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1. Einleitung

1.1 Überblick

Psychische  Erkrankungen  sind  häufig  und  haben  oft  schwerwiegende  Konsequenzen  für 

Betroffene, Angehörige und die Gesellschaft als Ganzes: Neue Berechnungen gehen davon aus, 

dass  mehr  als  ein  Achtel  der  durch  Krankheit  verlorenen  nach  Lebensqualität  adjustierten 

Lebensjahre  (disability-adjusted  life  years,  DALY)  auf  das  Konto  psychischer  Erkrankungen 

gehen (Vigo, Thornicroft, & Atun, 2016). Zwei der in diesem Zusammenhang bedeutendsten 

Erkrankungen sind  Abhängigkeiten  und psychotische  Erkrankungen.  Abhängigkeiten  werden 

zusammen genommen für 4 % der  DALY weltweit verantwortlich gemacht (Rehm, Taylor,  & 

Room,  2006),  die  Schizophrenie  als  schwerwiegendste  psychotische  Erkrankung  ist  diesen 

Berechnungen zufolge alleine für 1,1 % der DALY verantwortlich (Theodoridou & Rössler, 2010). 

Jahrzehnte psychologischer und neurowissenschaftlicher Forschung haben unser Wissen um 

die  diesen  Erkrankungen  zugrundeliegenden  Mechanismen  auf  verschiedenen  Ebenen 

erweitert.  Das  Resultat  davon  sind  zunehmend  elaborierte  Theorien  darüber,  wie  die 

Verarbeitung  von  Informationen,  Lernen  und  Entscheidungsfindung  sich  verändern,  wenn 

Patient*innen eine Abhängigkeitserkrankung oder eine psychotische Erkrankung entwickeln. 

Die  vorliegenden  Veränderungen  werden  hierbei,  inspiriert  durch  Fortschritte  in  den 

Computerwissenschaften und einem  verstärkten interdisziplinären Austausch, zunehmend in 

einer  der  Informatik entlehnten Terminologie gefasst,  was eine Quantifizierung der Defizite 

erleichtert.  Durch  Fortschritte  in  der  Hirnbildgebung  mit  Methoden  wie  der  funktionellen 

Magnetresonanztomographie (fMRT) oder der Positronen-Emissions-Tomographie (PET), sowie 

in  Tiermodellen  und  genetischen  Assoziationsstudien  können  diese  kognitiven  Prozesse 

außerdem besser  mit  neurobiologischen Prozessen in  Verbindung gebracht  werden.  Es  gibt 

allerdings,  wie  in  dieser  Schrift  herausgearbeitet  werden soll,  ungeklärte  Fragen,  die  einer 

Translation der grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnisse in die klinische Psychiatrie bislang 

im Wege stehen. 

Die  vorliegende  Habilitationsschrift  skizziert  im  ersten  Abschnitt  zunächst  grundsätzlich 

pathologische  Veränderungen  von  Lernen  und  Entscheidungsfindung  bei  Abhängigkeit  und 

psychotischen  Erkrankungen  sowie  die  Rolle  des  Dopaminsystems  darin.  Die  beiden 
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Erkrankungen  werden  anschließend  einzeln  dargestellt  und  die  den  eigenen  Arbeiten 

zugrundeliegenden Theorien zu Veränderungen in Lernen und Entscheidungsfindung und den 

entsprechenden neurobiologischen  Korrelaten bei  diesen  Erkrankungen  zusammengefasst. 

Schließlich  werden  damit  verbundene  offene  Fragestellungen,  die  die  Motivation  für  die 

eigenen Arbeiten darstellten, abgeleitet. In sechs eigenen Arbeiten wurden darauf aufbauend 

spezifische  Hypothesen  dieser  Theorien  empirisch  überprüft,  teils  mittels  fMRT,  teils  mit 

statistischer Modellierung von Verhaltensdaten.  Diese eigenen Arbeiten werden im zweiten 

Abschnitt  dargestellt.  Der  dritte  Abschnitt  diskutiert  die  Ergebnisse  der  eigenen  Arbeiten 

kritisch im Kontext der motivierenden theoretischen Modelle und entsprechender Vorstudien 

und  skizziert  Perspektiven  für  die  Translation  in  die  klinische  Praxis  und  für  weitere 

Forschungsschritte.

