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1 Abstract

1.1 Abstract (deutsch)

Perzeptuelle Inferenz beschreibt die Mechanismen unseres Gehirns, mittels derer ein
koharenter Wahrnehmungseindruck aus sensorischen Informationen erzeugt wird. In
einem integrativen System beeinflussen Kontext, Erwartungen und Uberzeugungen
die Wahrnehmung (Top-down). Die so generierten Vorhersagen werden durch neue
Evidenz kontinuierlich adaptiert (Bottom-up). Nach dieser Predictive Processing-
Theorie konnten Stérungen der Inferenzmechanismen die Pathogenese von
Psychosen und ihren Kernsymptomen Wahn und Halluzinationen erklaren. Ziel der
vorliegenden Dissertation war es, die Rolle von Erwartungen bei visueller
Wahrnehmung an einer Stichprobe von unmedizierten Patient*innen mit
psychotischen Erkrankungen mit Verhaltensexperimenten und funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) zu untersuchen.

In einem Verhaltensexperiment wurde anhand der intermittierenden Prasentation
eines ambiguen Stimulus der Einfluss von sensorischen Erwartungen auf die visuelle
Wahrnehmung getestet. Hier konnte ein Effekt zur Perzeptstabilitat aus einer Studie
mit medizierten Patient*innen mit Schizophrenie repliziert werden: Bei unmedizierten
Patient*innen mit psychotischen Erkrankungen war der stabilisierende Einfluss
sensorischer Erwartungen auf die Wahrnehmung ambiguer Reize geringer als bei der
Kontrollgruppe. Ein Zusammenhang dieses Effektes mit psychotischer Symptomatik

wurde nicht gefunden.

Ein Teil der Stichprobe nahm an einem weiteren Experiment teil, welches als fMRT-
Experiment durchgefuhrt wurde. In diesem Paradigma wurde ein kontinuierlich
prasentierter ambiguer Stimulus mit einer ‘Placebo-Brille® kombiniert. Mittels dieser
Manipulation sollten bei den Teilnehmer*innen Erwartungen induziert werden, deren
Einfluss auf die Wahrnehmung in Verhaltensdaten und funktioneller Bildgebung
gemessen wurde. Hierfir wurde in den fMRT-Daten der Zusammenhang von
Erwartungen mit Aktivitat im orbitofrontalen Kortex sowie die Konnektivitat zwischen
frontalen und sensorischen, okzipitalen Hirnregionen analysiert. Entgegen der
Annahme, dass bei Psychosen Erwartungen aus hoheren neuronalen Ebenen einen
kompensatorisch starkeren Einfluss auf die Wahrnehmung haben, konnte in der

Patient*innengruppe weder in den Verhaltensdaten noch in der fMRT ein solcher



Effekt detektiert werden. Da der Verhaltenseffekt der bereits erprobten Manipulation
in der Kontrollgruppe nicht repliziert werden konnte, ist die Interpretation der
Ergebnisse des zweiten Experimentes nur eingeschrankt mdglich. Eine weitere

Limitation ist die Stichprobengrdol3e der Patient*innen-Gruppe.

Die vorliegende Arbeit erganzt die Datenlage zur Theorie einer gestorten
perzeptuellen Inferenz bei Psychose und untermauert die Hypothese von
schwéacheren Vorhersagen auf sensorischer Ebene bei dieser Gruppe von
Erkrankungen. Es bedarf weiterer Studien, die computationale Methoden mit
Verhaltensexperimenten und Bildgebungsmethoden gezielt kombinieren, um die
Hypothesen beziglich veranderter Inferenzmechanismen auf verschiedenen
hierarchischen Ebenen des Gehirns zu untersuchen und die Pathomechanismen der

Psychose weiter aufzuklaren.

1.2 Abstract (englisch)

Perceptual inference refers to the mechanisms applied by our brain to form a coherent
perceptual experience from sensory input. Within this integrative system, perception
is influenced by context, expectations, and beliefs through top-down mechanisms. By
the same token, predictions generated within the system are constantly updated by
new sensory evidence through bottom-up signalling. According to the theory of
predictive processing, disturbances of these inferential mechanisms might explain the
pathogenesis of psychosis and its core symptoms, delusions and hallucinations. The
aim of this dissertation was to investigate the role of expectations in visual perception
in a sample of unmedicated patients with psychosis using behavioral experiments and

functional magnetic resonance imaging (fMRI).

In a behavioral experiment, the intermittent presentation of an ambiguous stimulus
was used to test the influence of sensory predictions on visual perception. Here, an
effect previously found in medicated patients with schizophrenia was replicated:
Unmedicated patients with psychosis exhibited weaker perceptual stability and, hence,
weaker influence of low-level priors on the perception of ambiguous stimuli than
healthy controls. No association was found between this effect and the severity of

psychotic symptoms.



A sub-sample participated in a second experiment, which was conducted as an fMRI
study. Here, a continuously presented ambiguous stimulus was combined with the
application of ‘placebo glasses’. This manipulation served to induce expectations in
the participants, the effect of which was measured in behavioral and fMRI data. To this
end, we examined the influence of expectations on reported perception together with
the expectation-related activity in orbitofrontal regions and their connectivity to sensory
occipital regions. Contrary to our hypothesis, no evidence for a stronger influence of
high-level expectations on visual perception was found in psychotic individuals. The
results of this experiment may only be interpreted to a limited extent, since the basic
behavioral effect of the placebo manipulation was not replicated in the control group.

The patient sample size makes for another limitation of the second part of the study.

This work significantly adds to the empirical evidence for the theory of disturbed
perceptual inference in psychosis. Its results substantiate the hypothesis of weaker
sensory predictions in psychotic disorders. There is a need for more studies combining
computational approaches with behavioral experiments and imaging methods to
specifically examine inferential mechanisms on hierarchical neuronal levels and thus

to further enlighten the pathomechanisms of psychosis.
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2 Einleitung

“The more | consider the world, the more | realize that it’s supposed to have a cohesion that
no longer exists, or that it is swiftly losing [...]. | can understand only one piece or the other,
even though the sky is supposed to belong to the same world as the curtains, and the dog that

enters the room draws my attention as an entirely new object to contend with.”

(Esmé Weijun Wang, The Collected Schizophrenias, 2019)

2.1 Psychose und Schizophrenie

Der Begriff ‘Psychose’ bezeichnet eine psychische Stérung, bei der Betroffene den
Bezug zur Realitat zumindest teilweise verlieren und im Rahmen derer Wahrnehmung,
Denken und Verhalten verandert sein kdnnen (Gaebel & Zielasek, 2015). Zu den
psychotischen Stérungen gehodren die Schizophrenien, aber auch andere
Erkrankungen, u.a.  schizoaffektive = Stérungen, wahnhafte  Stérungen,
substanzinduzierte psychotische Stérungen und Psychosen im Rahmen
neurologischer Erkrankungen wie z.B. Autoimmunenzephalitiden (Biedermann &
Fleischhacker, 2016; Pollak et al., 2020). Wahn und Halluzinationen sind
Kernsymptome einer Psychose. Als Wahn werden Uberzeugungen verstanden, die
von den Mitmenschen nicht geteilt werden, da sie nicht der Wirklichkeit entsprechen,
an denen die Betroffenen jedoch mit subjektiver Gewissheit festhalten und deren
Uberzeugung somit nicht korrigierbar ist (Jaspers, 1973). Wahn stellt eine Form
inhaltlicher Denkstdrungen dar (Arbeitsgemeinschatft fur Methodik und Dokumentation
in der Psychiatrie (AMDP) (Hrsg.), 2012). Halluzinationen sind Trugwahrnehmungen,
die als reale Sinneseindriicke angenommen werden (ebd.). Fir Schizophrenien sind
akustische Halluzinationen typisch, so etwa das Horen von kommentierenden oder
befehlenden Stimmen. Als Manifestation von Psychosen gehdéren Wahn und
Halluzinationen zu den sogenannten Positivsymptomen, da ihre Abnormitat gerade
durch die Prasenz zusatzlicher Wahrnehmungen oder Empfindungen, und nicht durch
ein Fehlen normaler Funktionen (wie beispielsweise bei den Negativsymptomen
Anhedonie, Antriebslosigkeit und Ruckzugsverhalten) ausgemacht wird (Berger,
2012). Eine weitere Gruppe von Positivsymptomen bilden Ich-Stérungen, die den
Verlust der Abgrenzung zwischen Selbst und Umwelt und die daraus resultierenden
Empfindungen bezeichnen (ebd.). Spezifische Symptome aus dieser Gruppe sind

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung und das Gefuhl des Gemachten (AMDP
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(Hrsg.), 2012). Haufig zeigt sich im Rahmen einer Psychose eine Desorganisation von
Denken und Sprache (Berger, 2012). Hierunter fallt auch der Verlust einer Koharenz
in der Wahrnehmung und im Denken, wie er von der Autorin E.W. Wang (2020), die
selbst an einer schizoaffektiven Stérung erkrankt ist, im einleitenden Zitat geschildert

wird.

Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung, die weltweit knapp 1% der
Bevolkerung im Laufe ihres Lebens betrifft (Kahn et al., 2015; Peréla et al., 2007) und
haufig zu schweren Krankheitsverlaufen fuhrt. Die Erkrankung kann bei chronischem
Verlauf die Fahigkeit zu sozialen Beziehungen, beruflichen Tatigkeiten und einem
eigenstandigen Leben stark beeintréachtigen (Harvey, 2014). Die Pravalenz ist mit
einem Verhéltnis von 1,4:1 zwischen Mannern und Frauen leicht verschoben
(McGrath et al., 2008), wobei Manner im Durchschnitt friher erkranken (Castle et al.,
1998; Eranti et al., 2013) und haufiger von schweren Verlaufen betroffen sind (Murray
& Castle, 1991). Der Erkrankung liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde, bei der
eine Vielzahl von genetischen und Umwelteinflissen im Zusammenspiel stehen
(Howes & Murray, 2014). Die Diagnose schizophrener Erkrankungen erfolgt klinisch
anhand von Kriterien aus Diagnosesystemen wie dem DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) oder der ICD (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems). Es finden sich zwar genetische und
neuropathologische Korrelate fir dieses Spektrum von Erkrankungen (Howes et al.,
2013; Walsh et al., 2008), bisher gibt es jedoch keine spezifischen biologischen
Marker zur Diagnostik. Therapeutisch stehen Antipsychotika als pharmakologischer
Ansatz im Vordergrund. Diese Gruppe von Medikamenten wirkt Uberwiegend

Dopamin-antagonistisch.

Die pathophysiologischen Mechanismen psychotischer Symptome sind noch immer
nicht hinreichend verstanden. Als prominente Erklarungsmodelle haben sich bislang
Neurotransmitter-Hypothesen durchgesetzt, denen zufolge Psychosen Dysfunktionen
dopaminerger, glutamaterger und GABAerger Ubertragung zugrunde liegen. Die
Befunde zur Uberfunktion dopaminerger Schaltkreise haben sich als ,Dopamin-
Hypothese“ (Howes & Kapur, 2009) langst etabliert, wahrend mit der ,Glutamat-
Hypothese (Hu et al., 2015) eine NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat-)Hypofunktion
zunehmend als weiterer relevanter Faktor angesehen wird (Gonzalez-Burgos & Lewis,

2012). Auf die Neurotransmitter-Theorien aufbauend hat sich zudem die Ansicht
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entwickelt, dass bei Psychosen das Verhéltnis exzitatorischer und inhibitorischer
Einflisse, die sog. E/I-Balance, gestort ist (Jardri & Denéve, 2013). Eine weitere
einflussreiche Theorie zu den Pathomechanismen von Psychose ist das Konzept der
aberrant salience (Salienz-Hypothese), demzufolge irrelevante Reize durch nicht-
selektive Informationsverarbeitung als UbermafRig salient oder bedeutsam
wahrgenommen werden und auf diese Weise die Entstehung von Symptomen wie

Wahn und Halluzinationen begunstigt wird (Heinz & Schlagenhauf, 2010; Kapur, 2003).

In den folgenden Unterkapiteln wird die dieser Arbeit zugrunde liegende Theorie des
Predictive Processing am Beispiel der visuellen Wahrnehmung erlautert und
beschrieben, wie diese Theorie Anwendung bei der Forschung zu
neurophysiologischen Grundlagen der Psychose gefunden hat. Nach der Vorstellung
relevanter Vorarbeiten aus diesem Bereich werden die Fragestellungen der
vorliegenden Arbeit hergeleitet.

2.2 Predictive Processing als hierarchisches Modell der
Informationsverarbeitung

Forschungsarbeiten in den computationalen Neurowissenschaften haben ein
theoretisches Bayesianisches Modell postuliert, nach dem unser Gehirn ein kognitives
Modell der Welt errichtet und dieses kontinuierlich adaptiert (Friston, 2005; Rao &
Ballard, 1999). Dieser als Predictive Processing (Clark, 2013) oder Predictive Coding
(Rao & Ballard, 1999) bezeichnete Ansatz geht von einem System aus, in dem
sensorischer Input mit zuvor generierten Vorhersagen abgeglichen wird. Bei
Inkongruenz von Input und Vorhersage kommt es zu einem Vorhersagefehler
(Prediction Error). Um den Prediction Error zu minimieren, wird das kognitive Modell
aktualisiert. Neben diesem Bottom-up-Mechanismus, der durch die Prediction Errors
getrieben wird, findet jedoch auch ein Top-down-Prozess statt, namlich die
Beeinflussung des Sinneseindruckes durch Vorhersagen. Da dieser Ansatz
Wahrnehmung nicht lediglich als passive Aufnahme und Verarbeitung von Signalen
betrachtet, sondern von einer aktiven Modulierung durch kognitive Funktionen aus
hoheren neuronalen Zentren ausgeht, spricht man auch von ,perzeptueller

Inferenz® (Aggelopoulos, 2015; Friston, 2005).

Die Predictive Processing-Theorie nimmt ebenso wie die Hypothese des ,Bayesian
Brain“ (Colombo & Series, 2012; Knill & Pouget, 2004) an, dass sich die Prozessierung

13



von Wahrnehmungsinhalten basierend auf dem Satz von Bayes mit probabilistischen
Funktionen beschreiben lasst. In bayesianischen Begriffen wird das wahrgenommene
Perzept als Posterior bezeichnet, welches nach dem Satz von Bayes aus Erwartungen
(Prior) und sensorischer Evidenz (Likelihood) berechnet wird. Sowohl Prior als auch
Likelihood sind als probabilistische Funktionen reprasentiert, deren Préazision als
Gewichtung in die bayesianische Prozessierung eingeht. Das Modell nimmt ein
hierarchisches System an, in dem auf mehreren Ebenen neuronale Einheiten fir die

Prozessierung von Wahrnehmungsinhalten verantwortlich sind.

In der Theorie des Predictive Processing entsteht somit ein komplexes System, in dem
auf mehreren kortikalen Ebenen Vorhersagen und sensorische Evidenz abgeglichen
werden und Signale in Feedforward- und Feedback-Schleifen (siehe Abb. 1) abwarts
und aufwarts geleitet werden. Neurophysiologische Untersuchungen konnten
entsprechende kortikale Mikroschaltkreise als mdgliche neuronale Aquivalente fir die
Feedforward- und Feedback-Schleifen dieses hierarchischen Modells identifizieren
(Bastos et al., 2012).

prediction error

A 4

—

Hahila /\(T‘\
PPN TN
AV

) vm R2 Y R3

A

prediction

Abbildung 1. Schematische Darstellung eines hierarchischen Predictive Processing-
Systems uber drei kortikale Ebenen mit Vorhersagen als Feedforward- und Prediction Errors
als Feedback-Schleifen (Seth et al., 2012).

Das Predictive Processing-Modell liefert folglich einen Rahmen fiir die Erklarung von
einerseits perzeptueller Inferenz (der Schétzung von Ursachen eines
Sinneseindruckes mithilfe von Vorhersagen) und andererseits perzeptuellem Lernen
(der Anpassung der Parameter in einem Vorhersagen generierenden System auf der
Grundlage von perzeptuellen Erfahrungen) (Friston, 2005).
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2.3 Visuelle Wahrnehmung und Predictive Processing

Das visuelle System ist neurophysiologisch und neuroanatomisch Uber die letzten
Jahrhunderte sehr gut untersucht worden, sodass es sich zur Testung von Predictive
Processing-Modellen besonders eignet. Der Predictive Processing-Ansatz stellt in
diesem Zusammenhang gewissermalden eine Weiterfuhrung der von Helmholtz’schen
Arbeiten zur Optik (1867) dar. Bereits von Helmholtz war der Uberzeugung, dass bei
der visuellen Wahrnehmung unbewusste Inferenzprozesse eine Rolle spielen. Diese
Inferenzmechanismen seien notwendig, da retinale Bilder von Uneindeutigkeit
gekennzeichnet seien. Die Ambiguitat werde durch die Einbeziehung von Vorwissen,
Erwartungen und Kontext im Zuge perzeptueller Inferenz aufgelost (ebd.).

Experimentelle Paradigmen mit ambiguen visuellen Stimuli sind fur die Testung von
Predictive Processing-Modellen besonders nutzlich, da unter der Bedingung von
Ambiguitat eine hohe Notwendigkeit fur die Zuhilfenahme von Vorwissen und
Erwartungen bestent und davon ausgegangen werden kann, dass die
entsprechenden probabilistischen Inferenzmechanismen abgerufen werden. Zudem
hat die Umwelt, in der wir uns bewegen, einen grundséatzlich mehrdeutigen Charakter.
Perzeptuelle Ambiguitat stellt somit einen haufigen und realistischen Zustand dar.
Beispiele fur ambigue visuelle Stimuli sind der Necker-Wirfel, Kippfiguren mit
wechselndem Figur-Grund-Verhaltnis und binokulare Rivalitdt bei dichoptischer
Présentation voneinander verschiedener Bilder (Abb. 2). Beim langeren Betrachten
solcher visuellen Stimuli wechselt die Wahrnehmung spontan zwischen den sich
gegenseitig ausschlieBenden Perzepten. Dieses Phdnomen wird als bistabile bzw.
multistabile Wahrnehmung bezeichnet (Leopold & Logothetis, 1999; Sterzer et al.,
2009).
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Abbildung 2. Beispiele fur ambigue visuelle Stimuli. (Miller et al.,, 2012) A Bei der
Betrachtung des Necker-Wiirfels (Orbach et al., 1963) kdnnen zwei verschiedene Flachen als
Vorderseite des Wiurfels wahrgenommen werden, sodass die Wahrnehmung zwischen zwei
moglichen Tiefenperspektiven wechselt. B Die Rubinsche Vase (Rubin, 1921) ist ein Beispiel
fur eine Kippfigur mit alternierendem Figur-Grund-Verhaltnis. Die Wahrnehmung wechselt
zwischen einer weiRen Vase und zwei schwarzen Kopfsilhouetten. C Werden beiden Augen
experimentell unterschiedliche Bilder prasentiert, entsteht binokulare Rivalitat (Levelt, 1966):
Mit spontanen Wahrnehmungswechseln wird jeweils eines der beiden getrennt prasentierten
Bilder fir einige Sekunden wahrgenommen. Dazwischen koénnen kurze Perioden mit
gemischten Wahrnehmungseindriicken auftreten.

Die Wahrnehmung ambiguer visueller Reize kann durch Formen von Priming sowie
durch implizite und explizite Erwartungen beeinflusst werden (Di Luca et al., 2010;
Schmack et al., 2013, 2016; Sterzer et al.,, 2008). Sterzer und Kollegen (2008)
etablierten ein Paradigma, welches einen ambiguen Structure-from-Motion-
(SFM-)Stimulus benutzt und mittels einer ,Placebo-Brille’ die Untersuchung von
erwartungsbezogener Wahrnehmung ermaéglicht. Nach der Induktion der Erwartung,
dass die Brille die wahrgenommene Drehrichtung eines rotierenden Stimulus
beeinflusst, zeigten Proband*innen in diesem Paradigma tatsachlich haufiger
erwartungskongruente Wahrnehmung bei der Prasentation des ambiguen Stimulus
(Schmack et al., 2013; Sterzer et al., 2008).

Mittels funktioneller Bildgebung kénnen die Daten aus Verhaltensexperimenten mit
Veranderungen auf der Ebene neuronaler Strukturen und Netzwerke verknipft und
somit neuronale Korrelate der beschriebenen Wahrnehmungsprozesse identifiziert
werden (z.B. Schmack et al., 2013). Computationales Modellieren kann dabei genutzt
werden, um neuronale Korrelate fir die verschiedenen Ebenen des hierarchischen
Systems zu identifizieren, wie beispielsweise von Weilnhammer und Kolleg*innen
(2018) fur hierarchische Vorhersageprozesse in der visuellen Wahrnehmung

geschehen.
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2.4 Vorarbeiten und Herleitung der Fragestellung

Die Predictive-Processing-Theorie hat nicht nur die Erforschung perzeptueller
Inferenzmechanismen im gesunden Gehirn inspiriert, sondern hat sich auch als
moglicher Erklarungsansatz fir bestimmte psychische Erkrankungen etabliert.
Insbesondere in der Erforschung psychotischer Erkrankungen und den damit
einhergehenden Positivsymptomen Wahn und Halluzinationen haben préadiktive

Ansatze ihren Stellenwert gefunden.

