Kortex innerviert, ist dahingehend
erweitert worden, dass eine Vielzahl von reziproken Verschaltungsmustern untereinander
vorkommt, welche gemeinsam den gesamten dopaminergen Tonus mitgestalten [Di Chiara, 1995].
A. Grace differenziert zwei Mechanismen der Ausschittung von Dopamin im ventralen Striatum.
Erstens eine kurze, phasische, stimulusabhédngige Dopamin-freisetzung, und zweitens eine tonische
Dopaminfreisetzung als Grundspiegel des extrazellularen Dopamins [Grace, 1991]. Dabei sei das
tonische Dopamin von préfrontalen, glutamatergen Afferenzen mitbestimmt und moduliert
regulatorisch die Intensitat der phasischen Dopaminfreisetzung.

Bei der Schizophrenie fiihre nun eine Minderaktivierung der prafrontalen Neurone zur Erniedrigung
des tonischen Dopamins, was eine kompensatorische Erhéhung der phasischen Doaminfreisetzung
zur Folge habe. Das erhdhte phasische Signal gehe einher mit den Positivsymptomen, wahrend das
erniedrigte tonische Dopamin, das Korrelat fir Negativsymptome sein kdnnte.

Es werden verschiedene modulierende Verbindungen mit reziproker Verschaltung zwischen dem
mesolimbischen Dopaminsystem und anderen Hirnbereichen beschrieben [Goto and Grace 2007]
[Grace, 2000]. Die prafrontale Modulierung der phasischen Entladungsrate der VTA-Neurone im
Nucleus accumbens (NAcc), erfolgt hauptséchlich Gber exzitatorische D1-Rezeptoren. Die tonische
Dopaminfreisetzung hingegen, fiihre Gber inhibitorische D2-Rezeptoren im Nucleus accumbens zur
Abschwachung préafrontaler Afferenzen.

Die verdnderte Dopaminfreisetzung in dem dopaminergen Verstarkungssystem flhrt zu einer
Enthemmung nachgeschalter Hirnregionen (ventrales Pallidum Thalamus), welche ihrerseits

kognitive und affektive Funktionen generieren.

Eine der wichtigen Funktionen des Dopamins dabei, ist die Regulierung und Feineinstellung der
Schwelle zur Reizverarbeitung, des sogenannten ,,Signal-Rauschabstand®. Dies ist unter anderem
fur die Unterscheidung und Bewertung von Umweltreizen und Aufmerksamkeitsfokussierung von
Bedeutung.

Die phasische Dopaminfreisetzung im dopaminergen Verstarkungssystem unterliege normalerweise
einer Kontrolle, die bei den Schizophrenien gestért sei, was zu unkontrolliert hohen bzw. von

adaquaten Stimuli entkoppelten DA-Freisetzungen fiihre.
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Eine Veranderung dieser Balance konnte das veranderte Erleben bei der Psychose erklaren, namlich
eine veranderte Aufmerksamkeitszuwendung und Neubewertung der Reize [Spitzer, 1995; Kapur
2003].

Bildgebungsstudien, welche zu der gestérten dopaminergen Transmission untersuchen, werden im

folgendem beschrieben.

1.4.1 Bildgebende Verfahren und die Dopaminhypothese
Mithilfe von SPECT- und PET-Techniken wurden die unterschiedlichen Aspekte des dopaminergen

Systems in vivo untersucht. Studien zur Dopamin-D2-Rezeptordichte konnten keine Verénderung
der Rezeptoranzahl bei unmedizierten Patienten nachweisen [Nordstrom et al,. 1995]. In einer
SPECT-Untersuchung von Pilowsky mit IBZB als Radioligand wurden ebenfalls keine
Unterschiede zu Kontrollpersonen in der Dopamin-D2-Rezeptordichte gefunden [Pilowsky et al.,
1994]. Auch scheint die Dichte der Dopamintransporter bei Patienten nicht erhéht zu sein [Laruelle
et al., 1996]. Im Gegensatz zu diesen unter Ruhebedingung stattgefundenen Messungen, liefern
Studien welche die Dopaminfreisetzung nach einer Stimulation untersuchten, Hinweise auf eine
Erhéhung der prasynaptischen Dopaminkonzentration [Abi-Dargham et al., 2000; Abi-Dargham et
al., 1998; Breier etal., 1997].

Untersuchungen mit SPECT bei Patienten im akuten Erkrankungsstadium konnten eine deutlich
gesteigerte Dopaminfreisetzung nach Amphetaminstimulation zeigen, ein Befund, welcher auf
einen gesteigerten Dopaminumsatz, moglicherweise als Reaktion auf Stressreize hindeutet. Breier
konnte diesen Befund auch mit PET replizieren [Breier et al., 1997]. Abi-Dargham gelang es durch
die Verwendung von Alpha-Methylparathyrosin (AMPT), eines Wirkstoffes der die
Dopaminsynthese blockt, die synaptische Dopaminkonzentration unter Ruhebedingungen zu
messen.Es wurde eine erhohte synaptische Dopaminkonzentration in Striatum schizophrener
Patienten im Vergleich zu Gesunden beobachtet [Abi-Dargham et al., 2000].

Auch gibt es Hinweise, dass die Dopaminsynthese gemessen durch F-DOPA-PET bei
unmedizierten Schizophreniepatienten erhoht ist [McGowan et al., 2004]. Diese Synthese konnte
nach der Behandlung mit Haloperidol (D2-Rezeptorblocker) vermindert [Grunder et al., 2003a]. In
Kortex soll dagegen ein Dopaminmangel vorliegen.

Es wurde eine verminderte Aktivierung des prafrontalen Kortex bei Aufgaben zum
Arbeitsgedachtnis beschrieben [Weinberger et al., 1992]. Im ,,Wisconsin Card Sorting Test*
(WCST), einem Test zur prafrontaler Aktivierung, fihrte die Gabe von Amphetamin zu einer
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Verbesserung der Leistung bei Schizophreniepatienten. Mattay erklarte dies als eine
dopaminspezifische *“Fokussierung®“ auf die, wéhrend kognitiver Aufgaben aktivierenden
Gehirnareale [Mattay et al., 1996]. Eine solche Fokussierung koénnte zu einer Verbesserung des
Signal-Rauschverhaltnisses beitragen [Daniel et al., 1991] und ein Hinweis auf eine zuvor

mangelnde dopaminerge Innervation des prafrontalen Kortex sein.

An dieser Stelle sei erinnert, dass die Negativsymptomatik nur eine deskriptive Beschreibung fir
verschiedene Symptome darstellt. Es waére mdoglich, dass die Verminderung der
Dopamintransmission im prafrontalen Kortex ein Korrelat fur verdnderte Gedéachtnisfunktionen und
kognitive Steuerung waren. Eine Motivationsabnahme und Interessenverlust waren damit aber nicht
ausreichend erklart. Eine alternative Hypothese wirde die Motivationsabnahme bei
Schizophreniepatienten auf eine Verdnderung des dopaminergen Verstarkungssystems
zurlckfihren [Heinz, 1999, 2002].

1.4.2 Das dopaminerge Verstarkungssystem

Das dopaminerge Verstarkungssystem stand in den letzten Jahrzehnten vor allem in Zusammenhang
mit Fragen zur Suchtentstehung und Suchtverlauf in Zentrum des Forschungsinteresses [Heinz und
Kienast 2005]. Der Begriff ,,Belohnungssystem® wird oft parallel verwendet, da in der
Vergangenheit oft positive Verhaltensverstarkung als Belohnung bezeichnet wurde, welche auf
eine positive, angenehme Wirkung zurtickgefuhrt werden [Di Chiara, 1995]. Dies bringt aber die
Verstarkung automatisch mit affektiv angenehmen Zustanden zusammen, was als Annahme nicht
zwangslaufig ist [Heinz, 1999]. Auch wird eine funktionale Beteiligung des Dopaminsystems bei
Reaktion auf unangenehme Reize diskutiert [Salamone et al., 1997]. Aus diesen Griinden wird hier
der Begriff ,,Verstarkungssystem* verwendet.

Das dopaminerge Verstarkungssystem umfasst nachdem heutigem Wissensstand den ventralen Teil
des Striatums mit dem Nucleus accumbens als Kernregion und den prafrontalem Kortex [Heinz &
Kienast 2005]. Es vermittelt seine Wirksamkeit durch den modulierenden Effekt des Dopamins.
Seine Funktion wird als Verstarkerwirkung auf Verhaltensweisen beschrieben, die fir das
Uberleben der Art, wie Essen, Trinken und Fortpflanzung bedeutsam sind [Robbins and Everitt
1996] [lkemoto and Panksepp 1999]. Es ist auch in Lernvorgange involviert und vermittelt die
Hinwendung der Aufmerksamkeit auf Reize, welche als neuartig und interessant eingestuft werden
[Schultz et al., 1993 ; Robinson & Berridge 1993].
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Schultz (1993) berichtet, dass bei elektrophysiologischen Untersuchungen an Primaten Projektionen
dopaminerger Neurone von ventralem Tegmentum (A10) zum Nucleus accumbens eine selektive
Entladungsaktivitit —als  Antwort auf  belohnungsanzeigende  Reize  zeigen. In
Konditionierungsexperimenten an Rhesusaffen, erlernten Tiere eine Reaktion auf einen Stimulus,
welcher Belohnung ankindigt. Wahrend des Lernvorgangs konnte eine gesteigerte
Dopaminfreisetzung bei der Préasentation des Stimulus und dem Erhalt von Belohnung (Fruchtsaft)
beobachtet werden. Spater, nach dem Erlernen, wurde die phasische, stimulusabhangige
Dopaminfreisetzung nur noch wahrend der Prasentation des Stimulus und nicht mehr nach dem
Erhalt von Belohnung beobachtet. [Schultz, Apicella, and Ljungberg1993] [Schultz, 1998].
Roitman und Mitarbeiterzeigten, dass sowohl eine plétzlich unerwartete Belohnung, als auch die
gelernte Ankindigung von Belohnung die Dopaminfreisetzung im ventralen Striatum die
Entladungsrate dopaminerger Neurone steigert [Roitman et al., 2004].

Diese Ergebnisse verdeutlichen die Rolle des Dopamins bei der Aufmerksamkeitssteuerung und
motivationalen Ausrichtung [Schultz et al., 2002].

Robinson und Berridge konnten die Trennung der Komponenten ,wanting”“ (die
Aktionsbereitschaft) und ,liking* (den GenuR) aufzeigen. Sie berichten, dass die Zerstérung des
dopaminergen Systems zu einem Motivationsverlust und nicht auch zwangslaufig zu dem Verlust
des Lusterlebens fiihrt und somit eher das ,,wanting* (die Aktionsbereitschaft) betreffen als das
Hliking” (den GenuR) . Auch fuhrt eine Blockade der dopaminergen Transmission im Nucleus
accumbens bei Ratten nicht zu dem Verlust der Genussreaktion, die sich durch bestimmte
Automatismen &uRert, sie fihrt aber zu apathischen Verhalten, welches eher einem
Motivationsverlust entspricht [Robinson & Berridge 1993;1998]. Sie flihren das Konzept des
»incentive salience* ein. Dabei bedeutet salience, die Salienz, das Hervorheben und ist fir das
Lebewesen mit dem Anreiz zu einer Verhaltensreaktion verknipft und incentive als der
innewonende Anreiz, oder Ansporn.

Incentive salience wird verstanden, als innere Umwandlung und subjektive Bedeutungsbeimessung
von Wahrnehmungsreizen. Walter definiert Salienz als die Eigenschaft eines Reizes, unerwartet zu
sein, und eine Anderung der Aufmerksamkeit bzw. des Verhaltens zu bewirken [Walter et al., 2005]
Wird ein Reiz durch neuronale Aktivitat des Verstarkungssystems als bedeutsam eingestuft, konnte
das damit einhergehende subjektive Erleben der ,,Motivation“, als Einleitung zur Handlung
verstanden werden. Es scheint die neurophysiologische Grundlage zu sein, fir das in der

Verhaltensbilologie schon seit langer Zeit, als gerichtetes Appetenzverhalten bekannt ist.
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Breiter zeigte in einer fMRT- Studie mit kokainabhéngigen Probanden, dass Aktivierungen des
Nucleus Accumbens mit der Phase des Substanzverlangens (craving) und nicht mit der Phase des
Rausches einherging [Breiter et al., 1997].

Das Glucksempfinden und das Lusterleben werden vor allem durch Transmittersysteme vermittelt,
die Opioide und Serotonin als Grundlage haben [Heinz und Batra 2003]. Wise vermutet dagegen
eine Storung im dopaminergen System als Korrelat zur Anhedonie, dem Verlust von Lebensfreude
beziehungsweise von Glickserleben, einem anderen Symptom der Negativsymptomatik [Wise,
1982]. Neuere Untersuchungen konnten diese These jedoch nicht bestatigen [Heinz et al.,1998].
Dieses Symptom der Negativsymptomatik hat wahrscheinlich weniger zu tun mit dem
Unvermogen, Freude zu empfinden, als vielmehr mit dem Verlust an zielgerichteter Motivation
[Juckel et al., 2003] [Heinz, 1999, 2002].

Knable und Mitarbeiter untersuchten mit SPECT (Single Photon Emission Tomographie) unter
Verwendung des IBZM (lodbenzamid) als Radioligand die D2-Rezeptorverfligbarkeit bei 21
unbehandelten Patienten. Es wurde kein Unterschied in der Anzahl der Dopaminrezeptoren
zwischen Patienten und Kontrollen festgestellt. Dieser Befund wurde auch von anderen Autoren
[Farde et al., 1990]; [Pilowsky et al., 1994] beschrieben. Allerdings fanden sie eine signifikante
Korrelation zwischen der Zunahme der D2-Rezeptorvefiigbarkeit, als Hinweis auf die
intrasynaptisch verfugbare Dopaminkonzentration und der Zunahme der negativen Symptome wie
Motivationsverlust und Apathie [Knable et al., 1997]. In einer weiteren Untersuchung an
neuroleptisch behandelten Patienten wurde der Zusammenhang zwischen
Dopaminrezeptorverfligbarkeit in  Striatum und Symptomen wie der psychomotorischen
Verlangsamung, Anhedonie und Motivationsabnahme untersucht. Die durch Neuroleptika
induzierte D2-Rezeptorblockade korrelierte signifikant mit der psychomotorischen Verlangsamung
und dem Grad der Apathie und Motivationslosigkeit. Der Ausmal} der psychomotorischen
Verlangsamung und der D2-Rezeptorblockade hingegen korrelierte nicht mit dem Ausmal der
Anhedonie [Heinz et al.,1998].

Somit scheint das mesolimbische Dopaminsystem die wesentliche Grundlage fir die funktionelle

Vermittlung der Reizdiskrimination und der Einstellung des Signal-Rausch-Verhaltniss zu sein.

Diese Studien liefern Hinweise darauf, dass bei Schizophreniepatienten eine Verénderung im

dopaminergen Verstarkungssystem die Motivationsabnahme erklaren konnte.
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1.5 fMRT-Untersuchungen

1.5.1 fMRT- Untersuchungen bei Schizophreniepatienten

Mit funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) konnten bisher Anderungen der
Gehirnaktivitat wahrend unterschiedlicher Bedingungen untersucht werden. Dies hat sich als ein
erfolgversprechender Ansatz zur Erforschung von Gehirnfunktionen erwiesen [Tost et al., 2005].
Patienten mit akustischen Halluzinationen wurden wéhrend dieser Ereignisse untersucht. Dabei
konnten Aktivitdtszunahmen in Regionen fur Sprachverarbeitung [Woodruff et al.,1995, 1997], des
auditorischen Netzwerkes wie des insuldren Kortex und Bereiche des Temporallappens beobachtet
werden [Shergill, 2000]. In einer Studie von Spence wurden Patienten mit und ohne Ich-Stérungen
mit Kontrollen verglichen. Eine verminderte Aktivierung des rechten inferioren parietalen Kortex,
einer Region welche unter anderem an der Orientierung im Raum beteiligt ist, wurde als
spezifisches Korrelat fir Ich-Stérungen gefunden [Spenceet al., 1997].

Bei Untersuchungen zur emotionalen Verarbeitung wurden den Patienten Bilder mit Gesichtern
unterschiedlichen emotionalen Ausdrucks présentiert und sie wurden angewiesen sich in die
dargestellte Stimmung (Freude, Trauer) hineinzuversetzen. Es wurde eine Minderaktivierung der
Amygdala bei Présentation der traurigen Gesichter, im Vergleich zu Kontrollprobanden beobachtet
[Schneider et al., 1998].

Die oftmals beschriebene ,,Hypofrontalitat“ bei Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis [Perlstein, et al.,
2003]; [Callicott et al. ,2000; Menon et al., 2001] wurde durch Studien, welche eine erhéhte
Aktivitat des prafrontalen Kortex bei Arbeitsgedéachtnisaufgaben vorfanden, relativiert [Callicot et
al., 2000; Manoach et al.,, 2000]. Nach neueren Untersuchungen wird dieser scheinbare
Wiederspruch dahingehend interpretiert, dass ein Zusammenhang zwischen der Leistung oder dem
Schwierigkeitsgrad der Aufgaben und der Hirnaktivierung besteht. Bei Patienten entspricht der
Aktivierungsverlauf einer nach links verschobenen umgekehrten U-Form. Eine vergleichsweise
hohe Aktivierung findet bei relativ einfachen Aufgaben statt und eine Hypofrontalitat als Zeichen

der Kapazitatsbeschrankung bei zunehmender Schwere der Aufgaben [Callicottet al., 2003].

Zusammengefasst l&sst sich feststellen, dass einzelne Symptomen der Schizophrenie mit
veranderten Aktivierungen bestimmter Hirnregionen assoziiert sind. Diese kdnnen allerdings nur als
Hinweise auf involvierte Strukturen verstanden werden und vermdgen keineswegs die Symptomatik
eindeutig zu erklaren. fMRT-Untersuchungen zur Anderung der motivationalen Ausrichtung bei

Schizophreniepatienten wurden bisher nicht durchgefhrt.
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1.5.2 fMRT-Untersuchungen des dopaminergen Verstarkungssystem bei Gesunden

Basierend auf den Ergebnissen der Untersuchungen zu dem dopaminergen Verstarkungssystem von
Schultz (93), entwickelte B. Knutson ein Untersuchungsdesign in Form eines Geld-Gewinnspiels
(monetary incentive delay task). Dieses Untersuchungsdesign ermdglicht es Fragestellungen zur
Motivation mit fMRT zu untersuchen. Die Erwartung von Belohnung beziehungsweise Bestrafung
entspricht dem Gewinn oder Verlust von verschiedenen Geldbetrdgen. Dies erlaubt auch eine
Quantifizierung der Belohnung und Bestrafung ensprechend der unterschiedlichen Betrage.

Analog zum Ablauf des motivationalen Geschehens untersuchte Knutson zwei Phasen der Reaktion,
die Erwartungsphase (anticipation) und Belohnungsphase (outcome). In der Erwartungsphase
findet die Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf das Interessierende statt. Zur Beginn jeder
Spielrunde wird hierbei die Gewinn— oder Verlustmdglichkeit angekindigt. In der
Belohnungsphase erfolgt das Erhalten der erwarteten Belohnung oder Bestrafung. Hier wird der
stattgefundene Gewinn/Verlust angezeigt. Als Zielregion wurde vor allem das ventrale Striatum und
der prafrontale Kortex untersucht [Knutson et al., 2001a; Knutson et al., 2003].

