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Ergebnisse dieser Arbeit wurden vorab in den folgenden Artikeln veréffentlicht:
e “Reduced parietofrontal effective connectivity during a working memory task in people
with high delusional ideation. Journal of psychiatry & neuroscience® JPN. 2019;
44(3):195-204. (1)



ZUSAMMENFASSUNG

Defizite im Arbeitsgedichtnis stellen eines der zentralen kognitiven Storungsbilder bei
schizophrenen Patienten dar, als auch bei Personen, die ein erhéhtes Risiko fiir psychische
Erkrankungen haben. Bildgebungsstudien mit Patienten aus verschiedenen Psychosestadien
berichten von Veridnderungen in der prifrontalen Aktivierung sowie in der Konnektivitit
zwischen frontalen und parietalen Regionen. Diese neuronalen Verinderungen werden derzeit
als zugrundeliegender neuronaler Mechanismus der kognitiven Leistungsstérung diskutiert.
Biochemisch kann eine Dysfunktion der glutamatergen Neurotransmission fur die
Veridnderung der prifrontalen Aktivierung eine wichtige Rolle spielen.

Die vorliegende Dissertation beschiftigt sich mit den neuronalen Grundlagen der
Arbeitsgedichtnisstérung bei subklinischen Psychosen. Die Studie untersucht mithilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie, ob dhnliche neuronale Verinderungen auch bei
Personen mit subklinischer Wahnerfahrung vorliegen, die weder nach therapeutischer Hilfe
suchen noch Einschrinkungen im Alltag zeigen.

Bei Probanden mit subklinischer Wahnerfahrung zeigte sich eine erhohte prifrontale
Aktivierung, die mit einer verminderten arbeitsgedichtnis-abhingigen fronto-parietalen
Konnektivitit einherging. Dadurch konnte gezeigt werden, dass Verdnderungen im
Arbeitsgedichtnis-Netzwerk nicht nur in der klinischen, sondern auch in einer subklinischen
Kohorte beobachtet werden konnen. Demnach kénnen Verinderungen in der Konnektivitit
innerhalb des Arbeitsgedichtnis-Netzwerks auf eine mogliche Kontinuitit entlang des

Spektrums psychotischer Symptome hindeuten.

ABSTRACT

Impairment in working memory is one of the most established cognitive symptoms in
schizophrenia patients and in patients at-risk for psychotic diseases. Imaging studies have
revealed that changes in prefrontal activity as well as in connectivity between frontal and parietal
regions are present at different stages of psychosis. Currently, these neuronal abnormalities are
discussed as the potential underlying mechanism of working memory impairment. On the
neurophysiological level, a dysfunction of glutamatergic neurotransmission may be responsible

for changes in prefrontal activity.



The current thesis investigates the neuronal basis of working memory impairment in subclinical
psychosis. Using functional magnetic tomography, the first study (first authorship) deals with
the question whether regional prefrontal activation and fronto-parietal connectivity are altered
in people who experience subclinical psychosis, and who do not seek for help nor show
constraints in daily life and whether these changes are similar to those observed in patients with
schizophrenia.

The current study showed a higher prefrontal activity in participants with subclinical psychotic
experiences and a reduced working memory-dependent parieto-frontal connectivity compared
to those without psychotic experiences. These results demonstrated that changes in working
memory network does not seem to be limited to patients with clinically relevant psychosis but
are also present in participants who experience subclinical psychotic experiences. Thus, such
alterations in neuronal connectivity within the working memory network may indicate a

putative continuity along the psychosis spectrum.

I. EINLEITUNG

Defizite im Arbeitsgedichtnis stellen einen der wichtigsten Befunde im Psychospektrum dar
(2). Bildgebungsstudien haben gezeigt, dass dies mit verinderten Aktivierungsmustern des
frontalen und parietalen Kortex einhergeht (3). Diese beiden Regionen bilden einen zentralen
Teil des Arbeitsgedichtnis-Netzwerks, das eine effiziente Verarbeitung der Arbeitsgedichtnis-
inhalte gewéhrleistet. Verinderungen in der Aktivierung dieser Regionen (4-6) als auch eine
Stérung der fronto-parietalen Interaktion spielen eine Rolle in dem Auftreten von behavioral
beobachtbaren reduzierten Arbeitsgedichtnisleistungen im Psychose-Kontinuum (7-9).
Letztere wurde als entscheidender Pathomechanismus psychotischer Erkrankungen im
Rahmen der sogenannten ,Dyskonnektivitits-Hypothese® postuliert (10), welche besagt, dass
der Funktionsstérung eine Fehlintegration neuronaler Strukturen zugrunde liegt, die durch eine
fehlerhafte synaptische Plastizitit bedingt ist (11). Auf neurophysiologischer Ebene wurde das
Auftreten von Psychosen und kognitiven Veridnderungen mit einer Storung der glutamatergen
Signalvermittlung — insbesondere tiber die glutamatergen NMDA-Rezeptoren - assoziiert (12,
13).