Bereits in fruheren Erklarungsmodellen fur Psychose wurde die Rolle von
Wahrnehmungsprozessen und deren Zusammenhang mit Erwartungen
herausgearbeitet (Maher, 1974), teilweise auch schon mit bayesianischen Ansatzen
(Hemsley & Garety, 1986). Fletcher und Frith (2009) beschrieben in ihrem
Bayesianischen Modell von Psychosen, wie abweichende Inferenzmechanismen
innerhalb des hierarchischen Systems zu einer Stérung der Integration neuer
Sinneseindriicke und einem Ubergewichteten Prediction Error fihren kénnten. Dieses
fehlerhafte pradiktive Zusammenspiel wirde die Grundlage zur Entstehung von
sowohl Halluzinationen als auch Wahn schaffen (ebd.). Da jedoch in einem
hierarchischen System sowohl Vorhersagen als auch Vorhersagefehler auf jeder der
neuronalen Ebenen generiert werden, gibt es konzeptuell eine Vielzahl von mdglichen
Signalveranderungen, die fir die Pathogenese und Aufrechterhaltung von

psychotischen Symptomen verantwortlich gemacht werden kdnnten.

In den letzten Jahren haben sich mehrere Forschungsarbeiten gezielt mit der
Prazisierung der Predictive Processing-Theorien bei Gesunden und Patient*innen mit
Schizophrenie gewidmet. Die Frage, ob der Einfluss von Erwartungen (Priors) auf die
Wahrnehmung geringer oder starker ausgepragt ist als bei Gesunden, hat hierzu ein
heterogenes Feld von Forschungsergebnissen hervorgebracht. Mehrere Arbeiten, die
zu dem Schluss eines starker ausgepragten Einflusses von Erwartungen auf die
Wahrnehmung bei Psychosen oder Psychose-Neigung kommen (Cassidy et al., 2018;
Corlett et al., 2019; Powers et al., 2017; Stuke, Kress, et al., 2018; Teufel et al., 2015),
stehen der Evidenz fiir schwacher ausgepragte Priors (Schmack et al., 2015; Stuke,
Weilnhammer, et al., 2018; Valton et al., 2019; Weilnhammer, RdOd, et al.,, 2020)
gegeniber. Kaliuzhna und Kolleg*innen (2019) finden wiederum keine Hinweise fur

von Gesunden abweichende Erwartungen im Rahmen visueller Wahrnehmung.
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Der scheinbare Widerspruch zwischen diesen divergierenden Studienergebnissen zur
Rolle von Erwartungen in der Informationsverarbeitung bei Psychosen lasst sich
jedoch mdglicherweise auflésen, wenn man den hierarchischen Charakter des
kortikalen Systems in ein umfassendes Erklarungsmodell einbezieht. Eine Hypothese,
die dieser hierarchischen Struktur gerecht zu werden versucht, geht davon aus, dass
bei psychotischen Erkrankungen die Signallibertragung auf verschiedenen Ebenen
verandert ist (Heinz et al., 2019; Sterzer et al., 2018). So kdnnte eine herabgesetzte
Signalubertragung in niedrigen sensorischen Zentren mit einer starkeren

Signaltibertragung in héheren kortikalen Zentren einhergehen (siehe Abb. 3).

High-level
‘conceptual‘ beliefs

Low-level
‘perceptual’ beliefs

Bottom-up

Abbildung 3. Schematische Darstellung abweichender hierarchischer perzeptueller
Inferenzmechanismen bei Psychosen (Heinz et al., 2019).

Schmack und Kolleg*innen (2013, 2015) zeigten mit ihren Studien zur bistabilen
Wahrnehmung, dass bei Patient*innen mit Schizophrenie sowie bei gesunden
Proband*innen mit einer Wahnneigung ein geringerer Einfluss von sensorischen
Erwartungen auf die Wahrnehmung besteht. Der sensorische Input scheint also bei
Psychosen in geringerem Mal3 als bei Gesunden durch perzeptuelle Erwartungen
moduliert zu werden. Aufgrund der schwachen sensorischen Erwartungen ist von
einer starken Bottom-up-Weiterleitung der Prediction Errors auszugehen. Die
Integration dieser Uberproportionalen Prediction Errors begunstigt die Bildung und

Festigung wahnhafter Uberzeugungen (Fletcher & Frith, 2009). Ein (mdglicherweise
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kompensatorisch) verstarkter Top-down-Einfluss héherer Zentren auf die visuelle
Verarbeitung konnte dann die Anpassung von Wahrnehmungsinhalten an bestehende
Uberzeugungen zur Folge haben. Der im Verhaltnis zur sensorischen Evidenz
schwachere Einfluss sensorischer Erwartungen bei Psychosen bedingt
maoglicherweise eine Instabilitdt auf der Ebene sensorischer Reprasentationen, die
durch verstarkte Signale aus hoheren kognitiven Ebenen stabilisiert und mit den
bestehenden Vorhersagen in Einklang gebracht wird. Ein Uberhandnehmen solcher
kognitiven Erwartungen, die sich nicht durch widersprechende Evidenz Kkorrigieren
lassen, entsprache dem klinischen Bild eines Wahns. Der Wahn wirde so die Rolle
eines starken Priors einnehmen, der Wahrnehmungseindricke malfgeblich
beeinflusst, ohne selbst anhand der Integration von neuen Erfahrungen aktualisiert zu
werden (Heinz et al., 2019; Sterzer et al., 2018).

In einer Serie von Studien, die die visuelle Aufgabe zur Wahrnehmung bistabiler Reize
mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) verbanden (Schmack et al.,
2013, 2017), konnte gezeigt werden, dass sich ein verstarkter Einfluss kognitiver
Erwartungen auf visuelle Wahrnehmungsprozesse bei Patient*innen mit
Schizophrenie und bei Gesunden mit Wahnneigung auf neuronaler Ebene im Sinne
einer starkeren Konnektivitat zwischen orbitofrontalen und visuellen Kortexarealen
widerspiegelt. Bei den Patient*innen mit Schizophrenie zeigte sich auf behavioraler
Ebene jedoch ein geringerer Einfluss der kognitiven Erwartungen auf die
Wahrnehmung als bei den gesunden Proband*innen. Dieser Effekt auf der Ebene der
Verhaltensdaten steht nicht im Einklang mit den Ergebnissen der neuronalen
Konnektivitdtsanalyse und mit der Evidenz von gesunden Proband*innen mit
Wahnneigung. Da die Patient*innen wie in den meisten Studien zur Schizophrenie
zum grof3en Teil antipsychotisch mediziert waren, wird die Interpretation der
behavioralen Daten aus diesem Paradigma erschwert durch die heterogenen Effekte

von antidopaminerg wirkender Medikation auf Hirnfunktionen.

Wahrend typische Antipsychotika vorwiegend Uber eine Blockade des zentralen
Dopamin-Rezeptors D2 wirken, greifen atypische Antipsychotika in verschiedene
Neurotransmittersysteme wie Serotonin und ebenfalls Dopamin ein. Die genauen
Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen sind jedoch noch nicht abschlieRend
verstanden. Uber die verschiedenen dopaminergen Verarbeitungspfade (insb. das

nigrostriatale, mesolimbische und mesokortikale System) ist mit einer Beeinflussung
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von Lernprozessen unter antidopaminerg wirkender Medikation zu rechnen (Steinberg
et al., 2013). Aufgabenbasierte Experimente wie in den Studien von Schmack und
Kolleg*innen (Schmack et al., 2013, 2015, 2017) rufen jedoch ebensolche basalen
Lern- und Inferenzprozesse ab, weshalb die Aussagekraft von in dieser Weise
erhobenen Verhaltensdaten bei Einnahme von Antipsychotika eingeschrankt ist.
Dartber hinaus gibt es zahlreiche Hinweise aus fMRT- und PET-(Positronen-
Emissions-Tomographie-)Studien fur unter antipsychotischer Behandlung auftretende
strukturelle und funktionelle Verédnderungen des Gehirns, die in der Folge die
Auswertung von (funktionellen) Bildgebungsdaten erschweren (z.B. reduzierte
Dopaminsynthesekapazitat (Grinder et al., 2003), Zunahme des regionalen
zerebralen Blutflusses im Striatum (Corson et al., 2002; Lahti et al., 2003), Abnahme
des zerebralen Metabolismus im medialen frontalen Kortex (Ngan et al., 2002)). Ein
weiterer Befund aus dieser Gruppe von Studien ist eine ‘Normalisierung’ von bei
Medikationsbeginn gemessenen Veranderungen neuronaler Aktivitat unter
antipsychotischer Medikation (z.B. kortikostriatale funktionelle Konnektivitat in resting-
state-fMRT-Aufnahmen (Sarpal et al., 2015)). Somit werden mdglicherweise flr die
Pathogenese relevante Verdnderungen durch eine andauernde Medikation maskiert.
Es besteht folglich ein Bedarf an Studien mit unmedizierten Patient*innen, um die der
Psychose zugrunde liegenden Prozesse auf behavioraler und neuronaler Ebene

praziser zu erforschen.

In der vorliegenden Arbeit sollen die Ergebnisse einer kombinierten Verhaltens- und
fMRT-Studie unter Anwendung der experimentellen Paradigmen von Schmack und
Kolleg*innen (2013) mit unmedizierten Patient*innen mit Psychose und gesunden

Kontrollproband*innen berichtet werden.

Mit einem Verhaltensexperiment (Experiment 1) wird Uberpruft, ob sich der
schwachere Einfluss von Erwartungen auf sensorischer Ebene bei Patient*innen mit
Schizophrenie (Schmack et al., 2015) in einer Stichprobe unmedizierter Patient*innen

mit Psychose replizieren lasst.

Hypothese 1: Bei unmedizierten Patient*innen mit Psychose ist auf

behavioraler Ebene der Einfluss von sensorischen Erwartungen auf die visuelle

Wahrnehmung geringer als bei Gesunden. Operationalisierung: Vergleich der
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selbstberichteten Wahrnehmungsinhalte in einem Verhaltensexperiment mit

intermittierender Prasentation eines ambiguen visuellen Stimulus.

In Experiment 2 wird der Einfluss kognitiver Erwartungen bei unmedizierten
Patient*innen mit Psychose untersucht. Fur die Auswahl geeigneter Teilnehmer*innen

fur dieses Experiment dient Experiment 1 als Vorstudie.

Hypothese 2: Bei unmedizierten Patient*innen mit Psychose ist auf

behavioraler Ebene der Einfluss von kognitiven Erwartungen bzw. Uberzeugungen auf
die visuelle Wahrnehmung grof3er als bei Gesunden. Operationalisierung: Vergleich
der selbstberichteten Wahrnehmungsinhalte in einem Verhaltensexperiment mit
kontinuierlicher Prasentation eines ambiguen visuellen Stimulus nach der Induktion

von Erwartungen durch eine Placebo-Manipulation.

In Experiment 2 soll tGber die Verhaltensdaten hinaus mittels fMRT das Ausmalf}
neuronaler  Konnektivitat zwischen visuellen und erwartungsbezogenen
orbitofrontalen Arealen im Vergleich zwischen Patient*innen und Gesunden

untersucht werden.

Hypothese 3: Bei unmedizierten Patient*innen mit psychotischen Symptomen
ist auf neuronaler Ebene der Einfluss von kognitiven Prozessen auf die sensorische
Reizverarbeitung groRer als bei Gesunden. Operationalisierung: Vergleich der
Konnektivitdt zwischen Wahrnehmungszentren (MT/V5 als auf Wahrnehmung von
Bewegungen spezialisierter Teil der Sehrinde) und erwartungsbezogenen Arealen
(OFC (orbitofrontaler Kortex)) im fMRT bei kontinuierlicher Prasentation eines
ambiguen visuellen Stimulus nach der Induktion von Erwartungen durch eine Placebo-

Manipulation.

In beiden Experimenten soll im Fall eines signifikanten Gruppenunterschiedes
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Starke von psychotischer
Symptomatik und der Beeinflussung perzeptueller Inhalte durch Erwartungen besteht.
Zu diesem Zweck sollen die in Experiment 1 und 2 untersuchten Mal3e fir den Einfluss
sensorischer bzw. kognitiver Erwartungen mit Eigen- und Fremdbeurteilungsmalien

psychotischer Symptomatik korreliert werden.
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3 Methodik

3.1 Stichprobe

Die endgultige StichprobengrofRe in Experiment 1 (Verhaltensexperiment) betrug 14
Patient*innen mit Psychose und 30 gesunde Kontrollproband*innen (healthy controls,
HC). Zur Teilnahme an Experiment 2 (Verhaltensexperiment, fakultativ als fMRT-
Experiment) wurden nur die Teilnehmer*innen eingeladen, die bei der Teilnahme an
Experiment 1 ausreichend stereoskopisches Sehvermégen gezeigt hatten. Die
endgultige Stichprobe in Experiment 2 umfasste 12 Patient*innen und 18
Kontrollproband*innen. Ein grof3er Teil dieser Stichprobe (12 Patient*innen und 14 HC)
fuhrte das Experiment 2 im MRT-Scanner unter Erhebung von fMRT-Daten durch. 4
HC absolvierten Experiment 2 aufgrund von Kontraindikationen fur eine MRT-
Messung als Verhaltensexperiment ohne fMRT-Datenerhebung. Der Prozess von der
Einwilligung der Proband*innen, an der Studie teilzunehmen, bis zur endgultigen

Stichprobe der beiden Experimente ist in Abb. 4 dargestellt.
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Abbildung 4. Flussdiagramm zur Darstellung des Einschlussprozesses von
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Proband*innen in die Experimente 1 und 2. Dargestellt ist der Prozess von der Einwilligung
der Proband*innen in die Studienteilnahme bis zur Auswahl der Datensatze von Experiment
1 und Experiment 2 fur die Analysen der vorliegenden Arbeit.

Klinische Einschlusskriterien fur die Patient*innen-Gruppe waren die Diagnose einer

psychotischen Stérung oder Prodromalsymptome einer Schizophrenie, und dass die




Patient*innen zum Zeitpunkt der Studienteilnahme keine antipsychotische Medikation
hatten. Das Spektrum der fir den Studieneinschluss relevanten Diagnosen ist in Tab.
1 dargestellt. Die Patient*innen wurden zusatzlich nach SKID-I (Strukturiertes
Klinisches Interview fur DSM-IV, Achse I; (Wittchen et al., 1997)) gescreent und
zeigten abgesehen von der Einschlussdiagnose keine Hinweise auf weitere,
vordergrindige psychiatrische Achse-I-Stérungen. Alle Patient*innen waren in
ambulanter oder stationarer Behandlung an der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Charité, Campus Mitte oder an der Psychiatrischen
Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig-Krankenhaus Berlin. Alle in die Studie
eingeschlossenen Patient*innen waren seit mindestens drei Wochen unmediziert,

66,7% waren Antipsychotika-naiv.

Tabelle 1. Relevante Diagnosen flr den Einschluss in die Studie.

ICD-10-Code Diaghose

F20 Schizophrenie

F22 Anhaltende wahnhafte Stérungen

F23 Akute voribergehende psychotische Stérungen
F25 Schizoaffektive Stérungen’

F19.5 Drogeninduzierte psychotische Stérung?

) Prodromalsymptome?

(BLIPS (brief limited intermittent psychotic symptoms),
APS (attenuated psychotic symptoms))

Es wurden bewusst Patient*innen mit Psychosen im weiteren Sinne, also Uber
Diagnosekategorien hinweg, in die Studie eingeschlossen. Psychopathologien
werden zunehmend als Kontinuum betrachtet — so ist zum Beispiel im psychiatrischen
Klassifikationssystem  DSM-V  trotz der grundlegenden  Einteilung in
Diagnosekategorien im Bereich der Psychosen bereits eine dimensionale Struktur
implementiert worden (Heckers et al., 2013). Die Tatsache, dass in mehreren Studien

bei gesunden Proband*innen Zusammenhange zwischen dem Ausmald der Neigung

! sofern eine Wahnsymptomatik im Rahmen der schizoaffektiven Stérung vorherrschend war.

2 patient*innen mit (V.a.) F19.5 wurden nur in die Studie eingeschlossen, wenn sie die auslésende
Substanz seit mindestens vier Wochen nicht mehr konsumiert hatten.

3 BLIPS und APS sind keine ICD-10-Diagnosen (APS sind im DSM-5 als “condition for further study”
gelistet), sondern Symptome, die Ausdruck einer Prodromalphase sind, die mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit in eine psychotische Stérung Ubergeht. BLIPS und APS kénnen uber das SIPS
(Structured Interview for Prodromal Symptoms) und die SOPS (Scale of Prodromal Symptoms) nach
(T. H. McGlashan et al., 2001) erfasst werden.
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zu Wahn oder Halluzinationen und dem Einfluss von Erwartungen auf die
Wahrnehmung gefunden wurden (Davies et al., 2018; Powers et al., 2017; Schmack
et al., 2013; Stuke, Kress, et al., 2018; Stuke, Weilnhammer, et al., 2018; Teufel et al.,
2010), stutzt die Auffassung psychotischer Phanomene als Kontinuum (Van Os &
Reininghaus, 2016).

Die Rekrutierung von gesunden Studienteilnehmer*innen erfolgte tber offentliche
Anzeigen im Internet. Im Screening mit dem SKID-I (Wittchen et al., 1997) zeigte
keine*r der Kontrollproband*innen Hinweise auf eine vorliegende psychiatrische
Achse-I-Stérung. Neurologische Vorerkrankungen waren ein Ausschlusskriterium far
beide Gruppen. Alle Teilnehmer*innen hatten nach eigener Aussage in der Woche vor
der Testung keinen illegalen Substanzkonsum betrieben mit der Ausnahme eines
Patienten, der angab, drei Tage vor der Testung Cannabis konsumiert zu haben. Alle
Teilnehmer*innen hatten eine normales oder mit Kontaktlinsen auf normal
korrigierbares Sehvermégen. Kontraindikationen fir die fMRT-Messung waren: nicht-
entfernbare Metallteile am oder im Kdrper (z.B. Gelenkprothesen, Herzschrittmacher,
Cochlea-Implantate,  Verhiutungsspirale), grof3flachige  Tatowierungen  und
Schwangerschatft.

Von allen Teilnehmer*innen wurde nach Aufklarung die schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme eingeholt. Die Teilnehmer*innen wurden dartber informiert, dass
sie an einer Studie zur raumlichen Wahrnehmung teilnehmen wirden. Den gesunden
Teilnehmer*innen wurde vor dem Experiment nicht mitgeteilt, dass sie als
Kontrollgruppe fir Patientinnen mit Psychose fungieren wurden, um einen
(bewussten oder unbewussten) Bias beim Beantworten der Fragebdgen zu vermeiden.
Im Rahmen des Debriefings wurden die Teilnehmer*innen Gber den Hintergrund der
Studie und Uber die Existenz der Kontroll- und Patient*innen-Gruppen aufgeklart.
Ambulante Patient*innen und gesunde Kontrollproband*innen erhielten eine

Aufwandsschadigung.

Die Studie ist Uber das Votum der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin -
Berlin “Der Einfluss von sensorischen und kognitiven Erwartungen auf das visuelle
Bewusstsein” (EA1/223/16) genehmigt und wurde im Einklang mit den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Datenerhebung fand von August 2016 bis

Marz 2020 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte statt.
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3.2 Fragebdgen und Tests

Zur Erfassung der Symptomschwere wurde in der Gruppe der Patient*innen die
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS (Kay et al., 1987)) durchgefihrt. Es
handelt sich hierbei um ein gangiges Fremdrating-Instrument zur Beurteilung der
Positiv-, Negativ- und unspezifischen Symptome bei Schizophrenien und anderen
Unterformen psychotischer Storungen durch einen klinischen Beobachter. Der
Schweregrad wird auf einer sieben-stufigen Skala fuir 7 Items zur Positiv-Symptomatik,
7 Items zur Negativ-Symptomatik und 16 Items zur generellen Psychopathologie
beurteilt. Alle PANSS-Ratings im Rahmen dieser Arbeit wurden durch dieselbe
Untersucherin durchgefuhrt. Fur die Korrelationsanalysen wurde die Subskala fur
Positivsymptome bestehend aus den Items Wahnideen, formale Denkstdrungen,
Halluzinationen, Erregung, Grolenideen, Misstrauen/Verfolgungsideen und

Feindseligkeit benutzt.