1.2 Lernen, Entscheidungsfindung und Dopamin: Ein neurowissenschaftlicher 

Rahmen zum Verständnis psychischer Erkrankungen wie Abhängigkeit und 

Psychose

Aus Erfahrungen zu lernen und Entscheidungen basierend auf dem gelernten Wissen zu treffen, 

zählt  zu  den  grundsätzlichen  Leistungen  des  Gehirns.  Veränderungen  von  Lernen  und 

Entscheidungsfindung  werden  dementsprechend  als  zentral  für  die  Entstehung  psychischer 

Erkrankungen wie Schizophrenie oder Abhängigkeit  betrachtet.  Wie im folgenden Abschnitt 

dargestellt,  wird hierbei  bei  Abhängigkeitserkrankungen  grundsätzlich  eine  gesteigerte 

Reaktion auf und gesteigertes Lernen aus substanzbezogenen Belohnungen postuliert, begleitet 

durch  eine  reduzierte  Reaktion  auf  und  reduziertes  Lernen  aus  nicht-substanzbezogenen 

Belohnungen,  sowie durch  defizitäre  kognitive  Kontrollprozesse  (Abschnitt  1.2).  Bei 

psychotischen  Erkrankungen  wird,  wie  im  übernächsten  Abschnitt  ausgeführt  wird,  davon 

ausgegangen,  dass  die  Integration von durch Lernprozesse  gewonnenen Vorannahmen und 

neuen  Informationen  gestört  ist,  was  fundamentale  Veränderungen  der 

Informationsverarbeitung  und  darauf  basierender  Entscheidungsfindung  mit  sich  bringt 

(Abschnitt 1.3). 

Dopamin ist ein entscheidender Neurotransmitter beim Lernen aus neuen Informationen. Auch 

die Veränderungen  von Lernen und Informationsverarbeitung bei Abhängigkeit und Psychose 
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werden  maßgeblich auf  Veränderungen  in  dopaminergen  Prozessen  zurückgeführt  und die 

Dopaminhypothesen  von  Abhängigkeit  und  Psychose  zählen  dementsprechend  zu  den 

einflussreichsten Theorien zur Erklärung dieser Krankheitsbilder in der biologischen Psychiatrie 

(Heinz,  2002;  Howes  &  Nour,  2016;  Keiflin  &  Janak,  2015;  Maia  &  Frank,  2017).  Zum 

Verständnis  der  krankheitsspezifischen Veränderungen im Dopaminsystem soll  zunächst  die 

generelle  Neuroanatomie  rekapituliert  werden,  bevor  die  entsprechenden  pathologischen 

Veränderungen bei Abhängigkeit und Psychose im einzelnen betrachtet werden. 

Bisher sind fünf verschiedene Subtypen von Dopaminrezeptoren beschrieben worden (D1 – D5 

Rezeptoren), die alle metabotrop sind und zur Bildung von Botenstoffen führen, die sekundäre 

Zellsignalwege aktivieren oder blockieren (Baik, 2013). Dopaminrezeptoren, vor allem die D1 

und D2 Subtypen, sind im Gehirn weit verbreitet und entsprechend umfassend ist die Rolle des 

Dopaminsystems in psychomotorischen, emotionalen und kognitiven Prozessen (Klein et al., 

2019) sowie bei psychischen Erkrankungen. Neuroanatomisch wird das Dopaminsystem in das 

nigrostriatale und das mesolimbische System unterteilt. Ersteres umfasst Dopamin-Neuronen in 

der Substantia nigra, die in das dorsale Striatum projizieren und spielt vor allem eine Rolle bei 

der  Koordination  von  Bewegungen  (Dysfunktionen  oder  Verlust  von  Neuronen  in  diesem 

System  führen  entsprechend  zu  parkinsinoiden  Bewegungsstörungen).  Bei  psychischen 

Erkrankungen von größerer Bedeutung ist  das mesolimbische System, in dem dopaminerge 

Mittelhirnneuronen aus dem ventralen tegmentalen Areal (VTA) über die mesokortikale Bahn in 

den präfrontalen Kortex und über die mesolimbische Bahn in das ventrale Striatum (nucleus 

accumbens) projizieren. 