Stérungen im Arbeitsgedichtnis-Netzwerk wurden nicht nur in Patienten mit klinisch
manifesten Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis, sondern bereits bei Patienten

in Prodromalstadien beobachtet (9), wie zum Beispiel in Ultra-High-Risk Probanden, die sich



durch entweder attenuierte psychotische Symptome, kurze limitierte intermittierende
psychotische Episoden, Vulnerabilititsmerkmal, eine Abnahme in psychosozialer Funktion
oder unspezifische Prodromalsymptome auszeichnen. Aus diesen Erkenntnissen wird diese
»2Dyskonnektivitit* auch als potentieller biologischer Vulnerabilitits-Marker diskutiert,
welcher moglicherweise der Entwicklung einer Psychose vorausgeht (14).

Wihrend wertvolle Erkenntnisse tiber die neuronalen Mechanismen der Arbeitsgedéchtnis-
storung bei klinischer Psychosen gewonnen werden konnte (7), ist bis dato wenig bekannt, ob
auch Menschen mit klinisch nicht-relevanten psychotischen Erfahrungen dhnliche neuronale
Verinderungen aufweisen. Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass 5-8 % der
Allgemeinbevolkerung gelegentlich wahnhafte Erlebnisse haben (15), die allerdings im
Gegensatz zur klinischen Psychose ihren Alltag wenig beeinflussen.

Ebenfalls ist — anders als bei der pra- und klinischen Stichprobe — die Assoziation zwischen
nicht-klinischer Psychose und neurokognitiver Funktionseinschrinkung weniger ausgeprigt
und die Studien berichten zum Teil von widerspriichlichen Ergebnissen beziiglich der
Assoziation zwischen nicht-klinischer Psychose und Neurokognition (16-19). Dies wirft
wiederum die Frage auf, ob und inwiefern neurokognitive Beeintrichtigungen mit der
Phinomenologie psychotischer Erfahrungen im Zusammenhang stehen oder fir die
Moglichkeit der Entwicklung klinisch-relevanter Psychosen eine Rolle spielen.

Des Weiteren ist zurzeit wenig dariber bekannt, ob Menschen mit subklinischer
Wahnerfahrung  neuronale  Verdnderungen im  Sinne  einer  fronto-parietaler
Integrationsstérung aufweisen. Schizophrene Patienten zeigten zum Beispiel im Vergleich zu
gesunden Kontrollen eine reduzierte Konnektivitit zwischen dem dorsolateralen
Prifrontalcortex (dIPFC) und dem parietalen Kortex (7). Dieser Befund wurde in
nachfolgenden Studien mit ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie und Patienten im
Prodromalstadium repliziert (8, 9). Dabei wurde von einer zunchmenden Abnahme der fronto-
parietaler Kopplung berichtet, welche bei ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie am
starksten ausgeprigt war und bei der die Ultra-High-Risk-Probanden eine intermediire
Stellung eingenommen hatten, gefolgt von den gesunden Kontrollen. Dieses progressive
Muster konnte eine potentielle dynamische Trajektorie frontaler Fehlintegration abbilden, die
bereits vor dem Auftreten der Psychose beginnt und mit der Krankheitsentwicklung
fortschreitet (14, 20). In diesem Zusammenhang ist von besonderem Interesse, ob und welche

Position Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung innerhalb dieser Trajektorie einnehmen.



II. ZIELSTELLUNG

In der vorliegenden Studie wurden Probanden mit subklinischer Wahnerfahrung rekrutiert und

auf die folgenden Hypothesen getestet:

Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung zeigen im Vergleich zur gesunden Population
ohne Woahnerfahrung eine reduzierte Konnektivitit innerhalb des parieto-frontalen
Arbeitsgedichtnis-Netzwerks. Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung kénnen zudem
eine erhohte dIPFC Aktivierung aufweisen als Ausdruck eines Kompensationsmechanismus
gegentiber der reduzierten Konnektivitit und somit zur Aufrechterhaltung der

Arbeitsgedichtnisleistung beitragen.

Zur Identifizierung subklinischer Wahnerfahrungen wurde die deutsche Fassung des Peters
Delusion Inventory (PDI) (21) verwendet. Diese Selbstbeurteilungsskala misst subklinische
Wahnerfahrungen in der Allgemeinpopulation. Fur Studie 2 wurden Schizophrenie Patienten,
die mit antipsychotischer Medikation behandelt wurden als auch Schizophrenie Patienten ohne
Medikation rekrutiert.