Zur Messung der Wahnneigung wurde in beiden Gruppen das Peters et al. Delusions
Inventory (PDI (Peters et al, 1999)) verwendet. Das PDI als
Selbstbeurteilungsinstrument wurde hier in der Vollversion mit 40 Items benutzt. Jedes
der 40 Items kann mit ,ja° oder ,nein‘ beantwortet werden. Bei einer Antwort mit
Jja‘ schlieBen sich flur das betreffende Item drei funf-stufige Skalen zu den
Dimensionen ,Belastung‘ (distress), ,zeitliche Beschaftigung® (preoccupation) und
,Uberzeugung‘ (conviction) an. In der Auswertung des PDI ergeben sich somit ein
Score fur die Anzahl der bejahten Items, drei Scores fir die Subskalen sowie ein
Summenwert, in dem die Scores der Subskalen addiert werden. Das PDI wurde
entwickelt um Wahnneigung als Teil von Schizotypie in der Allgemeinbevélkerung zu
messen (Peters et al., 1999). Es hat sich jedoch dartber hinaus als Instrument zur
Quantifizierung von Wahnneigung bei Patient*innen mit Psychose etabliert (Preti et
al., 2007).

Zur Erfassung von ungewohnlicher Wahrnehmung wurde die Cardiff Anomalous
Perception Scale (CAPS (Bell et al., 2006)) eingesetzt. Die CAPS ist wie das PDI ein
Selbstbeurteilungsfragebogen. Die insgesamt 32 Items kdnnen analog zum PDI mit
Jja‘ oder ,nein‘ beantwortet werden. Bei Items, die bejaht wurden, schliel3en sich drei
funf-stufige Skalen zu den Dimensionen Belastung (distress), Ablenkung
(intrusiveness) und Haufigkeit (frequency) an.
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PANSS, PDI und CAPS wurden erhoben, um die in den Experimenten 1 und 2
erhobenen MalRe fur den Einfluss von Erwartungen bei visueller Verarbeitung mit

psychopathologischen Merkmalen zu korrelieren.

Zur weiteren Charakterisierung der Proband*innen wurde die Héandigkeit mit dem
Edinburgh Handedness Inventory (EHI (Oldfield, 1971)) als Selbstbeurteilungsbogen
erhoben und ein Lateralitadtsquotient (LQ) berechnet. Ein LQ von +100 bedeutet, dass
samtliche im Fragebogen abgefragten Tatigkeiten mit der rechten Hand ausgefuhrt
werden. Das Ausmald der Nikotinabhangigkeit wurde mit dem Fagerstrom-Test
(Heatherton et al., 1991) erfasst. Der Wortschatztest WST (Schmidt & Metzler, 1992)
wurde zur Erhebung der verbalen Intelligenz eingesetzt. Die Aufgabe in diesem Test
ist es, in jeder Zeile das eine, in der deutschen Sprache existierende Wort in einer
Reihe von ausgedachten Wértern ohne Bedeutung zu markieren. Eine eingeschrankte
Validitat des Tests in der hier erhobenen Stichprobe ergibt sich durch die Anzahl der
Proband*innen, deren Muttersprache nicht Deutsch war (vier Patient*innen und funf
HC der in Experiment 1 untersuchten Stichprobe). Diese Teilnehmer*innen hatten
jedoch ausreichende Deutsch- oder Englisch-Kenntnisse fur das Verstandnis der
Instruktionen fir die Experimente. Der d2-Aufmerkamkeits-Belastungs-Test
(Brickenkamp, 2002) wurde zur Berechnung eines Kennwertes fir die

Konzentrationsleistung eingesetzt.

3.3 Experiment 1

3.3.1 Versuchsaufbau Experiment 1
Ziel dieses Verhaltensexperimentes war die Untersuchung des Einflusses von

sensorischen Erwartungen auf die visuelle Wahrnehmung mittels intermittierender
Présentation eines ambiguen Stimulus. Versuchsaufbau und -durchfuhrung erfolgten
mit dem Ziel der Vergleichbarkeit in enger Anlehnung an das von Schmack und

Kolleg*innen (2013) verwendete experimentelle Paradigma.

Es wurde ein Structure-from-motion-Stimulus (SFM) verwendet, das als eine um eine
vertikale Achse rotierende Kugel wahrgenommen wird (Durchmesser: 4,1° Bildwinkel,
Rotationsgeschwindigkeit: 0,167 Umdrehungen/s, s. Abb. 5). Der Stimulus bestand
aus 450 gelben, quadratischen Punkten, die sich koh&rent auf einem schwarzen

Hintergrund bewegten. Der Stimulus war umrandet von einem wei3en Quadrat mit
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einem zentral positionierten Fixationskreuz. Uber ein Spiegelstereoskop wurden zwei
identische Versionen des SFM-Stimulus dichoptisch prasentiert. Die Ambiguitat des
Reizes fuhrte dazu, dass das visuelle Perzept (spontan wechselnd) eine Links- oder
Rechtsrotation der Kugel war. Die Prasentation des Reizes erfolgte mit Matlab R2007b
(MathWorks, Natick, Massachusetts, USA) und der Cogent 2000 Toolbox.

Um die Teilnehmer*innen mit dem visuellen Reiz und den beiden mdglichen
Wahrnehmungen (Rechtsdrehung/Linksdrehung der Kugel) vertraut zu machen,
wurde der ambigue Stimulus in einem Trainingsblock fur eine Dauer von vier Minuten
kontinuierlich prasentiert. Die Teilnehmer*innen waren instruiert, wahrend dieses
Blockes kontinuierlich mit der rechten Hand per Tastendruck auf die Pfeiltasten einer
Tastatur die wahrgenommene Drehrichtung der Kugel bezogen auf die Vorderflache
der Kugel anzugeben und bei einem Wechsel der wahrgenommenen Drehrichtung
auch die Antworttaste entsprechend zu wechseln.

Wenn ein ambiguer Stimulus temporéar aus dem Sichtfeld verschwindet, fuhrt die
wiederholte Exposition gegenuber dem Stimulus zur Ausbildung einer Erwartung auf
der Ebene sensorischer Verarbeitung, welche die Wahrnehmung der darauffolgenden
Stimulus-Prasentationen beeinflusst. Perzeptuelle Inferenz fihrt in diesem Fall zur
Stabilisierung der Wahrnehmung (Klink et al., 2008). Ein wiederholt prasentierter
ambiguer Reiz wird also mit héherer Wahrscheinlichkeit genauso wahrgenommen wie
bei der vorherigen Prasentation (Leopold et al., 2002; Pearson & Brascamp, 2008).
Im Hauptteil des Experimentes wurde der oben beschriebene ambigue Stimulus in
solch einer intermittierenden Weise prasentiert. Der Stimulus wurde wéahrend der
gesamten Blockdauer von 20 min wiederholt fir eine Dauer von 0,6 s gezeigt.
Zwischen den Stimulus-Darbietungen lag ein Interstimulus-Intervall (ISI) von jeweils
0,8 s. Fur die Dauer des ISl war nur der schwarzer Bildschirmhintergrund zu sehen (s.
Abb. 5). Insgesamt umfasste das Hauptexperiment 860 Trials. Die Teilnehmer*innen
waren instruiert, bei jedem (Wieder-)Erscheinen der Kugel (entsprechend einem
Einzeldurchgang) die wahrgenommene Drehrichtung per Tastendruck anzugeben.
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Abbildung 5. Versuchsaufbau Experiment 1 (modifiziert nach Schmack et al., 2013). Im
Hauptteil von Experiment 1 wurde ein ambiguer SFM-Stimulus tber eine Zeit von 20 min
intermittierend prasentiert. Stimulus-Prasentationen von 0,6 s Dauer wechselten sich dabei
mit Interstimulus-Intervallen von 0,8 s ab. Durch die Ambiguitat des Stimulus entsteht eine
bistabile Wahrnehmung, die den Eindruck einer entweder nach links oder nach rechts
rotierenden Kugel hervorruft. Die wiederholte Présentation des Stimulus induziert eine
sensorische Erwartung, die das Gleichbleiben der Wahrnehmung von einer Stimulus-
Prasentation zur ndchsten wahrscheinlicher macht als einen Wechsel (Klink et al., 2008;
Leopold et al., 2002; Pearson & Brascamp, 2008). Durch diese Stabilisierung des Perzepts
nehmen Proband*innen in diesem Paradigma in der Regel Uber viele aufeinander folgende
Durchgéange dieselbe Rotationsrichtung wahr. Bei jedem Erscheinen des Stimulus sollte mit
einem Tastendruck angegeben werden, ob eine Rotation nach links oder rechts
wahrgenommen wurde.

In einem separaten Block aus 40 Einzeldurchgangen wurde in intermittierender
Stimulus-Préasentation ein disambiguierter Stimulus gezeigt, um zu testen, ob die
Teilnehmer*innen Uber die Fahigkeit zum raumlichen Sehen anhand von binokularen
Tiefenreizen (Stereopsis) verfiigten. Die Disambiguierung des Stimulus fir diesen
Test wurde durch die dichoptische Prasentation von zwei leicht versetzten Bildern
Uber das Spiegelstereoskop erreicht, welche zu einem eindeutigen dreidimensionalen

Perzept fuhrt. Wie im Hauptexperiment sollte bei jedem Erscheinen des Stimulus per
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Tastendruck die wahrgenommene Richtung angegeben werden. Stereopsis wurde
hier definiert als eine korrekte Antwort in > 75% der Einzeldurchgange®.

Um zu Udberprifen, ob die Ergebnisse des Hauptexperimentes durch eine
eingeschrankte Wahrnehmung von Bewegungen in der Gruppe der Patient*innen
beeinflusst sein konnten, wurde am Ende von Experiment 1 ein psychophysischer
Test in Form einer Random Dot Kinematogram-(RDK-)Aufgabe mit einem Staircase-
Ansatz durchgefihrt. Der Stimulus in dieser RDK-Aufgabe war ein zufalliges
Punktemuster bestehend aus 100 grauen, sich in Bewegung befindlichen Punkten vor
einem schwarzen Hintergrund. Die Punkte bewegten sich mit einer
Kreisgeschwindigkeit von 4° Bildwinkel pro s. Ein Teil der Punkte bewegte sich
koharent entweder nach rechts oder links, wéhrend sich der Rest der Punkte in
zufallige Richtungen bewegte. Ein weil3es Fixationskreuz war zentral positioniert. Der
Stimulus wurde in jedem Trial fur 1 s prasentiert, gefolgt von einem schwarzen
Bildschirm fur 1 s mit einem Jitter° von 0,35 s. Die Prasentation des Reizes erfolgte
wie im Hauptexperiment mit Matlab R2007b und der Cogent 2000 Toolbox. Die
Teilnehmer*innen waren instruiert, die Richtung der sich koharent bewegenden Punkt
per Tastendruck anzugeben. Der Anteil der sich kohérent bewegenden Punkte wurde
mittels eines adaptiven Staircase-Verfahrens variiert, um die individuelle Schwelle fur
Bewegungssehen flur jede*n Teilnehmer*in zu ermitteln. Dabei wurde eine 3-up-1-
down-Regel angewandt, sodass der Anteil der sich koharent bewegenden Punkte
nach drei richtigen Antworten gesenkt und nach einer falschen Antwort erhéht wurde®.
Der Test begann mit einer koharenten Bewegung von 100% der Punkte, d.h. einer
maximalen Signalkomponente. Das Staircase-Verfahren wurde fortgesetzt, bis acht
Wechsel aufgetreten waren. Die individuelle Schwelle, bis zu der koharente

4 Proband*innen mit ausreichender Stereopsis in dieser Teilaufgabe von Experiment 1 wurden zu
Experiment 2 eingeladen. Fir die Haupt-Aufgabe in Experiment 1 war Stereopsis jedoch nicht zwingend
notwendig, sodass eine eingeschrénkte Stereopsis nicht zum Ausschluss der jeweiligen Proband*innen
fur die Analysen von Experiment 1 fihrte. 13,6% der in Experiment 1 getesteten Probanden zeigten
eine deutliche Einschrankung im stereoskopischen Sehen. Die Pravalenz von eingeschrankter
Stereopsis in der Allgemeinbevdlkerung variiert in der Literatur und wurde beispielsweise von Chopin
und Kolleg*innen (2019) auf 7% geschétzt.

5 Als Jitter wird eine Genauigkeitsschwankung bezeichnet, die im Rahmen von neurowissenschaftlichen
Experimenten z.B. bei der Gestaltung von Présentationsintervallen (wie hier dem Inter-Trial-Intervall)
eingesetzt wird.

5 Die SchrittgréRe war fix und logarithmisch skaliert. Dabei wurde die GréRe der koharenzsenkenden
Schritte (Dekrement) kleiner als die kohéarenzsteigernden Schritte (Inkrement) und zwar in einem
Verhaltnis von 0,7393 gewahlt, um sicherzustellen, dass die Leistung bei einem Koharenzanteil von
83,15% konvergieren wirde (Garcia-Pérez, 1998).
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Bewegung detektiert werden konnte, wurde als vom logarithmischen in den linearen
Raum konvertierter Mittelwert der koharenten Bewegungsfraktion der letzten sechs
Wechsel berechnet. Jede*r der Teilnehmer*innen absolvierte zwei Durchgénge dieses

Tests und es wurde der Mittelwert der beiden Schwellenwerte bestimmt.

Die Proband*innen waren instruiert, wahrend der gesamten Dauer des Experimentes

den Blick auf das Fixationskreuz gerichtet zu halten.

3.3.2 Datenanalyse Experiment 1
Der Einfluss sensorischer Erwartungen auf die visuelle Wahrnehmung wurde in

Experiment 1 operationalisiert als die Wahrscheinlichkeit, dass bei intermittierender
Prasentation des bistabilen Stimulus die Wahrnehmung des Stimulus von einer
Prasentation zur darauffolgenden gleichbleibt (survival probability). Im Fall des hier
verwendeten SFM-Reizes wirden perzeptuelle Erwartungen demnach dazu fihren,
dass in aufeinanderfolgenden Prasentationen des Reizes die Rotationsrichtung der
Kugel gleich wahrgenommen wird. Das visuelle Perzept wird somit tber die Zeit durch
sensorische Erwartungen stabilisiert. Die survival probability eines Perzeptes tber die
Zeit wurde berechnet und zwischen den Gruppen verglichen. Geringere
Auspragungen der survival probability waren ein Ausdruck einer geringeren
Perzeptstabilitdt und somit eines geringeren Einflusses sensorischer Erwartungen auf

die visuelle Verarbeitung.

Fur die Berechnung der survival probability wurden die aufgezeichneten Antworten
der Proband*innen verwendet. In der Patient*innengruppe gab es erwartungsgemal3
(Schmack et al., 2015) mehr Einzeldurchgange mit fehlenden Antworten (Median der
Patient*innen- bzw. der HC-Gruppe: 6,5% bzw. 1,9%, Wilcoxon-Rangsummen-Test:
z = 3,04, p = 0,002). Um einem moglichen systematischen Bias in Richtung der
Hypothese einer von geringeren survival probability bei Patient*innen
entgegenzuwirken, wurden fehlende Antworten bei allen Teilnehmer*innen als
Gleichbleiben des Perzepts aus dem vorherigen Einzeldurchgang gewertet. Diese
Vorgehensweise wirde eher zur Uber- als zur Unterschatzung der survival

probabilities in der Gruppe der Patient*innen fuhren.

Ein Patient und ein Kontrollproband wurden von den Analysen ausgeschlossen, da
sie Uber die gesamte Lange des Hauptexperiments nur eines der beiden moéglichen

Perzepte (entsprechend einer Rotationsrichtung) wahrgenommen hatten und somit
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nicht eruiert werden kann, ob ihre Wahrnehmung tatsachlich zwischen den beiden
Perzepten gewechselt hatte.

3.3.2.1 Statistische Methoden
Fur die Analyse des Gruppenunterschiedes in der survival probability wurde ein

nichtparametrischer Test (Wilcoxon-Rangsummen-Test) angewandt, weil sich die
Verteilung der Werte signifikant von einer Normalverteilung unterschied (p < 0,001,
Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test). Da die Analyse auf der Grundlage der
Vorstudien-Ergebnisse hypothesengeleitet war, wurde einseitig mit einem
Signifikanzniveau von 0,05 getestet.

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob die Perzeptstabilitdt mit der Auspragung von
psychotischen Symptomen und Wahnneigung im Zusammenhang steht, wurden
Spearman’sche Rangkorrelationseffizienten berechnet. Als konfirmatorische Analyse
wurde basierend auf den Ergebnissen der Vorstudien (Schmack et al., 2013, 2015)
die Korrelation der survival probability mit dem PDI berechnet. Als explorative
Analysen wurden zudem Korrelationen mit der CAPS und innerhalb der Gruppe der
Patient*innen mit der PANSS-Subskala fur positive Symptome berechnet. Zur
Signifikanztestung  der  Korrelationsanalysen  wurden  nichtparametrische
Permutationstests basierend auf 1000 Permutationen angewandt. Es wurde zweiseitig

mit einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet.

Die statistischen Analysen wurden mit Matlab und SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 24.0. Armonk, New York, USA) durchgefihrt.

3.4 Experiment 2

3.4.1 Versuchsaufbau Experiment 2
Ziel dieses Experimentes war die Untersuchung des Einflusses von Erwartungen aus

héheren kognitiven Ebenen (beliefs) auf die visuelle Wahrnehmung. Mittels einer
Placebo-Manipulation (Sterzer et al., 2008) wurden in einer Lernphase Erwartungen
induziert, deren Einfluss auf die visuelle Verarbeitung daraufhin in der Wahrnehmung
ambiguer Reize getestet wurde. Versuchsaufbau und -durchfiihrung erfolgten mit dem
Ziel der Vergleichbarkeit in enger Anlehnung an das von Schmack und Kolleg*innen

(2013) verwendete experimentelle Paradigma.
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Das Experiment wurde standardmé&fRig als fMRT-Experiment durchgefuhrt. 4 der
insgesamt 30 Teilnehmer*innen (alle aus der Gruppe der HC) wurden aufgrund von
Kontraindikationen fir eine MRT-Messung mit einem im Versuchsaufbau identischen

Verhaltensexperiment auf3erhalb des MRT-Scanners getestet.

Das Experiment bestand aus 14 Blocken mit einer Dauer von jeweils 212 s. Vier initiale
Baseline-Blocke mit kontinuierlicher Prasentation eines ambiguen SFM-Stimulus (vgl.
Experiment 1) wurden gefolgt von zwei Lern-Blocken mit disambiguiertem Stimulus
und vier Test-Blocken mit ambiguem Stimulus. Am Ende des Experimentes folgten
weitere vier Baseline-Blocke (siehe Abb. 6 zum Ablauf von Experiment 2). Wahrend
der Lern- und Test-Blécke betrachten die Teilnehmer*innen den Stimulus durch eine
transparente Brille, die ihnen als polarisierender Filter vorgestellt wurde. Im ersten
Lern-Block wurde der disambiguierte Stimulus mit einer Dominanz von entweder
Rechts- oder Linksdrehung in Kombination mit der korrespondierenden Ausrichtung
der ,Placebo-Brille' gezeigt. Im zweiten Lernblock wurde die entsprechend
entgegengesetzte Richtung dominierend gezeigt. Mit diesen beiden Blécken der
Lernphase sollte bei den Teilnehmer*innen die Erwartung induziert werden, dass die
Ausrichtung der polarisierenden Filterbrille einen Einfluss auf die von ihnen
wahrgenommene Drehrichtung der Kugel haben wirde. In den darauffolgenden vier
Testblécken sahen die Teilnehmer*innen den Stimulus weiterhin durch die Filterbrille
in wechselnder Ausrichtung, wahrend der Stimulus nun aber wieder ambigue war. In
den Testblocken wurden durch die Instruktion beztglich der Brillenausrichtung und
der daraus folgenden Erwartung der Teilnehmer*innen beide Drehrichtungen jeweils
zwei Mal getestet. Die Reihenfolge der tatsachlichen (in den Lern-Blocken) bzw.
erwarteten (in den Test-Blocken) dominanten Drehrichtung in Lern- und Testphase
wurde pseudorandomisiert und war Uber die Teilnehmer*innen ausbalanciert. Die
Assoziation zwischen der Ausrichtung der Filterbrille und der instruierten erwarteten
Drehrichtung wurde ebenfalls ausbalanciert, um fiir einen systematischen Effekt der

Brille zu kontrollieren.
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Abbildung 6. Versuchsaufbau Experiment 2 (modifiziert nach Schmack et al., 2013). Ein
ambiguer SFM-Stimulus (vgl. Experiment 1) wurde in Blécken von 212 s Dauer kontinuierlich
prasentiert. Bei kontinuierlicher Betrachtung ruft der bistabile Stimulus spontan wechselnd die
Wahrnehmung von entweder Rechts- oder Linksrotation einer Kugel hervor. Nach einer
Baseline-Phase, in der der ambiguer Stimulus ohne Brille betrachtet wurde, wurde in der
Lernphase unter Einsatz einer ,Placebo-Brille‘ ein disambiguierter Stimulus gezeigt, wahrend
die Proband*innen in dem Glauben waren, dass ihre Wahrnehmung des Reizes durch einen
blockweise wechselnde Polaritatsfilter in der Brille beeinflusst sei. Wahrend der Testphase
wurde dann der wiederum ambigue Reiz gezeigt, den die Proband*innen durch die ,Placebo-
Brille* sahen. Das Experiment endete mit einer Baseline-Phase analog zum ersten Abschnitt.
Wahrend des gesamten Experimentes gaben die Proband*innen per Tastendruck
kontinuierlich die von ihnen wahrgenommene Rotationsrichtung der Kugel an.