Bei einer Gruppe von 8 gesunden Probanden konnte eine signifikante Aktivitdtszunahme im
Nucleus accumbens wahrend der Erwartungsphase nachgewiesen werden. Die Zunahme der
Aktivitat korrelierte mit der Hohe der Gewinnbetrdge. Bei der Verlustbedingung wurde keine
Aktivierung des Nucleus accumbens gefunden [Knutsonet al., 2001a].

Pagnoni und Zink benutzten in ihrer Arbeit ein anderes Untersuchungsdesign, bei welchem
zwischen aktiver Belohnung als Reaktion nach Ankindigung und passiver Belohnung, die
automatisch nach Ankundigung erfolgt, unterschieden wurde. Ausgehend von Ergebnissen von
Knutson versuchten sie zu differenzieren, ob die beschriebene Aktivitat im Nucleus Accumbens
durch den spezifischen Anreiz Geld erfolgt, oder ob es sich nicht eher um eine allgemeine Reaktion
auf die neuartige Ankindigung und die damit verbundene Handlungsanweisung (Tastendruck)
handelt. Sie beobachteten eine hohere Aktivierung des Nucleus accumbens bei der aktiven
Bedingung mit potentieller Belohnung und Bestraffung, im Vergleich zum passiven Erhalt von

Belohnung ohne vorhergehende Reaktion [Pagnoni et al., 2002].

Zink et. al. (2004) interpretieren die Ergebnissen als ein Hinweis dafir, dass eine Aktivierung des
ventralen Striatums unabh&ngig von der Valenz der Reize erfolgt, sondern generell bei
Hinwendung auf diejenigen Reize, die als neuartig, interessant (salient) und zur Handlung
anspornend, eingestuft werden [Kapur et al., 2005]. Dies entspricht eher der Interpretation von
Robinson und Berridge, welche die Funktion des Nucleus accumbens mit der Aktionsbereitschaft
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(,,wanting*) und weniger mit Freude oder Genuss (,,liking*) in Verbindung bringen [Berridge and
Robinson 1998; 1993]

In einer Studie zur aversiven Konditionierung wurde der Effekt von Haloperidol, Amphetamin
und Placebo auf die BOLD-Anwort im dopaminergen Verstarkungssystem bei gesunden Probanden
untersucht [Kapur et al., 2007]. Nur die Placebogruppe zeigte eine Aktivierung des ventralen
Striatums wahrend der Konditionierungsbedingung. Die Haloperidolgruppe zeigte keine
Aktivierungen, und unter Amphetamin zeigte ein weites Netz von Aktivierungen im ventralen
Striatum, Globus pallidum, Putamen, Insula [Menon et al., 2007; Kapur et al., 2007]. Diese
Ergebnisse zeigen eine direkte Verbindung zwischen der Modulation der dopaminergen

Transmission und der BOLD-Anwort im Nucleus accumbens.
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1.6 Fragestellung und Hypothesen

Eine Gruppe von zehn unmedizierten Schizophreniepatienten wird wéhrend der Durchfiihrung
eines Geld-Gewinn-Spiels mittels funktioneller Magnetresonanztomographie untersucht. Als

Kontrollgruppe wird eine Gruppe von zehn gesunden Probanden gemessen.
Folgende Hypothesen wurden formuliert:

1. Schizophrene Patienten weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine verminerte
Aktivierung des ventralen Striatums (v.a. Nucleus accumbens) wahrend der Antizipation
von moglicher Gewinnbedingung und Verlustbedingung auf, gemessen durch ein
erniedrigtes BOLD-Signal in der fMRT.

2. Eswird angenommen, dass die Starke der Negativsymptomatik der Patientengruppe

gemessen mit der PANSS, eine negative Korrelation mit dem BOLD-Signal im

ventralen Striatums aufweist.
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2. Methoden

2.1 Versuchspersonen

2.1.1 Die Patientengruppe

Es wurden zehn mannliche unmedizierte Schizophreniepatienten untersucht (n =10). Die Patienten
waren zwischen 18 und 40 Jahre alt. (Durchschnittsalter 27,0 +/- 7,1 Jahre). Die Diagnose wurde
Anhand des ICD-10 und DSM-IV fur Schizophreniekriterien gestellt (DSM 1V: 295. 1, 2, 3, 6, 9;
ICD 10: F 20. 0, 1, 2, 3, 5, 6, 9). Andere psychiatrischen Erkrankungen wurden mit klinischem
Interview nach SKID I und Il ausgeschlossen. Der Grad der Psychopathologie wurde mit der Skala
fur Positiv- und Negativsymptome erhoben Die Patienten wiesen keinen aktuellen Alkohol- oder
Drogenmissbrauch auf (verifiziert durch Blut- und Urintests). Die Patienten hatten keine
Oligophrenie, sowie keine neurologischen oder somatischen Erkrankungen.

Klinisch bedeutsame Abweichungen der Kklinischen Chemie und Héamatologie wurden
ausgeschlossen. Bei den untersuchten Patienten bestand eine vollstdndige Geschaftsfahigkeit. Die
Untersuchungspersonen waren nur Rechtshénder. Sieben der unmedizierten Patienten hatten noch
nie eine neuroleptische Therapie erhalten, drei der Patienten wurden in der Vergangenheit
neuroleptisch behandelt, (zwei bekamen Olanzapin 10 mg ber 12 Wochen. und einer bekam
Quetiapin 300 mg fir drei Wochen). Diese Patienten hatten aber in den letzten zwei Jahren keine
Medikamente eingenommen. Die Krankheitsdauer betrug im Durchschnitt 1,8 +/-1,5 Jahre. Das
Ater zum Krankheitsbeginn betrug 25,3 +/-6,9 Jahre. Vier Patienten waren Raucher mit einem
Konsum von 12,2 +/- 14,2 Zigaretten pro Tag. Die Patienten wurden aus der Abteilung fir
Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikum der Charite Berlin Campus Mitte und
St.Hedwig Klinik in Moabit rekrutiert und befanden sich wéhrend der Untersuchungszeit in

stationédrer Behandlung.

2.1.2 Die Kotrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus zehn gesunden Ménnern. Die Kontrollpersonen wurden nach
Geschlecht, Alter, Handigkeit und dem Gewinnbetrag des Gewinnspiels zu den Patienten
parallelisiert ausgewahlt. Das Durchschnittsalter betrug 31,7 +/- 5,1 Jahre. Alle Kontrollen waren
Rechtshander. Eine psychiatrische Stérung nach Achse | und Il (SKID) und eine positive
psychiatrische Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades wurde ausgeschlossen. Sie wiesen
keine psychiatrischen oder somatischen Erkrankungen auf. Die Probanden konsumierten keinen

Alkohol oder andere Drogen sowie keine ZNS-wirksamen Medikamentein in dem Zeitraum von
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mindestens einer Woche vor der Untersuchung. Finf Kontrollpersonen waren Raucher (4,1+/- 6,6
Zigaretten).

Alle Untersuchungspersonen wurden bevor sie der Teilnahme an der Untersuchung ihre
Zustimmung gaben, Uber den Ablauf der Untersuchung, Uber mdgliche Risiken und
Komplikationen, die damit verbunden sind, vom Studienarzt ausfiihrlich aufgeklart (informed
consent). Sie erhielten die Aufklarung Uber die Untersuchung in schriftlicher Form. Alle
Untersuchungspersonen haben eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme abgegeben.
Die Teilnehmer wurden dariiber informiert, dass sie die Mdglichkeit haben die Teilnahme an der
Studie zu jedem Zeitpunkt sofort abzubrechen. Die Untersuchung erfolgte gemal den Prinzipien der
revidierten Fassung der Deklaration von Helsinki (Hongkong, 1989), und wurde von der

zustandigen Ethikkommission gebilligt.

Patienten Kontrollen

Mittelwert|Std Min Max Mittelwert|Std Min Max
n 10 10
Alter in Jahren 26,8 78 |19 34 31,7 8,4 |18 842
Nichtraucher 5 - - - 4
Raucher 5 - - - 6

Zigaretten pro Tag |12,8 151 |0 35 8,0 85 |0 20

Familienstand:

verheiratet 0 - - - 0
ledig 9 - - - 5
in Partnerschaft 1 - - - 4
Bildung:
Hauptschulabschuss |0 - - - 0
Realschulabschluss |7 - - - 6
Abitur 3 - - - 4
Beruf
Arbeitsjahre 3,5 479 [0 10 10,6 784 |4 22
Jahre
1,5 3,01 |0 10 1,6 2,36 0 8

Arbeitslosigkeit

Tabelle 2.1. Gruppenbeschreibung der soziodemographischen Daten.
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Schizophreniepatienten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ICD-10 Diagnose F20.0 F20.0 F20.0 F20.1 F20.0 F20.0 F20.0 F20.0 F20.0 F20.0
Geburtskomplikationen + - + - - + + + . -
Positive psych. Familienanamnese |+ - - § - - - - + .
Ersterkrankungsalter in Jahren 26 25 19 20 32 30 23 20 30 24
Episoden bisher 3 3 1 2 3 1 1 3 1 2
Krankheitsdauer in Jahren 5 2 05 3 2 02 1 3 1 0,5
Klinikaufenthalte bisher 0 2 0 1 0 0 0 2 0 0
Neuroleptische Behandlung bisher |+ + - + + - - - - .
Drogenkonsum bisher + - + + + + + - + -
Cannabis + - + + + + + - + +
Halluzinogene - - - - - - - - + .
Amphetamine - - + - + - + - + -
Opiate - - - - - - - - - .
PANSS positiv 32 27 39 21 33 26 28 26 13 18
PANSS negativ 21 31 31 21 31 24 271 20 12 13
PANSS generell 46 58 59 35 47 43 49 36 31 30
PANSS gesamt 99 116 129 77 111 93 104 82 56 56
CGl 7 6 6 4 7 5 6 5 6 4

Tabelle 2.2. stellt eine Ubersicht tiber die Krankengeschichte der Patienten mit klinischen Daten dar. Bei
den Spalten Geburtskomplikationen, positive psychiatrische Familienanamnese, bisherige neuroleptische

Behandlung,

Drogenkonsum bisher bedeutet: + ja; — nein.
F20.0 steht fur paranoide Schizophrenie;
F20.1 steht fur hebephrene Schizophrenie

2.2 Verwendete Instrumente zur Erfassung der Stichprobe

Um eine differenzierte Beschreibung des psychischen Zustandes der Patienten zu erhalten und
Unterschiede zu den Kontrollen festzustellen, wurden neuropsychologische Tests durchgefuhrt und

klinisch psychologische Skalen erhoben. Die Skalen zur Beurteilung des Grades der
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Psychopathologie wurden von dem Studienarzt in Zusammenarbeit mit dem behandelnden
Stationsarzt erhoben (PANSS, SKID, CGI).

Die neuropsychologische Tests wurden von den psychologischen Mitarbeitern der Kilinik
durchgefuhrt (WCST, WST, d2,).

Weiter Skalen und Fragebogen wurden ebenfalls von den psychologischen Mitarbeitern erhoben.
(Aktueller Screening Fragebogen, VAS-Stimmung, Edinburgh Handigkeitsskala, Standford

Sleepiness Scale, Fragestrom-Fragebogen) Diese werden im folgendem kurz vorgestellt.

2.2.1 Klinisch-diagnostische Skalen

Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS)

Die Positive and Negative Symptoms Skale (PANSS), [Kay et al. 1987] dient der Erfassung der
verschiedenen Schizophreniesymptome nach dem DSM-IV. Drei Skalen erfassen jeweils den
Ausmal der Positivsymptomatik, der Negativsymptomatik und der generellen Psychopathologie,
und konnen auch zur einen Gesamtscore zusammengefasst werden. Die PANSS besteht aus
insgesamt 30 Items, die auf einer siebenstufigen einzuschatzen sind und die sich wie folgt auf drei
Subskalen verteilen:

Die Positiv-Skala enthélt sieben Items zu den Bereichen Wahnideen, formale Denkstérungen,
Halluzinationen, Erregung, GrolRenideen, Misstrauen/ Verfolgungsideen und Feindseeligkeit. Die
Negativ-Skala enthélt sieben Items. Beurteilt werden die negativen Symptome Affektverflachung,
emotionaler Ruckzug, mangelnder affektiver Rapport, soziale Passivitdit und Apathie,
Schwierigkeiten beim abstrakten Denken, Mangel an Spontaneitdt und Flissigkeit der Sprache

sowie stereotype Gedanken.

Die Skala der Allgemein-Psychopathologie enthélt 16 Items. Erfragt werden Gesundheitssorgen,
Angst, Schuldgefiihle, Anspannung, Manierismen und unnatirliche Korperhaltung, Depression,
motorische  Verlangsamung,  unkooperatives  Verhalten, ungewodhnliche  Denkinhalte,
Desorientiertheit, mangelnde Aufmerksamkeit,

Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V (SKID I 11)

Das Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-IV [First and Spitzer 2001] dient der Erfassung
und der Diagnostik psychiatrischer Syndrome der Achse | (psychische Stérungen) und Achse 1l
(Personlichkeitsstorungen). Der SKID-1 wurde zur Diagnosestellung der schizophrenen Patienten
verwendet. Bei den gesunden Kontrollpersonen wurden SKID-I und SKID-II zum Ausschluss von
psychischen Stérungen bzw. schweren Personlichkeitsstérungen eingesetzt.
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Clinical Global Impression Scale (CGI)

Die CGI-Skala wurde in Rahmen der Schizophrenieforschung an dem NIMH (National Institute of
Mental Health) entwickelt und zur Beurteilung des Schweregrades der psychiatrischen
Krankheitsbilder benutzt. (CIPS Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum, 1986) Sie stellt
ein deskriptives Instrument dar und wird vor allem zur Beschreibung der Zustandsdnderung des
Patienten im Verlauf verwendet. Der Schweregrad der Krankheit wird mit Zahlen zwischen eins

und acht kodiert (eins = nicht beurteilbar; und acht = schwerst krank)

Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD)
Mit der Hamilton-Depressionsskala [Hamilton 1960] wird speziell der Grad der depressiven
Symptomatik erfasst. Es ist eine Fremdbeobachtungsskala mit 21Einzelitems bei der ein

Summenscore gebildet wird, welches die Schwere der Symptomatik abbilden sollte.

Anamnesefragebogen

Durch den Anamnesefragebogen wurden vor allem biographische Daten erfasst. Dazu gehdrten
Familienstand Staatsangehorigkeit, Wohnsituation, Bildung, Arbeitsverhéltnisse, psychiatrische
Anamnese mit Krankheitsdauer, Anzahl der Episoden, Anzahl der Klinikumsaufenthalte, Art und
Dauer von bisheriger neuroleptischer Behandlug, Art und Dauer des Drogenkonsums,
Familienanamnese und Geburtskomplikationen. Die Angaben wurden nachtrdglich mit den Daten
der Krankenakte des Patienten verglichen bzw. erganzt.

Fragestrom
Der Fragstrom-Fragebogen [Heatherton et al., 1991] diente der Erfassung des Ausmalies und der
Intensitat des Nikotinkonsums.

Edinburgh Handedness Inventory

Mit der Edinburgh Handigkeitsskala [Oldfield 1971] wurde der Grad der Handigkeit erhoben. Zu 11
Fragen, welche sich auf unterschiedliche Aktivitaten aus dem Alltagsleben bezogen,

gaben die Versuchspersonen an, ob sie diese Téatigkeiten mit der Linken, der rechten oder beiden
Héanden durchfihren.

Fur jede Frage wurde die Antwort ,links* mit 1, ,,beidseits* mit 2 und ,,rechts* mit 3 bewertet, so
dass sich ein Summenscore zwischen 12 und 36 ergibt. Dabei wurden Werte von 12 — 23 als
Linkshander, 24 als Beidhander und 25 — 36 als Rechtshénder gezéhlt.
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Standford Sleepines Scale (SSS)

Mit der Standford Sleepines Scale [Hoddes et al., 1973] wurde der Wachheitsgrad bzw. der
Schléfrigskeitgrad der Untersuchungspersonen dokumentiert. Es wurde sieben verschiedenen
Schlé&frigkeitsgrade beschrieben und die Versuchspersonen entschieden sich fir den, welches auf
ihren Zustand am ehesten zutraf.

Aktueller screening Fragebogen

Der Aktuelle screening Fragebogen wurde unmittelbar vor der Messung ausgefullt.

Dabei wurde die Zeit in der die letzte Zigarette, der letzte Kaffe und das letzte mal Alkohol
konsumiert wurden, erfragt. Mdogliche Medikamenteneinnahme, welche nicht in den
Ausschlusskriterien formuliert wurden und mégliche vorhandene Erkéltungskrankheiten wurden

dokumentiert.

Visuelle Analogskala (VAS)

Mit der Visual Analog Skala fiir Gewinn/Verlustbedingung schatzten die Versuchspersonen den
subjektiv empfundenen AusmaR der Wichtigkeit der verschiedenen Geldbetrage bei der Gewinn-
und Verlustbedingung ein.

Eine visuelle Analogskala (VAS) besteht aus einer 10 cm langen Linie mit zwei definierten
Endpunkten, die in diesem Fall mit 0 und 10 beschriftet waren. Visuelle Analogskalen werden zur
Erfassung der Intensitat subjektiver Empfindungen angewandt. Es konnte gezeigt werden, dass
visuelle Analogskalen ausreichend reliable und valide Skalen sind, um Verdnderungen in der
Wahrnehmung subjektiven Empfindungen abzubilden [ Jensen et al., 1986]. Direkt nach der fMRT-
Messung wurden die Probanden gebeten, auf dem Fragebogen VAS Anstrengung die Linie zwischen
den Werten O und 10 an der Stelle zu markieren, die am besten abbildet, wie sehr sie sich
angestrengt hatten, Geld zu gewinnen bzw. Verlust zu vermeiden (0 fir ,,gar nicht angestrengt* und

10 fir ,,sehr angestrengt®).

2.2.2 Neuropsychologische Tests

Wortschatztest (WST)

Der WST dient der Einschatzung des verbalen Intelligenzniveaus, der Beurteilung des
Sprachniveaus und der Erfassung der pramorbiden Intelligenz der Versuchspersonen [Schmidt and
Metzler 1992]. Er besteht aus 40 Aufgaben zur Wiedererkennung von Wortern und enthalt je ein

Zielwort und 5 Buchstabenkombinationen, welche kein Wort bilden.
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Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Der WCST st ein neuropsychologisches Instrument, welches eine spezielle Sensitivitat beziglich
Hirnschadigung im Frontallappenbereich besitzt. Heute wird die computergestiitzte Version
verwendet [Heaton 1981]. Der Test misst die Fahigkeit Hypothesen zu bilden, nach diesen
Hypothesen Strategien auszurichten, und Hypothesen zu modifizieren, wenn veranderte
Bedingungen dies erfordern. Der Parserverationsfehler wird als Schizophreniespezifisch
beschrieben. Es versucht die ,,Flexibilitat* des Denkens zu erfassen, einer Funktion des Denkens in
die der Frontallappen involviert zu sei scheint. Bei Einbussen in den genannten Fahigkeiten konnte
ein Hinweis auf eine Dysfunktion des Frontalhirns darstellen.