Als Messmethoden wurden die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) zur
Untersuchung der Hirnaktivitit wihrend der Durchfiihrung einer Arbeitsgedichtnisaufgabe
angewandt. Zur weiteren Charakterisierung der Konnektivitit zwischen den Hirnarealen im
Arbeitsgedichtnis-Netzwerk wurde das sogenannte ,Dynamic Causal Modelling* (DCM) (22)
eingesetzt. Dieses Tool erfasst die Konnektivitit kortikaler Strukturen und erlaubt die

Modellierung der synaptischen Plastizitit.

III. METHODIK

1. Studiendesign

An der Studie nahmen 24 Teilnehmer mit subklinischer Wahnerfahrung und 24
Kontrollprobanden (ohne subklinischer Wahnerfahrung) teil. Dafir fillten zunichst >1000
Teilnehmer eine Online-Version des Peters Delusion Inventory (PDI) aus, worauthin
Teilnehmer mit einer Gesamtpunktzahl im oberen Quartil (PDI Score von < 9) als Gruppe mit
hohem PDI Score (Testgruppe) und Teilnehmer im unteren Quartil der Stichprobe als Gruppe

mit einem niedrigen PDI Score unterteilt wurden. Nur Probanden ohne psychiatrische oder



neurologische Vorerkrankungen (getestet iiber das strukturierte Klinische Interview (SKID-I))
wurden fir die Studie einbestellt. Beide Gruppen wurden nach Alter und Geschlecht gematcht.
Beide Gruppen bekamen eine neuropsychologische Testung, in der u.a. das verbale
Arbeitsgedichtnis, Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitit und verbale Intelligenz untersucht
wurden.

Wiihrend der funktionellen MRT-Messung bearbeiteten beide Gruppen eine numerische
Arbeitsgedichtnisaufgabe. Mit Hilfe einer modellbasierten Konnektivititsanalyse wurde die

effektive Konnektivitit innerhalb des Arbeitsgedachtnisnetzwerkes geschitzt.

2. Peters Delusion Inventory

Der PDI ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, der entworfen wurde, um Merkmale positiver
Schizotypie und bestimmter Wahnsymptome in der Allgemeinbevélkerung zu erheben, wobei
zusitzlich die Intensitit und Bewertung dieser Inhalte tber das Ausmaf der ,Besorgnis®, der
yzeitlichen Beschiftigung® und das ,Ausmafl der Uberzeugung® (21) psychometrisch erfasst
werden. In der vorliegenden Studie wurde die Kurzfassung mit 21 Items (PDI-21) verwendet

(23).

3. Arbeitsgedichtnisaufgabe

In der vorliegenden Studie wurde eine numerische Version der Arbeitsgedachtnisaufgabe
verwendet, bei der pro Block eine Abfolge von 22 einstellige Zahlen (0 bis 9) prisentiert wurden
(Abb. 1). In der experimentellen Bedingung (2-back-Bedingung) wurden die Teilnehmer
dazu instruiert, einen Knopf driicken, wenn in der Zahlenabfolge eine Zahl prasentiert wurde,
die mit der vor zwei Ziigen erschienen Zahl identisch war. In der Kontrollbedingung wurden
sie gebeten, den Knopf zu driicken, wenn in der Zahlenfolge eine 0 erschien. Somit erfordert
die der 2-back Bedingung das kurzfristige Speichern und die kontinuierliche Aktualisierung
der numerischen Information, wihrend in der Kontrollbedingung die Aufmerksamkeit
gegeniiber der sensorischen Information primidr aufrechterhalten werden musste. Ein
Durchgang bestand aus 6 Blocken, in der sich die experimentelle und Kontrollbedingung
abwechselten (,Blockdesign®). Insgesamt bestand das Experiment aus zwei Durchgingen mit

einer Dauer von ca. 10 min.
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En m' Abbildung 1: Schematische Darstellung der
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4. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die fMRT-Messung erfolgte wihrend der Arbeitsgedichtnisaufgabe mit einer 3T Siemens
Trio Scanner. Es wurden 36 Schichten mit einer Wiederholungszeit von 2190 ms
aufgenommen. Die experimentellen Stimuli wurden am Computer generiert und auf eine
Leinwand projiziert, auf die die Teilnehmer tber einen Spiegel an der Kopfspule schauen
konnten. In der dominanten Hand wurde eine Tastenbedienung platziert, mit der per

Tastendruck auf die Stimuli reagiert werden konnte.