Nach dem Hauptexperiment absolvierten die Teilnehmer*innen zwei Durchgénge mit
einer Localizer-Aufgabe, die in der Datenanalyse zur Identifizierung von fir die visuelle
Wahrnehmung von bewegten Objekten relevanten Hirnregionen dienen sollten. In
diesen Blocken wurde als Stimulus der SFM-Stimulus aus dem Hauptexperiment
sowie eine unbewegte Variante der Kugel prasentiert. Jeder der beiden funktionellen
Localizer-Durchgange dauerte 235 s und bestand aus funf Stimulationsblocken von je
13,5 s Prasentation fir jede der beiden Bedingungen (bewegt versus unbewegt), die
getrennt waren von je 9 s langen Pausenperioden, in denen nur das Fixationskreuz
zu sehen war. Um die Aufmerksamkeit der Teilnehmer*innen auf den Bildschirm zu
fokussieren, wurden sie instruiert, in diesen Blécken bei jedem Erscheinen einer

(bewegten oder unbewegten) Kugel eine Taste zu driicken.

Die visuellen Stimuli wurden von einem Projektor (ProExtra Multiverse Projector,
Sanyo Electric Co., Ltd.; Bildwiederholfrequenz: 60 Hz) auf eine Mattscheibe (24,9° x
18,6°) im MRT-Scanner projiziert. Ein Spiegelsystem, das auf der Kopfspule des
Scanners installiert war, ermdglichte den Teilnehmer*innen, den Bildschirm mit
geradeaus gerichtetem Blick zu sehen. Der visuelle Stimulus ein zu Experiment 1
analoger SFM-Reiz bestehend aus 450 gelben, quadratischen Punkten, die sich

koharent auf einem schwarzen Hintergrund bewegten. Der Stimulus wurde als eine
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um eine vertikale Achse rotierende Kugel wahrgenommen (Durchmesser: 5,1°
Bildwinkel; Rotationsgeschwindigkeit: 0,056 Umdrehungen/s) und war umrandet von
einem weil3en Quadrat mit einem zentral positionierten Fixationskreuz. Der SFM-Reiz
wurde in diesem Experiment kontinuierlich fir die gesamte Dauer eines jeden
Experimentalblockes gezeigt und wéahrend des gesamten Experimentes dichoptisch
prasentiert. Ein MRT-kompatibles System bestehend aus einem hdolzernen
Blicktrenner und Prismen-Brillenglasern (Schurger, 2009) wurde benutzt, um eine
dichoptische Prasentation im Scanner zu ermdglichen. Der Blicktrenner wurde am
Kopfende innerhalb des Scanners platziert, sodass der Trenner bis an das
Spiegelsystem auf der Kopfspule heranreichte. Die Prismenglaser bewirkten eine
Verschiebung des Sichtfeldes nach nasal, um die Fusion der prasentierten Bilder zu
unterstitzen. Vor dem Beginn des Experimentes wurde Uberprift, ob die
Proband*innen erfolgreich die Eindriicke beider Augen fusionierten; ggf. wurden
Anpassungen des Blicktrenner-Aufbaus vorgenommen, bis ein fusionierter Eindruck
erreicht war. Die Prasentation der visuellen Stimuli erfolgte mit Matlab R2013b und
der Cogent 2000 Toolbox. Die Antworten der Teilnehmer*innen wurden wahrend des
Experimentes Uber eine MRT-kompatible Tastatur erfasst. Bei der Durchfuhrung des
Experimentes auf3erhalb des Scanners fir MRT-ungeeignete Proband*innen wurden
dieselben physikalischen Stimulus-Eigenschaften verwendet wie in Experiment 1; die
dichoptische Prasentation wurde hier mit einem Spiegelstereoskop umgesetzt (siehe
Kapitel 3.3.1).

Die Lernphase unterschied sich vom restlichen Experiment dahingehend, dass der
Stimulus disambiguiert war. Die Disambiguierung wurde durch die dichoptische
Prasentation von zwei leicht (max. 0,5°) versetzten SFM-Figuren erreicht. Diese
binokulare Disparitat fihrte zu einer Disambiguierung des Stimulus und somit zu
einem eindeutigeren Perzept als im restlichen Experiment, in dem der ambigue Reiz
aus zwei identischen, dichoptisch prasentierten SFM-Figuren bestand. Fiur das
ungelbte Auge waren die ambigue und die disambiguierte Variante des Stimulus
praktisch nicht zu unterscheiden. In der disambiguierten Bedingung wechselte die
prasentierte Rotationsrichtung angepasst an die individuelle Spontanwechselfrequenz
in der ambiguen Prasentation, jedoch mit einer Dominanz von einer Rotationsrichtung
gegenuber der anderen (im Mittel 80% vs. 20%). Fir die Induktion von Erwartungen

in der Lernphase war es entscheidend, dass alle Teilnehmer*innen in der Lage waren,
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in der disambiguierten  Stimulus-Variante klar zwischen den beiden
Rotationsrichtungen zu unterscheiden. Da alle Teilnehmer*innen von Experiment 2
zuvor Experiment 1 absolviert hatten, konnte auf der Grundlage des bereits
durchgefiihrten Stereopsis-Tests von ausreichender Fahigkeit zum stereoskopischen

Sehen ausgegangen werden.

Die Teilnehmer*innen wurden vor Beginn des Experimentes informiert, dass sie an
einer Studie zum raumlichen Sehen teilnehmen wirden. Sie wurden instruiert, dass
eine sich drehende Kugel sehen wirden, deren Rotationsrichtung sich in ihrer
Wahrnehmung spontan zwischen Rechts- und Linksdrehung abwechseln wirde. Sie
sollten per Tastendruck mit der rechten Hand zu jedem Zeitpunkt des Experimentes
angeben, welche Drehrichtung bezogen auf die Vorderflache der Kugel sie gerade
wahrnahmen. Eine zuséatzliche Taste sollte gedrickt werden, wenn sie sich unsicher
Uber die wahrgenommene Richtung waren. Die Proband*innen wurden instruiert,
wahrend des gesamten Experimentes den Blick auf das Fixationskreuz gerichtet zu
halten. Den Teilnehmer*innen wurde erklart, dass der Stimulus in den ersten und
letzten vier Blocken des Experimentes ambigue sein wiirde, d.h. dass sie ungefahr im
gleichen Verhaltnis Rechts- und Linksdrehung der Kugel wahrnehmen wurden. Nach
den ersten vier Blocken wirden sie den Stimulus fir sechs Durchgénge durch eine
3D-Brille sehen, die auf einem Auge einen vertikalen Filter und auf dem anderen Auge
einen horizontalen Filter habe, welcher je nach Ausrichtung vertikal bzw. horizontal
polarisiertes Licht filtern wirde. Somit wirde ihre Wahrnehmung der Kugel zugunsten
der einen oder anderen Drehrichtung beeinflusst werden, abhéngig davon, auf
welchem Auge welcher Filter platziert ware. Die Ausrichtung der Glaser wirde
zwischen den Blécken mehrfach manuell durch die Versuchsleiterin gewechselt
werden. In Wirklichkeit handelte es sich bei der Brille wie oben beschrieben um eine

,Placebo-Brille* mit vollkommen transparenten Glasern.

Im Rahmen des Debriefings wurden die Proband*innen nach dem Experiment gefragt,
ob sie Unterschiede zwischen den verschiedenen Durchgéngen, in denen sie den
Stimulus durch die Filterbrille gesehen, bemerkt hatten und wie sie sich diese erklart

hatten.
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3.4.2 Analyse der Verhaltensdaten aus Experiment 2
Die Verhaltensdaten in Experiment 2 wurden bezlglich der berichteten Wahrnehmung

analysiert. Fur die beiden moglichen Rotationsrichtungen rechts und links wurden die
mittleren Phasendauern basierend auf dem Antwortverhalten der Proband*innen
berechnet. Die mittleren Phasendauern fur erwartungskongruente vs. -inkongruente
Wahrnehmungen wurden fir jede*n Proband*in normalisiert auf die mittlere

Phasendauer in den Baseline-Blocken.

Auf Einzelsubjektebene wurde zunachst geprift, ob die Erwartungen in der Lernphase
mit disambiguiertem Stimulus erfolgreich induziert werden konnten, d.h. ob in diesen
Blocken die mit der Instruktion der ,Placebo-Brille’ kongruente Rotationsrichtung
haufiger wahrgenommen wurde als die jeweils andere (mindestens 60/40% bei einem
Prasentationsverhaltnis von 80/20%). Die Daten von vier HC (inklusive der ggf.
dazugehdrigen fMRT-Daten) wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen,
weil dieses Kriterium nicht erfullt, d.h. die instruierte und dominant prasentierte
Rotationsrichtung nicht ausreichend haufig wahrgenommen bzw. berichtet wurde. In
diesen Fallen konnte nicht von einer erfolgreichen Induktion von Erwartungen in den
Lern-Blocken ausgegangen werden, sodass die Voraussetzung zur Messung des
Einflusses von Erwartungen auf die Wahrnehmung bei diesen Teilnehmer*innen nicht

gegeben war.

Zur Quantifizierung des Einflusses von Erwartungen aus héheren kognitiven Ebenen
auf die visuelle Wahrnehmung wurde der erwartungsinduzierte Bias fur jede*n
Teilnehmer*in berechnet. Dieser Bias im Sinne einer Verschiebung der Wahrnehmung
zugunsten der erwarteten Rotationsrichtung wurde definiert als Verhéltnis der
mittleren Phasendauer von erwartungskongruenten gegenuber
erwartungsinkongruenten Wahrnehmungen in der Testphase, normiert auf das
entsprechende Verhéltnis in der Lernphase. Hohere Werte dieses Bias bedeuten,
dass die Teilnehmer*innen langere Zeitphasen mit der Wahrnehmung der
Rotationsrichtung aufwiesen, die mit der erwarteten Verzerrung durch die Brille
Ubereinstimmte. Dies spréache folglich fir einen starkeren Einfluss von Erwartungen

auf die visuelle Verarbeitung.
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3.4.2.1 Statistische Methoden
Die auf die Baseline-Werte normalisierten mittleren Phasendauern fir

erwartungskongruente vs. -inkongruente Wahrnehmungen wurden mittels
Zweistichproben-t-Test fur abhangige Stichproben innerhalb der Patient*innen- und
der Kontrollgruppe separat fur Lern- und Testphase verglichen.

Fur die Analyse des Gruppenunterschiedes beziiglich des erwartungsinduzierten Bias
wurde ein Zweistichproben-t-Test angewandt, da sich die Verteilung der Werte fur den
erwartungsinduzierten Bias nicht signifikant von einer Normalverteilung unterschied (p

= 0,11, Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test).

Um zu untersuchen, ob die Gruppenzugehdrigkeit (HC vs. Pat.) einen Einfluss auf die
mittlere  Phasendauer (Haupteffekt) bzw. auf die Phasendauer von
erwartungskongruenten vs.-inkongruenten Perzepten (Interaktionseffekt) hatte, wurde
erganzend eine ANOVA mit Messwiederholung mit den Innersubjektfaktoren
Erwartungskongruenz (erwartet/unerwartet) und Phase (Lern-/Testphase) sowie
Gruppenzugehdrigkeit (Patient*innen/HC) als Zwischensubjektfaktor gerechnet.

Die statistischen Analysen wurden mit Matlab und SPSS durchgefiihrt. Es wurde

zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet.

3.4.3 fMRT (funktionelle Magnetresonanztomographie)
Da die funktionelle Bildgebung mittels fMRT eine zentrale Forschungsmethode in

dieser Arbeit darstellt, soll zunachst die zugrunde liegende Technik kurz erlautert

werden.

3.4.3.1 Grundlagen der fMRT
Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein

bildgebendes Verfahren, welches sich innerhalb der vergangenen 30 Jahren als eine
bedeutende Methode zur Untersuchung von kognitiven Prozessen in den
Neurowissenschaften etabliert hat. Das zugrundeliegende radiologische Verfahren
der Magnetresonanztomographie wird hierbei kombiniert mit der Messung des

sogenannten blood oxygen level-dependent-(BOLD-)Kontrastes.

Das Grundprinzip der MRT ist die Auslésung und Detektion von elektromagnetischen
Signalen durch die Anlage eines sehr starken Magnetfeldes sowie zusétzlich

wechselnden Gradientenfeldern, die zur Auslenkung und Relaxation von Kernspins
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fuhrt. Aufgrund der elektromagnetischen Eigenschaften verschiedener Gewebearten
kann eine Rekonstruktion von Schichtbildern der untersuchten Korperregionen
erfolgen. Zur Untersuchung von Hirnregionen mittels fMRT wird eine Kopf-Spule zur
Detektion des fMRT-Signals eingesetzt. Der BOLD-Kontrast macht sich das
unterschiedliche Verhalten von desoxygenierten und oxygeniertem Hamoglobin im
Magnetfeld zunutze (Ogawa et al., 1990). Unter der Annahme, dass neuronale
Aktivitat mit erhohter Stoffwechselaktivitait und somit lokal verstarkter
Sauerstoffausschopfung einhergeht, kann tber den BOLD-Effekt von Veranderungen
im desoxygenierten Hamoglobin in den BlutgefdRen des Gehirns indirekt auf die
Aktivierung umschriebener Hirnregion geschlossen werden (Logothetis et al., 2001;
Logothetis & Wandell, 2004).

Unter Einsatz spezifischer Aufgaben, die von Proband*innen wahrend der fMRT-
Messung durchgefihrt werden, kann die fMRT zur Untersuchung einer Vielzahl von
kognitiven Doméanen und Funktionen wie z.B. Gedachtnis, Emotion, Aufmerksamkeit,
Sprache, Bewusstsein und Wahrnehmung genutzt werden. Vergleichende
Untersuchungen zwischen Patient*innen und Kontrollproband*innen ermdéglichen die
Erforschung von psychischen und neurologischen Erkrankungen und deren

Pathomechanismen.

Das BOLD-Signal entspricht in seinem Zeitverlauf einer langsamen
hamodynamischen Antwortkurve (HRF) auf einen bestimmten Stimulus. Dieser
physiologische Zeitverlauf der HRF bedingt die eingeschrankte zeitliche Auflésung
von fMRT-Daten. Dem gegenulber steht eine aufRerordentlich gute r&aumliche
Auflésung der Aufnahmen, die jedoch begrenzt wird durch das Signal-Rausch-
Verhaltnis. Da Uber das BOLD-Signal nur relative Unterschiede in der Aktivierung
erfasst werden konnte, ist bei der Auswertung von fMRT-Daten die Berechnung von

Kontrasten zwischen experimentellen Bedingungen erforderlich.

Die kleinste dreidimensionale Einheit der fMRT-Daten wird als Voxel bezeichnet. Ziel
der Analyse von fMRT-Daten ist in der Regel die Berechnung, in welchen Voxeln
Aktivitat zur Bearbeitung einer bestimmten Aufgabe beitrégt und daraus Rickschliisse
auf die Beteiligung von neuroanatomischen Strukturen zu ziehen. Mithilfe eines
allgemeinen linearen Modells wird zunéachst fir jeden einzelnen Probanden eine

statistische Auswertung vorgenommen, bevor die Kontrastbilder der Einzelstatistik zur
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Berechnung von Gruppenstatistiken verwendet werden. Es kénnen jedoch nicht nur
lokale Aktivierungen, sondern auch Konnektivitatsmuster zwischen verschiedenen
Hirnregionen im Ruhezustand oder unter dem Einfluss einer Aufgabe mit fMRT

untersucht werden.

3.4.3.2 Erhebung von fMRT-Daten in Experiment 2
Die Erhebung von fMRT-Daten im Rahmen von Experiment 2 fand am Berlin Center

for Advanced Neuroimaging (BCAN) an einem 3-Tesla-MRT-Scanner statt. Innerhalb
der Periode der Datenerhebung erfolgte am BCAN ein Scanner-Upgrade vom
Siemens Magnetom Trio ® auf einen Magnetom Prisma ® mit einem 80 mT/m-
Gradientensystem. Durch dieses Update anderte sich die Scanner-Ausstattung und

einzelne Scan-Parameter.

6 Patient*innen und 6 gesunde Kontrollproband*innen wurden vor dem Upgrade, also
mit dem urspringlichen Trio-Scanner mit einer 12-Kanal-Kopfspule gemessen. Die
funktionalen Aufnahmen wurden mit einer T2-gewichteten 2D-GE-EPI-Sequenz
erhoben (two-dimensional gradient-echo echo-planar imaging; TR: 2120 ms, TE: 25
ms; Flipwinkel: 78°; Matrix-Grol3e: 64 x 64; FOV 192 mm; Voxel-Grof3e: 3 x 3 x 3 mm;
38 Schnitte in absteigender Reihenfolge, das Grof3hirn abdeckend; Schichtdicke: 2,5

mm; Zwischenschichtdicke: 0,5 mm).

Nach dem Upgrade wurde am neuen Prisma-Scanner eine 20-Kanal-Kopfspule
benutzt. Die Anzahl der Schichten in den funktionalen EPI-(echo-planar
imaging-)Sequenzen wurde auf 37 reduziert, wahrend die TR (2120 ms) gleich blieb.
Mit diesem neuen Scanner-System und den dazugehdrigen Parametern wurden die

tbrigen 6 Patient*innen und 11 gesunden Kontrollproband*innen gemessen.

Fur jeden der 14 Durchgdnge des Hauptexperimentes wurde eine EPI-Sequenz mit
100 Scans und fur jeden der beiden funktionalen Localizer-Durchgéngen 120 Scans
gemessen. Fur die anatomische Messung wurde eine T1-gewichtete 3D-MPRAGE-
Sequenz erhoben (three-dimensional magnetization prepared rapid gradient-echo; TR:
1900 ms; TE: 2,52 ms; Matrix-Grof3e: 256 x 256 x 192; FOV 256 mm; Flipwinkel: 9°,
Voxel-Grofde 1 x 1 x 1 mm).

In der Patient*innen-Gruppe wurde als zusatzliche anatomische Aufnahme eine
FLAIR-Sequenz (Fluid-attenuated inversion recovery; TR: 8000 ms; TE: 100 ms;
Matrix-GroR3e: 232 x 256; FOV 220 mm; Flipwinkel: 130°; Voxel-Grol3e 0,859375 x
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0,859375) gemessen, wenn die/der Patient*in bisher noch keine kraniale MRT-
Aufnahme hatte. In diesen Fallen wurden die anatomischen Aufnahmen von
spezialisierten Neuroradiolog*innen befundet, um strukturelle Hirnlasionen

auszuschlieRen.”

Insgesamt drei MRT-Messungen mussten abgebrochen werden: Zwei Patienten
brachen die Messung aufgrund von Platzangst bzw. Unwohlsein ab. Ein HC berichtete
in den ersten Baseline-Blécken so wenige Wechsel, dass die Experimentprasentation
aus technischen Griinden in der Lernphase abbrach (da die Prasentationsdauer des
disambiguierten Stimulus anhand der individuellen Phasendauer in den Baseline-
Blocken berechnet wurde, vgl. Kapitel 3.4.1).