D2 Test

Der d2-Test [Zillmer and Kennedy 1999] untersucht die Leistungsmenge und das Arbeitstempo des
Patienten in intelligenzunabhéngigen Leistungssituationen, bei denen es auf die Fahigkeit ankommt,
ahnliche Kleindetails schnell und sicher in kurzer Zeit zu unterscheiden. Dies nimmt einen grof3en
Teil der Konzentration und Aufmerksamkeit bei leichten Routineaufgaben in Anspruch. Innerhalb
von 20 sec. Dabei soll der Buchstabe d mit unterschiedlicher Anordnung von zwei Strichen
(oben/unten) in einer Reihe von &hnlich aussehenden Symbolen so oft wie moglich erkannt

werden.

Variable Gruppe | Mittelwer Std Min | Max
Gesunde 13470 194 30 36
Edinburgh Héandigkeitsskala | Patienten | 33.88 ' 1.95 30 36
Gesunde | 106.90 9.27 90 122
Patienten | 106.00 11.86 89 122
Gesunde | 8310 11.73 68 96
Patienten | 80.50 9.66 67 96

WST: Wortschatztest 1Q-Wert

WCST: Zuordnungen insgesamt

D2: standardwert von KL Gesunde 105.10 ' 11.15 86 123
(Mittelwert100,Standardabweichung 1
auf das Alter bezogen Patienten 97.00 16.92 70 120

Tabelle 2.2. Stellt die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung dar. WST-Test (Wortschatz-Test) fur
verbale Intelligenz; WCST-Test (Wisconsin Card Sorting Test)fir exekutive Funktionen; D2-Test fir
Aufmerksamkeit; Std steht fiir Standardabweichung
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Variable Gruppe | Mittelwert Std = Min | Max

HAMD Gesunde |11 14 |0 4
Patienten | 11.0 6.0 6 27
Gesunde | 7.40 158 4.0 8.7
VAS_G_M Patienten | 8.15 1.45 6.0 10.0
Gesunde | 6.66 234110 8.7
VAS_L_M Patienten | 9.45 3.92 60 10.0
Gesunde | - - - -
PANSS positiv Patienten | 26.3 76 13 39
Gesunde | - - - -
PANSS negativ
Patienten | 23.1 70 12 31
Gesunde | - - - -
PANSS generell
Patienten | 43.4 10.3 30 | 59
Gesunde | - - - -
PANSS total Patienten | 92.8 23.7/ 56 | 129
Gesunde | - - - -
CaGl Patienten | 5.5 ‘ 1.1 4 7

Tabelle 2.2. Stellt die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung und den Grad der
Psychopathologie dar. VAS G_M: Visuell Analog Skala als MaR fir Maximale Anstrengung bei der
mdoglichen Gewinnbedingung; VAS_G_L: Visuell Analog Skala als Mal3 fir Maximale Anstrengung bei der
maoglichen Verlustbedingung; PANSS gibt den Ausmalfd der verschiedenen Symptome an; HAMD (Hamilton
Rating Scale for Depression) BDI (Beck Depressions-Inventar); CGI als Schweregrad der Erkrankung.

2.3 Das Untersuchungsdesign: Der Monetary Incentive Delay Task (MID)

Das Untersuchungsdesign wurde von Brian Knutson [Knutsonet al., 2000] unter anderem auf der
Grundlage der Ergebnisse zur Untersuchung des dopaminergen Verstarkungssystem bei Primaten
entwickelt [Schultz et al., 1993, 1997]. Es besteht aus drei Phasen. Einer Ankiindigungsphase einer
Reaktionsphase und einer Feedbackphase.

Den Untersuchungspersonen werden in der Ankindigungsphase verschiedene geometrische
Symbole gezeigt, welche verschiedene Geldbetrége reprasentieren. Durch das schnelle rechtzeitige
Driicken einer Taste wahrend des Zielreizes (Target), haben sie die Mdglichkeit, den Gewinn des
angekundigten Betrages zu gewinnen oder den Verlust des angekindigten Betrages zu vermeiden.
Dies geschieht in der Reaktionsphase. In der Feedbackphase erhalten sie Information dartiber, ob
ihr Versuch, rechtzeitig auf das Target mit dem Tastendruck zu reagieren erfolgreich war, und tber

den aktuellen Gesamtwert ihres Kontostandes.
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Es werden sieben verschiedene Symbole zur Ankindigung verwendet. Kreis symbolisiert Gewinn,
Quadrat symbolisiert Verlust und Dreieck, die neutrale Bedingung, welche weder Gewinn noch
Verlust bedeutet. Die Hohe der Geldbetrdge wird durch horizontale Linien innerhalb der Figuren
kodiert. Eine Linie steht fiir 0,1 €, zwei Linien fur 0,6 € und drei Linien fur 3,0 €.

Um eine sachgemale Durchfiihrung zu ermdglichen, werden die Personen dazu aufgefordert, auch
bei der neutralen Bedingung (Dreieck) die Reaktionstaste zu driicken.

Nach dem ersten Bild, welches die Ankindigung der kommenden Bedingung enthélt (eins der
sieben Symbole, angezeigt fir 250 ms) folgt das zweite Bild. Dieses zeigt ein Kkleines
Fixationskreuz in der Mitte des Bildes und signalisiert den Untersuchungspersonen, dass an dieser
Stelle gleich der Zielreiz erscheinen wird. Der Zielreiz (drittes Bild, Dauer der Darbietung variabel)
ist ein kleines weilRes Quadrat, welches anzeigt, dass jetzt die Taste gedriickt werden muss. Die
Reaktionszeiten werden aufgezeichnet. Im vierten Prasentationsbild (1650 ms) wird den
Untersuchungspersonen eine Rickmeldung tber den Gewinn bzw. Verlaust der vergangenen Runde
sowie den Gesamtkontostand gegeben. Der erfolgreiche Gewinn oder das erfolgreiche Vermeiden
des Verlustes des angekiindigten Geldbetrages findet dann statt, wenn es gelingt, die Reaktionstaste
innerhalb des Zeitintervalls zu driicken, in dem das kleine wei3e Quadrat als Signalreiz présentiert
wird.

Eine Runde besteht aus den vier beschriebenen, aufeinander folgenden Bildern. Die verschiedenen
Ankindigungssymbole (cue-Reize) werden durch einen Zufallsgenerator ausgewahlt. Die Dauer des
Zeitintervalls zwischen den cue und Target ist ebenfalls zufallsgesteuert und nicht vorhersagbar
(2250-2750 ms). Die Dauer der Prasentation des Zielreizes wird auf der Basis der Reaktionszeiten
aus dem Ubungsdurchgang individuell ermittelt (ca. 200-300ms bei Kontrollpersonen und 300-600
ms bei Patienten), so dass die Versuchsperson ca. 21 Euro gewinnt, was einer Quote von ca. 66%
erfolgreichen Durchgéangen entspricht [Knutson et al., 2001b]. Die Bedienung der Reaktionstaste
erfolgt mit dem Daumen der rechten Hand.

Eine Sitzung umfasste einen Ubungsdurchgang im Scanner (wahrend der anatomischen Aufnahme)
und zwei Experimentaldurchgangen. Es werden 72 Runden (Dauer von 12 Sekunden: 8 sec die
Spielrunde, 4 sec Pause dazwischen) aufgenommen. Innerhalb einer Spielrunde werden vier Bilder
prasentiert: erstens der Anklndigungsreiz, zweitens das Fixationskreuz, drittens der Signalreiz und
viertens der Kontostand mit der Rickmeldung Uber das Ergebnis. Es werden 36 neutrale
Bedingungen und jeweils 27 Gewinn- und 27 Verlustbedingungen in einem Durchgang dargeboten.
Vor der Untersuchung wird den Untersuchungspersonen das Geld gezeigt, und sie wurden darauf
hingewiesen, dass sie das gewonnene Geld auch tatséchlich erhalten und im Falle des Verlustes

kein eigenes Geld bezahlen mssen.
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Abbildung 1: Der Monetary Incentive Delay Task (MID)

Mit der Darstellung der vier aufeinander folgenden Bilder einer Spielrunde, (Cue fir Ankiindigung, Delay fir
Wartephase, Target fiir Zielreiz bei dem die Taste gedriickt werden soll und Feedback fir Rickmeldung
Uber die stattgefundene Spielrunde mit dem Gesamtkontostand) und den sieben verschiedenen
Ankindigungsreizen (hier zu Ubersicht mit Betragen versehen). Die Zahlen geben die Dauer der
Prasentation in ms. Ebenfalls dargestellt die Abfolge der Scans.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie wird erst seit Anfang der neunziger Jahre in der
Gehirnforschung eingesetzt [Belliveau, 1991]. An dieser Stelle erscheint eine kurze Darstellung der
methodischen Grundlagen gerechtfertigt, da sie das Verstandnis der spater beschriebenen, fir die
Datenakquisition verwendeten MRT —Parameter erleichtert und ein Basis fur die folgende kritische

Diskussion der Limitierung der Methode ermdglicht.

2.4 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

2.4.1 Methode der fMRT-Untersuchung

Durch funktionelle Magnetresonanztomographie werden Verdnderungen der Gehirndurchblutung
erfasst, welche eine indirekte Aussage uber die Gehirnaktivitadt in Gehirnregionen ermdglichen,
welche im Vergleich mit der Ruhebedingung vermehrt aktiviert werden [Ogawa, 1990; Kwong,

1992]. Eine lokale Erhéhung der neuronalen Aktivitat fuhrt zu einer Verstarkung der lokalen
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Durchblutung und zu Veranderung der Blutoxygenierung. Der dabei gemessene Signal (BOLD-
Signal, blood oxygen level depenedent) ist von dem Sauerstoffgehalt des Blutes abhangig, und
liefert somit Hinweise auf die Anderung der lokalen Durchblutung, auf deren Grundlage
Hypothesen Uber die neuronalen Aktivitat formuliert werden kénnen.

Das Verfahren wird seit Beginn der neunziger Jahre routinemaRig eingesetzt und ermdoglicht sowohl
eine strukturelle-anatomische Bildgebung sowie funktionelle Untersuchungen wéahrend bestimmter
Aktivitatsbedingungen [Belliveau, 1991].

Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in der nicht Invasivitat der Untersuchung, der Vermeidung der
Aussetzung der Untersuchungspersonen durch radioaktive Substanzen, da keine Kontrastmittel oder
Radioliganden, wie bei PET und SPECT bendtigt werden. Nach heutigem Kenntnisstand sind keine
spezifischen Schaden durch die Magnetresonanztomographie bewiesen, es findet jedoch eine
minimale Erhitzung des Gewebes durch die Hochmagnetfelder statt [Schneider et al.., 1996].
Obwohl Veranderungen der Gehirnaktivitat in Millisekundenbereich stattfinden ist eine zeitliche
Auflésung von wenigen Sekunden beider Magnetresonanztomographie als glinstig zu bewerten da
diese bei anderen Bildgebungsverfahren (SPECT, PET) bis zu zwanzig Sekunden betragt.

2.4.2 physikalische Grundlagen

Bei der Magnetresonanztomographie wird das untersuchte Gewebe durch Radiowellen erregt und
strahlt nach der Anregung ein Signal aus, auf dessen Basis Bilder des Gewebes rekonstruiert
werden.

In dem starken Magnetfeld des Magnetresonanztomographen (bei 1.5 Tesla ist das Feld 60 000 mal
starker als das Erdmagnetfeld) richten sich die Protonen des Koérpers parallel zu diesem Feld aus.
Durch einen induzierten elektromagnetischen Impuls im Radiowellenbereich werden sie auf ein
hoheres energetisches Niveau versetzt. In diesem neuen energetischen Zustand fiihren die Protonen
eine ,, Bewegung“ durch, welche als Prazession bezeichnet wird. Mit einer bestimmten Frequenz,
genannt Larmorfrequenz konnen die Protonen angeregt werden. Sie wird auch als die
Prézessionsfrequenz bezeichnet, und ist eine physikalische Konstante der Elemente und
proportional zur Magnetfeldstarke. Die Starke der Larmorfrequenz ergibt sich aus der

Larmorgleichung:
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Larmor Gleichung: o =y xB°

o = Larmorfrequenz in MHz

v = gyromagnetisches Verhéltnis

Konstante, die fiir jedes Element einen typischen Wert besitzt, z.B. fir Protonen ist y = 42,48
MHz/Tesla

B° = Magnetfeldstarke in Tesla

Die Anregung der Protonen durch den Radiowellenimpulses erzeugt einen Resonanzeffekt, da eine
Frequenz verwendet wird, welche der Prazessionsfrequenz der Protonen entspricht. Fur
Wasserstoffprotonen betrdgt sie bei 1,5 Tesla des Magnetfeldes 63,9 MHz. Durch diesen
Resonanzeffekt addieren sich die einzelnen Felder der Protonen zu einem stirkeren Magnetfeld.
Dieses, durch Resonanz erzeugte Magnetfeld wird von der Empfangsspule als der MR-Signal
registriert und zur Konstruktion der Bilder verwendet.

Nach der Anregung kehren die Protonen in den urspriinglichen energetischen Zustand wieder.
Dabei stattfindende Interaktionsformen werden als die Longitudinalerelaxation (T1) und die
Transversalrelaxation (T2) bezeichnet

Bei der Longitudinalerelaxation erfolgt die Anderung der Magnetisierung des Raumvektors langs
zum Magnetfeld. Die Energie wird an die Umgebung abgegeben. Dieser Vorgang ist von der Stérke
des &uReren Magnetfeldes und dem Zustand des Gewebes in dem sich die Protonen befinden
abhdngig. Die zeitkonstante T1 bei dem Vorgang liegt zwischen 300 und 2000 ms. Bei der
Transversalrelaxation (T2) tauschen die Protonen Energie untereinander aus. Sie induzieren
fluktuierende lokale Magnetfelddnderungen in ihrer unmittelbaren Umgebung. Die Zeitkonstante
T2 liegt zwischen 30 und 150 ms. Allerdings ist diese Zeit im physiologischen Gewebe erheblich
kirzer, da dieses aus unterschiedlichen Elementen bestehe und somit eine stérkere lokale
Inhomogenitat des Magnetfeldes verursache.

Die Transversalrelaxation und die Longitudinalerelaxation sind voneinander unabhéngige
Konstanten und laufen gleichzeitig ab.

Fir die Zuordnung des MR-Signals zu den unterschiedlichen Schichten, werden Schichtselektion,

Frequenzkodierung und Phasenkodierung vorgenommen.
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Bei der Schichtselektion wird nur eine selektive Schicht des Gewebes angeregt. Das homogene
Magnetfeld wird durch eine Magnetspule inhomogen gemacht. Es wird ein Gradient, in der
Raumebene (z) des Magnetfeldes erzeugt. Somit verandert sich auch die Prézessionsfrequenz der
Protonen entlang der Richtung dieses Gradienten. Die applizierte elektromagnetische Anregung
einer bestimmten Frequenz vermag somit nur Protonen innerhalb einer bestimmten Stelle des
Gradienten anzuregen, bei denen die gewéhlte Frequenz gleich der Prazessionsfrequenz ist. Somit
wird durch bestimmte Frequenzwahl, die Anregung nur einer bestimmten Schicht entlang des
Magnetfeldes maglich.

Nach der erfolgten Schichtzuordnung findet die Ortskodierung statt. Dazu wird ein weiter Gradient
in der zweiten Dimension des Raumes (x-Richtung) eingeschaltet (Frequenzkodierungsgradient).
Die Protonen der Schicht prazedieren mit einer unterschiedlichen Frequenz entlang dieser
Dimension. Der Phasenkodierungsgradient entlang der dritten Dimension des Raumes fiihrt zu einer
Phasenverschiebung der Prazession der Protonen.

Um eine genugende Differenzierung des Signals zu erreichen missen die Anregungen einer Schicht
mehrmals wiederholt werden. Danach werden die gewonnenen Messdaten mit der Fourier-
Transformation, einem mathematischen Verfahren in die einzelnen Komponenten ,,zerlegt*, womit
eine genaue Zuordnung zwischen dem MR-Signal und der untersuchten Geweberaum stattfindet
[Stehling et al., 1995].

Es gibt verschiedene Modifikationen der Grundmethode. Bei dieser Untersuchung wurde die Echo-
planar-Imaging (EPI) Technik verwendet, da diese Sequenzen eine sehr kurze Messzeit bendtigen.
Dabei werden nach dem Einstrahlen des Radiowellenimpulses durch wiederholtes Umschalten des
Gradienten mehrere Echos erzeugt und erlauben somit bei einer einzelnen Anregung mehrere

Bilder zu erzeugen [Stehling et al., 1995].

2.4.3 neurophysiologische Grundlagen

Die Nervenzellen verbrauchen wéhrend der Arbeit Energie. Die Energieversorgung der Neurone
erfolgt in Form von Glucose und Sauerstoff, welche durch die BlutgefaRe transportiert werden.
Durch Arterien wird der Sauerstoff, gebunden an das H&moglobinmolekil zum Gehirn
transportiert. Die Venen transportieren das sauerstoffairmere Blut ab. Arterien erhalten fast
vollstandig oxygeniertes Hamoglobin, wéhrend die Venen sowohl oxygeniertes, als auch
desoxygeniertes Hamoglobin enthalten.

Es wurde bereits im 19. Jahrhundert ein Zusammenhang zwischen der Nerventétigkeit und dem

zerebralen Blutfluss vermutet (Roy und Sherrington, 1890). Heute wird allgemein angenommen,
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dass eine erhohte Neuronenaktivitdt mit erhdhtem Energieverbrauch, zu einer Verstarkung der
lokalen Durchblutung, durch die Erweiterung der Gefél3e fuhrt [Fox and Raichle 1986]. Dies wird
als die neurovaskuldre Kopplung bezeichnet.

Weiterhin wird vermutet, dass bei der Stimulation eines Kortexareals auch die Aktivitat der
Neurone dieses Areals zunimmt, aufgrund der Organisation der Neurone in Neuronenverbande
[Spitzer et al., 1998].

Ein Hinweis auf direkten Zusammenhang zwischen dem Anstieg des BOLD-Signals und der
neuronalen Aktivitat, wurde durch simultanen Einzel- und Multi-Unitableitungen und Messung des
BOLD-Signals beschrieben. Dabei konnte eine Korrelation zwischen den lokalen Feld- Potentialen
und der neurovaskuléren Kopplung beobachtet werden. [Logothetis et al., 2001b]. Trotz intensiver
Forschung, sind die genaueren neurohumoralen Steuermechanismen dieser Prozesse bislang noch
nicht genau geklart [Kim and Ugurbil 1997].

2.4.4 BOLD -Effekt

Der BOLD-Effekt(BOLD = Blood Oxygen Level Dependent) basiert auf der Grundlage, dass das
Verhdltnis von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin in Blut, das Signal der T2-
gewichteten Aufnahmen beeinflussen kann.