5. Analyse der Verhaltensdaten

Fur die statistische Analyse der Verhaltensdaten wurden fiir beide Bedingungen (,,2-back® und
,0-back® Bedingung) das ,d-prime® (d’) ausgewertet, welches den Anteil an richtig positiven
Antworten (‘correct hits) und falsch positiven Antworten (‘false alarms‘) beriicksichtigt und
somit die individuelle Arbeitsgedichtnisleistung abbildet. Daftir wurde fiir jeden Probanden
die Prozentzahl an korrekten Antworten und falsch positiven Antworten z-transformiert. Hohe
d’-Werte entsprechen einer hoheren Treffsicherheit und besseren Leistung in der Aufgabe.
Diese d-Werte wurden mit einer Varianzanalyse (ANOVA) mit dem Innersubjektfaktor
‘Bedingung* (2-back’ vs. ‘0-back) und dem Zwischensubjektfaktor ‘Gruppe’ (Probanden mit
hohem vs. niedrigem PDI-Wert) ausgewertet. Um die Richtung des potentiellen Effekts zu

testen wurde ein posz-hoc t-Test fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt.

6. Analyse der fMRT-Daten
Die Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit der Software ,Statistisches Parametrisches
Mapping® (SPM8). Alle Daten wurden nach einem Standardprotokoll vorverarbeitet. Dies

beinhaltete eine raumliche Korrektur der Koptbewegung zwischen den einzelnen Aufnahmen,



die Normalisierung der individuellen Aufnahmen in einen stereotaktischen Standardraum und
die anschliefende Glittung.

Fiar die statistische Analyse der BOLD Antworten wurde ein ‘Allgemeines Lineares
Modell* auf jedes Voxel der Bilddaten verwendet, welches ebenfalls im SPM implementiert ist.
Fir jeden Probanden wurden individuelle Aktivierungsunterschiede in Bezug auf die Baseline
berechnet, um den Effekt der experimentellen bzw. der Kontrollbedingung zu testen.

Auf Gruppenebene wurden diese Kontraste mithilfe einer ANOVA mit den Faktoren
Aufgabe“ (2-back vs. 0 back) und ,Gruppe (Kontrollgruppe vs. Gruppe mit hohem PDI)
analysiert. Fiir den Haupteffekt ,,Aufgabe“ erfolgte eine ,Family-Wise-Error-Korrektur® fiir
multiples Testen tber alle Voxels (,whole-brain-Korrektur®). Auf Grundlage der a-priori
Hypothese, dass sich die im Psychosespektrum berichtete Aktivititsinderungen auf den dIPFC
konzentriert (5, 24), wurde die Korrektur auf die Voxels innerhalb einer probabilistischen
dIPFC Maske beschrinkt. Alle signifikanten Effekte werden bei einer Signifikanzschwelle von
p < 0.05 berichtet.

7. Modellierung der Konnektivitit

Um den Einfluss der Arbeitsgedichtnisaufgabe auf die fronto-parietale Konnektivitit zu testen,
wurde eine mathematische Modellierung der Konnektivitit mit Hilfe der ‘Dynamic Causal
Modelling’ (DCM) durchgefihrt (22). Diese Methode erlaubt es, Verinderungen gerichteter
Verbindungen zwischen entfernten Hirnregionen, auch die ,effektive“ Konnektivitit genannt,
durch experimentelle Bedingungen zu beschreiben. In der vorliegenden Studie wurde basierend
auf bisherigen Bildgebungsstudien (2, 3) ein fronto-parietales Arbeitsgedichtnis-Netzwerk mit
drei Regionen definiert, (1) dem dIPFC, (2) parietalen Kortex und (3) dem visuellen Kortex,
da die Stimulation visuell erfolgte. Es wurden die folgenden Einflussgrofien auf diese
spezifizierten Verbindungen bestimmt: (1) die kontext-unabhingige intrinsische Konnektivitit,
(2) als primdres Maf} die kontext-abhingige (hier: arbeitsgedachtnisabhingige) modulatorische
Konnektivitit und (3) der Einfluss der Bedingung auf den visuellen Kortex als den treibenden
Input.

Dafiir wurden aus den drei Regionen Zeitreihen aus den akquirierten fIMRT-Daten extrahiert
und die Effekte anhand einer bilinearen Gleichung beschrieben. Die neuronale Dynamik wird
unter Verwendung des himodynamischen Forward Models (25) in das BOLD Signal
transformiert und dies mit dem tatsichlich beobachteten Signal verglichen. Die Parameter der

Modelle werden mit Hilfe von auf Bayesianscher Statistischer Methoden beruhender

Algorithmen geschitzt.
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Es wurden basierend auf der Studie von Deserno und Kollegen (2012) (7) drei Modellfamilien
definiert, die durch die Richtung der fronto-parietalen Konnektivitit, auf die das

Arbeitsgedichtnis modulierend wirkte, unterschieden.

(1) ,Forward“ Modell mit unidirektionalem Einfluss vom parietalen Kortex auf den dIPFC
(2) ,Backward“ Modell mit unidirektionalem Einfluss vom dIPFC auf parietalem Kortex
(3) Bidirektionales Modell mit bidirektionalem Einfluss zwischen dIPFC und dem

parietalem Kortex.