3.4.3.3 Analyse der fMRT-Daten aus Experiment 2

3.4.3.3.1 Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung und Analyse der fMRT-Daten erfolgte mit Matlab und dem
Software-Paket SPM12 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Centre for Human
Neuroimaging, London, Vereinigtes Konigreich; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Die
im BCAN gemessenen MRT-Aufnahmen wurden zunéchst aus dem DICOM-Format
(Digital Imaging and Communications in Medicine) in das NIfTI-Format (Neuroimaging
Informatics Technology Initiative) konvertiert. Im Rahmen der Vorverarbeitung wurde
fur die zeitliche Abfolge der Schichtakquirierung mit Referenz auf die mittlere Schicht
korrigiert (slice-time correction). Eine raumliche Bewegungskorrektur erfolgte mit dem
ersten Scan als Referenzbild (spatial realignment). Fir jede*n Teilnehmer*in wurde
die strukturelle T1-Aufnahme segmentiert in die drei Kompartimente weif3e Substanz,
graue Substanz und Liquor (segmentation) und ein korrigiertes strukturelles Bild
berechnet. Danach wurde die strukturelle Aufnahme mit dem individuellen
Durschnitts-EPI  koregistriert (coregistration). Die EPI-Aufnahmen sowie die
strukturelle Aufnahme wurden dann in einen gemeinsamen Raum normiert
(normalization), der durch eine MNI-Schablone (Montreal Neurological Institute)
definiert ist. In einem letzten Schritt der Vorverarbeitung wurden alle EPI-Aufnahmen

raumlich gegléattet (smoothing) mit einem Kernel der Gauss’schen Normalverteilung

”"In der neuroradiologischen Befundung der anatomischen Aufnahmen zeigte sich bei einem
Teilnehmer aus der Patient*innen-Gruppe ein chronischer PICA-Teilinfarkt rechts. Da es sich jedoch
nicht um eine akute neurologische Pathologie handelte, der Patient klinisch asymptomatisch war und
der Infarkt in einer Hirnregion lokalisiert war, die nicht in den Bereich der Regions of Interest der fMRT-
Auswertung fiel, wurde der Datensatz nicht von der Auswertung ausgeschlossen.
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und einer Halbwertsbreite von 8 mm. Zur Qualitatskontrolle der vorverarbeiteten
Aufnahmen wurde fir jede*n Teilnehmer*in manuell tGberprift, ob die Schritte der
Koregistrierung und Normierung erfolgreich waren. Nach Abschluss der
Vorverarbeitung wurden auf3erdem fur jede*n Proband*in die Bewegungsparameter

fur alle Blocke Uberprtift.

3.4.3.3.2 Einzelstatistik
Die sechs Experimentalblécke (zwei Lernblocke und vier Testblocke) wurden nach

einem event-bezogenen Ansatz basierend auf der Annahme eines allgemeinen
linearen Modells analysiert. Auf der Ebene der Einzelstatistik wurden
erwartungskongruente und -inkongruente perzeptuelle ~ Wechsel als
Experimentalparameter modelliert. Ein erwartungskongruenter Wechsel entspricht
beispielsweise dem Zustand eines Probanden, der in einem Durchgang, in dem durch
die ,Placebo-Brille’ die Erwartung einer Dominanz von Linksdrehung induziert wurde,
einen Wechsel von Rechts- auf Linksdrehung wahrnimmt und daraufhin die linke
Taste druckt. Um der zeitlichen Verzdogerung zwischen dem tatséchlichen
perzeptuellen Wechsel auf kognitiver Ebene und der motorischen Reaktion in Form
des Tastendrucks Rechnung zu tragen, wurde vom Zeitpunkt eines Tastendrucks
jeweils 1000 ms abgezogen, um die Ereignisse der perzeptuellen Wechsel zu
modellieren. Als weitere Regressoren gingen Ausdriicke von Unsicherheit beztglich
der wahrgenommenen Rotationsrichtung (entsprechend der dritten Taste), sechs aus
der Vorverarbeitung der fMRT-Daten extrahierten Bewegungsparameter sowie eine
Konstante pro Experimentalblock in die Regressionsanalyse ein. Die Modellparameter
wurden entsprechend ihres Pradiktionswertes fur den Verlauf des BOLD-Signals
durch geschatzte Regressionskoeffizienten (B) gewichtet. Die durch die Ereignisse
evozierten BOLD-Antwort wurde als sogenannte stick-Funktion unter Faltung mit der
in SPM12 implementierten kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion (HRF)
und ihrer ersten Zeitableitung modelliert. Eine zeitliche Filterung fur niederfrequentes
Rauschen wurde durch einen Hochpassfilter mit einem Cut-off-Wert bei 128 s erreicht.
Fir jede*n Teilnehmer*in wurde separat fur Lern- und Testphase des Experiments ein
T-Kontrast mit den Parameterschatzungen fir erwartungskongruente verglichen mit
erwartungsinkongruenten  perzeptuellen Wechseln  (,erwartungskongruent >
erwartungsinkongruent’) berechnet. Diese Kontrastbilder der Einzelstatistik gingen in

die folgende Gruppenstatistik ein.
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Um die Hypothese zu untersuchen, ob bei Patient*innen mit Psychose ein starkerer
Einfluss von Uberzeugungen aus hoheren kognitiven Ebenen auf die visuelle
Verarbeitung vorliegt, wurde eine Konnektivitdtsanalyse durchgefuhrt. Dabei wurde
getestet, ob sich die erwartungsbezogene effektive Konnektivitat zwischen OFC und
Regionen des visuellen Kortex zwischen Patient*innen und gesunden Kontrollen
unterschied. Das Konzept der effektiven Konnektivitat betrachtet den direkten Einfluss
eines neuronalen Systems auf ein anderes mithilfe von Modellvergleichen. Im
Vergleich dazu impliziert die funktionale Konnektivitat eine blof3e Korrelation der
neuronalen Aktivitat verschiedener Hirnregionen (Friston, 2011). Als Methode zur
Untersuchung der Veranderungen in der effektiven Konnektivitdt wurde die PPI
(Psychophysiologische Interaktion) gewahlt. Die PPI ist definiert als der Einfluss einer
Kortexregion auf eine andere als Reaktion auf eine experimentelle oder
psychologische Bedingung (Friston et al., 1997). Mithilfe dieses Ansatzes kann die
Koaktivierung zwischen einer Kernregion und den Voxeln anderer Hirnregionen Uber

die Zeit unter dem Einfluss einer experimentellen Bedingung berechnet werden.

Fur die PPI-Analyse wurde ein Referenzvoxel als Kernregion definiert, welches in der
oben beschriebenen Analyse des erwartungsbezogenen Effekts die starkste Aktivitat
innerhalb des OFC aufwies. Basierend auf diesem Voxel wurden fMRT-Zeitreihen
extrahiert und von der HRF entfaltet (Gitelman et al., 2003), um das neuronale Signal
fur diese Region zu generieren. Die PPl wurde als elementweises Produkt der
neuronalen Zeitreihe und eines Vektors, der fur den erwartungsbezogenen Effekt
kodierte, definiert. FUr jede*n Teilnehmer*in wurde ein allgemeines lineares Modell
erstellt mit den folgenden Regressoren: Zeitreihe der Kernregion (entspricht der
physiologischen Variable), mit der HRF gefaltete stick-Funktion der Bedingung
,erwartungskongruent > erwartungsinkongruent® (entspricht der psychologischen
Variable) und Interaktionsterm (entspricht der psychophysiologischen Interaktion). Als
weitere Regressoren gingen Ausdricke von Unsicherheit beziglich der
wahrgenommenen Rotationsrichtung, sechs Bewegungsparameter sowie eine
Konstante pro Block in die Analyse ein. Mit dieser Regressionsanalyse wurden die

individuellen Kontrastbilder der PPI kreiert.

3.4.3.3.3 Gruppenstatistik
Mit der Frage, ob der in den Vorarbeiten etablierte Effekt von Erwartungen (beliefs)

auf die fMRT-Aktivierung (Schmack et al., 2013, 2017) sich in den vorliegenden Daten
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replizieren lie, wurden die individuellen Kontrastbilder ,erwartungskongruent >
erwartungsinkongruent’ aus der Testphase mit dem erwartungsinduzierten Bias aus
den Verhaltensdaten korreliert. Fur die erwartungsbezogenen Gruppenlevel-Analysen
wurde eine Region of Interest (ROI) im Bereich des OFC definiert, da der OFC
konsistent als relevante Region fir die Vermittlung erwartungsbezogener Effekte auf
die Wahrnehmung gefunden wurde (Bar et al., 2006; Schmack et al., 2013, 2017;
Summerfield & Koechlin, 2008; Weilnhammer et al., 2018). Die OFC-ROI wurde
anatomisch definiert als orbitaler Teil des inferioren frontalen Gyrus basierend auf der
Talairach Daemon Datenbank mithilfe der SPM-Erweiterung WFU Pickatlas
(http://www.nitrc.org/projects/wfu_pickatlas/) und dem darin enthaltenen AAL
(automatic anatomical labeling)-Atlas (Lancaster et al., 2000; Maldjian et al., 2003;
Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Mit einem Zweistichproben-t-Test wurde verglichen, ob
sich die Gruppe der Patient*innen in der erwartungsbezogenen fMRT-Aktivierung
signifikant von den gesunden Kontrollen unterschied.

Daruber hinaus wurden in einem event-bezogenen Ansatz alle perzeptuellen Wechsel
in der Testphase (mit ambiguem Stimulus), d.h. sowohl erwartungskongruente als
auch -inkongruente Wechsel gegen die Baseline getestet. Der Kontrast ‘ambigue
Wechsel > Baseline’ wurde Uber alle Teilnehmer*innen hinweg und mit einem
Zweistichproben-t-Test im Gruppenvergleich untersucht. Als ROl wurden hier der
OFC, definiert mittels anatomischer Maske (s.0.) und der inferiore frontale Kortex (IFC)
untersucht. Der IFC wird im Rahmen bistabiler Wahrnehmung als Schlisselregion
beschrieben (Brascamp et al., 2018), die sich insbesondere bei Stimulus-getriebenen
perzeptuellen  Wechseln  aktiviert zeigt und mit einer  Auflésung
wahrnehmungsbezogener Konflikte in Verbindung gebracht wird (Leopold &
Logothetis, 1999; Sterzer et al., 2009; Weilnhammer, Fritsch, et al., 2020). Fur die
ROI-Analyse wurde der IFC anatomisch definiert basierend auf den
Neuromorphometrics-Labels (https://www.nitrc.org/projects/manuallabels/) in SPM
als anteriore Insula sowie operkularer und triangulérer Teil des inferioren frontalen

Kortex.

Als Signifikanzniveau fir die Gruppenstatistiken wurde p < 0,05 angelegt, FWE-
(family-wise error-)korrigiert fur multiples Testen Uber das gesamte Gehirn und fur die

ROI-Analysen innerhalb der definierten ROI-Maske.
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Als ROI fur die PPI-Analysen wurde das bewegungssensitive Areal MT des visuellen
Kortex (V5) definiert. Die Definition der ROI erfolgte empirisch aus den Daten der
funktionalen Localizer-Durchgénge. Die fMRT-Daten der Localizer-Durchgénge
wurden analog zu den Blocken des Hauptexperiments vorverarbeitet. Die
Einzelstatistiken wurden mit den zwei experimentellen Regressoren ,bewegt’ und
,Statisch® sowie sechs Bewegungsparametern aus der Vorverarbeitung berechnet.
Aus den individuellen Kontrastbildern ,bewegt > statisch* wurde eine Gruppenstatistik
mittels Einstichproben-t-Test berechnet und aus dem bilateralen Cluster am
okzipitotemporalen Ubergang (Schwelle p < 0,001 unkorrigiert, 172 Voxel) mithilfe der
MarsBaR-Erweiterung fir SPM (MarsBaR region of interest toolbox for SPM (Brett et
al., 2002); http://marsbar.sourceforge.net/) eine Maske fur die ROl MT/V5 erstellt.

Mit einem Zweistichproben-t-Test der PPI-Kontrastbilder wurde untersucht, ob sich die
erwartungsbezogene effektive Konnektivitat zwischen Patient*innen und gesunden
Kontrollproband*innen unterschied. Fur die PPI-Analysen wurde ein Signifikanzniveau
von p < 0,05, FWE-korrigiert fir multiples Testen Uber das gesamte Gehirn sowie
innerhalb der MT/V5-ROI angelegt.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel erfolgt eine ausfiihrliche Charakterisierung der Stichprobe sowie die
Darstellung der Ergebnisse aus den Experimenten 1 und 2. Fir Experiment 2 werden
die Analysen der Verhaltens- und fMRT-Daten separat dargestellt. In die Analyse der
Verhaltensdaten von Experiment 2 sind dber die im Scanner getesteten
Proband*innen hinaus auch die Daten von vier HC eingegangen, die das Experiment

als reines Verhaltensexperiment absolviert haben.

4.1 Charakterisierung der Stichprobe

Fur die Stichprobe von Experiment 1 sind der Tabelle 2 demographische
Charakteristika und die Gruppenwerte der psychopathologischen MalRe zu
entnehmen. Patient*innen und Kontrollproband*innen unterschieden sich nicht
signifikant bezuglich Alter, Geschlecht und Handigkeit. Anzahl der Ausbildungsjahre,
verbaler Intelligenzquotient und Aufmerksamkeitsspanne waren bei Patient*innen
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. In den Fragebdgen zur Quantifizierung
psychotischer Symptomatik (PDI und CAPS) samt ihren Unterskalen unterschieden
sich Patient*innen- und Kontrollgruppe signifikant. Die Diagnosen gemanR ICD-10 (vgl.
Tab. 1) der in die Studie eingeschlossenen Patient*innen verteilten sich wie folgt:
F20.0 (n = 9), F23 (n = 5; hierunter F23.0, F23.1, F23.3), F19.5 (n = 1). 10 der 15
untersuchten Patient*innen (66,7%) waren Antipsychotika-naiv, die tbrigen funf waren
seit mindestens drei Wochen unmediziert. Die Erkrankungsdauer variierte stark

zwischen zwei Wochen und 17 Jahren.
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Tabelle 2. Experiment 1: Stichprobencharakteristika. Dargestellt sind Mittelwert
Standardabweichung, sofern nicht anders spezifiziert. P-Werte beziehen sich auf einen

zZweiseitigen t-Test, sofern nicht anders spezifiziert. W = weiblich, M = ménnlich.

Pat. HC p
(n=14) (n=30)
Alter 31,4+7,9 30,9+7,8 0,836
Geschlecht 1W-13 M 4W-26M 0,5472
Handigkeit (LQ im EHI) 68,1 + 59,7 82,8 +19,7 0,231
Nikotinabhangigkeit (Fagerstroem) 0(0-35)°" 0(0-0)° 1,000¢
Ausbildungsjahre 143+4,6 19,4+ 4,6 0,002
Verbale Intelligenz (1Q im WST) 97,2 +11,7 108,4 + 8,4 0,001
Aufmerksamkeitsspanne (KL im d2)  129,7 £ 39,3 184,0 + 30,2 < 0,001
PDI
jal nein 18,4 +10,8 35+34 < 0,001
Uberzeugung 61,3+ 47,6 10,8 +11,1 < 0,001
Belastung 59,7 £ 36,5 56+59 < 0,001
zeitliche Beschaftigung 55,9+42,0 587,22 < 0,001
Summe 195,3 +130,7 25,7 + 26,4 < 0,001
CAPS
jal nein 135+75 25+3,3 < 0,001
Belastung 34,3+£21,8 3,7£6,1 < 0,001
Ablenkung 36,7 + 25,0 4,1+6,6 < 0,001
Haufigkeit 30,5+21,6 4,0+6,2 < 0,001
Summe 115,0+ 73,2 14,3+ 21,8 < 0,001
PANSS
Positiv-Symptomatik 18,0+ 3,8
Negativ-Symptomatik 13,2+ 3,6
Generelle Psychopathologie 31,5+£5,3

a Chi-Quadrat-Test
® Median (Interquartilsabstand)
¢ Wilcoxon-Rangsummen-Test

Die Stichprobe von Experiment 2 stellte eine Sub-Stichprobe der Teilnehmer*innen
aus Experiment 1 dar (siehe Flussdiagramm zum Einschlussprozess in Abb. 4). Auch
innerhalb der endgultigen Stichprobe von Experiment 2 unterschieden sich
Patient*innen und Kontrollproband*innen nicht signifikant beztglich Alter (p = 0,13,
zweiseitiger t-Test), Geschlecht (p = 0,80, Chi-Quadrat-Test) und Handigkeit (p = 0,23,
zweiseitiger t-Test). Die Gruppenunterschiede beziglich PDI und CAPS waren auch
in Experiment 2 signifikant (p < 0,001).

4.2 Ergebnisse Experiment 1
Die Perzeptstabilitat (survival probability) bei intermittierender Prasentation des

ambiguen Stimulus war insgesamt hoch (Median = 0,94, Interquartilsabstand = 0,10)
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und vergleichbar mit den Vorstudien (Schmack et al., 2013, 2015). Patient*innen mit
Psychose wiesen eine signifikant geringere Perzeptstabilitat als Gesunde auf (Median
0,91vs. 0,97,z =-1,90, p = 0,03, einseitiger Wilcoxon-Rangsummen-Test; siehe Abb.
7).8
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Abbildung 7. Geringere Perzeptstabilitat bei Patient*innen mit Psychose. Die Tendenz zur
Perzeptstabilisierung bei intermittierender Prasentation eines ambiguen visuellen Stimulus
war bei Patient*innen mit Psychose (Pat.) geringer ausgepragt als bei gesunden
Kontrollproband*innen (HC) (z = -1,90, p = 0,03, einseitiger Wilcoxon-Rangsummen-Test).

Perzeptstabilitat korrelierte innerhalb der Patient*innengruppe nicht signifikant mit den
MaflRen fur Wahnneigung (PDI), Positivsymptomatik (PANSS-P-Skala) und
Halluzinationsneigung (CAPS). Innerhalb der Gruppe der Kontrollproband*innen gab
es ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Perzeptstabilitat und PDI.
Es zeigte sich ein Trend zu einer negativen Korrelation zwischen Perzeptstabilitat und

Halluzinationsneigung in der Kontrollgruppe (Streudiagramme siehe Abb. 8).

8 Unter Ausschluss des Datensatzes eines Patienten, der drei Tage vor der Testung Cannabis

konsumiert hatte, blieb der signifikante Gruppenunterschied bestehen (Median 0,89 vs. 0,97, z =-2,39,
p = 0,01, einseitiger Wilcoxon-Rangsummen-Test).
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Abbildung 8. Ergebnisse der Korrelationsanalysen zur Perzeptstabilitat. A, B In beiden
Gruppen war die Korrelation zwischen Perzeptstabilitdét und Wahnneigung nicht signifikant
(Patient*innen (n = 12): r = 0,19, p = 0,28; HC (n = 30): r = -0,15, p = 0,20). C In der
Patient*inngruppe (n = 13) gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Perzeptstabilitstt und dem Ausmal? der Positivsymptomatik (r = 0,22, p = 0,25). D
Perzeptstabilitst war in der Gruppe der Patient*innen (n = 10) nicht signifikant mit
Halluzinationsneigung korreliert (r= 0,05, p = 0,43). E In der Kontrollgruppe (n = 30) zeigte
sich ein Trend =zu einer negativen Korrelation zwischen Perzeptstabiltat und
Halluzinationsneigung (r = -0,25, p = 0,10).
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Im Test auf Bewegungssehen im RDK-Paradigma hatten die Patient*innen mit
Psychose eine hthere Schwelle fur die Detektion von koh&arenten Bewegungen als
die gesunden Teilnehmer*innen (Median 0,2% vs. 0,1%, z = 3,52, p < 0,001,
zweiseitiger Wilcoxon-Rangsummen-Test). Die Hohe der Detektionsschwelle fir
Bewegungen war jedoch weder in der Patient*innen- noch in der Kontrollgruppe
signifikant mit der Perzeptstabilitat korreliert (Pat.: r =-0,26, p = 0,21; HC: r =0,13, p =
0,29).

4.3 Ergebnisse Experiment 2

4.3.1 Ergebnisse der Verhaltensdaten-Analyse
Vier Teilnehmer*innen (alle HC) wurden von den folgenden Analysen der

erwartungsbezogenen Effekte ausgeschlossen, weil sie die Voraussetzung fir die
experimentelle Manipulation in der Lernphase nicht erflllten. Diese Proband*innen
nahmen aus unbekannten Grinden trotz Disambiguierung des Reizes kein
eindeutiges Verhaltnis der Rotationsrichtungen wahr (mindestens 60/40% bei einem
Prasentationsverhaltnis von 80/20% in beiden Blécken der Lernphase, jeweils mit
Uberwiegen von Rechts- bzw. Linksdrehung). Somit konnte in diesen Fallen nicht
davon ausgegangen werden, dass in der Lernphase eine Erwartung bezuglich der
,Placebo-Brille‘ induziert wurde.