Die Anderung der magnetischen Eigenschaften des Hamoglobinmolekiils wurde schon 1936
beobachtet.

Das oxygenierte und das desoxygenierte Hamoglobin unterscheiden sich in ihren magnetischen
Eigenschaften. Das oxygenierte Hamoglobin ist diamagnetisch, das desoxygeniertes Hdmoglobin ist
paramagnetisch, da das Eisenatom in der Ham-Gruppe in dieser Form bis zu vier unbesetzte
Elektronen besitzen kann. Die ungepaarten Elektronen besitzen einen starken Magnetischen
Moment und kénnen somit stérker in Interaktion mit dem Magnetfeld treten.

Das desoxygenierte Hamoglobin erzeugt lokale Inhomogenitaten des statischen Magnetfeldes. Je
weniger die relative Konzentration des desoxygeniertes Hamoglobins ist, desto geringer ist auch die
lokale Inhomogenitat des Magnetfeldes. In einem homogeneren Magnetfeld erfolgt die
Dephasierung, der nach einem elektromagnetischen Impuls synchronisiert, prazedierender
Protonen (Transversalrelaxation) langsamer und liefert in den T2-gewichteten Sequenzen ein
starkeres Signal. Somit fiihrt eine H&moglobinanderung zu einer Verdnderung der Inhomogenitét,
die sich auf die Dephasierungsdauer der Protonen auswirkt und somit zur Anderung der
Signalstarke beitragt [Ogawa et al., 1990, 1993].
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Ein direkter Zusammenhang zwischen dem Anstieg des BOLD-Signals und der neuronalen
Aktivitdt wurde mit simultanen Ableitungen der Elektrophysiologie und des BOLD-Signals
angenommen [Logothetis et al., 2001b].

Der Verlauf des BOLD-Signals weist zu Beginn einen Initialen Abfall auf (initial dip), dieser ist
auf den kurzzeitigen lokalen Abfall der Konzentration des oxygenierten Hamoglobins in den
GeféaRen zuriickzufiihren. Durch folgendes erhthte Sauerstoffangebot kommt es zur einen steilen
Anstieg des BOLD-Signals (overshoot) der dann auf ein konstantes Niveau (plateau) sich halt und
danach abfallt. Das Maximum des BOLD-Signals entsteht nach ca.6 Sekunden. Die Bildsequenzen
mit einem T2-Kontrast ermdglichen eine Darstellung der Anderung von Sauerstoffgehalt. Anderung
des BOLD-Signals wéhrend der Durchfiihrung von paradigmaspezifischen Aufgaben dient als
Grundlage zur Berechnung der statistischen Unterschiede der untersuchten Gruppen bei der

funktionellen Magnetresonanztomographie.
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Abbildung 4.3. Dargestellt ist der Verlauf des BOLD-Signals bei visueller Stimulation aus (Koslowski 2008)

2.5 Ablauf der fMRT-Untersuchung

Am Anfang der Untersuchung wurde den Untersuchungspersonen anhand eines standardisierten
Textes das Paradigma und der allgemeine Ablauf der Messung erklart Es wurde Geld gezeigt, und
sie wurden darauf hingewiesen, dass sie das gewonnene Geld auch tatsachlich sofort nach der
Untersuchung erhalten und im Falle des Geldverlustes als Endresultat kein eigenes Geld zu
bezahlen brauchten, und dass sie den Geldbetrag aus dem Durchgang mit dem hdéheren Gewinn
ausgezahlt bekommen. Unmittelbar vor der fMRI-Messung flllten die Versuchspersonen folgende

Skalen aus Aktueller Screening Fragebogen, VAS-Stimmung, Standford Sleepines Skala.
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Die Untersuchungspersonen wurden mit der Handtaste sowie und dem Notknopf vertraut gemacht
und instruiert, Kopfbewegungen zu vermeiden. Nach Anlegen des Gehorschutzes (Ohrstopsel,
Kopfhorer) wurde der Kopf in der Kopfspule mithilfe der Klemmbacken und eines Vakuumkissens
weitgehend fixiert, um Bewegungsartefakten vorzubeugen. Nachdem die Versuchsperson durch
Hineinfahren der Liege in den Tomographen die Messposition erreicht hatte, wurde ein Testbild
mittig auf der Mattscheibe positioniert. Der flexibel gelagerte Spiegel wurde so eingestellt, dass das
Bild sich in der Mitte des Blickfeldes der Probanden befand, um Augen- oder Kopfbewegungen zu

minimieren.

Nach der ersten Ubersichtsaufnahme (scout) wurde die T1-gewichtete anatomische Sequenz (ca. 8
min) durchgefiihrt, wahrend der, ein Ubungsdurchgang erfolgte .Wahrend dieser Ubung wurden
die Reaktionszeiten ermittelt, auf deren Grundlage die Préasentationsdauer des Signalreizes
individuell eingestellt wurde.

Die Messung des MID-Paradigmas erfolgte in zwei Durchgangen mit einer Durchgangsdauer von
zwolf Minuten. Die Pause zwischen den Durchgangen betrug 2-3 Minuten. Wahrend der Pause

blieben die Untersuchungspersonen in dem Scanner liegen.

Die Versuchspersonen befanden sich wahrend der Messung in der Rickenlage, die Bedienung der
Taste erfolgte mit dem Daumen der rechten Hand (alle Versuchspersonen waren Rechtshander). Die
Handtaste, mit abgeschirmten Kabel und einem Hochfrequenzfilters zu Interferenzreduzierung
wurde mit dem Préasentationsrechner verbunden, woriber die Registrierung und Aufzeichnung der
Reaktionszeiten stattfand. In der linken Hand befand sich ein Notfallknopf mit welchem die
Messung im Falle von Notfall seitens des Patienten unerbrochen werden konnte.

Die visuellen Stimuli wurden mit dem Programm Prasentation® (Neurobehavioural Systems,
http://nbs.neuro-bs.com/) gezeigt. Das Programm lief auf einem PC auf der Basis von Windows 98
und wurde der Versuchsperson ber einen Sharp LCD-Projektor mit VGA Auflésung (640 * 480
Bildpunkte) préasentiert. Das optische System bestand aus einer Linse vor dem Projektor, einer
Mattscheibe (Dalite, Daplex) als Projektionsschirm und einem verstellbaren Spiegel, welches die
visuellen Stimuli in das Gesichtsfeld der Untersuchungsperson reflektierte. Wéhrend der
Untersuchung wurde die Beleuchtung in dem Scannerraum reduziert, um die visuellen Stimuli
besser darstellen zu kénnen.

Nach der Messung fullten die Versuchspersonen die VAS Money- Skala aus und wurden
neuropsychologisch untersucht. Die Untersuchungspersonen machten Angaben zur Konzentration

und Motivation wéhrend der Messung. Die Dauer eines Durchgangs betrug ca. 15 min. Die
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Untersuchungspersonen befanden sich insgesamt ca.40-50min. im Scanner. Die Gesamtzeit der
Untersuchung betrug ca. 90 min.

Stimulations-
Rashnar

Abbildung 2.2. Stellt den Aufbau des visuelle Projektionssystem und die Position der
Untersuchungspersonen wahrend der Messung dar (Nach Tootell et al. 1997).

2.5.1 fMRT-Aquisition

Es wurde ein 1,5 Tesla Magnetresonanztomograph (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen) benutzt.
Zum Empfang des MR-Signals wurde eine Standard H-Kopfspule (circular polarized head coil)
verwendet.

Im ersten Teil der Untersuchung wurde ein T1-gewichteter anatomischer Datensatz des gesamten
Kopfes erzeugt (MPRAGE-Sequenz = magnetization prepared rapid gradient echo, TR 9.7 ms; TE
4 ms, Flipwinkel 12°, Matrix 256 x 256 Pixel, Voxelgrofle 1 x 1 x 1 mm), der aus 190 axialen
Schichten bestand.

Vor der EPI-Sequenz wurden T1-gewichtete Ubersichtshilder (scouts) in den drei Raumebenen
(sagittal, koronar, transversal) aufgenommen, um in der sagittalen Ebene die Schichten parallel zur
AC-PC-Linie auszurichten (Verbindungslinie zwischen commissura anterior und commissura

posterior).

Die Datenaquisition der fMRT-Messung erfolgte mit einer gradient-echo echo-planar-imaging-
Sequenz (GE-EPI). Dabei wurden folgende Parameter verwendet: Repetitionszeit (TR) =1900 ms,
Echozeit (TE) = 40ms, Flipwinkel 90°, Bildmatrix = 64 x 64, Voxelgrésse = 4 mm x 4 mm x 3,3

mm.

45



Es wurden 18 axialen Schichten aufgenommen (Schichtdicke = 3 mm, Abstand zwischen den
Schichten = 0,3 mm), welche parallel zu der AC-PC-Linie ausgerichtet waren, so dass der inferiore
Teil des frontalen Lappens (obere Grenze Uber dem Nucleus caudatus), der Temporallappen, die

Zielregion des ventralen Striatums und weitgehend die Occipitalregion eingeschlossen waren.

Abbildung 2.3. Schematische Darstellung der Positionierung der Schichtfihrung, welche bei der Messung
des MID-Tasks verwendet wurde.

Die fMRT-Messung bestand aus zwei Blocken (Run 1 und Run 2) mit je 450 Aufnahmen (scans). In
einem Run wurden 72 Durchgédnge (trials) des Motivations-Paradigmas absolviert. Jeder Trial
bestand aus 6 Aufnahmen. Das Gesamtvolumen des Datensatzes betrug 900 Aufnahmen. Die ersten
drei Aufnahmen wurden wéhrend der Antizipationsphase aufgenommen, in der zuerst das Cue-
Symbol, dann das Fixationskreuz und danach das Target-Symbol zu sehen waren. Die 4. Aufnahme
erfolgte wahrend der Rickmeldung (Feedback), und die Aufnahmen 5 und 6 in der Pause bis zur
né&chsten Runde (intertrial interval). Die Dauer eines Runs betrug 15 min.

Die Présentation der einzelnen Bedingungen erfolgte in event-related design [Buckner, 1998].
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2.6 Statistik und Auswertung

2.6.1 Vorverarbeitung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit den Programmen SPM2 (Wellcome Departement of
Cognitive Neurology, London, UK; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) in Verbindung mit MATLAB®
Version 6.5., sowie SPSS® 12.0 und MS Excel® auf einem PC mit Intel Pentium® 4 Prozessor (3
GHZ, 512 KB RAM) auf der Basis von Windows XP® (http://www.microsoft.com).

Um mit den erhobenen Messdaten statistische Tests rechnen zu kénnen, mussten die erhobenen
Daten zuerst vorverarbeitet werden.

Die Vorverarbeitung der funktionellen Datensétze bestand aus folgenden Schritten:

Slice timing Korrektur fir zeitliche Aufzeichnung der ersten Schicht
Realignment : Bewegungskorrektur
spatial normalization mit down-sampling auf 3x3x3mm VoxelgréRe Rdumliche Nachrechnung

smoothing (8 mm FWHM) Rautmliche Gl&ttung

Die ersten drei EPI-Bilder des Datensatzes eines jeden Durchgangs wurden verworfen, da in ihnen
ein noch zu groller Kontrastunterschied mit den folgenden Bilder der T2* Gewichtung bestand. Es
wurde mit den restlichen 447-Aufnahmen weitergearbeitet. Die so aus zwei Durchgangen
aufgenommenen 894 Bilder pro Messung wurden mit SPM2 aus dem Dateiformat ,,ima“ in das
Format ANALYZE® 7.5 umgewandelt. So entstand aus einer ,,img“ (image) eine ,,hdr* (header)
Dateli, die das jeweilige EPI-Bild selbst und zusatzliche Informationen zu den Bilddaten enthielt.
Fur die spatere Koregistrierung wurden die Nullpunkte in den Funktionellen Bildern der EPI-Bilder
im Abgleich mit dem anatomischen T1-Bild des jeweiligen Probanden aus dem anatomischen
MPRAGE- Datensatzes auf die vordere Kommissur (AC, commissura anterior) gesetzt.

Da die einzelnen 18 Schichten einer Messung zu relativ unterschiedlichen Zeitpunkten stattfanden,
wurde eine Korrektur mittels ,, Slice Time Correction® durchgefuhrt. Dabei fand eine zeitlich
Anpassung auf die mittlere Schicht ( 9 ) der Messung statt, und somit eine Reduzierung der

zeitlichen Unterschiede in der Messfolge der Schichten.

a7


http://www.microsoft.com/�

Um Bewegungsartefakte durch die Kopfbewegungen zu reduzieren, wurden die Daten einer
Bewegungskorrektur (realigment) unterzogen. Diese erfolgte in den drei Raumachsen

(x, y, z) fir lineare und axiale Bewegungen (sechs Bewegungsrichtungen fur Verschiebung und
Drehung zusammen). Dabei wurde eine Grenze von >3 mm  fir lineare und >1° fir
Rotationsbewegungen als Ausschlusskriterium flr die weitere Verwendung festgelegt. Aufgrund
von zu groRen Bewegungsartefakten wurden die Messdaten von drei Patienten verworfen.

Das erste Bild wurde stereotaktisch auf ein Standard-MNI-EPI-Template des Montreal Neurological
Institute normalisiert (IBCM-152-template des MNI, Mazziotta et al., 1995), und die Parameter auf
alle folgenden funktionellen Bilder angewendet. Dazu wurde eine lineare 12-Parameter-
Transformation, sowie eine nonlineare 7 x 8 x 7 harmonische Basisfunktion verwendet.

Die so entstandene Transformationsmatrix wurde zur Normalisierung der funktionellen Datensatze
verwendet. Dabei wurde eine Veranderung der VVogelgroRe (downsampling) auf eine VoxelgroRe
von 3x3x3 mm durchgefihrt. Somit wurden mogliche interindividuelle neuroanatomische
Unterschiede durch Zuordnung zu einem einheitlich definierten geometrischen Raum ausgeglichen

und eine Voraussetzung fur statistische Analyse der lokalen Hirnaktivierungen geschaffen.

Im letzten Schritt wurden die normalisierten Datensatze mit einem 8 mm Gauss-Kernel-Filter
FWHM (full width at half maximum) rdumlich gegléttet (smoothing), um die interindividuelle
anatomische Variabilitat zu verringern, und eine Verbesserung des Signal-Rausch -Verhaltnis

(signal to noise ratio, SNR) zu erzielen.

2.6.2 Einzelstatistik und Gruppenstatistik

Die Grundlage der Auswertung bildetet das general linear model (GLM) [Friston et al., 1995].
Dabei wurde eine statistische Analyse der Zeitverlaufe jedes einzelnen VVoxel berechnet.

Das general linear model kann als folgende Gleichung dargestellt werden:

Y=XPB+¢

Y
X
B = Betagewichte (Reggressionskoefizient geschatzte Amplitude des Zeitverlaufs),

fMRT-Zeitverlauf eines Voxels,

Préadiktoren (erwartete Verlaufsform)

¢ = Fehlerwert oder erwarteter Vorhersagefehler
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Alle erklarenden Variabeln (Modellzeitreihen) bilden in ihrer Gesamtheit die Designmatrix
Sie ermoglicht die Vorhersage des Signalverlaufs nach der jeweiligen Hypothese aus der
Fragestellung zu Uberprufen. Die Varianz des BOLD-Signals soll so durch die formulierten

Modelzeitreihen oder erklarende Variabeln beschrieben werden.

In der first level Analyse wurden die Anderungen des BOLD-Signals zunéchst fiir jeden einzelnen
Probanden voxelweise als Einzelstatistiken geschétzt. Dabei wurde die Zeitreihe in jedem Voxel
durch eine lineare Kombination von erklarenden Varibeln mit der Hdmodynamischen Response
Funktion (HRF) gefaltet und die Beta-Werte (beta values) fur jede Bedingung berechnet. Dazu
wurde in Anlehnung an Knutson [Knutson et al., 2001a], und Breiter [Breiter et al., 2001], die von
Cohen beschriebene Gamma-Funktion [Cohen, 1997], verwendeten.

In dieser Studie sollte die BOLD-Antwort wahrend der Erwartungsphase untersucht werden.

Fur die Auswertung wurden die drei gewinnanzeigenden Ankindigungen (+3 €, +0.6 €, +0.1 €) zu
der Bedingung ,,Erwartung von moglichem Gewinn* (gain) zusammengefasst. Ebefalls wurden die
Verlustbedingungen (-0.1 €, -0.6 €, -3 €) zu der Bedingung ,, Erwartung von maglichen Verlust
(loss) zusammengefasst. Sowohl die Gewinn- als auch die Verlustbedingng wurde mit der

Neutralbedingung kontrastiert.

Es wurden folgende Kontraste gebildet:

- Antizipation der Gewinn- vs. Neutralbedingung (,,gain vs no outcome* )

- Antizipation der Verlust- vs. Neutralbedingung (,,l0ss vs. no outcome®)

Auf der Gruppenebene wurden die Unterschiede der BOLD-Anwort in den Kontrasten mittels des
one sample-t-test mit SPM2 berechnet.

Die Gruppenunterschiede wurden in dem nachsten Schritt in einer second-level random effects
Analyse untersucht. Dabei wurden Effekte innerhalb der Patientengruppe und der Kontrollgruppe
mit einem t-Test (one sample t-test) berechnet. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
wurden mit einem gepaarten t-Test (two sample t-test) flir unabhdngige Stichproben berechnet.

Alle Werte wurden auf ein Signifikanzniveau von p< 0,001 berechnet.

Da das ventrale Striatum als zu untersuchende Zielregion in der Hypothese definiert wurde und

somit ein Aktivitdtsanderung in der Hypothese angenommen wurde, wurden die
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Aktivitatsunterschiede in dieser Gehirnregion einer Korrektur small volume correction (svc)
unterworfen. Dies war notwendig um die Verfalschungen der Ergebnisse durch multiples Testen zu
vermeiden, da sonst durch wiederholtes statistisches testen der VVoxe,l eine zu hohe Rate an ,,falsch
positiven* VVoxel resultieren wiirde. Dies konnte signifikante Aktivitdtsanderungen imitieren und so

zur Verfélschung der Ergebnisse und ihrer Interpretation fihren.

2.6.3 VOI und FWE-Korektur

Die Zielregion wurde als VOI (Volume of Interest, VOI 3592 mmg3, 130 voxels) markiert und einer
FWE-Korrektur (family-wise error) unterzogen. Durch die FWE-Korrektur konnte multiples
Testen korrigiert werden, da im Rahmen des GLM fir jeden einzelnen VVoxel ein t-Test gerechnet
wurde.