Es ist seit langem bekannt, dass Dopamin eine wichtige Rolle bei Verstärkungslernen und damit 

bei  der  Motivation von Handlungen spielt:  Dies  betrifft sowohl  die Kopplung von Reiz  und 

Belohnung in operanten Konditionierungsparadigmen als auch die Motivation für die Suche 

nach  Belohnungen  (Collins  &  Saunders,  2020).  Dieser  Funktion  entsprechend  werden  die 

meisten dopaminergen Neuronen durch unerwartete primäre Belohnungen wie Nahrung stark 

unmittelbar aktiviert. Die bahnbrechenden Studien von Wolfram Schultz und anderen zeigten 

jedoch,  dass  dopaminerge  Neuronen  nicht  durch  Belohnungen  an  sich  aktiviert  werden, 

sondern durch einen "reward prediction error", der der Differenz zwischen der erwarteten und 

der erhaltenen Belohnung entspricht. Wenn also eine Belohnung größer als erwartet ausfällt 

(positiver reward prediction error), werden die dopaminergen Neurone stark aktiviert, während 

6



sie  bei  erwarteten  Belohnungen  kaum  aktiviert  und  bei  hinter  den  Erwartungen 

zurückbleibenden Belohnungen sogar gehemmt werden können (Schultz, Dayan, & Montague, 

1997).  Inzwischen  ist  ein  enger  Zusammenhang  zwischen  dem  Aktivierungsmuster 

dopaminerger  Neuronen  und  bestimmten  Charakteristika  von  Belohnungen  auf  mehreren 

Ebenen gezeigt worden, unter anderem eine Korrelation mit der Wahrscheinlichkeit, Größe und 

zeitlichen Latenz der Belohnung (Bromberg-Martin, Matsumoto, & Hikosaka, 2010). Während 

der Zusammenhang zwischen dopaminerger Aktivität und reward prediction errors inzwischen 

experimentell  gut  untermauert  ist,  weisen  neuere  Studien  auf  eine  Reaktivität  von 

Subpopulationen dopaminerger Neuronen auf Reize hin, die nicht unmittelbar belohnend, aber 

auf  andere  Arten  relevant  sind  (und  damit  eine  adaptive  Neuroplastizität  erfordern).  Dies 

umfasst  sowohl  aversive  Reize,  als  auch  solche,  die  auf  einem  frühen  sensorischen 

Prozessierungsstadium  als  „alarmierend“  eingestuft  werden,  zum  Beispiel,  weil  sie 

ungewöhnlich, überraschend oder intensiv sind (Bromberg-Martin et al., 2010; Lammel, Lim, & 

Malenka,  2014).  Um  diese  vielfältigen  Funktionen  auszuüben,  moduliert  Dopamin  auf 

verschiedene  Arten  die  Aktivierung  anderer  Transmittersysteme,  sowohl  im  Sinne  einer 

dauerhaft  veränderten  synaptischen  Verbindung,  als  auch  im  Sinne  einer  kurzfristigen 

belohnungsassoziierten  Steigerung  der  Aktivität  (Reynolds  &  Wickens,  2002;  Speranza,  di 

Porzio,  Viggiano,  de  Donato,  &  Volpicelli,  2021).   