Die Ergebnisse der mittleren Phasendauern fur die erwartete vs. unerwartete Richtung
sind fur die verschiedenen Phasen des Experimentes (Baseline, Lernphase,
Testphase, Baseline) fur beide Gruppen in Abb. 9 dargestellt. In der Lernphase mit
disambiguierten Reizen und ,Placebo-Brille’ wurde in beiden Gruppen die
erwartungskongruente (und in dieser Phase tatsachlich haufiger prasentierte)
Rotationsrichtung signifikant haufiger wahrgenommen als die erwartungsinkongruente
Richtung (HC: t(17) = 6,24, p < 0,001; Pat.: t(11) = 6,93, p < 0,001). In der Testphase
wurde jedoch die erwartungskongruente Rotationsrichtung des Stimulus nicht
signifikant langer wahrgenommen als die erwartungsinkongruente Richtung (HC: t(17)
=-0,39, p =0,70; Pat.: t(11) =-0,67, p = 0,52).
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Abbildung 9. Kein Einfluss Placebo-induzierter Erwartungen auf die Wahrnehmung auf
behavioraler Ebene. A Schematische Darstellung des Ablaufes von Experiment 2 (vgl. Abb.
6). Nach einer Baseline-Phase mit Betrachtung des ambiguen Stimulus ohne Brille, wurde in
der Lernphase unter Einsatz einer ,Placebo-Brille' ein disambiguierter Stimulus gezeigt,
wahrend die Proband*innen in dem Glauben waren, dass ihre Wahrnehmung des Reizes
durch einen blockweise wechselnden Polaritatsfilter in der Brille beeinflusst sei. Wahrend der
Testphase wurde dann der wiederum ambigue Reiz préasentiert, den die Proband*innen durch
die ,Placebo-Brille’ sahen. B,C Ergebnisse der Verhaltensdatenanalyse bezlglich des
Einflusses von Erwartungen auf die Wahrnehmung bei Patient*innen mit psychotischen
Erkrankungen und gesunden Kontrollproband*innen. In der Lernphase wurde in beiden
Gruppen die erwartete Rotationsrichtung, die in dieser Phase der tatsédchlich haufiger
prasentierten disambiguierten Variante des Stimulus entsprach, lAnger wahrgenommen als
die jeweils unerwartete Richtung. Weder in der Kontrollgruppe (B) noch in der Gruppe der
Patient*innen (C) zeigte sich jedoch in der Testphase ein signifikanter Unterschied in der der
normalisierten Phasendauer von erwarteter vs. unerwarteter Rotationsrichtung.

Im Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen und Kontrollproband*innen im erwartungsinduzierten Bias (t(27) = 0,27,

p = 0,79, Zweistichproben-t-Test). Der erwartungsinduzierte Bias war definiert als
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Verhdltnis der mittleren Phasendauer von erwartungskongruenten gegeniber
erwartungsinkongruenten Wahrnehmungen in der Testphase, normiert auf das

entsprechende Verhéltnis in der Lernphase.

In der ANOVA mit Messwiederholung fand sich kein Haupteffekt fur den
Zwischensubjektfaktor Gruppe (F(1, 28) = 1,32, p = 0,26) bezuglich der Phasendauer
und auch kein signifikanter Interaktionseffekt mit dem Faktor Gruppe. Der
Innersubjektfaktor Erwartungskongruenz vs. -inkongruenz zeigte sich zwar mit einem
signifikanten Haupteffekt (F(1, 28) = 5,25, p = 0,03), jedoch wird aus der deskriptiven
Statistik deutlich, dass der erwartungsbezogene Unterschied in der Phasendauer auf
dem Effekt in der Lernphase beruht, wéhrend in der Testphase Uber die beiden
Gruppen hinweg kein signifikanter Unterschied zwischen erwarteter und unerwarteter
Richtung besteht (vgl. Abb. 9B,C). Der Interaktionseffekt ,Erwartungskongruenz x
Phase’ war dementsprechend statistisch signifikant (F(1, 28) = 15,85, p < 0,001).

Im Rahmen des Debriefing-Interviews berichteten sechs Teilnehmer*innen (zwei Pat.,
vier HC), dass der Stimulus in einigen Durchgangen mit der Brille ‘drei-dimensionaler’
oder klarer ausgesehen habe als in anderen. Die Mehrheit dieser Teilnehmer*innen
fuhrte den Unterschied auf die Brille zuriick. Vier Teilnehmer*innen (zwei Pat., zwei
HC) gaben Zweifel daran an, dass die Brille einen Einfluss auf ihnre Wahrnehmung
hatte. Keine*r der Teilnehmer*innen gab nach Aufklarung Uber die Art der
Manipulation an, wahrend des Experimentes den Verdacht gehabt zu haben, dass die
visuellen Stimuli in einigen Durchgangen im Rahmen des Experimentes manipuliert

waren.

Zusatzlich zu den vier Teilnehmer*innen, die aufgrund unzureichender Wahrnehmung
der disambiguierten Stimuli von den Analysen ausgeschlossen wurden, gab es drei
weitere Teilnehmer*innen, die im Verlauf des Experimentes und/oder im Debriefing
subjektive Schwierigkeiten bei der Betrachtung des Stimulus angaben. Dazu zahlte
zum Beispiel der voribergehende Eindruck, sich nicht fir eine Richtung entscheiden
zu koénnen, da beide Drehrichtungen gleichzeitig wahrgenommen wurden. Zeitweise
kam es bei einigen Teilnehmer*innen auch zu dem Auseinanderdriften des
Seheindruckes als Zeichen unzureichender Fusionierung der dichoptisch
prasentierten Stimuli trotz Blicktrenners und Prismenglasern. In einer Kontrollanalyse

fuhrte der Ausschluss dieser drei Teilnehmer*innen zu den gleichen Ergebnissen
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beziglich des Erwartungseffekts auf die Verhaltensdaten (kein signifikanter
Unterschied von erwartungskongruenter vs. -inkongruenter Rotationsrichtung in

Bezug auf die Phasendauer in der Testphase).

4.3.2 Ergebnisse der fMRT-Daten-Analyse
Wie im vorangegangenen Ergebnis-Abschnitt beschrieben, wurden auch fir die

erwartungsbezogenen Analysen der fMRT-Daten die Datensatze von drei
Kontrollproband*innen®, die in der Lernphase trotz Disambiguierung keine eindeutige

Verteilung der Rotationsrichtungen wahrgenommen hatten, ausgeschlossen.

Die fMRT-Daten von drei Patient*innen mussten von den Gruppenlevel-Analysen des
Hauptexperimentes ausgeschlossen werden, da die Qualitatskontrolle auf
Einzelsubjektebene bei diesen Teilnehmer*innen eine unzureichende Abdeckung der
relevanten Hirnregionen durch die aufgenommenen Schichten ergab. Dies ist
wahrscheinlich durch die in der Patienttinnen-Gruppe héaufiger aufgetretenen
Unterbrechungen der fMRT-Messung mit nachfolgender Neuanlage des
Referenzrahmens bedingt. Nach Ausschluss der drei Patient*innen fanden sich immer
noch signifikant mehr Kopfbewegungen in den drei Ebenen bei Patient*innen als bei
gesunden Kontrollproband*innen (z = 2,23, p = 0,03, zweiseitiger Wilcoxon-
Rangsummen-Test). Das Ausmal} der Bewegung war bei den verbleibenden
Datensatzen in der Testphase jedoch nicht gréf3er als 1 mm (euklidischer Abstand'?)

und wurde fir die folgenden Auswertungen toleriert.

FUr den Kontrast ,erwartungskongruent > erwartungsinkongruent’ in der Testphase in
Korrelation mit dem erwartungsinduzierten Bias aus den Verhaltensdaten fanden sich
Uber beide Gruppen hinweg keine FWE-korrigierten signifikanten Aktivierungen,
weder in der Korrektur Uber das gesamte Gehirn noch in der an die Vorbefunde
angelehnten ROI-Analyse mit anatomischer OFC-Maske. Es zeigte sich jedoch in der
explorativen Datenanalyse mit einer liberaleren Signifikanzschwelle von p < 0,001
(unkorrigiert) eine Aktivierung im rechten OFC ([18 50 -13], T(21) = 4,56, p < 0,001,

% Der vierte Teilnehmer, der aus diesem Grund von der Analyse der Verhaltensdaten ausgeschlossen
wurde, hatte Experiment 2 als Verhaltensexperiment auf3erhalb des Scanners, also ohne Erhebung
von fMRT-Daten durchgefihrt.

10 Der euklidische Abstand bezeichnet die Distanz zwischen zwei Punkten in einem dreidimensionalen
Raum unter Zuhilfenahme euklidischer Metrik.
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unkorrigiert), die in Abb. 10 dargestellt ist. Eine Ubersicht tiber alle Aktivierungen fiir
p < 0,001 (unkorrigiert) findet sich in Tab. 3.

Abbildung 10. BOLD-Aktivierung fur den Kontrast ,erwartungskongruent >
erwartungsinkongruent‘ in der Testphase korreliert mit dem erwartungsinduzierten
Bias im rechten OFC. Dargestellt ist der Kontrast tber alle Teilnehmer*innen lber beide
Gruppen hinweg (n = 23). Im Fadenkreuz markiert ist die Aktivierung im rechten OFC [18 50
-13]. Die Darstellung erfolgte zum Zwecke der Sichtbarkeit ab T > 2,52 (entsprechend p <
0,01, unkorrigiert) und ClustergréRe (k) von 0 mit durch den Farbbalken kodierten T-Werten.
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Tabelle 3.

Berichtet werden Cluster ab einer Grél3e von k > 0, sowie p < 0,001, unkorrigiert.

Aktivierungen

fir

den

Kontrast

,erwartungskongruent
erwartungsinkongruent‘ in der Testphase korreliert mit dem erwartungsinduzierten
Bias. Kontrast Uber alle Teilnehmer*innen (beide Gruppen), n = 23. R= rechts, L = links.

>

Anatomische Cluster- MNI-Koordinaten RIL T P

Region gréiRe X y Z (unkorr.)
(k)

Gyrus praecentralis 6 63 5 26 R 5,29 0,000

Gyrus orbitalis 3 18 50 -13 R 4,56 0,000

superior

Operculum parietale 4 -36 -31 20 L 4,17 0,000

Operculum parietale 11 45 -22 20 R 3,90 0,000

Supplementar- 2 12 14 41 R 3,76 < 0,001

motorischer Kortex

Weil3e Substanz 1 -42 -13 26 L 3,74 < 0,001

Gyrus orbitalis medius 1 0 38 -13 R/IL 3,71 < 0,001

/ Gyrus cinguli Pars

anterior

Gyrus occipitalis 1 -39 -82 29 L 3,70 < 0,001

medius

WeilRe Substanz 1 -18 -31 47 L 3,63 < 0,001

Gyrus angularis 3 -39 -76 41 L 3,59 < 0,001

Gyrus occipitalis 1 39 -76 38 R 3,58 < 0,001

medius

Gyrus postcentralis 1 63 -4 26 R 3,58 < 0,001

Gyrus postcentralis 1 66 -7 23 R 3,56 < 0,001

Im Zweistichproben-t-Test zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied im

BOLD-Signal fur den Kontrast ,erwartungskongruent > erwartungsinkongruent’ in der

Testphase unter Korrektur Uber das gesamte Gehirn sowie innerhalb der OFC-ROI.

Eine explorative Analyse bei p < 0,001 (unkorrigiert) zeigte einen Hinweis auf einen

Gruppenunterschied im Vergleich ‘Pat. < HC’ der erwartungsbezogenen Aktivitat in
der Testphase im rechten OFC ([24 47 -16], T(21) = 4,48, p <0,001, unkorrigiert; Abb.

11). Daneben zeigte sich, ebenfalls bei p < 0,001 (unkorrigiert), ein grofReres Cluster

rechts temporal. Fir eine Ubersicht der Aktivierungen s. Tab. 4.
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Abbildung 11. BOLD-Aktivierung fiir den Gruppenvergleich ’'Pat. < HC’ beziiglich der
erwartungsbezogenen Aktivierung in der Testphase ,erwartungskongruent >
erwartungsinkongruent‘. Dargestellt ist der Gruppenvergleich Patient*innen mit Psychose
(n =9) vs. gesunde Kontrollproband*innen (n = 14). Im Fadenkreuz markiert ist die Aktivierung
im rechten OFC [24 47 -16]. Die Darstellung erfolgte zum Zwecke der Sichtbarkeitab ab T >
2,52 (entsprechend p < 0,01, unkorrigiert) und ClustergroRe (k) von 0 mit durch den
Farbbalken kodierten T-Werten.

56



Tabelle 4. Gruppenvergleich ’Pat. < HC’ beziglich der erwartungsbezogenen
Aktivierung in der Testphase (,erwartungskongruent > erwartungsinkongruent‘). Pat.: n
=9. HC: n = 14. R=rechts, L = links. Berichtet werden Cluster ab einer Gréf3e von k > 0, sowie
p < 0,001, unkorrigiert.

Anatomische Cluster- MNI-Koordinaten R/L T P

Region grofRe X y Z (unkorr.)
(k)

Gyrus temporalis 102 48 -28 -4 R 5,94 0,000

superior

Gyrus orbitalis 1 24 47 -16 R 4,48 0,000

anterior

Gyrus temporalis 19 -60 -37 5 L 408 0,000

superior

Gyrus frontalis 1 -51 29 23 L 3,97 0,000

medius

Gyrus praecentralis, 1 -60 -7 11 L 3,92 0,000

Operculum

Hirnstamm 7 12 -28 -7 R 3,88 0,000

Okzipitalpol, weil3e 6 -21 -94 -1 L 3,86 0,000

Substanz

Temporalpol 6 48 11 -16 R 3,76 <0,001

Gyrus occipitalis 1 27 -94 2 R 3,60 <0,001

inferior

Gyrus temporalis, 1 48 -43 5 R 3,568 <0,001

weilRe Substanz

Gyrus cinguli Pars 2 -6 41 -7 L 3,55 <0,001

anterior

Gyrus cinguli Pars 1 6 -55 11 R 3,563 <0,001

posterior / Precuneus

In der Untersuchung aller perzeptuellen Wechsel in der Testphase (‘ambigue Wechsel
> Baseline’) Uber alle Teilnehmer*innen zeigten sich FWE-korrigiert Aktivierungen in
den in Tab. 5 prasentierten Hirnregionen. In der ROI-Analyse fiir den OFC fanden sich
keine signifikanten Aktivierungen. In der ROI-Analyse fur den IFC fanden sich Cluster
in der anterioren Insula beidseits ([-30 20 5], T(22) = 6.60, p = 0,001, FWE-korrigiert
fur die IFC-ROI; [33 20 8], T(22) = 5.30, p = 0,008, FWE-korrigiert fur die IFC-ROI).

Das Cluster in der linken anterioren Insula ist in Abb. 12 dargestellt.
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Tabelle 5. Aktivierungen fiir den Kontrast ,ambigue Wechsel > Baseline‘. Kontrast Uiber
alle Teilnehmer*innen (beide Gruppen), n = 23. R=rechts, L = links. Berichtet werden Cluster
ab einer Grof3e von k > 0, sowie p < 0,05, FWE-korrigiert.

Anatomische Cluster- MNI-Koordinaten R/L T P

Region groiRe X y Z (unkorr.)
(k)

Gyrus praecentralis/ 196 -39 -28 53 L 10,16 0,000

postcentralis

Cerebellum 66 27 -49 -22 R 8,26 0,000

Supplementar- 39 -3 2 50 L 7,08 0,000

motorischer Kortex

Gyrus 3 66 -37 23 R 7,07 0,017

supramarginalis

Gyrus praecentralis 12 42 2 38 R 6,67 0,003

Anteriore Insula 13 -30 20 5 L 6,60 0,003

Gyrus 11 -51 -25 20 L 6,56 0,004

supramarginalis /
postcentralis

Thalamus 4 -12 -22 11 L 6,27 0,013
Supplementéar- 7 9 11 44 R 6,14 0,007
motorischer Kortex

Operculum / 1 -45 2 8 L 6,05 0,030

anteriore Insula

Abbildung 12. BOLD-Aktivierung fur den Kontrast ,ambigue Wechsel > Baseline‘ in der
linken anterioren Insula. Dargestellt ist der Kontrast tiber alle Teilnehmer*innen tber beide
Gruppen hinweg (n = 23). Im Fadenkreuz markiert ist die Aktivierung in der linken anterioren
Insula [-30 20 5]. Die Darstellung erfolgte ab T > 5,82 (entsprechend p < 0,05, FWE-Kkorrigiert
fur die IFC-ROI) und Clustergrof3e (k) von 0 mit durch den Farbbalken kodierten T-Werten.
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Im Zweistichproben-t-Test zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied im
BOLD-Signal fur den Kontrast ,ambigue Wechsel > Baseline’ in der Testphase
korrigiert tGber das gesamte Gehirn, jedoch fand sich innerhalb der OFC-ROI ein
Gruppenunterschied im Vergleich ‘Pat. < HC’ der wechselbezogenen Aktivitat in der
Testphase im linken OFC ([-24 35 -10], T(21) = 4,33, p = 0,04, FWE-korrigiert fur die
OFC-ROI; Abb. 13). Innerhalb des IFC gab es keine signifikanten

Gruppenunterschiede.

Abbildung 13. BOLD-Aktivierung fiir den Gruppenvergleich ’'Pat. < HC’ beziiglich der
Aktivierung in der Testphase fiir den Kontrast ,ambigue Wechsel > Baseline im linken
OFC. Dargestellt ist der Gruppenvergleich Patient*innen mit Psychose (n = 9) vs. gesunde
Kontrollproband*innen (n = 14). Im Fadenkreuz markiert ist die Aktivierung im linken OFC [-
24 35 -10]. Die Darstellung erfolgte ab T > 3,53 (entsprechend p < 0,001, unkorrigiert) und
ClustergroRRe (k) von 0 mit durch den Farbbalken kodierten T-Werten.

Die Konnektivitatsanalyse (PPI) wurde mit der definierten Kernregion im rechten OFC
[18 50 -13], in der bei der Analyse aller Teilnehmer*innen flr den Kontrast
,erwartungskongruent > erwartungsinkongruent’ eine Aktivierung gefunden wurde
(s.0.; Abb. 10), durchgefuhrt. Der Datensatz eines Patienten musste von der PPI-
Analyse ausgeschlossen werden, da er zu wenige analysierbare Ereignisse

(berichtete perzeptuelle Wechsel) in der Testphase aufwies. Es fand sich kein
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Gruppenunterschied zwischen Patient*innen und gesunden Kontrollproband*innen in
der erwartungsbezogenen Konnektivitat zwischen Kernregion (OFC) und bilateraler
MT/V5-ROI.
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5 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der beiden Experimente zum Einfluss
sensorischer und kognitiver Erwartungen auf die visuelle Wahrnehmung bei
psychotischen Erkrankungen diskutiert. Im Anschluss soll die Rolle von Erwartungen
im Sinne von Priors bei Psychosen naher beleuchtet und aufgezeigt werden, wie der
Predictive Processing-Ansatz mit anderen Erklarungsmodellen von Psychose vereint
werden kann. Schlielich werden Limitationen und Implikationen der vorliegenden

Arbeit sowie ein Ausblick auf zukunftige Forschung vorgestellt.

5.1 Sensorische Erwartungen (low-level Priors)

Im ersten Experiment der vorliegenden Arbeit konnte der Effekt einer geringeren
Perzeptstabilitat bei intermittierender Prasentation eines ambiguen Stimulus aus der
Studie von Schmack und Kolleg*innen (2015) bei unmedizierten Patient*innen mit
Psychose repliziert werden (Hypothese 1). Dieses Ergebnis ergéanzt die bestehende
Evidenz zu schwacheren perzeptuellen (low-level) Erwartungen bei psychotischen
Erkrankungen. In dem hier verwendeten Paradigma zeigte sich der Effekt in Form
einer geringeren Stabilisierung der Wahrnehmung durch perzeptuelles Priming im
Vergleich zu Gesunden. Vor dem Hintergrund der Predictive Processing-Theorie
passt dieses Ergebnis zum kirzlich publizierten Effekt einer starkeren Gewichtung von
sensorischer Evidenz gegeniber Priors bei Patient*innen mit Schizophrenie
(Weilnhammer, Rdd, et al., 2020). Ebenso fiigt sich dieser Teil der Studie in das Feld
von Ergebnissen zu schwachen sensorischen Vorhersagen bei Schizophrenie ein.
Insbesondere Vorhersagen beziglich der Konsequenzen eigener Handlungen
scheinen bei psychotischen Patient*innen abgeschwacht zu sein (Adams et al., 2013;
Shergill et al., 2005). Dartber hinaus sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
bezlglich eines schwéacheren Einflusses von sensorischen Priors auf die visuelle
Wahrnehmung mit denen von Valton und Kolleg*innen (2019) vereinbar. Der dort
berichtete Befund seltener auftretender Halluzinationen in Abwesenheit visueller
Reize bei Patient*innen mit Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden erscheint
zunachst Uberraschend, kann jedoch als Ausdruck schwacherer sensorischer Priors
in der visuellen Wahrnehmung interpretiert werden. Auf neuronaler Ebene gibt es
ebenfalls Evidenz fir abgeschwachte low-level-Prozessierung in der visuellen

Wahrnehmung bei Patient*innen mit Schizophrenie, die als Korrelat des hier
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berichteten Verhaltenseffektes verstanden werden konnen. So fanden Dima und
Kolleg*innen (2009) bei der Betrachtung der Hollow-mask-Illusion* abgeschwéchte
Top-down- und verstarkte Bottom-up-Konnektivitat bei Patient*innen. In einer weiteren
fMRT-Studie (Seymour et al., 2013) wurde gezeigt, dass Patient*innen mit
Schizophrenie eine reduzierte kontextuelle Modulation in der frihen visuellen

Verarbeitung im visuellen Kortex (V1) aufweisen.