Aktivierungen aullerhalb des ventralen Striatums (cluster) wurden mit einer Signifikanzschwelle
von p< 0.05 (korrigiert fur cluster-level) berichtet. Die Schwelle fiir den Einschluss der cluster lag
bei p< 0.001 (unkorrigiert) [Worsley et al., 1992]. Die Umrechnung der von SPM ausgegebenen
MNI-Koordinaten in Talairach-Koordinaten erfolgte durch das Hilfsprogramm Talairach Demon®

von Matthew Brett (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)

Fir die Markierung der Zielregion. des ventralen Striatums, wurde einzeln fur die linke und rechte
Hemisphare als bindre* VVoxelmaske* aus einem publikationsbasierten, propabilistischen MNI-Atlas
mit einer Schwelle der Wahrscheinlichkeit von p = 0,75 gebildet [Fox and Lancaster 2002] [Nielsen
and Hansen 2002]; http://hendrix.imm.dtu.dk/services/jerne/ninf/voi/index-alphabetic.html, access

date Dec. 1, 2004) und auf die Zielregion tbertragen.
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|1: sphere_10-15_9_6 -

Label.  sphere_10-15 9_4§
Centre of mass: 1594
Volurne (mm): 4288.00
Maxdrnin X{rmm): 624
Maxdrin Y(mmj: 018

Max/rnin Z(rm): 142

Abbildung 2.4. Stellt die verwendete VOI_Maske dar.10 mm VOI um Maximum der Gruppendifferenz mit
10mm Radius. Erstellt mit dem Tool Marsbar V0.35 unter SPM2

Es wurde eine Signifikanzschwelle von p<0,05 FWE-korigiert fir das ventrale Striatum definiert. Die
Umwandlung aus dem MNI zum Talairachkoordinaten erfolgte mit einer Funktion von Matthew Brett

(http//www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm).

2.6.4 Analyse der Verhaltensdaten
Die Verhaltensdaten wurden mittels einer ANOVA einer Funktion des SPM 2 fir die Gruppe der

Schizophreniepatienten und der Gruppe der Kontrollprobanden in den sieben verschiedenen
Ankindigungsbedingungen ermittelt. Mit Cue als Infrasubjektfaktor (abhangige Variable) und
Gruppe als Zwischensubjektfaktor. Die sieben Ankundigungsbedingungen(cue) entsprachen den
sieben angekindigten Geldbetrdgen.Cue_1 -3,00 euro, Cue 2 -0,60 euro, Cue_3 -0,10 euro,
Cue_4 0,00 euro, Cue 5 + 0,10 euro, Cue_6 + 0,60 euroCue_7 + 3,00 euro.

Es wurden die Gruppenunterschiede der zu vergleichenden Kontrollkriterien (Alter, Geschlecht,

Héndigkeit, Rauchverhalten) sowie der Verhaltensdaten (Gesamtgewinn, Reaktionszeiten, VAS
Anstrengung) mittels einfaktorieller ANOVA ermittelt. Unterschiede in der Psychopathologie
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(PANSS negativ, positiv, total, allgemeine Psychopathologie; CGI Schweregrad) wurden mit einem
t-Test fUr unabhédngige Stichproben berechnet.

Die Selbsteinschatzung (VAS) der eigenen Anstrengung und Einschdtzung der Wichtigkeit der
sieben verschiedenen Bedingungen fir die Untersuchungspersonen, wurde ebenfalls mit der
Funktion ANOVA mit den sieben Cues als Intersubjektfaktoren (abhéngige Variable) und der
Gruppe als Zwischensubjektfaktoren berechnet.

Eine  ANOVA mit Messwiederholungen mit Cue als Intrasubjektfaktor und Gruppe als
Zwischensubjektfaktor ergab einen signifikanten Effekt des Faktors Cue (F = 6.336, p = 0.003) und
keinen signifikanten Gruppenunterschied (F = 2.065, p = 0.168) und keine signifikante Interaktion
zwischen den Faktoren Bedingung (cue) und Gruppe (F = 1.106, p = 0.410).

2.6.5 Korrelation mit der Psychopathologie

Es wurde die Hypothese formuliert dass die Aktivierung des ventralen Striatums bei den
unmedizierten Schizophreniepatienten mit dem Ausmaf der Negativsymptomatik korreliert. Dazu
wurden unter Verwendung SPSS 12.0 die individuellen maximalen VOI-Werte der Patienten bei
dem Kontrast GAIN > NO OUTCOME mit der Negativ- sowie Positivskala der PANSS korreliert.
Dabei wurde wegen des ordinalen Skalenniveaus der PANSS die lineare Korrelation nach
Spearman verwendet. Vergleiche mit PANSS total und allgemeine Psychopathologie wurde
explorativ durchgefuhrt, da sie nicht Teil der Ausgangshypothese waren.

Bei der Darstellung der Ergebnisse wurden die farblich kodierten Aktivitatsunterschiede auf ein

standardisiertes Gehirn der MPRAGE (iberlagert, um so eine bessere Ubersicht zu ermdglichen.
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3 Ergebnisse

Es wurde die Hypothese formuliert, dass unmedizierte schizophrene Patienten eine verminderte
Aktivitat des ventralen Striatums bei der Antizipation von Reizen, welche eine mégliche Gewinn-
oder Verlustbedingung im Vergleich zu Gesunden aufweisen. Die verédnderte Aktivierung koénnte
mit der Negativsymptomatik der Patienten, der Abnahme von Zielgerichteter Motivation im
Zusammenhang stehen.

Zur Uberprufung dieser Hypothese erfolgte die Messung der Verdanderung des BOLD-Signals
mittels fTMRT bei zehn unmedizierten Patienten und zehn gesunden Kontrollen wahrend der
Durchfiihrung eines Geld-Gewinn-Spiel-Paradigmas, einen Untersuchungsdesign, welches
Aktivitdtsdnderungen im ventralen Striatum mit dem Nucleus Accumbens als Kernregion des
dopaminergen Verstarkungssystem darstellt.

Im Folgenden werden Ergebnisse der Untersuchung zu der Hypothese dargestellt in wie weit
unmedizierte Schizophreniepatienten eine veranderten BOLD-Signal im ventralem Striatum in der

Ankindigungsphase des Motivationsparadigmas im Vergleich zu gesunden Probanden aufweisen.

Am Anfang werden die Ergebnisse der Verhaltensdaten aus dem Geld-Gewinn-Spielbeschrieben.
Dazu gehdren die durchschnittlichen Reaktionszeiten der beiden Gruppen fir die sieben
verschieden Bedingungen und die Selbsteinschdtzung der Untersuchten auf der Visuell-Analog-
Skala bezlglich ihrer Anstrengung und Einschédtzung der Wichtigkeit flr die verschieden Betrage
der Gewinn- und Verlustbedingung und ihres Wachheitsgrades wéhrend der Untersuchung. Spater
erfolgt die Darstellung der Aktivierungstabellen und der Abbildungen der Anderung des BOLD-

Signals und zwar sowohl fur die einzelnen Gruppen, sowie fir de gemeinsamen Gruppenvergleiche.

3.1 Verhaltensdaten

Die Reaktionszeiten waren sowohl Ausdruck der allgemeinen psychomotorischen Reaktion, als
auch ein indirektes Kontrollkriterium flr die korrekte Durchfiihrung der Aufgabe.

Der durchschnittliche Wachheitsgrad gemessen mit der Standford Sleepines Scale betrug 2,3 bei
Kontrollprobanden (Standardabweichung 0,67;min. max) und 2,4 bei Patient (Standardabweichung
0,96 mit min. und max.).

Die Hohe des gewonnenen Geldbetrages betrug 16,40 euro bei Kontrollen (Standardabweichung
7,26 min, max) und 19,40 bei unmedizierten Schizophreniepatienten (Standardabweichung 8,26

min, max ).
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3.1.1 Selbsteinschatzungsskala (VAS)

Bei der Auswertung der Selbsteinschatzungsskala zur Wichtigkeit und dem Mal} der Anstrengung
bei den sieben verschiedenen Bedingungen wurde ein signifikanter Effekt bezliglich des Faktor
Bedingung (cue) festgestellt (F = 6,336 p = 0,003). Es wurde kein signifikanter Gruppenunterschied
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen beobachtet

(F = 2,065 p=0,168). Es wurde ebenfalls keine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren
Bedingung (cue) und Gruppe beobachtet (F = 1,106 p = 0,410).

Diagnose
— Gesunde
| Schizophrene
- Patienten
8,0
6,0
4,0

Abbildung 3.1. stellt den durchschnittichen Mald an Anstrengung, beziehungsweise der
beigemessenen  Wichtigkeit der  sieben  verschiedenen  Ankindigungsbedingungen
Kontrollprobanden und der unmedizierten Schizophreniepatienten dar. Werte der Visuell-
Analogskala sind zwischen 1 minimal und 10 maximal. Die sieben Cue-Bedingungen sind

Cue_1 -3,00 euro ;Cue_2 -0,60 euro; Cue_3 -0,10 euro; Cue_4 0,00 euro; Cue_5 + 0,10 euro;
Cue_6 + 0,60 euro; Cue_7 + 3,00 euro.
3.1.2 Reaktionszeiten

Die Reaktionszeiten der Patienten waren zwar im Durchschnitt etwas langsamer, allerdings war der
Unterschied in keiner der sieben Bedingungen Signifikant (F = 0,796 p=0,590).
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Wir beobachteten, dass sich die Reaktionszeiten in Abhéngigkeit zu den sieben verschiedenen
Bedingungen bei beiden Gruppen verénderten. Die schnellsten Reaktionszeiten waren bei der
Ankindigung der moglichen Gewinnbedingung des hdchsten Betrages 3.00, sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in der Patientengruppe (268ms; 285ms). Die moégliche Vermeidung des
hochsten Verlustbetrages war die zweitschnellste Reaktionszeit (275ms; 290ms). Die neutrale
Bedingung wurde von beiden Gruppen mit der langsamsten Reaktion beantwortet (340ms; 319ms).
Der Unterschied in der Ankundigungsbedingung hatte einen signifikanten Effekt auf die
Reaktionszeit (F=3,382 p=0,031). Bei der Interaktion zwischen der Gruppe und der
Ankundigungsbedingung wurde kein signifikanter Effekt beobachtet

(F=0,796, p=0,590).

Bedingung Gruppe Mittelwert Std Min. Max.
Kontrollen 275 100 | 192 509
1. Verlust 3,00
Patienten 290 118 193 581
Kontrollen 284 100 198 487
2. Verlust 0,60
Patienten 296 112 213 589
Kontrollen 280 90 204 449
3. Verlust 0,10
Patienten 297 107 217 567
223 541
Kontrollen 340 127
4. Neutral
. 205 574
Patienten 319 119
Kontrollen 285 133 139 611
5. Gewinn 0,10
Patienten 309 120 198 614
Kontrollen 287 104 184 537
6. Gewinn 0,60
Patienten 300 140 195 666
Kontrollen 268 91 190 470
7. Gewinn 3,00
Patienten 285 116 | 185 593

Tabelle 3.1. Stellt die Mittelwerte der Reaktionszeiten fir die sieben unterschiedlichen
Ankindigungsbedingungen in ms dar. Mit Angabe der Standardabweichung und den Minimal und
Maximalwerten .
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Gruppe
— Gesunde

350 |___ Schizophrene
Patienten

325

300

275

Abbildung 3.2. stellt die Durchschnittlichen Reaktionszeiten in ms fir die sieben verschiedenen
Ankindigungsbedingungen der Kontrollprobanden und der unmedizierten Schizophreniepatienten
dar.

Cue_1 -3,00 euro ;Cue_2 -0,60 euro; Cue_3 -0,10 euro; Cue_4 0,00 euro; Cue_5 + 0,10 euro;
Cue_6 + 0,60 euro; Cue_7 + 3,00 euro

3.2 Aktivierungen bei Antizipation von Gewinnbedingung und Verlustbedingung

3.2.1 Ergebnisse der Kontrollpersonen bei der Antizipation von Gewinnbedingung

Die Gesunden Kontrollpersonen zeigten eine signifikante Erh6hung der BOLD-Anwort in der
Zielregion, dem ventralen Striatum beidseitig, wahrend der Erwartungsphasvon maoglicher
Gewinnankindigung im Vergleich zur neutralen Ankindigung. Talairachraumkoordinaten (x,y,z)
links: (-21,6,-3), t = 5,63; rechts: (9,6,-5), t = 4.26, p<0,05 FWE-korrigiert fiir das ventrale Striatum
(VOI). Ebenfalls wurde auch eine Erhohung des BOLD-Signals in anderen Hirnregionen
beobachtet: Putamen links, Nucleus Caudatus beidseits, Insula links, Gyrus Angularis links, Cuneus

links, Mittelhirn rechts. Da diese Hirnregionen nicht teil der Fragestellung waren wurden sie in der
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Tabelle fir das Signifikanzniveau p<0,001 unkorrigiert mit einer ClustergrofRe von mindestens 20
Voxel angegeben.

Talairach Koordinaten

Gehirnareale Seite t X y z Brodman Areal
Ventrales Striatum L 5,63* 21 6 -3 -
incl. NAcc R 4,26* 9 6 5 -
Putamen L 6,62 24 6 0 -
R 3,80 33 20 -1 -
Nucleus Caudatus Kopf L 5,42 -12 9 0
R 5,01 9 9 2 -
Nucleus Caudatus Schwanz L 6,08 -30 -40 10 -
Gyrus temporalis medialis L 4,60 -33 -58 11 BA 19
R 4,00 65 -15 12 BA?21
Gyrus Parahippocampanes L 5,92 -27 -45 9 BA 30
R 4,20 -33 44 -5 BA19
Gyrus temporalis inferior L 3,81 -45 56 5 BA 19
L 3,60 -48 50 O BA 37
Hippocampus L 3,51 -30 -32 -8 -
Gyrus temporalis mediales L 4,33 42 -67 9 BA 37
Insula R 4,02 30 -27 9 BA 41
Gyrus angularis L 5,62 -33 -56 36 BA39
R 4,43 27 -56 36 BA39
Gyrus occipitalis medialis L 4,42 -24 90 10 BA18
R 5,33 30 -84 2 BA 18
Gyrus occipitalis inferior R 4,50 36 -76 -1 BA 19

Tabelle 3.2. zeigt die Aktivierungen der Kontrollgruppe wéhrend der Antizipationsphase bei der
Gewinnbedingung gegen Neutralbedingung. L steht fir links R fir rechts

* p<0,05 FWE-korrigiert fur die Zielregion ventrales Striatum VOI
alle andere Ergebnisse sind unkorrigiert fir p<0,001 mit Clustergréfie von 20 Voxel
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contrast(s)

Abbildung 3.3. Aktivierungen der gesunden Kontrollen bei der Antizipation von mdglicher Gewinn-
vs. Neutralbedingung zur Darstellung p<0,001 unkorrigiert. SPM2- Results mit der Darstellung des
Kontrasts und Farbkodierung der t-Werte.
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3.2.2 Ergebnisse der Kontrollpersonen bei der Antizipation von Verlustbedingung

Wahrend der Erwartungsphase von moglicher Verlustankindigung im Vergleich zur neutralen
Ankindigung wurde eine beidseitige signifikante Erhohung der BOLD-Antwort im ventralen
Striatums beobachtet. Talairachraumkoordinaten (x,y,z) links: (-15,11,-6), t = 6,86; rechts: (9,6,-5),
t = 5,06 p<0,05 FWE- korrigiert flr das ventrale Striatum VOI). Aktivitatszunahmen in flr diesen
Kontrast wurden auch in folgenden Regionen beobachtet:

Putamen links, Nucleus caudatus rechts, Gyrus frontalis inferior links, Gyrus temporalis superior
links, Gyrus temporalis medialis links,Insula links, Gyrus Parahippocampales beidseitig,
Hippocampus links, Posteriores Cingulum beidseitig, Cuneus links, Thalamus links und Substantia

nigra rechts. Die Talairachkoordinaten und die t-Werte finden sich in der Tabelle 3.3.

Talairach Koordinaten

Brodman Area

Gehirnareale Seite  t X y z
. L
Ventral Striatum 6,86* -5 11 -6 -
. R
incl. NAcc 5,06* 9 6 5 -
L
Putamen 6,86 -15 11 -6 -
R
Caudate 4,85 18 18 2 -
L
Inferior Frontal Gyrus 6,26 -42 20 2 BA 47
L
Superior Temporal Gyrus 7,48 -48 0 3 BA 22
L
7,26 -50 -32 10 BA 41
L
Middle Temporal Gyrus 7,12 -48 -52 3 BA 37
R
6,23 48 -58 0 BA 37
L
Insula 6,40 -42 -17 6 BA 13
L
Parahippocampal Gyrus 6,13 -24 -24 -6 BA28/30
R
5,65 27 -47 -3 BA 19
R
Hippocampus 4,48 33 -44 2
L
Posterior Cingulate 6,77 -15 -61 6 BA 30
R
8,13 21 -64 6 BA 30
L
Cuneus 8,38 -18 -84 10 BA 17
L
Thalamus 6,42 -18 -26 12 -
R
Substania Nigra 7,59 6 -15 -7 -
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Tabelle 3.3. zeigt die Aktivierungen der Kontrollgruppe wahrend der Antizipationsphase von
maglicher Verlustbedingung gegen die Neutralbedingung.

L steht fur links R fir rechts* p<0,05 FWE-korrigiert fir die Zielregion ventrales Striatum VOI, alle
andere Ergebnisse sind unkorrigiert fiir p<0,001 mit Clustergréf3e von 20 Voxel angegeben.
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Abbildung 3.4.

Aktivierungen der gesunden Kontrollen beider Antizipation von moglicher  Verlust- vs.

Neutralbedingung. Zur Darstellung p<0,001 unkorrigiert. Kontrast 3laus SPM2- Results mit der
Darstellung des Kontrasts und Farbkodierung der t-Werte.
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3.2.3 Ergebnisse der Schizophreniepatienten bei der Antizipation von Gewinnbedingung

Die Schizophreniepatienten zeigten sowohl bei der mdglichen Gewinnbedingung wie auch bei der
moglichen Verlustbedingung im Vergleich zu der Neutralbedingung keine signifikanten
Aktivitatszunahme im ventralen Striatum. Auch wurden keine Aktivitatsdnderungen in anderen
Gehirnarealen beobachtet. Allerdings fanden sich Aktivitatserh6hung auf einer niedrigeren
Signifikanzschwelle, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die nichtvorhandenen
Aktivierungen nicht auf das nicht verstehen der Aufgabe zuriickzufiihren sind, sondern

Paradigmaspezifische Ergebnisse darstellen.
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Abbildung 3.5.

Aktivierungen der Schizophreniepatienten bei der Antizipation von moglicher Gewinn vs.
Neutralbedingung zur Darstellung p<0,001 unkorrigiert. Kontrast aus SPM2- Results mit der
Darstellung des Kontrasts und Farbkodierung der t-Werte.
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3.2.4 Ergebnisse der Schizophreniepatienten bei der Antizipation von Verlustbedingung

cortrast(s)
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Abbildung 3.6.

Aktivierungen der Schizophreniepatienten bei der Antizipation von moglicher Verlust- vs.
Neutralbedingung zur Darstellung p<0,001 unkorrigiert. Kontrast aus SPM2- Results mit der
Darstellung des Kontrasts und Farbkodierung der t-Werte.
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3.2.5. Ergebnisse der  Gruppenvergleiche Kontrast Kontrollgruppe verglichen mit

Patientengruppe bei der Antizipation der Gewinnbedingung

Bei der Antizipation der moglichen Gewinnbedingung verglichen mit der Neutralbedingung zeigten
die Kontrollprobanden eine signifikant hoheren Anstieg des BOLD-Signals im ventralen Striatum,
als unmedizierte Schizophreniepatienten(-15,9,-3; t = 3.29, p<0,05 FWE-korrigiert fur das ventrale
Striatum VOI).
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Abbildung 3.7.