Zusitzlich wurden innerhalb der Modellfamilie ,Submodelle definiert, die potentielle
unidirektionale und bidirektionale experimentelle Effekte auf die Konnektivititen zwischen
dem dIPFC, dem parietalem Kortex und dem visuellen Kortex berticksichtigten. Somit ergaben

sich 16 ,Submodelle” fiir jede Modellfamilie mit insgesamt 48 Modellen fiir jede Hemisphire.

3 Modellfamilien 16 Submodelle exemplarisch fur die ,.bidirektionale” Modellfamilie
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Abbildung 2: Die 3 Modellfamilien wurden anhand ihrer arbeitsgedédchtnisabhidngigen Modulation der
fronto-parietalen Konnektivitat definiert. A: “bidirectional” (BD) B: “forward” (FW) C: "backward” (BW).
Die 16 Modelle der Subspace mit zusatzlichen Modulationen der Verbindungen zwischen visuellem
und parietalem Kortex bzw. dIPFC wird exemplarisch fiir die bidikretionale Modellfamilie gezeigt. (WM
= working memory)

Um das Modell zu finden, das am besten das gemessene himodynamische Signal erklirt, wurde
eine Modellselektion mittels Bayesianschen Modellvergleichen durchgefiihrt (26). Zusitzlich
erfolgte unabhingig von der Netzwerkstruktur ein Vergleich der Konnektivititsstirken (DCM
Parameter) zwischen den Regionen tiber beide Gruppen (27).
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IV. ERGEBNISSE

1. Verhalten

Die subklinische Gruppe unterschied sich nicht von den gesunden Kontrollen in der
Arbeitsgedachtnisleistung. Dies galt sowohl fiir die Arbeitsgedichtnisbedingung ,2-back® als
auch fiir die Kontrollbedingung ,0-back® (Aufgabe x Gruppen-Interaktion: F'=0.42, p =0.52).

2. Regionale Aktivierung

Die fMRT Analyse zeigte einen signifikanten Haupteffekt (Aktivierung tiber beide Gruppen
zusammen) in mehreren Regionen, die an der Verarbeitung des Arbeitsgedichtnisses beteiligt
sind (Abb. 3). Eine marginale Interaktion zwischen den Faktoren Gruppe (subklinische
Gruppe vs. Kontrollgruppe) x Bedingung (,2-back® vs. ,,0-back®) wurde im linken dIPFC
gefunden (F'= 15.73, prwe, small-volume Korrekeur = 0.0515 & = =52,y = 12, 2 = 34). Der post-hoc t-Test
zeigte, dass wihrend der Durchfithrung der Arbeitsgedichtnisaufgabe Probanden mit
subklinischer Wahnerfahrung ein stirkeres BOLD Signal im linken dIPFC aufwiesen im
Vergleich zur Kontrollgruppe (# = 3.97, prwE, Smati-volume -Korrekur = 0.026; x = =52, y = 12, z = 34).

(@]

Aktivierungsstarke

0-b 2-b 0-b 2-b
niedrig PDI  hoch PDI




Abbildung 3: A: Lokale Aktivierung wahrend des Arbeitsgeddchtnisexperiments in beiden Gruppen. B:
Erhohte linke dIPFC-Aktivierung in Probanden mit hohem PDI Wert im Vergleich zum niedrigen PDI.
Die literatur-basierte Maske ist gelb eingezeichnet. C: Balkendiagramm der Aktivierungsstarke im
dIPFCin der ,2-back” Bedingung (rot) und ,,0-back” Bedingung (grin) fiir Probanden mit niedrigem und
hohem PDI Wert. (entnommen aus Fukuda et al., Figure 2 (1))

3. Effektive Konnektivitat

Der Vergleich zwischen den Modellfamilien (,backward, ,forward®, ,bilateral®) zeigte, dass in
der linken Hemisphire das ,Forward“-Modell mit einer arbeitsgeddchnitsabhingigen
Modulation der Konnektivitit vom parietalen Kortex zum dIPFC die Daten aller Probanden
am besten erklirt hat (EP = 66%), wihrend das ,Backward“~-Modell sich als das mit dem besten
Modellfit fir alle Probanden in der rechten Hemisphire herausstellte (EP > 90%) (Abb. 4).
Hierbei war das ,Backward“-Modell das beste Modell fiir die Kontrollgruppe als auch fiir die
subklinische Gruppe, wihrend in der linken Hemisphire die beiden Gruppen sich im besten
Modellfit unterschieden: fir die Kontrollgruppe war das ,Forward“-Modell das beste Modell
(EP = 68%), fiir die subklinische Gruppe haben sowohl das ,Backward“- (EP = 39%) als auch
das ,Forward“-Modell (EP = 36%) die Daten gleichermaflen erklirt.