Der bestehenden Evidenz zu schwécheren perzeptuellen (low-level) Erwartungen bei
psychotischen Erkrankungen stehen jedoch die Befunde einer Gruppe von Studien
entgegen (siehe auch Einleitung, Kapitel 2.4). Diese Studien postulieren aufgrund
ihrer Befunde eine stéarkere Verlagerung zugunsten von Priors gegenuber
sensorischer Evidenz in Frihstadien von Psychosen (Teufel et al., 2015). Hierunter
fallt auch die Arbeit Cassidy und Kolleg*innen (2018), in der ein verstarkter Effekt von
Erwartungen auf die Wahrnehmung insbesondere in Kontexten von Ungewissheit
(uncertainty) gefunden und mit der Genese von Halluzinationen in Verbindung
gebracht wurde. Die Diskrepanz zwischen diesen Ergebnissen bezuglich der Rolle

von Priors bei Psychose wird in Kapitel 5.3 weiter diskutiert.

Im Gegensatz zu den direkten Vorarbeiten (Schmack et al., 2013, 2015) wurde in den
vorliegenden Daten keine signifikante Korrelation der Perzeptinstabilitat mit dem PDI
beobachtet. Dabei ist anzumerken, dass Schmack und Kolleg*innen (2015) zwar eine
Korrelation in der Patient*innengruppe, jedoch keinen solchen Zusammenhang in
ihrer Stichprobe gesunder Proband*innen gefunden hatten. Die dort diskutierte
mdogliche Ursache, namlich ein Bias im Sinne eines sozial erwiinschten Antwortens in
der Kontrollgruppe, ist sicherlich auch in der vorliegenden Stichprobe ein (fir beide
Gruppen) zu bericksichtigender Faktor. Obwohl die gesunden Teilnehmer*innen zu
Beginn der Studie nicht dariiber informiert wurden, dass sie Teil der Kontrollgruppe
fur eine zu untersuchende Gruppe von Patient*innen mit Psychose sein wirden,
auRRerten einige Proband*innen im Gesprach diesen Verdacht und hatten aufgrund

der thematischen Ausrichtung der psychologischen Fragebdgen mdoglicherweise

11 Diese optische lllusion wird im Deutschen auch als Tiefenumkehr bezeichnet und beschreibt den
Effekt, dass eine konkave Gesichtsmaske als dreidimensionale konvexe (hervorstehende) Struktur
wahrgenommen wird. Im Rahmen der Predictive Coding-Theorie tUberwiegen bei der Wahrnehmung
der potenziell zweideutigen Struktur die préazisen priors in Bezug auf die Konvexitat von Gesichtern.
Dem gegenuber wird die sensorische Evidenz der konkaven Maske schwécher gewichtet.
Patient*innen mit Schizophrenie nehmen die Hohlmaske im Vergleich zu Gesunden nicht als konvex
wahr (Dima et al., 2009; Schneider et al., 2002).

62



einen bewussten oder unbewussten Bias, in den Fragebégen niedrig zu scoren. Doch
auch die Fremdbeurteilung der psychotischen Symptomatik (PANSS) zeigte keine
Korrelation zur Perzeptinstabilitat. Dartber hinaus fand sich in der explorativen
Korrelationsanalyse mit dem CAPS anders als bei Weilnhammer und Kolleg*innen
(2020) kein Zusammenhang mit der Perzeptstabilitdt in der Patient*innen-Gruppe.
Dies hangt moglicherweise damit zusammen, dass aufgrund nicht ausgefullter
Fragebogen die Gruppengrol3e bei den Patient*innen in dieser Analyse klein war (n =
10). In der Kontrollgruppe fand sich immerhin ein Trend zu einem negativen

Zusammenhang von Halluzinationsneigung und Perzeptstabilitat.

In der Kontrollanalyse des RDK-Paradigmas lag die Schwelle fir die Detektion
koharenter Bewegungen bei Patientinnen mit Psychose hoher als bei den
Kontrollproband*innen. Dieser Unterschied war erwartbar, da es Hinweise fur
eingeschrankte Wahrnehmung von Bewegungsrichtungen bei Schizophrenie in der
Literatur gibt (Chen et al., 2003; Slaghuis et al., 2007). Da jedoch Perzeptstabilitat
weder in der Patient*innen- noch in der Kontrollgruppe signifikant mit der
Detektionsschwelle flir Bewegungsrichtungen korreliert war, ist es unwahrscheinlich,
dass die hohere Schwelle fir Bewegungsrichtungsdetektion eine hinreichende

Erklarung fur die geringere Perzeptstabiltat bei Patient*innen darstellt.

5.2 Kognitive Erwartungen (high-level Priors)

5.2.1 Verhaltensdaten
Der vermutete Effekt eines starkeren Einflusses kognitiver Erwartungen auf die

visuelle Wahrnehmung bei Patient*innen mit Psychose (Hypothese 2) wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht gefunden. Auf der Ebene der Verhaltensdaten gab es im
zweiten Experiment dieser Arbeit keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf die Wahrnehmung erwartungskongruenter vs.
erwartungsinkongruenter Perzepte. Entgegen der Annahme von Schmack und
Kolleg*innen (2017), dass die Untersuchung unmedizierter Patient*innen zu einem
messbaren Erwartungseffekt in den Verhaltensdaten fiihren wirde, fand sich in der
hier untersuchten Patient*innen-Stichprobe kein solcher Effekt. In der Kontrollgruppe
wurde jedoch ebenfalls kein Erwartungseffekt in den Verhaltensdaten beobachtet und
der bekannte Effekt von Placebo-induzierten Erwartungen auf die visuelle
Wahrnehmung (Schmack et al., 2013, 2017; Sterzer et al., 2008) nicht repliziert,
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weshalb die Interpretierbarkeit des fehlenden Gruppenunterschiedes eingeschrankt
ist.

Da auf der Verhaltensebene in beiden Gruppen kein messbarer Effekt detektiert
werden konnte, stellt sich die Frage, inwieweit die Induktion von Erwartungen mithilfe
der ,Placebo-Brille* tiberhaupt erfolgreich war. Da die Manipulationstechnik bereits
etabliert war (Sterzer et al., 2008) und das Setup in der hier beschriebenen Studie so
genau wie moglich repliziert wurde, fallt es schwer, eine offensichtliche Erklarung fur
den fehlenden Erwartungseffekt zu finden.

Wie in Kapitel 4.3.1 beschrieben, mussten vier Proband*innen von den Analysen
ausgeschlossen werden, weil sie in der Lernphase trotz Disambiguierung des Reizes
die Rotationsrichtung nicht in Ubereinstimmung mit den prasentierten Verhaltnissen
wahrgenommen hatten. Obwohl im Rahmen der Teilnahme an Experiment 1 die
Fahigkeit zum stereoskopischen Sehen getestet wurde und bei fehlender Stereopsis
keine Einladung zu Experiment 2 erfolgt war, ist bei diesen Teilnehmern anzuzweifeln,
ob sie im MRT-Scanner wirklich stereoskopisch sehen konnten. Dabei ist zu bedenken,
dass die visuelle Fusionierung der dichoptisch prasentierten Reize in der Umgebung
des Scanners grundsatzlich schwieriger ist als durch das Spiegelstereoskop
aulBerhalb des Scanners. Auch die bei vielen Teilnehmer*innen im Verlauf
aufgetretene Mudigkeit kann die Fusionierung bei Prasentation im Scanner
beeintrachtigt haben. Eine Analyse unter Ausschluss von drei weiteren Proband*innen,
die subjektive Schwierigkeiten bei der Betrachtung des Reizes im Scanner angegeben
hatten, zeigte jedoch ebenfalls keinen Erwartungseffekt auf die visuelle
Wahrnehmung in den Verhaltensdaten.

5.2.2 Funktionelle Bildgebung
Die in den Vorarbeiten berichtete Assoziation des OFC mit erwartungsbezogenen

Effekten bei visueller Wahrnehmung (Schmack et al., 2013, 2017; Weilnhammer et al.,
2018) konnte mit den vorliegenden Daten nur teilweise repliziert werden. So fand sich
unter Korrektur fur multiples Testen kein Effekt in der ROI-Analyse des OFC, jedoch
ein explorativer Befund im rechten OFC, der in der Analyse tber alle Teilnehmer*innen
mit erwartungsbezogener Aktivitat in der Testphase des Experimentes assoziiert war.
Im Gruppenvergleich zeigte sich ein Hinweis darauf, dass die Aktivitat im rechten OFC
bei Patient*innen mit Psychose entgegen der urspringlichen Hypothese weniger stark

64



durch induzierte Erwartungen moduliert war als bei den Kontrollproband*innen. Dieser
Gruppenunterschied ist jedoch ebenfalls als explorativer Befund zu werten und hielt
der die Korrektur fur multiple Vergleiche nicht stand. Fir ambigue perzeptuelle
Wechsel (unabhéngig von ihrer Erwartungskongruenz) wurden einhergehend mit
Befunden aus Vorarbeiten (Brascamp et al., 2018; Sterzer et al., 2009; Weilnhammer,
Fritsch, et al., 2020) beidseitige Aktivierungen im IFC im Bereich der anterioren Insula
gefunden. Bei der Analyse der ambiguen perzeptuellen Wechsel zeigte sich ebenfalls
ein Gruppenunterschied in Form von einer weniger durch die Wechsel modulierten
Aktivitat im linken OFC in der Patient*innen-Gruppe. Es bleibt daher unklar, wie
spezifisch und aussagekraftig der zuvor thematisierte Gruppenunterschied beztglich
erwartungskongruenter Wechsel ist. Moglicherweise ist dies lediglich Ausdruck der
insgesamt weniger durch das Experiment modulierten Hirnaktivitat in der

Patient*innen-Gruppe.

Die Konnektivitatsanalyse, die auf der Grundlage des erwartungsbezogenen
Befundes im rechten OFC durchgefuhrt wurde, zeigte keine verstarkte
erwartungsbezogene Konnektivitat zwischen OFC und dem visuellen Areal MT/V5.
Der Konnektivitatseffekt, der von Schmack und Kolleg*innen (2017) bei Patient*innen
mit Schizophrenie berichtet wurde, konnte demnach nicht repliziert werden
(Hypothese 3). Aufgrund der in dieser Analyse nochmals reduzierten Gruppengréf3e
bei den Patient*innen ist das Ergebnis jedoch nur eingeschrankt interpretierbar.
Bezulglich der verstarkten erwartungsbezogenen Konnektivitat zwischen sensorischen
und nicht-sensorischen Arealen raumten Schmack und Kolleg*innen (2017) ein, dass
diese auch Ausdruck einer ineffizienten Verbindung zwischen frontalen und visuellen
Arealen bei Psychose mit nachfolgend verstarkter Signallbertragung sein kann.
Insbesondere vor dem Hintergrund, dass sie bei Patient*innen einen schwéacheren
erwartungsbezogenen Effekt in den Verhaltensdaten beobachtet hatten (ebd.), ist

diese kontréare Interpretation des fMRT-Effektes zu berucksichtigen.

Zusammengefasst zeigten sich in den Bildgebungsdaten der vorliegenden Arbeit
keine Hinweise fur einen verstarkten Einfluss von (high-level) Priors auf die
Wahrnehmung bei Patient*innen mit Psychose. Die Evidenz stérkerer Priors bei
Psychose und Psychose-Neigung (Cassidy et al., 2018; Corlett et al., 2019; Powers
et al., 2017; Schmack et al., 2017; Stuke, Kress, et al., 2018; Teufel et al., 2015) kann

mit den hier beschriebenen Daten demnach nicht ausgebaut werden. Aufgrund des
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fehlenden Erwartungseffektes in den Verhaltensdaten (s. Kapitel 4.3.1) ist jedoch
fraglich, wie erfolgreich die Manipulation (Induktion von Erwartungen bestimmter
Perzepte mittels ,Placebo-Brille) in der Durchfihrung von Experiment 2 war. Das
Fehlen groRRerer Effekte in der erwartungsbezogenen Analyse der Bildgebungsdaten
ist somit moglicherweise teilweise darauf zurickzufihren, dass die
Erwartungsinduktion nicht bei allen Proband*innen als gegeben angenommen werden
kann. Bemerkenswerterweise wurden im Rahmen des Debriefings von einigen
Patient*innen jedoch eigene Krankheitskonzepte, die veranderte Wahrnehmung und
Kognition umfassten, thematisiert. So aufRerte ein Patient auf die Frage, worauf er
Unterschiede in der Wahrnehmung des visuellen Reizes in den verschiedenen
Durchgangen zuruckfihren wirde, dass es Teil der (psychotischen) Erkrankung sei,

,dass man die Dinge so wahrnimmt, wie man denkt, wie sie sind".

5.3 Priors und Psychose

In der Einleitung wurde beschrieben, wie ein Modell auf der Grundlage der Predictive
Processing-Theorie Veranderungen in den Mechanismen visueller Wahrnehmung bei
Psychose abbilden kann. Aus dem bisherigen Forschungsfeld ergab sich
insbesondere die Frage nach der Rolle der Priors, also den Erwartungen, auf
verschiedenen hierarchischen Ebenen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
stutzen die Annahme, dass bei Patient*innen mit Psychose Priors auf sensorischer
Ebene und der mit ihnen einhergehende wahrnehmungsstabilisierende Effekt
schwacher ausgepragt sind als bei Gesunden. Uber die Rolle von high-level Priors im
Sinne kognitiver Erwartungen bei Patient*innen mit Psychose lassen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit nur sehr eingeschrankte Aussagen zu, da sich auf
Verhaltensebene kein Erwartungseffekt zeigte und die Befunde der funktionellen

Bildgebung insbesondere durch die Stichprobengréf3e limitiert sind (s. Kapitel 5.5).

Eine Herausforderung bei der Anwendung von Predictive Processing zur Erforschung
psychotischer Erkrankungen ergibt sich aus der Uberlegung, dass die Kernsymptome
Wahn und Halluzinationen trotz ihres haufig gemeinsamen Auftretens maoglicherweise
mit distinkten Ver&nderungen pradiktiver Prozessierung einhergehen. Fletcher und
Frith (2009) zeichneten ein Bild von Wahn und Halluzinationen im Sinne von
perzeptuellen und kognitiven Aspekten von Psychose als zwei Seiten einer Medaille,

die auf dem gleichen pradiktiven Defizit beruhen. Die Autoren postulierten, dass eine
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Abnormalitat in  der Integration neuer Sinneseindricke zu verzerrten
Vorhersagefehlern fuhren wirde. Sie lie3en dabei offen, ob der Defekt allein auf den
niedrigen Ebenen sensorischer Verarbeitung lokalisiert ist oder der gleiche fehlerhafte
Inferenzmechanismus auf allen hierarchischen Ebenen zum Tragen kommt. Nach
neueren Uberlegungen (Sterzer et al., 2018) ist ein komplexeres System mit
Veranderungen von Inferenzmechanismen auf mehreren Ebenen des neuronalen
Systems wahrscheinlich geeigneter, die verschiedenen Aspekte von psychotischen
Erkrankungen abzubilden. Die Rolle von Priors auf verschiedenen hierarchischen
Ebenen lasst sich moglicherweise mit der Ph&nomenologie von Wahn und
Halluzination in Verbindung bringen. So besteht die Hypothese, dass schwachere
Pradiktionen auf den unteren Ebenen sensorischer Verarbeitung mit Wahn und die
(mdglicherweise kompensatorisch) verstarkten high-level Priors und ihr Einfluss auf
visuelle Verarbeitung in sensorischen Kortizes eher mit Halluzinationen assoziiert sind
(Sterzer et al., 2018). Hierfur sprechen die von Powers und Kolleg*innen (2017)
beobachteten verstarkten Priors bei halluzinierenden Patient*innen (nicht jedoch bei
psychotischen Patient*innen ohne Halluzinationen) sowie der unterschiedliche
Einfluss von visuellen Priors auf lokaler vs. abstrakter Ebene bei Gesunden abhéangig
von ihrer Neigung zu Halluzinationen oder Wahnvorstellungen (Davies et al., 2018).

Ein moglicher Grund fir die bisher heterogenen Ergebnisse zur Rolle von Priors bei
Psychose, der auch fur diese Studie eine Rolle gespielt haben kdnnte, liegt in der
Schwierigkeit, geeignete Methoden und Paradigmen zur Untersuchung von
Vorhersagen auf spezifischen hierarchischen Ebenen zu finden. Es bleibt unklar, ob
mit den hier verwendeten experimentellen Paradigmen low-level (sensorische) und
high-level (kognitive/abstrakte) Priors adaquat angesprochen wurden. Moglicherweise
ist die Aufteilung in die Ebenen low-level vs. high-level Priors immer noch zu grob, um
den komplexen kognitiven Mechanismen, die der Genese und Aufrechterhaltung von
psychotischen Symptomen zugrunde liegen, gerecht zu werden. Die Weiterfiihrung
bestehender computationaler Ansatze birgt hier sicher grof3es Potenzial (s. Kapitel
5.7).

Ein weiterer, zu berucksichtigender Aspekt bei der Interpretation der
Forschungsergebnisse zu Priors bei Psychose ist die Unterscheidung zwischen trait-
und state-Veranderungen. Wahrend Uberdauernde Anomalien im Rahmen

psychotischer Erkrankungen mit schwacheren bzw. unpréziseren Priors assoziiert
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sein konnten, sind kurzfristige Zustande im Sinne akuter psychotischer
Symptomauspragungen moglicherweise Folge von kompensatorisch verstarkten bzw.
praziseren Erwartungen (Adams et al.,, 2013), die Uber ihre Beeinflussung der
Wahrnehmung komplexe klinische Bilder wie Wahn und Halluzinationen formen
konnen. Ob beobachtete Effekte in behavioralen oder neuronalen bzw.
psychophysischen MessgroRen Verdnderungen von trait oder state einer
psychotischen Erkrankung widerspiegeln, lasst sich oft nicht klar differenzieren, auch
wenn Krankheitsdauer, Symptomauspragung, Medikation und weitere Klinische

Parameter miterfasst werden.

5.4 Integration von Predictive Processing und weiteren Theorien
der Psychose

Die Starke des Predictive Processing-Ansatzes liegt u.a. darin, dass vielgestaltige
pathophysiologische Vorgange, die womdglich in gleichem Mal3e relevant fur das
Verstandnis psychotischer Erkrankungen sind, hierin abgebildet werden kdnnen. Bei
der weiteren Ausdifferenzierung eines Erklarungsmodells fur Psychosen sollte
Predictive Processing jedoch nicht isoliert betrachtet, sondern mit den parallel

entwickelten pathophysiologischen Theorien verknlpft werden.

Die Neurotransmitter-Hypothesen der Schizophrenie beispielsweise lassen sich mit
den postulierten bayesianischen Veranderungen verbinden: So wird die NMDA-
Rezeptor-Unterfunktion als Mechanismus fiir unprazise und somit schwache Priors
und die Dopamin-Uberaktivitat als neurobiologische Ursache des verstarkten
Einflusses sensorischer Signale im Wahrnehmungsprozess vermutet (Adams et al.,
2013; Corlett et al., 2009). In einer ahnlichen Argumentationslinie wurde GbermaRige
Dopaminaktivitdt auch im Rahmen der Salienz-Hypothese als Mechanismus der
aberranten Attribuierung von Salienz auf unauffallige Reize und dem damit
einhergehenden Prediction Error etabliert (Heinz & Schlagenhauf, 2010; Kapur, 2003).
Die Salienz-Hypothese wiederum kann als Ergénzung der Predictive Processing-Sicht
auf Psychose interpretiert werden: Wenn durch schwéachere Vorhersagen auf
sensorischer Ebene instabile Reprasentationen entstehen, bewirkt der resultierende
chaotische Sinneseindruck, dass einzelne Reize als Ubermallig salient
wahrgenommen werden. Die Erklarungsnot in Bezug auf solch eine unerwartete

Bedeutsamkeit fordert die Ausbildung von Wahnvorstellungen (ebd.).
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Die Dyskonnektivitdtshypothese der Psychose (Friston, 1998), die von weitgreifenden
Veranderungen neuronaler Konnektivitat bei psychotisch Erkrankten ausgeht, wurde
ebenfalls mit den Neurotransmitter-Theorien und Predictive Processing verknupft.
Friston selbst postulierte die Dysregulation von NMDA-Rezeptoren durch
neuromodulatorische Einflisse (Dopamin, Serotonin, Acetylcholin) mit Auswirkungen
auf die synaptische Plastizitat als Ursache der abnormen Konnektivitat (ebd.).
Stephan und Kolleg*innen (2016) beschrieben, wie diese Interaktionen von NMDA-
Rezeptoren und Neuromodulatoren auch den Predictive Processing-Ansatz ergénzen
kénnen: Wahrend Vorhersagefehler im bayesianischen Gehirn auf glutamaterger
Ubertragung (tiberwiegend durch NMDA-Rezeptoren) beruhen, wird die Gewichtung
anhand der Prazision der Vorhersagefehler = mdoglicherweise  durch
neuromodulatorische Ubertragung umgesetzt (ebd.). Konkrete Annahmen (ber die
Dysfunktionen in diesem Modell neuronaler Ubertragung kénnen wiederum durch das
moderne Forschungsfeld der computationalen Psychiatrie genauer untersucht werden
(s. Kapitel 5.7).