Vergleich der Aktivierungen zwischen der Kontrollgruppe und der Schizophreniepatientengruppe bei der
Antizipation von mdglicher Gewinnbedingung gegen die Neutralbedingung. Aus SPM2- Results mit der
Darstellung des Kontrasts und Farbkodierung der t-Werte. Zur Darstellung p<0,005 unkorrigiert.
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3.2.6. Ergebnisse der Gruppenunterschiede Kontrast Kontrollgruppe verglichen mit
Patientengruppe bei der Antizipation der Verlustbedingung

Bei der Antizipation der moglichen Verlustbedingung verglichen mit der Neutralbedingung zeigten
die Kontrollprobanden ebenfalls eine signifikant htheren Anstieg des BOLD-Signals im ventralen
Striatum, als unmedizierte Schizophreniepatienten(-18,6,-5; t = 3.24, p<0,05 FWR-korrigiert fur das

ventrale Striatum VOI).
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Abbildung 3.8.

Vergleich der Aktivierungen zwischen der Kontrollgruppe und der Schizophreniepatientengruppe bei der
Antizipation von mdglicher Verlustbedingung gegen die Neutralbedingung. Aus SPM2- Results mit der
Darstellung des Kontrasts und Farbkodierung der t-Werte. Zur Darstellung p<0,005 unkorrigiert.
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3.2.7. Ergebnisse der Gruppenunterschiede Kontrast Patientengruppe verglichen mit
der Kontrollgruppe

Bei dem umgekehrtem Gruppenvergleich zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe
wurden keine signifikanten Aktivitatsunterschiede in der Zielregion weder fiir den Kontrast
mdogliche Gewinnankiindigung gegen Neutralbedingung, noch fir den Kontrast mégliche

Verlustankiindigung gegen Neutralbedingung gefunden.

3.3 Korrelationen des BOLD-Signals mit der Psychopathologie

Es wurde die Hypothese untersucht, ob die Stirke der Negativsymptomatik bei den
Schizophreniepatienten mit der HOhe des BOLD-Signals im ventralen Striatum wéhrend der
Antizipation von mdglichen Gewinnankiindigung und Verlustankiindigung korrelieret.

Die verminderte Aktivierung des linken ventralen Striatums bei der Antizipation der moglichen
Gewinnbedingung korrelierte signifikant mit dem Grad der Negativsymptomatik gemessen mit
PANSS (Spearman’s R =-0,66, p =0,04). Es wurde eine umgekehrte Korrelation zwischen der
Stérke des BOLD-Signals im linken ventralen Striatum wahrend der Ankindigungsphase der
Gewinnbedingung und dem Grad der Negativsymptomatik beobachtet.

Allerdings erreichte auch die Korrelation zwischen Starke des BOLD-Signals im ventralen
Striatum wahrend der Ankindigungsphase der Gewinnbedingung und dem Grad  der
Positivsymptomatik und der Gesamtsymptomatik einen fast statistisch signifikanten Wert (PANSS
positiv Spearman’s R =-0,61, p = 0,06). Die Stérke der Symptomauspragung der beiden Skalen
korrelierte signifikant miteinander (R = 0,82 p =0,004).

Es wurde weiterhin Gberprift in wie weit andere Faktoren Einfluss auf die Korrelation ausubten.
Alter, Erkrankungsdauer, der Gewinnbetrag, der tagliche Zigarettenkonsum, die Zeitdauer wann
die letzte Zigarette vor der Untersuchung geraucht wurde, wurden als potentielle Storvariabeln
untersucht. Es wurden keine signifikanten Korrelationen mit diesen Faktoren gefunden (Pearson’s
R: zwischen -0,45 und 0,32, alle p>0,2).
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Abbildung 3.9.

Stellt die Korrelation zwischen der Starke des BOLD-Signals im linken ventralen Striatum
wahrend der Ankindigungsphase der Gewinnbedingung und dem Grad der
Negativsymptomatik der unmedizierten Schizophreniepatienten dar.

(Spearman’s R =-0,66, p = 0,04)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob bei unmedizierten
Schizophreniepatienten das ventrale Striatum als Kernregion des dopaminergen
Verstarkungssystems eine veranderte Aktivitat aufweist und ob eine Zusammenhang zwischen
der Dysfunktion des dopaminergen Verstarkungssystems und der Negativsymptomatik der

Patienten besteht.

Wir formulierten die Hypothese, dass unmedizierte Schizophreniepatienten eine verénderte
BOLD-Antwort in ventralen Striatum als Teil des motivationalen Netzwerkes, bei der
Ankindigung von maglichen Gewinnbedingungen, welche zur Handlung anspornen, aufweisen.
Weiterhin wurde die Hypothese formuliert, dass diese veranderte Aktivitat im ventralen Striatum
wahrend der Ankundigungsphase mit der Starke der Negativsymptomatik der Patienten
korreliert. Dazu wurden 10 wunmedizierte Schizophreniepatienten und 10 gesunde
Kontrollprobanden wahrend der Durchfihrung des ,,MID-Paradigmas®, eines Geld-Gewinn-
Spiels mittels fMRT untersucht. Diese Untersuchung stellt eine Pilotstudie dar, da nach unserem
Kenntnisstand, bisher keine speziellen Paradigmen zur Untersuchung des dopaminergen
Verstarkungssystem bei unmedizierten Schizophreniepatienten mit der funktionellen

Magnetresonanztomographie durchgefihrt wurden.

Wir haben in dieser Untersuchung festgestellt, dass Schizophreniepatienten eine verénderte
Aktivierung im dopaminergen Verstarkungssystem aufweisen, im Vergleich mit gesunden

Kontrollprobanden.

Bevor die Ergebnisse im Kontext des heutigen Standes zur Schizophrenieforschung diskutiert
werden, soll kurz auf den Punkt der erfolgreichen Teilnahme an der Untersuchung selbst, als

Voraussetzung zur Diskussion der Ergebnisse eingegangen werden.

4.1 Untersuchungspersonen und Verhaltensdaten

Es ware maglich, dass die Patienten wahrend der Messung in der Ankiindigungsphase gar nicht
mit der Antizipation der Gewinn-oder Verlustbedingung beschaftigt waren, sondern ihre
Aufmerksamkeit auf ganz andere Dinge richteten, da Konzentrationsstorungen und assoziative

Lockerung auch typische Begleitsymptome der Schizophrenien sind. (Dies betrifft naturlich auch
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die Kontrollpersonen, allerdings diskutieren wir diesen Punkt bei der Patientengruppe, da bel
ihnen eine Minderaktivierung des ventralen Striatums in der Ankundigungsphase beobachtet
wurde, gesunde Kontrolle zeigten ja eine signifikante Erhohung des BOLD-Signals in der
Ankindigungsphase). Es stellt sich also die Frage: Haben die Patienten an der Untersuchung
entsprechend der Anforderung des Paradigmas teilgenommen und woher kénnen wir das wissen?
Schon unmittelbar nach der Messung in Scannerraum wurden die Untersuchungspersonen
befragt wie sie sich in den einzelnen Durchgénge geflhlt haben, wie ihre Konzentration war, ob
sie abgelenkt waren oder an etwas anderes gedacht haben. Dies lieferte eine grobe Orientierung
uber die mentale Teilnahme an der Untersuchung, allerdings mehr einer indirekten Natur.
Dennoch war bereits hier schon ein Patient aufgefallen der vermehrt kommentierende
Selbstgesprache fiihrte, trotz der Bitte zu versuchen, diese zu unterlassen. Er wurde nachtréglich
aus der Auswertung ausgeschlossen weil seine Kopfbewegungen grofer als die festgesetzten
Grenzen fir Translationsbewegungen waren. Bei weiteren zwei Patienten wurden wiederholt
Ausfalle von Reaktionszeiten bei verschiedenen Bedingungen beobachtet. Auch diese wurden
aus der Auswertung herausgenommen, weil sie die Aufgabe nicht den Anforderungen
entsprechend durchfuhrten.

Die  Ergebnisse  der  Visuell-Analog-Skala  bilden  die  Eigenbewertung  der
Untersuchungspersonen beziglich ihres eigenen MafRes an Anstrengung und der Einschétzung
der subjektiven Wichtigkeit bei den Gewinn und Verlustbedingungen ab. Beide Gruppen zeigten
eine Differenzierung der verschiedenen Ankindigungsbedingung und bewerteten die neutrale
Bedingung als die unwichtigste.

Ein wichtiges nachtragliches Kontrollkriterium fur die erfolgreiche Teilnahme an der
Untersuchung waren die Reaktionszeiten der sieben verschiedenen Bedingungen und die
Endbetrag der einzelnen Durchgange. Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der
Patientengruppe waren die jeweils schnellsten durchschnittlichen Reaktionszeiten bei der
Bedingung mit dem hdchstmaoglichen Betrag von 3 Euro. Die durchschnittliche Reaktionszeit der
Patientengruppe war 285 ms bei der Gewinnbedingung von 3 Euro und 290 ms bei der
Verhinderung von der Verlustbedingung von 3 Euro. Nennenswert ist auch, dass beide Gruppen
eine deutliche Verlangsamung in der Reaktionszeit bei der Neutralbedingung aufwiesen, wo
ihnen bewusst war dass sie weder Gewinn noch Verlust zu erwarten haben. Die Reaktionszeit
der Neutralbedingung war bei beiden Gruppen signifikant langsamer, verglichen mit allen
anderen 6 Bedingungen (p<0,003). Dies konnte als Hinweis verstanden werden, dass beide
Gruppen die Unterscheidung der verschieden Bedingungen wahrend der Untersuchung aktiv zu

Kenntnis nahmen. Auch hatte sich ein mangelndes Teilnehmen am Spielgeschehen in dem
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Endbetrag sichtbar gemacht. Da die Anzahl der Verlustbedingungen gleich mit der
Gewinnbedingungen war, fiihrte ein nicht Reagieren bei der Ankilindigung der mdglichen
Verlustbedingung zum abziehen des angezeigten Betrages von dem Gesamtkontostand des
Teilnehmers. Am Ende des Durchganges wurde derjenige, der keine Reaktion zur Verhinderung
der Verlustbedingung unternimmt, einen Verlustbetrag auf seinem Konto aufweisen. Dies war
ebenfalls bei einer Person der Fall die auch aus der Auswertung ausgeschlossen werden musste.

Eine weitere Kontrolle erfolgte nach der Messung durch neuropsychologische Testung mit dem
D2-Test. Hierbei wurde die Konzentration und Aufmerksamkeitsfokussierung bei leichten
Routineaufgaben berprift. Die Gruppe der Patienten zeigte keinen signifikanten Unterschied
(p>0,1) in ihrer Konzentrationsleistung verglichen mit der Gruppe der Kontrollprobanden. Der
Grad der verballen Intelligenz gemessen mit dem WST-Test zeigte ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen p>0,27).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass auf der Verhaltensebene, die Veranderungen der
Reaktionszeiten, die Selbsteinschatzung der Wichtigkeit der verschiedenen Betrdge und die
Summe des Endbetrags bei der Gruppe der schizophrenen Patienten und der Kontrollen sich
nicht signifikant voneinander unterschieden. Es kann davon ausgegangen werden, dass beide
Gruppen den Untersuchungsanforderungen bei der Durchfiihrung entsprochen haben und

die Aktivierungsergebnisse paradigmaspezifische Verédnderungen abbilden.

4.2 Nucleus accumbens, Dopamin und BOLD-Signal

Es soll nun kurz auf den Zusammenhang zwischen Dopaminfreisetzung im ventralen Striatum
und BOLD-Signal eingegangen werden.

Eine erhohte phasische, stimulusabhéngige Dopaminfreisetzung im Nucleus Accumbens
wurde bei der Antizipation von Belohnungsanzeigenden Reizen in
Konditionierungsexperimenten bei Affen beobachtet [Schultz et al., 1993,2002]. Diese
Neurotransmission ist in Lernvorgange involviert und vermittelt die Hinwendung der
Aufmerksamkeit auf Reize, welche als neuartig und interessant eingestuft werden [Schultz
1993, 1999 Robinson & Berridge 1993, 1998]. Menon und Mitarbeiter (2007) konnten zeigen
dass eine pharmakologische Einflussnahme auf die dopaminerge Neurotransmission mit einer

Verdnderung des BOLD-Signals im Nucleus accumbens Kkorespendiert. In einem
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Konditionierungsexperiment wurden Probanden mit Placebo, Amphetamin und Haloperidol
behandelt. Nur die Placebogruppe zeigte eine Aktivierung im ventralen Striatum wahrend der
Erwartungsphase. Probanden welche Amphetamin eingenommen hatten zeigten eine weite
Breite von Aktivierungen inklusiv ventrales Striatum, Putamen, Globus Pallidus, Insula,
Substantia nigra. Die mit Haloperidol behandelte Gruppe zeigte keinerlei signifikante
Aktivierungen [Menon et al., 2007]. Demnach kann Amphetamin durch gesteigerte
Dopaminfreisetzung zu einer Zunahme der Aktivitdt und Haloperidol, durch Blockade der
D2-Rezeptoren zu einer Abnahme der Aktivitat im Nucleus Accumbens fiihren.

Die Gabe von Ketamin, wie auch Dizocilpin, eines selektiven NMDA-Rezeptorantagonisten
vermag die Rate der neuronalen Feldpotentiale im Nucleus accumbens zu reduzieren. Eine
Vorbehandlung mit D2-Antagonisten Haloperidol verhindert die ketamininduzierte Reduktion
der Feldpotentiale. Die Vorbehandlung mit einem D1-Rezeptorantagonisten scheint aber
keinen Einfluss auf diesen Effekt zu haben [Hunt et al., 2005]. Dieser Befund deutet auf eine
unterschiedliche Beteiligung von D1/D2-Rezeptoren bei der Vermittlung von glutaminergen
Inervation des Nucleus accumbens hin.

Knutson und Gibbs (2007) versuchen in einer Ubersicht, die neurophysiologischen
Zusammenhdnge zwischen der Dopamintransmission im Nucleus accumbens und dem
BOLD-Signal aufzuzeigen [Knutson and Gibbs 2007]. Es wurde beobachtet, dass bei Ratten,
ein kokaininduzierter Anstieg des Blutvolumen im Nucleus accumbens, durch die Blockade
der D1-Rezeptren unterbunden werden kann [Marota et al., 2000]. Ein &hnlicher Effekt wurde
auch fur Amphetamin beschrieben [Dixon et al., 2005]. Die Autoren vermuten einen starkeren
Einfluss der postsynaptischen D1-Rezeptoren auf den Anstieg des BOLD-Signals und eher
eine modulierende Funktion der D2-Rezeptoren [Knutson and Gibbs 2007].

Es wird auch angenommen, dass der Anstieg des Blutflusses in den Hirngefalien, durch
Amphetamininjektion induziert, weniger durch lokaler Metaboliten wie Laktat, H+, K+
vermittelt wird, sondern durch Verdnderung der dopaminergen Neurotransmission zustande
kommt [Astrup et al.,1978]. Choi et al., [ 2006] konnten zeigen dass bei einer systemischen NO-
Inhibition, (als Substrat fir lokale Faktoren) trotzdem ein amphetamininduzierter Anstieg des
Blutvolumens im Nucleus accumbens stattfindet. Auch scheint eine enge zeitliche Kopplung,
zwischen der Amphetamininjektion und der Anderung des BOLD-Signals zu bestehen und eine
Lasion striataler Dopaminbahnen fiihrt zur Abnahme des BOLD-Signals auf der Seite der
Lasion, nicht aber auf der Gegenseite [Chen et al., 1997]. Diese Befunden lassen sich
dahingehend interpretieren, dass der der beobachtet Anstieg des BOLD-Signals im ventralen

Striatum speziell auf die Veraderung der dopaminergen Neurotransmission zurtickzufuhren ist,
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und nicht durch eine generelle Stoffwechselerhéhung, oder durch lokale Stoffwechselprodukte
der GefaRe verursacht wird [Choi et al., 2006].

Die Datenlage erlaubt aktuell allerdings noch keine gesicherten Aussagen zu der kausalen
Beteiligung der einzelnen Dopaminrezeptorsubtypen im ventralen Striatum und die genauere
Modulation des Dopaminstoffwechsels, der zelluldren Signaltransduktion und deren
Wechselwirkung mit andern Transmittersystemen [Guillin et al., 2007] [Carlsson, 2006].

4.3 Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Gruppen

4.3.1 Diskussion der Ergebnisse der gesunden Kontrollen

Bei der Antizipation von moglichen Gewinnbedingungen zeigten gesunde Kontrollprobanden
einen signifikanten Anstieg des BOLD-Signals im ventralen Striatum verglichen mit der
Antizipation der neutralen Bedingung in unserer Untersuchung. Wéhrend der Antizipation von
mdoglichen Verlustbedingungen wurde ebenfalls ein signifikanter Anstieg des BOLD-Signals im

ventralen Striatum verglichen mit der neutralen Bedingung beobachtet.

Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Knutson zeigten eine Aktivitdtszunahme im rechten
Nucleus accumbens bei gesunden Kontrollen nur wéhrend der Antizipation von mdglichen
Gewinn [Knutson et al., 2001a]. Bei der Antizipation der Verlustbedingung aktivierten die
Probanden den rechten Nucleus caudatus aber nicht den Nucleus accumbens. Zwar diskutieren
sie dieses Ergebnis als eine mogliche funktionale Dissoziation, zwischen ventralen Striatum und
medialen caudatus, verweisen allerdings auch auf Arbeiten von Salomone, welcher eine
Beteiligung des Nucleus accumbens bei Antizipation sowohl angenehmer, als auch
unangenehmer Ereignisse postuliert [Salamone et al., 1997]. Die Arbeitsgruppe von Kapur
beobachteten eine Aktivierung des ventralen Striatums auch bei Antizipation von unangenehmen
Reizen [Jensen et al., 2003]. Eine Erhéhung der Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens
wurde auch bei Situationen beschrieben, wenn unangenehme Reize durch mdgliche motorische
Reaktion vermieden werden kénnen [Ikemoto and Panksepp1999]. Die Arbeitsgruppe von Zink
(2004) wies darauf, dass Reize, die generell als neuartig und bedeutsam (saliente) interpretiert
werden, das ventrale Striatum aktivieren. Die mesolimbischen Dopaminneurone scheinen ihre
Aktivitat bei der Antizipation neuartigen Stimuli zu erhéhen, unabhdngig von der Valenz der
Stimuli [Ohyama et al., 2000] [Jensen et al., 2007].
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Wir beobachteten bei gesunden Kontrollen eine dhnlich starke Aktivitatszunahme im ventralen
Striatum beidseitig, bei der Antizipation der mdglichen Gewinnbedingung und der

Verlustbedingung, so dass unsere Ergebnisse die These von Zink und Salomone bestétigen.

4.3.2 Diskussion der Ergebnisse der Schizophreniepatienten

Die Patienten zeigten tendenziell starkere Aktivierungen bei der Antizipation von
Verlustbedingung, als bei der Gewinnbedingung. Eine signifikante Veranderung des BOLD-
Signals wurde weder bei der Antizipation der moglichen Gewinnbedingung noch bei der
Antizipation der mdglichen Verlustbedingung beobachtet.