A Linke Hemisphére B Rechte Hemisphire
1 B alle 1
B niedrig PDI
0.8 . hoch PDI 0.8
m 0.6 B] 06+
0.4 04+
0.2 0.2
0 0 b —— l
BD BW FW BD BW FW

Abbildung 4: A: Balkendiagramm der ,Exceedence probabilities” (MaR fir den Modellfit) der
verschiedenen Modellfamilien (,,bidirectional”, ,backward”, , forward”) fur alle (blau), Probanden mit
niedrigem PDI (griin) und Probanden mit hohem PDI (rot) fiir die linke Hemisphére (A) und die rechte
Hemisphdre (B). (EP = ‘Exceedence probability’; entspricht dem MalR der Anpassungs-
wahrscheinlichkeit eines Modells, BD = bidirectional, BW = backward, FW = forward). (entnommen aus
Fukuda et al., Figure 3 (1))
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Der Gruppenvergleich der Konnektivititsstirke (,DCM Parameter”) zeigte, dass in der
subklinischen Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe die arbeitsgedichtnisabhingige
Modulation der Konnektivitit vom parietalen Kortex zum dIPFC in der linken Hemisphire

signifikant reduziert war (Abb. 5) (#=2.850, p = 0.007). In der rechten Hemisphire gab es

keine Unterschiede in der Konnektivitiatsstarke.

A B C
Niedriges PDI Hohes PDI Gruppenunterschied
0.989*
wm WM *
parietal e DLPEC parietal — DLPFC parietal 4_'_ DLPEC
cortex o aex® cortex cortex — %
0.195 0. 309*
*
-0.734* 0.332* *
*
2 ,\\é\n?‘ @
Q. % N " | &
O visual [N visual visua
* cortex cortex cortex

%*

L

*

Abbildung 5: Ubersicht der Konnektivititsparameter innerhalb des Arbeitsgedichtnis-Netzwerks
innerhalb der beiden Gruppen (A, B) sowie Gruppenunterschiede (C), hoher PDI-Score vs. niedriger
PDI-Score). Rot eingekreist weist auf die reduzierte arbeitsgedachtnisabhangige Konnektivitdt vom
parietalem Kortex zum dIPFC in der linken Hemisphére hin. (WM = working memory; * signifikante
Effekte mit p < 0.05.). (entnommen aus Fukuda et al., Figure 4 (1))

V. DISKUSSION

Die vorliegende Studie beschiftige sich mit der Frage nach potentiellen Verinderungen im
Arbeitsgedichtnis-Netzwerk bei Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung und triagt somit
zum erweiterten Verstindnis der fronto-parietalen Integrationsstérung tber das klinische

Psychosespektrum hinaus. Es kénnen 3 wesentliche Befunde zusammengefasst werden:

Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung zeigen:
1) keinen Unterschied im Hinblick auf die Arbeitsgedachtnisleistung
2) eine erhohte dIPFC Aktivierung in der linken Hemisphire
3) eine reduzierte arbeitsgedichtnisabhingige Modulation der Konnektivitit zwischen

dem linken parietalen Kortex und dem linken dIPFC.
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Arbeitsgedichtnisleistung und dIPFC-Aktivierung bei Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung
Menschen mit wahnhafter Erfahrung zeigen auf der Verhaltensebene keinen Unterschied zur
gesunden Kontrollgruppe. Diese Beobachtung stimmt mit der Tatsache iiberein, dass sie im
Alltag wenig Einschrinkungen aufweisen (15). Auf neuronaler Ebene unterschieden sie sich
dagegen sowohl durch eine erhohte lokale Aktivierung des prifrontalen Kortex als auch durch
eine reduzierte Verbindungsstirke zwischen dieser Region und dem parietalen Kortex. Diese
verstirkte Aktivierung des dIPFC kann als kompensatorischer Mechanismus interpretiert
werden, die die Aufrechterhaltung der Arbeitsgedichtnisleistung ermdglicht. Untersuchungen
der arbeitsgedichtnisabhingigen dIPFC-Aktivierung haben gezeigt, dass die prifrontale
Aktivierung von der individuellen kognitiven Belastung abhingt, was sich wiederum in der
individuellen Arbeitsgedachtnisleistung widerspiegelt (5).