Aufgrund des ubiquitaren Vorkommens der Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem ist gut vorstellbar, wie Dysfunktionalitdt in einem oder mehreren
Neurotransmittersystemen  mit  vielfaltigen  Veranderungen auf multiplen
hierarchischen Ebenen des Gehirns einhergehen kann. Vermittelt durch die
Neurotransmitter Glutamat und GABA sowie eine NMDA-Rezeptor-Dysfunktion
entsteht eine Dysbalance aus Exzitation und Inhibition, die charakteristisch fur
Psychosen zu sein scheint (Jardri & Denéve, 2013). Diese Stérung des
Gleichgewichts zwischen Exzitation und Inhibition (E/I-Balance) konnte das
neurobiologische Aquivalent der Predictive Processing-Annahmen darstellen und
auch erklaren, warum Priors auf verschiedenen hierarchischen Ebenen
maoglicherweise in unterschiedlicher Weise verandert sind: Die Assoziationsnetzwerke
héherer neuronaler Ebenen (z.B. frontoparietale Hirnregionen) scheinen aufgrund der
Vielzahl von kortikalen Verbindungen sensibler fir Stérungen der E/I-Balance zu sein
als sensorische Netzwerke (Yang et al., 2016). Jardri und Kolleg*innen (Jardri et al.,
2017; Jardri & Denéve, 2013) verbanden die mechanistische Theorie der gestorten
E/I-Balance und den Predictive Processing-Ansatz in ihrer Hypothese zu zirkularen
Inferenzen bei Psychosen. Diese Hypothese geht davon aus, dass aufsteigende und
absteigende neuronale Schleifen dazu fuhren, dass Wahrnehmung und Erwartung
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sich durch widerhallende Eindriicke gegenseitig verstarken und so die Grundlage fur
die Symptome Halluzination und Wahn bilden.

Nach dieser theoretischen Einbettung sollen nun die Limitationen und moglichen
Implikationen der vorliegenden Arbeit und des Forschungsfeldes diskutiert werden.

5.5 Limitationen

Eine wesentliche Limitation der Aussagekraft der Ergebnisse dieser Arbeit ist die
geringe StichprobengréRe in der Gruppe der Patient*innen mit Psychose. Fir die
vorliegende Studie wurden enge Einschlusskriterien angelegt, um die
Pathomechanismen von Psychose an unmedizierten Patient*innen zu untersuchen.
Dieses Vorgehen begriindete sich darin, dass Antipsychotika maRgeblich in das fur
die Pathophysiologie der Psychose sehr relevante dopaminerge
Neurotransmittersystem eingreifen. Die Ergebnisse bisheriger Studien mit medizierten

Patient*innen lie3en sich dadurch teilweise schwer interpretieren.

Die Rekrutierung von geeigneten Studienteilnehmer*innen stellte, bedingt durch die
engen Einschlusskriterien, eine groRe Herausforderung dar. Patient*innen in einer
akuten Psychose erhalten in den meisten Féallen die arztliche Empfehlung zur
Einnahme einer antipsychotischen Medikation. Patient*innen, die antipsychotische
Medikation ablehnen, sind wiederum zum Teil so stark von der Erkrankung betroffen,
dass eine Teilnahme an einer aufwandigen Studie fur sie nicht moglich ist oder
abgelehnt wird. Die letztendlich in die Studie eingeschlossenen Patient*innen erfullten
die verschiedenen Aspekte der Eignung fur diese Studie (zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme unmediziert, einwilligungsfahig, motiviert zur Teilnahme und
kognitiv belastbar genug fir die im Rahmen der Studie durchgefihrten
Untersuchungen). In einigen wenigen Fallen brachen die Patient*innen nach
Einwilligung die Studienteilnahme trotzdem ab (fur eine Darstellung der Drop-out-Félle
s. Abb. 4). Trotz der geringen GroRe der Patient*innen-Gruppe sind die hier
vorliegenden Daten wertvoll fir ein Forschungsfeld, welches die Pathomechanismen
einer mit schweren Einschrédnkungen einhergehenden psychischen Erkrankung

bestmdoglich zu erfassen versucht.

Eine (zu) kleine Stichprobe und somit geringe statistische Power (Teststarke) fuhrt zu
einer héheren Wahrscheinlichkeit von falsch-negativen Ergebnissen (Typ-Il-Fehler).
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Insbesondere bei kleinen Effektstarken kann der wahre Effekt in den Daten maskiert
bleiben, wenn die untersuchte Stichprobe nicht ausreichend grol3 ist. Dartber hinaus
besteht bei geringer Power durch (zu) kleine StichprobengroRen die Gefahr der
Uberschatzung von EffektgroRen (loannidis, 2008). Diese Einschrankungen missen
bei der Einordnung der Ergebnisse beriicksichtigt werden. Der in Experiment 1
gefundene Effekt eines schwéacheren Einflusses von Erwartungen im Sinne
perzeptueller Instabilitdt bei Psychose stellt eine Replizierung der Ergebnisse mit
demselben Paradigma in den Studien von Schmack und Kolleg*innen (2013, 2015)
dar. Dies macht es unwahrscheinlicher, dass der Effekt auf einer Uberschatzung eines
Zufallsergebnisses beruht. In Experiment 2 hingegen ist aufgrund der insgesamt noch
kleineren Stichprobe durchaus davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit, einen
wahren Effekt zu finden, substanziell vermindert war. Dieses Nullresultat muss also

mit Vorsicht interpretiert werden.

Ein Kritikpunkt in Bezug auf Experiment 2 ist die Frage, inwieweit die Manipulation
ausreichend wirksame kognitive Erwartungen bei den Proband*innen im Sinne von
(high-level) Priors beziglich ihrer Wahrnehmung induzieren konnte. Man kdnnte
vermuten, dass die alleinige Instruktion tber die Filterwirkung der Brille und die zwei
Lern-Blocke zu schwach waren, um eine Erwartung aufzubauen, deren Einfluss auf
die Wahrnehmung in diesem Teil der Studie gemessen werden sollte. Im Rahmen des
Debriefings zeigte sich, dass ein geringer Anteil der Teilnehmer*innen in beiden
Gruppen Zweifel an dem Effekt der Brille hatte oder die Brille als irrelevant fur die
Aufgabe betrachtet hat. Die individuelle Empfanglichkeit fir eine solche
experimentelle Manipulation kénnte mit dem individuellen Grad an Suggestibilitat
variieren. In der Gruppe der Patienttinnen héngt diese Empfanglichkeit
maoglicherweise mit dem Ausmald paranoider Wahnsymptomatik zusammen: Ein*e
Patient*in, der/die aufgrund einer akuten Psychose eine misstrauische Grundhaltung
hat, ist vielleicht auch fir eine Experimentalinstruktion weniger zugéanglich. Diese
Annahme steht der urspringlichen Hypothese gegentber, dass bei Patient*innen mit
Psychose der Einfluss von kognitiven Erwartungen starker sei als bei Gesunden. Es
ware denkbar, dass in der Psychose zwar die eigenen Wahnvorstellungen die
Wahrnehmung stark beeinflussen, exogen induzierte Erwartungen jedoch weniger
stark integriert werden. In diesem Fall wéare der Effekt in der Patient*innen-Gruppe
abhangig von der aktuellen Symptomatik und dem Krankheitsstadium der
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Teilnehmenden. Vor dem Hintergrund des Kontinuum-Konzeptes psychischer
Erkrankungen (Van Os & Reininghaus, 2016) kénnte auch bei Gesunden ein
Zusammenhang zwischen Wahnneigung und verminderter Empfanglichkeit fur
exogen induzierte Erwartungen bestehen. Dieser Fragestellung sollte in sich

anschlieBenden Studien nachgegangen werden.

SchlieBlich sind bei der Interpretation der fMRT-Ergebnisse die generellen
Limitationen der Methode zu berucksichtigen. Die fMRT beruht auf der Messung des
BOLD-Signals, welches wie in Kapitel 3.4.3.1 beschrieben einen Surrogatmarker, d.h.
ein nur indirektes Mal3, flr neuronale Aktivitat darstellt (Logothetis & Wandell, 2004).
Aufgrund des Hintergrundrauschens in jeglichen mit fMRT erhobenen Daten erfordert
die Datenanalyse zudem aufwandige Schritte der Vorverarbeitung und Adjustierung
der Analysen, um ein relevantes Signal zu extrahieren. Vor diesem Hintergrund wurde
von Teilen der Forschungsgemeinschaft die Validitdt und Reliabilitat von fMRT-Daten
in Zweifel gezogen (Eklund et al.,, 2016). Mittels klarer, hypothesengeleiteter
Studiendesigns kann die Methode jedoch wertvolle Erkenntnisse zu neuronalen
Korrelaten kognitiver Funktionen sowie zum pathophysiologischen Verstandnis von
psychischen Erkrankungen beitragen, wenn die Limitationen bei der Interpretation
beachtet werden (Logothetis, 2008; Ugurbil, 2016). Dies gilt im Ubrigen fur alle
(neuro-)wissenschaftlichen Forschungsmethoden. Im Sinne der angestrebten
Reproduzierbarkeit von (fMRT-)Studien wurden in der vorliegenden Arbeit die
verwendeten Methoden der Datenerhebung, -vorverarbeitung und -analyse angelehnt
an die best practice-Empfehlungen fir das Berichten von MRT-Projekten von Nichols
und Kolleg*innen (2017) im Detail beschrieben (siehe Kapitel 3.4.3.2 und 3.4.3.3).

5.6 Implikationen fir die Klinik

Angesichts der eben beschriebenen Limitationen ergeben sich aus der vorliegenden
Arbeit keine offensichtlichen Implikationen fiir den Kklinischen Alltag. Das
Forschungsfeld, in welches diese Arbeit eingebettet ist, hat jedoch erhebliches
Potenzial, das Wissen uiber und somit auch den klinischen Umgang mit psychotischen

Erkrankungen zu veréandern.

Der Predictive Processing-Ansatz ermoéglicht die Modellierung von kognitiven
Prozessen im Gesunden und im Pathologischen. Im Rahmen der weiteren

Spezifizierung des Modells fur die Pathogenese psychotischer Symptome wére auch
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eine Synthese der Erkenntnisse aus Modellierungs- und Bildgebungsstudien und den
bestehenden Neurotransmitter-Theorien der Psychose sinnvoll, die den Weg fur

spezifischere (medikamenttse) Therapien psychotischer Erkrankungen ebnen kénnte.

Eine weitere Moglichkeit fur die Translation von Ergebnissen aus Grundlagenstudien
zur veranderten visuellen Verarbeitung bei psychotischen Erkrankungen in die
klinische Arbeit liegt im Bereich nicht-medikamentdser Therapien. Es gibt bereits
Beispiele flur psychotherapeutische Ansatze mit kognitivem Fokus, die bei Psychosen
eingesetzt werden. Metakognitives Training (Moritz et al., 2010) ist eine
psychotherapeutische Intervention bei der Behandlung von Schizophrenien, die
spezifisch an den problematischen kognitiven Biases ansetzt, die bei
Wahnsymptomatik h&aufig vorliegen, z.B. voreiliges Schlussfolgern (jumping to
conclusions bias (Dudley et al., 2016)). Die Methode ist als evidenzbasierter
Therapiebaustein (Eichner & Berna, 2016; Van Oosterhout et al., 2016)) in der S3-
Leitlinie Schizophrenie (DGPPN e.V., 2019) zur Reduktion von Positivsymptomatik
empfohlen. Kognitive Remediation ist eine weitere etablierte neuropsychologische
Therapiemethode, die auf kognitive Defizite u.a. in den Bereichen Aufmerksamkeit,
Gedachtnis, und Exekutivfunktionen abzielt (McGurk et al., 2007; Wykes et al., 2011).
Ein ahnlicher Ansatz konnte angewandt werden, um mit spezifischen Trainings auf die
veranderte (visuelle) Wahrnehmung einzugehen, die ein mdglicher Ursprung
psychotischer Symptome ist. Einzelne Studien haben solche Trainings, die auf
sensorische Verarbeitung abzielen, bereits getestet, z.B. als Ergadnzung zur
Kognitiven Remediation (Best et al., 2019; Contreras et al., 2018), allerdings bisher

ohne relevante Effekte auf die Outcome-GrofRen.

Die Weiterentwicklung solcher psychotherapeutischen Interventionen, die auf einer
niedrigen Ebene des kortikalen Systems ansetzen, sollte vorangetrieben werden.
Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die visuelle Verarbeitung bei psychotischen
Patient*innen nicht per se defizitdr ist. Vielmehr scheint eine Ubersensitive
sensorische Prozessierung im Sinne einer Ubergewichtung von sensorischer Evidenz
(Weilnhammer, R&d, et al., 2020) und, wie auch in dieser Arbeit gezeigt, schwacheren
sensorischen Vorhersagen charakterisierend fir psychotische Erkrankungen zu sein.
Zudem sollten bei der Entwicklung von Therapieansatzen die verschiedenen
hierarchischen Ebenen, auf denen sich bei psychotisch Erkrankten Veranderungen

pradiktiver Informationsverarbeitung zeigen, bertcksichtigt werden. Es ist daher nicht
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trivial, das Target einer perzeptuellen Trainingsmethode fur Patient*innen mit

Psychose zu definieren.

5.7 Ausblick
In den vorangehenden Kapiteln wurde gezeigt, dass die Untersuchung psychotischer

Erkrankungen samt ihrer zugrunde liegenden Prozesse durch die Komplexitat dieses
Krankheitsspektrums erschwert ist.

Bezuglich der Studienpopulation erscheint es aus den bereits dargestellten Griinden
(s. Kapitel 2.4) weiterhin erstrebenswert, unmedizierte Patient*innen mit
Schizophrenie oder anderen psychotischen Erkrankungen zu untersuchen. Die Praxis
hat jedoch gezeigt, dass es selten gelingt, gréRere Stichproben dieser
Patient*innengruppe zu rekrutieren, da Patient*innen mit psychotischen Erkrankungen
haufig schon medikamentds behandelt werden und unbehandelte Patient*innen
haufig an ausgepragten affektiven und kognitiven Stérungen leiden, die die
Durchfiuihrbarkeit von Verhaltensexperimenten erschweren. Da Frihsymptome von
Psychosen bereits Jahre vor der Diagnosestellung einer Schizophrenie oder anderen
Erkrankungen aus dem psychotischen Formenkreis auftreten (Fusar-Poli et al., 2013),
wird der Fokus zunehmend auf Studienpopulationen von Patient*innen mit einer
psychotischen Erstmanifestation (first episode psychosis) und Personen mit
sogenanntem Ultrahochrisikostatus (clinical high risk) gelegt. Letztere werden auf der
Grundlage des Vorliegens eines von drei pradisponierenden Faktoren definiert
(McGlashan et al., 2010). Hierzu z&hlen (1) ein genetisches Risiko fur Psychosen in
Kombination mit einem Leistungsknick sowie prodromale Symptome wie (2)
attenuierte Positivsymptome (APS) oder (3) kurz anhaltende, spontan remittierende
psychotische Symptome (BLIPS) (ebd.). Viele der pathophysiologischen Theorien
werden nun an diesen Studienpopulationen untersucht (Grent-'t-Jong et al., 2020;
Howes et al., 2020; Jauhar et al., 2018; Knolle et al., 2018; Millman et al., 2019) —
auch mit der Intention, eine prazisere Friherkennung und madgliche
Fruhinterventionen bei psychotischen Erkrankungen zu entwickeln. Bei der
Interpretation von Forschungsergebnissen aus diesen Studienpopulationen ist zu
beachten, dass sich die Pathomechanismen am Beginn der Erkrankung von den
pathophysiologischen Ablaufen bei chronischer Schizophrenie unterscheiden kbnnen.

So scheint beispielsweise die in Kapitel 5.4 erlauterte Stérung der E/I-Balance eher
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frihe Krankheitszustande als chronische Erkrankungen mit anhaltendem Wahn
widerzuspiegeln (Anticevic et al., 2015). Die parallele Untersuchung von gesunden
Populationen, clinical high risk-Individuen und Patient*innen mit psychotischen
Erkrankungen in verschiedenen Krankheitsstadien erscheint auf3erst sinnvoll
angesichts der Vorstellung von Psychose als (transdiagnostisches) Kontinuum (Van
Os & Reininghaus, 2016).

Der vielversprechendste Ansatz zur weiteren Untersuchung der Mechanismen, die
psychotischen Erkrankungen und ihren Symptomen zugrunde liegen, liegt sicherlich
in der computationalen Psychiatrie (Adams et al., 2016; Friston et al., 2014; Huys et
al., 2016; Stephan & Mathys, 2014; Wang & Krystal, 2014). Durch computationale
Modellierung von Wahrnehmungs- und Kognitionsprozessen und ihren
Veranderungen bei Psychosen kdnnen die daraus generierten Annahmen explizit mit
Experimenten getestet werden. Insbesondere die Erforschung pradiktiver
Veranderungen auf verschiedenen hierarchischen Ebenen, die eine genauere
Einordnung der Symptome Wahn und Halluzination vor dem Hintergrund des
Predictive Processing-Modells ermdglichen, ist fur die Weiterentwicklung dieser
Theorie relevant. Es wird fur diese Forschung essenziell sein, geeignete
experimentelle Paradigmen zur Untersuchung von Erwartungen/Vorhersagen auf
verschiedenen hierarchischen Ebenen zu finden. Die Synthese dieser Erkenntnisse
mit den Theorien zu Stérungen der Neurotransmittersysteme und der E/I-Balance (s.
Kapitel 5.4) birgt die Chance in sich, pharmakologische Therapieoptionen gezielter
einzusetzen und weiterzuentwickeln. Nicht zuletzt dient ein vollstandigeres Bild der
Krankheitsmechanismen von Psychosen dem Ausbau psychotherapeutischer

Ansatze und ermoglicht Patient*innen ein besseres Verstandnis ihrer Erkrankung.

5.8 Fazit

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Erwartungen auf die visuelle
Wahrnehmung vor dem theoretischen Hintergrund der Predictive Processing-Theorie
an einer Stichprobe unmedizierter Patient*innen mit Psychose untersucht. Hierfur
wurde ein experimentelles Paradigma aus der bistabilen Wahrnehmung angewendet.
Es konnte ein von Patient*innen mit Schizophrenie bekannter Befund zur
perzeptuellen Inferenz repliziert werden: Patient*innen zeigten eine hohere

Perzeptinstabilitdt als die gesunden Kontrollproband*innen, d.h. ihre Wahrnehmung
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war weniger durch perzeptuelles Priming beeinflusst. Bei der Untersuchung des
Einflusses von experimentell induzierten, kognitiven Erwartungen auf die
Wahrnehmung zeigte sich hingegen nicht der angenommene Effekt: Die berichtete
Wahrnehmung war bei Patient*innen nicht starker durch die induzierte
Erwartungshaltung beeinflusst und in der funktionellen Bildgebung wurde keine
verstarkte neuronale Verbindung zwischen erwartungsbezogenen und sensorischen
Zentren gefunden. Aufgrund der Limitationen der Studie, vor allem in Bezug auf die
StichprobengrofRe in der fMRT-Erhebung, sollte diese Forschungsfrage trotz des
negativen Ergebnisses weiter untersucht werden. Es wurde aufgezeigt, wie
probabilistische Theorien mit anderen pathophysiologischen Anséatzen zur
Pathogenese von Psychose verknupft und unter dem Einsatz computationaler
Modellierung die zukinftige Forschung zur Genese und Aufrechterhaltung

psychotischer Symptome maf3geblich voranbringen kdnnen.
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an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren
eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.*
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8 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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