Die Arbeitsgruppe von Schneider fuhrte ein Paradigma zur emotionalen Verarbeitung durch. Es
wurden  Gesichter  mit  unterschiedlichen  emotionalen  Ausdruck  gezeigt und
Untersuchungspersonen wurden aufgefordert sich in die dargestellte Stimmung (Freude, Trauer)
hineinzuversetzen. Bei Schizophreniepatienten wurde eine verminderte Aktivierung der
Amygdala bei Préasentation von traurigen Gesichter, im vergleich zu Kontrollprobanden
beobachtet [Schneider et al., 1998]. Eine Minderaktivierung in Verarbeitung emotionaler
Prozesse involvierter limbischer Strukturen wurden auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet
[Gur et al., 2002],[Rubia et al., 2001], [Takahashi et al., 2004].

Da bei Schizophreniepatienten eine Dysfunktion fronto-temporo-limbischen Strukturen vermutet
wird [Friston, 1998], [Weinberger and Lipska 1995], scheint eine Verminderung der Aktivitat
bestimmter Hirnregionen ein hdufiger Befund zu sein und die Ergebnisse sollten in ihrer
Aussagekraft im Kontext des Paradigmas und der formulierten Hypothese diskutiert werden.

Darauf wird im folgendem weiter eingegangen.

4.4 Diskussion der Ergebnisse der Gruppenunterschiede

Wir beobachteten dass unmedizierte Schizophreniepatienten, im vergleich mit gesunden
Kontrollprobanden eine verminderte BOLD-Antwort im linken ventralen Striatum bei der
Antizipation von moglichen Gewinnbedingungen aufweisen. Bei Antizipation von mdoglichen
Verlustbedingungen beobachteten wir ebenfalls eine Reduktion des BOLD-Signals im linken
ventralen Striatum im vergleich zu der Kontrollgruppe.

Dieses Ergebnis bestatigt unsere Ausgangshypothese, dass Schizophreniepatienten eine
veranderte Aktivierung des ventralen Striatums bei der Antizipation von Belohnungsanzeigenden

Reizen aufweisen.
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Die Minderaktivierung der Patienten im linken ventralen Striatum bei der Antizipation von
mdoglichen Gewinnbedingung verglichen mit der Neutralbedingung, zeigte eine umgekehrte
signifikante Korrelation mit dem Grad der Negativsymptomatik. Die Korrelation mit der
Positivsymptomatik war grenzwertig nicht signifikant (R =-0.61, p=0.06). Eine groRere
Untersuchungsgruppe mit einer differenzierten Betrachtung der Symptomausprédgung, in dem
zum Beispiel zwischen einer Gruppe mit vorherrschender Negativsymptomatik und eine mit
Positivsymptomatik unterschieden wird kdnnte diese Ergebnisse weiter differenzieren und wére

fiir spatere Untersuchungen wiinschenswert.

Eine ebenfalls verminderte Aktivierung des ventralen Striatums, als Ausdruck der mdglichen
Negativsymptomatik bei Schizophreniepatienten, wurde von Crespo-Facorro und Mitarbeitern
(2001) beschrieben. Sie untersuchten emotionale Verarbeitung von angenehmen und
unangenehmen Geriuichen bei 18 Schizophreniepatienten mit gemischter Medikation und 16
Kontrollen in einer PET-Studie. Patienten zeigten eine verminderte Aktivierung von limbischen
Arealen wie linkes Insula, linkes Gyrus parahippocampanes, linkes Gyrus temporalis superior
und rechtes Nucleus accumbens, obwohl die subjektive Einschatzung der Gertiche bei Patienten,
sich von Gesunden nicht unterschieden (frontale Mehraktivierung kompensatorisch) [Crespo-
Facorro et al., 2001].

Die Region des ventralen Striatums wird als ein Teil eines gemeinsamen funktionellen
Netzwerkes betrachtet, zu dem auch Regionen wie Orbitofrontalkortex, anteriores Cingulum,
Amygdala, die Hippocampusformation, die Inselrinde, der Thalamus, Anteile des Mittelhirns
dazugehdren [O'Doherty et al., 2002], [Kirsch. et al., 2003], [Ernst et al., 2004], [Wittmann et al.,
2005]. In der Antizipationsphase von madglicher Gewinnbedingung in unserer Untersuchung,
aktivierten die Gesunden den Mittelhirn mit Substantia nigra, das dorsale Striatum, die
Inselrinde, Hippocampus und Gyrus Parahippocampanes und Teile des Préafrontalcortex. Diese
Regionen wurden bei Patienten geringer aktiviert, was als Hinweis auf eine Stérung der fronto-
temporale Konnektivitat zwischen diesen Hirnbereichen angesehen werden konnte [Friston,
1998].

Die Gabe von Amphetamin vermag durch Dopaminfreisetzung aus prasynaptischen Endigungen
psychosedhnliche Zustande hervorzurufen [Angrist and Gershon1970]. Bei Gesunde Probanden
scheint die Gabe von Amphetamin in einer wirksamen Dosierung zu einer veranderten Aktivitat
des ventralen Striatums wéhrend der Antizipation von mdglichen Geldgewinn-und

Verlustbedingungen zu fiihren [Knutson et al., 2004].
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Knutson et al. verglichen in einer Doppel-blind Studie eine Gruppe, welche eine
Amphetamingabe (0,25mg/kg) bekam, mit einer Kontroll-Gruppe bei der Durchfiuhrung des
Geld-Gewinnspiels. Wahrend die unbehandelte Kontrollen eine beidseitige Aktivierung des
Nucleus accumbens in der Antizipation von Gewinnbedingung aufwiesen, zeigte die Gruppe der
mit Amphetamin behandelten eine reduzierte Aktivierung des ventralen Striatums. Auch
bewertete diese Gruppe ihre positiven Geflihle bei den Verschiedenen Betrdgen der Gewinn- und
Verlustbedingung mit weniger Unterschied beziglich der einzelnen Bedingungen als die
unbehandelten Kontrollen. Die Autoren interpretierten dies, als eine ,Unterschiede
ausgleichenden* Wirkung von Amphetamin, welche eine Reduktion der Differenzierung von
verschiedene Ankundigungsreizen bewirkt [Knutson, et al., 2004]

Auch ein Teil der unmedizierten Schizophreniepatienten in unserer Studie kommentierte in der
Nachuntersuchung bei der Beurteilung der einzelnen Bedingungen haufig mit ,, ah die waren mir
alle gleich wichtig®, wobei hier zwar der Effekt vorliegen konnte, dass damit die eigene
Geringschétzung der verschiedenen Geldbetrdge ausgedriickt wurde, was als eine ,,nicht auf
Geld aus sein* und ,nicht gierig sein“ im Sine der korrekten gesellschaftlichen-sozialen
Erwartung interpretiert werden kdnnte. Dennoch zeigten die Ergebnisse der VAS-Skalen zur
Einschatzung der Wichtigkeit der verschiedenen Betrdge einen Trend zur einen weniger
differenzierten Bewertung von Patienten, verglichen mit den Kontrollen.

Aufgrund der geringen Gruppengréf3e war dieser Trend jedoch statistisch nicht signifikant.

Die beobachtete reduzierte Unterscheidung der verschiedenen Bedingungen bei den Patienten
verglichen mit den gesunden Probanden, liefert einen Hinweis beztglich der Interpretation der

Ergebnisse auf die nun eingegangen wird.

Wie stehen nun diese Ergebnisse im Einklang mit dem bisherigen Stand der Forschung zur

Schizophrenien?

Nach der revidierten Dopaminhypothese kénnte eine friih erworbene Funktionsstérung in der
Wechselwirkung zwischen dem Prafrontalkortex und subkortikalen Hirnbereichen, und der
damit einhergehenden gestorten Konnektivitat, die neurobiologische Grundlage fir die
Symptomatik der schizophrenen Psychosen sein [Weinberger, 1987]. Hierbei werden ein
hyperaktives subkortikales mesolimbisches Dopaminsystem und ein hypoaktives mesokortikales
System bei schizophrenen Patienten postuliert. Die verminderte Funktion des Prafrontalkortex

konnte mit der Negativsymptomatik assoziiert sein und die verminderte dopaminerge
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Transmission im Préfrontalkortex, zu einer sekundéren stressinduzierten Enthemmung der
subkortikale Dopaminfreisetzung flihren, welche sich als Positivsymptomatik manifestiert.

Grace vermutet, dass eine Stérung der glutaminergen Inervation des Striatums mit einer
tonischen verminderten Dopaminfreisetzung einhergehen konnte, welche die phasische
stimulusabhangige Dopaminfreisetzung enthemmt [Grace, 1991;2000]. Die Negativsymptomatik
konnte sich in der Reduktion der tonischen Dopaminfreisetzung manifestieren und die
enthemmte phasische Dopamintransmission mit der Positivsymptomatik assoziiert sein.

Wir postulierten in dieser Untersuchung die These, dass die Motivationsabnahme als weiteres
Teilsymptom der Negativsymptomatik, mit einer Verénderung des subkortikalen dopaminergen
Verstarkungssystems assoziiert sei.

Die Dichte an postsynaptischen D2-Rezeptoren scheint bei Schizophreniepatienten nicht erhéht
zu sein. Dagegen gilt die Erhohung der striatalen Dopaminfreisetzung heute als ein gesicherter
Befund [Breier et al ., 1997; Laruelle et al., 1996b]. Diese Erh6hung betrifft wahrscheinlich nicht
nur die Dopaminfreisetzung nach Stimulation, [Abi Dargham et al., 1998] sondern betrifft auch
den Ruhe- Dopamintonus [Abi Dargham et al., 2000].

Unmedizierte Patienten weisen demnach eine erhéhte prasynaptische Dopaminkonzentration im
Striatum [Hietala et al., 1999]; [Dao-Castellana et al.,1997]; [Lindstrom et al.,1999]; [Reith et
al., 1994]; [McGowan et al ., 2004]. Auch wurde eine erhohte Stoffwechselaktivitat wahrende
der psychotischen Episode im Einklang mit der Hypothese stehen, wonach die
antipsychotischen  Neuroleptika nicht nur durch die postsynaptische Blockade der
Dopaminrezeptoren wirken, sondern auch ber einen présynaptischen Depolarisationsblock die
Dopaminsynthese vermindern und somit die erhohte Stoffwechselleistung reduzieren [Grunder
etal ., 2003].

Untersuchungen mit SPECT, beschrieben eine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme
der D2-Rezeptorvefugbarkeit, als Hinweis auf die intrasynaptisch  verfiigbare
Dopaminkonzentration und der Zunahme der negativen Symptome wie Motivationsverlust und
Apathie [Knable et al., 1997]. In einer weiteren Untersuchung an neuroleptisch behandelten
Patienten wurde der Zusammenhang zwischen Dopaminrezeptorverfiigbarkeit in Striatum und
Symptomen wie der psychomotorischen Verlangsamung, Anhedonie und Motivationsabnahme
untersucht. Die durch Neuroleptika induzierte D2-Rezeptorblockade korrelierte signifikant mit
der psychomotorischen Verlangsamung und dem Grad der Apathie und Motivationsabnahme
[Heinz et al., 1998].
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Eine genaue Aussage und kausale Zuordnung zur der involvierten Pathomechanismen ist nach
dem aktuellen Forschungsstand nicht eindeutig moglich. Zwar wird das hyperaktives
subkortikales mesolimbisches Dopaminsystem als ein Kernpunkt der Stérung betrachtet,
gleichzeitig scheinen aber auch Stérungen von gultaminereger, serotonerger Neurotransmission
in die Pathogenese involviert zu sein. Ebenfalls noch nicht geklart ist die Rolle der
verschiedenen Dopaminrezeptorsybtypen, pra-und post- und extrasynaptische Rezeptoren und
den involvierten second Messanger Systemen mit gegenseitiger Regelkreiswechselwirkung
[Carlsson, 2006], [Bender et al., 2006], [An der Heiden, 2006].

So wird vermutet, dass die erhdhte Dopamintransmission im Striatum bei schizophrenen
Patienten sich sekundér, als Folge einer primdren synaptischen Dysfunktion der dopaminergen
Bahnen bei einer primar verminderten Dopamintransmission einstellen koénnte, und die
sekundare  Erhohung durch  prasynaptische  Autorezeptoren mit  nachfolgenden
Rickmeldungsschleifen vermittelt wird [Carlsson, 2006]. Diese Vermutungen sind vereinbar mit
der neurobiologischen Entwicklungshypothese von Weinberger, welche eine friiherworbene
synaptische Dysfunktion als bedeutend fir die weitere Pathogenese von Schizophrenien
postuliert [Weinberger, 1987].

Somit wird bei schizophrenen Patienten von einer generellen dopaminergen Dysfunktion im
subkortikalen Bereichen ausgegangen [McGowan et al., 2004]. Nach den beschriebenen Studien
wirden wir eigentlich erwarten, dass die phasische, stimulusinduzierte Dopaminfreisetzung bei
unmedizierten Patienten enthemmt und somit erhoht ist. Wir beobachteten, dass unmedizierte
Schizophreniepatienten, im Vergleich mit Kontrollprobanden eine verminderte BOLD-Antwort

im ventralen Striatum bei der Antizipation von méglichen Gewinnbedingungen aufweisen.

Wie lasst sich nun ausgehend von der Annahme einer gesteigerten striatalen
Dopaminfreisetzung bei unmedizierten Schizophreniepatienten, die von uns beobachtete
Reduzierung des BOLD-Signals in der Ankindigungsphase von mdglicher

Gewinnbedingung interpretieren?

Eine Mdgliche Erklarung fir die beobachtete Reduktion des BOLD-Signals im Nucleus
accumbens bei  Schizophreniepatienten wahrend der Antizipation von moglichen
Gewinnanzeigenden Reizen konnte mit der Verdnderung durch Dopamin modulierten Signal-

Rausch-Abstandes zusammenhangen.
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Die fMRT-Studie von Myrray (2007) konnte dies verdeutlichen. Hier wurden 13 schizophrene
Patienten und gesunde Kontrollen wéhrend der Durchfiihrung eines Konditionierungsexperiment
mit moglichen Geldgewinn untersucht [Murray et al., 2007, 2008]. Die Untersucher fanden eine
veranderte Diskkrimination zwischen den bedeutenden, also die motivationale Ausrichtung
férdernden Reizen und den neutralen Reizen bei der Gruppe der schizophrenen Patienten. Diese
veranderte Reizdiskkrimination, ging auch mit einer verénderten Aktivierung des Striatum und
dem Mittelhirn als dem Ursprungsort dopaminerger Neurone, und anderen Bereichen des

limbischen Systems einher, verglichen mit der Kontrollgruppe.

Schizophreniepatienten scheinen eine gestorte Bedeutungsbeimessung zwischen motivierenden,
belohnungsanzeigenden Reizen und neutralen Reizen zu haben, was sich auch als eine Stérung
des Lernen in verschiedenen Konditionierungsexperimenten beobachten lasst. [Jensen et al.,
2008].

Die von uns beobachtete verminderte Aktivierung des ventralen Striatums bei Gewinn-oder
Verlustankindigung, konnte auf eine verdnderte Reizdiskkrimination der unmedizierten
Patienten zwischen den Gewinn/Verlust und der Neutralbedingung zurtckzufiihren sein.
Schizophreniepatienten hatten demnach eine verénderte Bedeutungsbeimessung beziglich zur
Handlung anspornender Ankindigungsreize (aberant salience). Sie haben im Vergleich zu
Gesunden eine gestorte Reizdeskrimination und Bedeutungsatribuierung bezliglich der

wahrnehmenden Reize.

Da die fMRT Veranderungen der Durchblutung zwischen der Gewinn/Verlustbedingung und der
Neutralbedingung erfasst, wirde eine bestehende verminderte Unterscheidung zwischen der
angekindigten Gewinn/Verlustbedingung und der Neutralbedingung, sich als eine relative
Verminderung des BOLD-Signals darstellen, und so eine Minderaktivierung im Vergleich mit

der Kontrollgruppe darstellen.

Bei der Auswertung sahen wir eine statistisch nicht signifikante Mehraktivierung bei der
Gewinn/Verlustbedingung verglichen mit der Neutralbedingung in der Patientengruppe. Auch
weisen die Verhaltensdaten auf eine erhdhte Bedeutungsbeimessung der Neutralbedingung in der
Gruppe der Schizophreniepatienten hin. Bei den Reaktionszeiten haben die Kontrollen bei allen
Gewinn- und Verlustbedingungen eine relativ schnellere Reaktionszeit verglichen mit den

Patienten. Nur bei der Neutralbedingung haben die Patienten schnellere Reaktionszeiten als
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Kontrollen. Auch deuten die Ergebnisse des VAS-Fragebogens, dass die Patienten eine geringere
Unterscheidung in der Bedeutungsbeimessung der verschieden Ankindigungsbedingungen

vornahmen.

Diese Erklarung unterstutzende Ergebnisse berichten Jensen und Mitarbeiter. In einer fMRT-
Studie zur einem Konditionierungsexperiment konnten sie zeigen, dass medizierte
Schizophreniepatienten eine starkere Aktivierung des ventralen Striatums verglichen mit
Kontrollen bei der Présentation eines neutralen Stimulus hatten [Jensen et al., 2008]. In einer
weiteren Untersuchung zum Lernen durch Verstdrkung, zeigten Patienten Defizite wahrend
Lernvorgange welche mit Negativsymptomatik korrelierten und von den Autoren als moégliche
Hinweise auf Motivationsstérung interpretiert wurden [Murray et al., 2008]. Auch fand diese
Arbeitsgruppe in einem anderen Untersuchungsdesign zur Motivationsverhalten, dass Patienten
mir Erstmanifestation der Schizophrenie eine verminderte Form der
Aufmerksamkeitszuwendung auf Verstarkerreize verglichen mit Kontrollen zeigten, was sie als
mdogliche Stérung des dopaminergen Verstarkungssystems interpretierten [Murray et al., 2008].
In einem weiterem fMRT-Untersuchungsdesign zur Konditionierung, welches Unterschiede
zwischen  einer  erwarteten und  unerwarteten  Belohnung  darstellte,  zeigten
Schizophreniepatienten eine verdnderte Hirnaktivierung auf primdre Verstarker verglichen mit
Gesunden [Waltz et al., 2008].

Diejenige Funktion, welche eine interne und externe Diskkriminationsfahigkeit bezuglich der
Reize Uberhaupt erst erlaubt wird als die Schwelle zwischen “Signal und Rausch* bezeichnet.
Dieses Verhaltnis zwischen Signal und Rausch vermittelt uns erst die Fahigkeit zur
Unterscheidung von wesentliche von belanglosem, der Bedeutungsbeimessung und ist die
Voraussetzung zur gezielten Wahrnehmung und Aufmerksamkeitsfokussierung [Walter und
Spitzer 2003; Spitzer 1995; Kapur et al., 2003; 2005]. Die Regulierung und Feineinstellung
dieser Schwelle wird vorwiegend durch die dopaminerge Neurotransmission vermittelt [Walter
und Spitzer 2003].