Im Rahmen dieser These konnen Menschen mit wahnhafter Erfahrung durch die
Arbeitsgedichtnisaufgabe kognitiv stirker belastet sein, was eine zusitzliche Rekrutierung
frontaler Regionen nétig macht, um dieselbe Leistung wie die der Vergleichsgruppe zu erzielen.
Ein dhnliches Muster wurde beispielsweise auch in anderen Gruppen beobachtet wie bei
erstgradigen Verwandten mit Schizophrenie (28), Hochrisikopatienten (29) oder bei
schizophrenen Patienten (7, 30). Des Weiteren weisen alkoholabhingige Patienten (31) oder
altere Probanden (32) eine dhnliche prifrontale Ineffizienz auf. Dies weist darauf hin, dass die
zusitzliche Aktivierung des dIPFC einen gemeinsamen Mechanismus darstellt, die zur
Beibehaltung der kognitiven Leistungsfahigkeit beitragt. Somit scheint die dIPFC-Aktivierung
primir die kognitive Leistungsfihigkeit widerzuspiegeln und stellt kein neurobiologisches

Korrelat einer krankheitsspezifischen kognitiven Beeintrichtigung dar.

Parieto-frontale effektive Konnektivitat

Die vorliegende Analyse der effektiven Konnektivitit hat zudem gezeigt, dass Menschen mit
subklinischer Wahnerfahrung eine signifikante Reduktion der arbeitsgedichtnisabhingigen
Konnektivitit vom linken parietalen Kortex zum linken dIPFC aufweist. Dies ist in
Ubereinstimmung mit einer Studie von Nielsen und seinen Kollegen (33), die einen
verminderten modulatorischen Einfluss vom linken parietalen zum linken dIPFC bei Erst-
Episode Patienten beobachtet haben. Dieser Befund kann im Rahmen der Dyskonnektivitits-
Hypothese interpretiert werden (10). Die reduzierte effektive Konnektivitit konnte auf eine
verminderte Fahigkeit der parietalen Afferenzen hinweisen, die die prifrontale Sensitivitit

wihrend der Arbeitsgedichtnis-Aufgabe modulieren.
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Es ist aus Studien bekannt, dass die Kopplung zwischen parietalen und prifrontalen Kortices
unabdingbar ist fir die Enkodierung, Speicherung und das Wiederabrufen von Informationen
ist (34), sodass die vorliegende Reduktion im Sinne einer Stérung der funktionellen Integration
innerhalb des Arbeitsgedichtnis-Netzwerks interpretiert werden kann. Insbesondere ist die
parieto-frontale Verbindung fiir die Enkodierung und Aufrechterhaltung sensorischer Inputs
verantwortlich (35). Da der parietaler Kortex an der Zahlenreprisentation beteiligt ist (36),
konnen Menschen mit wahnhafter Erfahrung eine ineffiziente Top-Down Kontrolle aufweisen
mit der Folge einer reduzierten Aufmerksamkeit wihrend der Zahlenenkodierung und eine
geschwichte Aktualisierung der Stimuli (hier der numerischen Stimuli) wihrend der

Verarbeitung des Arbeitsgedichtnisses.

Vergleich zwischen subklinischen und klinisch-relevanten Psychosen

Ob und inwiefern Unterschiede zwischen prodromale Stadien der Psychose und subklinische
Wahnsymptomatik bestehen, ist eine interessante Forschungsfrage fiir zukiinftige
Untersuchungen.

Im Hinblick auf das Arbeitsgedichtnis konnen folgende Vergleiche gezogen werden. Wiahrend
Hochrisiko-Patienten eine reduzierte Arbeitsgedachtnisleistung aufweisen (8, 9), gab es in der
vorliegenden Studie keinen Unterschied zwischen Menschen mit subklinischer Wahnerfahrung
und der Population ohne Wahnerfahrung. Auf neuronaler Ebene war der dIPFC in der
subklinischen Gruppe vermehrt aktiviert im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine dhnliche
Beobachtung wurde in einer Hochrisiko-Gruppe berichtet (9), allerdings auch ein hypoaktives
Bild der dIPFC-Aktivierung konnte gezeigt werden (8). Diese inkonsistenten Befunde weisen
moglicherweise auf die instabile Lage der priklinischen Gruppe hin. Im Sinne einer
umgekehrten U-Kurve kann die Hyperaktivierung als prifrontale Insuffizienz interpretiert
werden, wihrend die Hypoaktivierung eine verfehlte dIPFC-Aktivierung abbildet aufgrund zu
hoher kognitiven Belastung (7).

Storung in der arbeitsgedichtnisabhingigen fronto-parietalen Konnektivitit wurde als zentraler
Mechanismus beschrieben, der die kognitiven Defizite bei schizophrenen Patienten
charakterisiert (7). Die konsistenten Befunde verinderter fronto-parietaler Konnektivitit
entlang des Psychosespektrums und die negative Korrelation zwischen der Konnektivititsstirke
und der Schwere der psychotischen Symptome bei Menschen mit erhdhtem Risiko fiir
psychische Erkrankungen haben zur Hypothese gefiihrt, dass Storungen innerhalb dieses

Weges einen potentiellen biologischen Marker fiir die Entwicklung einer Psychose darstellen
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konnten (9, 14). Die Ahnlichkeit des neuronalen Musters in unserer Kohorte bekriftigt
weiterhin die Hypothese.