Die Veranderung des dopaminerg mitgestalteten Signal-Rausch—-Abstands geht mit einer
Anderung der Diskkriminationsfahigkeit und Bedeutungsbeimessung einher. Bei den
Schizophreniepatienten koénnte es so zu einer verdnderten, fehlerhaften Enkodierung
belohnungsanzeigender Stimuli fihren [Kapur et al., 2003; 2005], welche sich dann, nachfolgend
als eine Anderung der motivationalen Ausrichtung ausdriicken wiirde [Walter und Spitzer 2003;

Spitzer 1995; Kapur et al., 2003; 2005]. Das durch dysfunktionale dopaminerge
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Verstarkungssystem verandertes Lernen und Enkodierung belohnungsanzeigender Stimuli wirde
dazu fiihren, dass nach der akuten psychotischen Phase welche vor allem durch die
Positivsymptomatik geprégt ist, es zu einem verandertem Erleben kommt, was sich vor allem in
der Negativsymptomatik &uflert und durch eine fehlerhafte Enkodierung, wahrend der erhéhten

stimulusabhangigen Dopaminfreisetzung stattfand.

Die Motivationsabnahme wurde sich so, durch eine Stérung in der Bedeutungsbeimessung von
sowohl externen Ereignissen, aber auch durch eine verénderte Attribution der Féhigkeit eigene
Geflhle, Gedanken und Willensimpulse zu ordnen, einstellen. Diese bestimmte Einstellung des
Signal-Rausch —Abstands, erlaubt es ,,normal* funktionierenden Menschen, eine Integritét ihres
Selbst und ihrer Umwelt zu erleben und wird jede Sekunde ohne unsere Aufmerksamkeit aufs
Neue generiert. Es ist die Voraussetzung zur Integration der Erfahrung durch vor allem
dopaminerg vermittelter Lernen- und Gedachtnistatigkeit [Wise, 2004, Brebner et al., 2007].
Eine Ver-rickung dieser Einstellung l&sst die Menschen sich selbst und ihre Umwelt ganz
anders erleben und koénnte sehr schnell eine Uberforderung darstellen. Studien aus der
Modellpsychoseforschung mit Probanden, welche Psychodelika einnahmen, beschreiben vollig
neuartigen Erfahrungen, mit unterschiedlichster individueller Bedeutungsbeimessung der
Umgebungsreize [Bowers 1966; 1968; Ellinwood 1967; Ellinwood et al., 1973, Griffin, 2006,
Castaneda, 1984].

Fehlerhaftes Erlernen der Bedeutungsbeimessung, und Reizdisskremination, kénnte demnach
zur Motivationsstorung aufgrund verénderter Bewertungstétigkeit fihren [Kapur, 2003].
Einerseits konnen zwar Lebenssituationen bei schizophrenen Patienten verschieden und
individuell sein, anderseits wirde die gemeinsame dopaminerge Dysfunktion, welche zu
fehlerhaft gelernter Attribuierung von Situationen, Inneren und duBeren Stimuli fuhrt, zu dem
gemeinsamen Symptom der Motivationsabnahme fuhren. Das gemeinsame waére eine, veranderte
Enkodierung von neuartigen, zur Handlung anspornenden Reizen und Situationen und
Verhaltensweisen und den daraus ergebenden Reaktionen.

Die Motivationsabnahme der Patienten manifestiert sich ja auch erst als solche in ihrem
Vergleich zur motivationalen Ausrichtung ,,normaler“ Menschen und nicht Schizophrener. Das
verbindender Element Dbei ,normalen” ist aber die seit der Geburt gelernte
Bedeutungsbeimessung und Kontextattribuierung, Bewertung von Situationen welche durch

standiges lernen konsolidiert und erweitert wird.
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Es stellt moglicherweise eine Uberforderung dar, an einem System teilzuhaben und sich dem
verbunden zu flhlen, ohne die gleichen Bezugskoordinaten zu haben wie die Mehrheit. Die
Negativsymptomatik wird vor allem in der Prodromalphase beobachtet und spéater, nach dem
sistieren der akuten psychotischen Symptome [Klosterkdotter et al., 1989]. Hierbei ist der Patient
»Zwischen den Welten®, also zwischen den verschiedenen Positionen des Signal-Rausch-
Abstandes, er hat Anteile an beiden und bemuht sich um Integration. In der akuten Psychose
steht die Negativsymptomatik nicht so im Vordergrund, der Leidensdruck ergibt sich primér aus

den Folgen der Positivsymptomatik.

Die von uns beobachtete Dysfunktion des ventralen Sriatums kdnnte auf dessen Beteiligung an
Vermittlung von motivationaler Ausrichtung hinweisen, allerdings verstanden, als eine
funktionale Einheit, eingebetet in Interaktionen mit weiteren ebenfalls dysfunktional veranderten
Hirnbereichen im Sinne einer Netzwerkstérung [Carlsson, 2006; Bender et al., 2006; An der
Heiden, 2006; Tretter, 2006].

Diese Betrachtungen erlauben keine kausalen Aussagen zu der ersten Ursache welche die
Veranderung der Pathologie induzieren. Sie sollen eher im Bewusstsein der Beschreibung von
Korrelationen, verstanden werden, als ein Baustein eines komplexen neurobiologischen
Gesamtsystems, welches eher in systemtheoretischen Betrachtungen zugénglicher wird [Carlsson
2006].

Das Konzept der Symptomdichtomie der Positiv- und Negativsymptomatik sollte somit eher als
eine klinisch-diagnostische  Vereinfachung zur Zusammenfassung der verschiedenen
funktionellen Stérungen bei den Schizophrenienverstanden werden, welches sich bei einer
genaueren Untersuchung immer mehr delokalisiert und zu einer systemischen, dynamischen
Prozessbetrachtung einladt [Klosterkotter et al.,1997].

In Zukunft durchgefiihrte Untersuchungen mit Kopplung von multimodaler Bildgebungstechnik
wie PET, MRS, und fMRT, mit bestimmten genetischen Markern, wie es zum Beispiel flr den
COMT-Gen gezeigt wurde [Winterer and Weinberger 2004], [Molero et al., 2007], sowie
pharmakologischer Modulation der Transmittersysteme, welche sowohl Aussagen tber den
Transmitterstatus wie auch Uber indirekte Veraderungen der Hirnaktivierung ermdglichen,
konnten genauere Aussagen zur Dysfunktion des Dopaminsystems und der Interaktion mit
anderen Neurotransmittern erlauben und diesen Punkt ndher differenzieren, um verbesserte und

differenziertere Behandlungsstrategien zu entwickeln [Heinz et al.,2003].
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4.5 Limitierung der Methodik

4.5.1 Allgemeine Beschrankungen

An diese Stelle sollen die Beschréankungen der dargestellten Untersuchung angefuihrt werden.
Um Konfundierungseffekte durch das Geschlecht zu vermeiden wurden in die Untersuchung nur
Ménner eingeschlossen. Zwar kann man spekulieren, dass Zuwendung auf neuartige und zur
handlungsanspornende Reize ein entwicklungsgeschichtlich &lteres und somit einen
geschlechtstunabhéngigen neurophysiologischen Mechanismus darstelle, allerdings waére dies bei
der Art der Bewertung der Symbolreize als Geldbetrdge schon zu bezweifeln, den dies stelle
sicher ein entwicklungsgeschichtlich sehr junges und stark kulturspezifisches Phanomen dar.
Frauen konnten die Bedeutung von Geldbetrdgen anders bewerten als Mdanner so wie zum
Beispiel die Zuwendung auf sexuellanregende Motive von Frauen anders bewertet werden, als
von Mannern [Wrase et al., 2003] Zukunftig ware eine Untersuchung mit einer groferen,
gemischtgeschlechtliche Gruppe zu empfehlen.

Einen weiteren Kritikpunkt der Patientengruppe stellt der Drogenkonsum dar. Die schizophrenen
Patienten konsumierten zum Zeitpunkt der Untersuchung keinerlei Drogen. Bei acht von zehn
Patienten war ein regelmaRiger Drogenkonsum in der Vergangenheit bekannt. Drogenwirkung
hat einen Einfluss auf den Nucleus accumbens [Breiter et al., 1997]. Eine Sensitivierung des
dopaminergen Verstarkungssystem scheint eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von
Suchtgedéchtnis zu spielen [Robinson & Berridge 2003; Bliss and Collingridge 1993]. Auf
jeden Fall wére damit eine Interaktion mit einer weiteren pathophysiologischen Verénderung
gegeben, welche einen Ruickschluss auf die tatséchlich vorhandenen neurobiologische
Gegebenheiten im Nucleus accumbens bei den Patienten erschwert und potentiell verfélscht.
Neuen der zehn Patienten hatte die Diagnose einer paranoiden Schizophrenie, einer hebephrene
Schizophrenie. Dies ist sicherlich nicht reprasentativ fur das gesamte Krankheitsspektrum der
Schizophreinien, entspricht allerdings auch der klinischen Manifestation, wonach die paranoide
Schizophrenie die h&aufigste Form darstellt. Die katatone Schizophrenie welche vor allem
Stérungen der Psychomotorik aufweist, war in unserer Untersuchungsgruppe nicht vertreten. Bis
heute wird kontrovers diskutiert, ob das Krankheitsbild der Schizophrenie als eigenstandige
Krankheitsentitdt Uberhaupt existiert, oder ob es sich nicht um unterschiedliche Subgruppen
handelt mit sowohl Gemeinsamkeiten, als auch Unterschieden in der Athiologie und
Pathogenese, welche sich hinter dem gemischten Symptomspektrum manifestieren [Buchanan et
al.,. 1994] [Turetsky et al., 1995]; [Sallet et al., 2003].
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Auch ist der Stdrke der Symptomauspragung fir die Patienten limitierend. Zwar wurde die
Schwere der Erkrankung mittels CGI variabel von 4 bis 7 bewertet, so dass Patienten welche als
deutlich schwer krank bewertet wurden, an der Untersuchung teilgenommen haben, aber viele
der Patienten lehnten eine Teilnahme an der Untersuchung grundsétzlich ab, ob durch
Misstrauen krankheitsbedingt, oder warum auch immer. Diejenigen der Untersuchten die einer
Teilnahme zustimmten, sind ist also, wiederum ein selektive Gruppe innerhalb des
Patientenkollektivs. Diese Einschrankungen gelten nicht spezifisch fur diese Untersuchung,
sondern generell fur Bildgebungsstudien mit Schizophreniepatienten. Sie sollten jedoch fir eine
kritische Ergebnisinterpretation in Erinnerung gerufen werden.

Insgesamt stellt die von uns untersuchte Gruppe eine Selektion innerhalb des Patientenkollektivs
dar. Diese Limitierung (selection bias) schrankt vor einer pauschalen, allgemeinen Ubertragung

der Ergebnisse auf die Gruppe der schizophrenen Psychosen.

Eine Untersuchung bei den Patienten im Stadium der Remission konnte weitere Hinweise
bezlglich der Dysfunktion des dopaminergen Verstarkungssystems liefern und somit die
Prozessaktivitat naher beleuchten [Klosterkotter et al., 1989], [Gross et al., 1990].

4.5.2 Generelle Beschrankungen der fMRT-Methode

Ein weiterer limitierender Punkt, kdnnte sich indirekt durch die fMRT-Methode, als solche
ergeben. Schizophrene Patienten scheinen eine verminderte Reiz- Disskreminationsféhigkeit
aufzuweisen [Lubow and Gewirtz 1995]. Oft verwiesen schizophrene Patienten nach der
Untersuchung auf die laute Gerduschkulisse wahrend der Messung, die auf sie unangenehm
wirkte. Die erhohte Lautstarke wahrend der Messung ergab sich durch Umschaltungen der
Gradientenspullen und begann kurz vor der Messung des BOLD-Signals. Es ist moglich, dass die
regelmaRlig einsetzenden, ,ratternden” Gerdusche akustische Aufmerksamkeitszuwendung
induzierten. Da sie als integraler Bestandteil der Messung wahrend der Antizipation von allen
Bedingungen stattfanden, koénnte der Unterschied im Kontrast Antizipation von mdglichen
Gewinn-oder Verlust verglichen mit der Neutralbedingung ausfallen, da bei allen Bedingungen
eine akustische Aufmerksamkeitszuwendung erfolgen konnte, welche ebenfalls eine
Aktivitatsdnderung im Nucleus accumbens verursacht. Dies konnte einen Teil der statistischen
Starke reduzieren. Bei gesunden Probanden koénnte eine schnellere Gewohnung an die
regelmaRigen Gerdusche auftreten, verglichen mit schizophrenen Patienten. Dies kénnte einen

Teil der statistischen Stérke in der Gruppe der Schizophreniepatienten reduzieren.
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Die Anderung des BOLD-Signals erlaubt es indirekt Riickschliisse auf die Anderung der
Hirnaktivierung zu formilieren [Logothetis et al., 2001a].

Dennoch stellt es insgesamt eine Anndhrung an die Komplexitat der Funktion des Gehirns.
Untersuchungen mit fMRT ermdglichen eine Inbeziehungsetzung von psychopathologischen
Symptomen mit den fir sie relevanten Hirnregionen. In der Gesamtheit der berichteten
Forschungergebnisse zu den Schizophrenien, liegt eine Vielzahl von verschiedenen
Untersuchungmethoden vor, die zwar nach wissenschaftlichen Kenntnisstandard ausgewertet
werden, jedoch finden schon in der Interpretation der Ergebnisse weitreichende Ubertragungen
und ,Kategorienspriinge® statt. Das Spektrum geht von unterschiedlichen Systemebenen
(mikro/makro), komplexen molekularen Prozessen der intrazeluldren Signaltransduktion, welche
teilweise auf quantenmechanischen Gesetzméligkeiten beruhen, bis zu tierexperimentellen
Untersuchungen zu Verhaltensexperimenten. Entstehung von komplexen mentalen Prozessen
wie Motivation oder Gefuhle sind erst im Ansatz geklart. Es ware daher vereinfacht und
reduktionistisch Hirnbereiche als ,,Ursprungsorte von Hirnfunktionen zu definieren. Eine
systemische Betrachtung mit multiplen Wechselwirkungen und gegenseitiger Beeinflussung von
strukturellen und funktionellen Prozessen im Sinne einer Netzwerkstorung, ist in Anbetracht der

Komplexitat flr weitere Untersuchungen zu empfehlen [Carlsson, U an der Heiden, 2006].
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob eine Stérung des dopaminergen
Verstarkungssystems bei unmedizierten Schizophreniepatienten vorliegt. Des Weiteren
untersuchten wir die Frage ob ein Zusammenhang zwischen der Negativsymptomatik bei
Schizophreniepatienten und einer Dysfunktion des ventralen Striatums vorliegt.

Dazu untersuchten wir 10 unmedizierte Schizophreniepatienten und 10 gematchte
Kontrollprobanden wahrend der Durchfiihrung eines Geld-Gewinn-Paradigmas mit der fMRT.
Die Ursachen und Hintergrinde der Symptome, welche sich in der Motivationsstorung
schizophrener Patienten manifestieren sind bisher nicht eindeutig geklart. Die neuroleptische
Behandlung, reduziert haufig vor allem die Positivsymptomatik und ermdglicht es den
Patienten, sich von Symptome wie Wahn und Halluzinationen zu distanzieren [Kapur, 2003],
anderseits konnen ,altere* typische Neuroleptika durch die D2-Rezeptorblckade im Striatum
auch die bestehende Negativsymptome verstarken oder erst induzieren. Diese duf3ern sich zum
Beispiel in Form von psychomotorischer Verlangsamung oder in der Motivationsabnahme
[Heinz et al., 1998]. Verdnderung und Reduktion der motivationalen Ausrichtung kénnte fir
schizophrene Patienten eine essentielle Behinderung flr eine erfolgreiche Integration in das
gesellschaftliche Leben darstellen. Anderseits ist die Verschreibung von neueren ,,atypischen®
Neuroleptika mit vermuteter besserer Einflussnahme auf die Negativsymptomatik in ambulanten
Bereich aus Kostengriinden noch nicht immer gegeben.

Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass die Antizipation von belohnungsanzeigenden Reizen
durch eine phasische stimulusabh&ngiges dopaminerge Inervation des Nucleus accumbens
vermittelt wird [Schultz 1993; 1998; 2001]. Eine Unterbrechung dieser Dopaminbahnen fihrt
weniger zum Verlust von Lustempfinden sondern zum Verlust an zielgerichteter Motivation
[Robinson und Berridge 1993; 1998].

Eine Zunahme der Hirnaktivitdt im ventralen Striatum wird durch  Antizipation von
belohnungsanzeigenden Reizen ausgeldst und kann mittels der fMRT untersucht werden
[Knutson et al., 2001; 2002, Zink et al., 2008].

Wir beobachteten, dass unmedizierte Schizophreniepatienten, im Vergleich mit gesunden
Kontrollprobanden eine signifikant verminderte BOLD-Antwort im linken ventralen Striatum
bei der Antizipation von moglichen Gewinnbedingungen aufweisen. Bei Antizipation von
mdoglichen Verlustbedingungen beobachteten wir ebenfalls eine Reduktion der BOLD-Antwort

linken ventralen Striatum. Die Minderaktivierung der Patienten im linken ventralen Striatum bei
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der Antizipation von moglichen Gewinnbedingung verglichen mit der Neutralbedingung, zeigte
eine signifikante umgekehrte Korrelation mit dem Grad der Negativsymptomatik.

Ausgehend von einer beschriebenen Dysfunktion des dopaminergen Systems bei
Schizophreniepatienten, fanden wir in unserer Untersuchung eine Verdnderung des
dopaminergen Verstarkungssystems bei Patienten, verglichen mit Kontrollen.

Dies Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass Schizophreniepatienten eine Stérung im
ventralen Striatums, als Teil einer fronto-temporalen Netzwerkstorung vorliegt, welche sich in
einer gestorten Unterscheidung bezuglich neuartigen und zur handlunganspornenden Reizen
bemerkbar macht.

Die Veranderungen im ventralen Striatum welche die Aufmerksamkeitszuwendung auf neuartige
und zur Handlung anspornende Reize vermittelt und an Lernprozessen und Enkodierung von
belohnungsanzeigenden Stimuli beteiligt ist, konnte somit die Unterscheidung und Gewichtung
von neuartigen Reizen und die Integration dieser Informationen erschweren. Dies kdnnte mit der
Abnahme der zielgerichteten Motivation zusammenhéngen, welche sich unter anderem in der

Negativsymptomatik der Schizophreniepatienten klinisch manifestiert.

Aufbauend auf diesem Befund, kénnten weitere Untersuchungen zur gezielten Einflussnahme
von verschiedenen Neuroleptikatypen (typische und atypische) auf das dopaminerge
Verstarkungssystem bei schizophrenen Patienten durchgefuhrt werden und differenziertere
Aussagen zu der Beteiligung vom Nucleus accumbens, an der Genese der Motivationsstérung,
erlauben. Mit der Kenntnis der beteiligten Pathomechanismen kdnnten in Zukunft bessere, an die
involvierte Pathophysiologie gezielt angepassten Behandlungsstrategien entwickelt werden.
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