Andererseits  sollen vergleichende Aussagen zwischen der subklinischen und der
(pri-)klinischen Gruppe mit grofler Vorsicht formuliert werden, da die Zuordnung dieser
Gruppe innerhalb der Psychosegruppe unklar bleibt. Das Vorliegen einer vergleichbaren
Arbeitsgedichtnisleistung mit der Kontrollgruppe kann auf der einen Seite dadurch bedingt
sein, dass sie trotz der (,krankhaft) reduzierten parieto-frontalen Konnektivitit ihre kognitive
Leistung mithilfe kompensatorischer dIPFC-Rekrutierung aufrechterhalten. Auf der anderen
Seite kann das Fehlen kognitiver Defizite auch dafiir sprechen, dass die reduzierte
Konnektivititsstirke weniger einen Vulnerabilititsmarker darstellt, sondern eher ein
intrinsisches Feature von wahnerlebenden Menschen.

Deren Erforschung erfordert Langzeitstudien, um potentielle Uberlappungen fronto-parietaler
Konnektivititsunterschiede zwischen Menschen mit transienter Wahnsymptomatik und
denjenigen, die klinisch relevante Wahnsymptomatik entwickeln, aufzudecken. Zukiinftige
Studien erfordern eine prizise Charakterisierung der Probanden mit nicht-klinischer Psychose
als auch eine klare Spezifikation der neurokognitiven Uberlappungen zwischen diesen
Populationen, um die Menschen mit subklinischen Psychosen besser zu charakterisieren und
sie entsprechend innerhalb des Psychose Spektrums einzuordnen.

Die Erforschung der arbeitsgedichtnisabhingigen Netzwerkkonnektivitit in unterschiedlichen
Stichproben, die spezifische phinomenologische Charakteristika teilen, liefert einen
vielversprechenden Ansatz fiir die Charakterisierung und Klassifizierung der Phinomenologie
der Psychose. Dieses Konzept ist im Einklang mit einem neuen Ansatz, der auf die
Entwicklung eines daten-getriebenen Klassifikationssystems abzielt, basierend auf einen
dimensionalen Ansatz der Psychopathologie, d.h. die Eingliederung der ,vollen Reichweite der

Variationen, von normal bis abnormal® (37)

Limitationen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, in der keine
Kausalititen abgebildet werden kann. Durch die fehlende langzeitige Beobachtung der
subklinischen Gruppe bleibt die Zuordnung dieser Probanden ungenau, sodass es offen bleibt,
ob diese Gruppe eine Risikogruppe oder eher eine resiliente Gruppe darstellt. Langzeitstudien
sind wiinschenswert, um die Frage nach der Persistenz subklinischer Symptome und / oder
nach einer moglichen Transformation in eine klinische Psychose zu beantworten, als auch einen

potentiell pradiktiven Wert der beobachteten Netzwerkidnderungen zu beurteilen.
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X. PUBLIKATION

Reduced parietofrontal effective connectivity during a working memory task in people with

high delusional ideation. Journal of psychiatry & neuroscience JPN. 2019; 44(3):195-204.

https://doi.org/10.1503/jpn.180043

Abstract

Background: Working-memory impairment is a core cognitive dysfunction in people with
schizophrenia and people at mental high risk. Recent imaging studies on working memory have
suggested that abnormalities in prefrontal activation and in connectivity between the frontal and
parietal regions could be neural underpinnings of the different stages of psychosis. However, it remains
to be explored whether comparable alterations are present in people with subclinical levels of
psychosis, as experienced by a small proportion of the general population who neither seek help nor

show constraints in daily functioning.

Methods: We compared 24 people with subclinical high delusional ideation and 24 people with low
delusional ideation. Both groups performed an n-back working-memory task during functional
magnetic resonance imaging. We characterized frontoparietal effective connectivity using dynamic

causal modelling.

Results: Compared to people who had low delusional ideation, people with high delusional ideation
showed a significant increase in dorsolateral prefrontal activation during the working-memory task, as
well as reduced working-memory-dependent parietofrontal effective connectivity in the left

hemisphere. Group differences were not evident at the behavioural level.

Limitations: The current experimental design did not distinguish among the working-memory

subprocesses; it remains unexplored whether differences in connectivity exist at that level.

Conclusion: These findings suggest that alterations in the working-memory network are also present
in a nonclinical population with psychotic experiences who do not display cognitive deficits. They also
suggest that alterations in working-memory-dependent connectivity show a putative continuity along

the spectrum of psychotic symptoms.
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