Zusammenfassend  und  vereinfachend  lässt  sich  sagen,  dass,  obwohl  innerhalb  des 

mesolimbischen  Systems  eine  Binnendifferenzierung  verschiedener  Populationen 

dopaminerger  Neurone  mit  spezifischen  Aktivierungsmustern  existiert,  seine  Neurone 

grundsätzlich  durch belohnende, relevante,  überraschende und  alarmierende Reize aktiviert 

werden und die Aktivierung anderer Systeme  im Sinne eines Lern- und Aufmerksamkeitssignals 

modulieren  (Bromberg-Martin  et  al.,  2010;  Schultz,  2007).  Krankheitsspezifische 

Veränderungen  in  diesem  System  können  dementsprechend  dazu  führen,  dass  Reize  als 

relevant verarbeitet werden, die im gesunden Zustand nicht als relevant erscheinen. Dies kann, 

wie in den folgenden beiden Abschnitten detaillierter ausgeführt wird, bei der Abhängigkeit 

eine „Hyperrelevanz“ drogenbezogener Reize umfassen und in der Psychose eine übersteigerte 

Interpretation eigentlich nicht relevanter Reize,  die die Entstehung von Halluzinationen und 

Wahn begünstigt. 
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1.3 Veränderungen von Lern- und Entscheidungsprozessen bei Abhängigkeit

Die Abhängigkeit  wird gemäß International  Classification of  Diseases (ICD-10,  World Health 

Organisation, 2016) anhand von sechs Kriterien definiert:

• starker Wunsch und/oder Zwang, die Substanz zu konsumieren

• verminderte  Kontrollfähigkeit  bezüglich  des  Beginns,  der  Menge  und/oder  der 

Beendigung der Einnahme

• körperliche Entzugssymptome

• Toleranzentwicklung (Wirkverlust) bzw. Dosissteigerung

• erhöhter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen oder sich von den Folgen des 

Konsums zu erholen, verbunden mit der Vernachlässigung anderer Interessen

• fortgesetzter Konsum trotz Folgeschäden

Aus  diesen  Kriterien  wird  deutlich,  dass  bei  Patient*innen  mit  Abhängigkeit  sowohl  ein 

massives Suchtverlangen (craving) vorliegt, als auch eine reduzierte Kontrollfähigkeit bezüglich 

des Substanzkonsums. Hierauf aufbauend wurde die vor allem in der Bildgebungsforschung 

einflussreiche dual system Theorie der Abhängigkeit entwickelt. Diese erklärt für Abhängigkeit 

charakteristische  Verhaltensweisen  wie  Suchtverlangen,  Kontrollverlust  und  fortgesetztem 

Konsum trotz Folgeschäden durch ein Ungleichgewicht zwischen automatisch-impulsiven und 

bewusst-reflektiven  Modi  der  Verhaltenssteuerung  (McClure  &  Bickel,  2014).  Die  den 

fortgesetzten  Substanzkonsum  bedingenden  Veränderungen  werden  demzufolge  in  zwei 

unterschiedlichen „Systemen“ lokalisiert, von denen eines mit der automatischen Entstehung 

von Verlangen in Verbindung gebracht wird (Belohnungsverarbeitung) und das andere mit einer 

reflektiven Regulierung von Verlangen z.B. mit Blick auf längerfristige Ziele wie Abstinenz oder 

Erhalt der Gesundheit (kognitive Kontrolle). 

Die 1993 erstmals postulierte incentive salience Theorie konkretisiert die Veränderungen der 

Belohnungsverarbeitung (d.h., im automatisch-impulsiven System) als eine Kernpathologie bei 

Abhängigkeitserkrankungen (Robinson  &  Berridge,  1993,  2001).  Dieser  Theorie  zufolge 

entwickelt sich  eine Abhängigkeit als Folge von Neuroadaptationen, die durch wiederholten 

Drogenkonsum induziert werden. Es wird vermutet, dass das mesolimbische Dopamin-System, 

das an der  Verarbeitung von Belohnungsreizen beteiligt ist (s.  Abschnitt 1.2),  allmählich für 
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substanzbezogene Stimuli sensibilisiert wird (d.h., stärker auf diese reagiert) und für alternative 

Belohnungsreize desensibilisiert wird (d.h., schwächer auf diese reagiert). Dies manifestiert sich 

subjektiv als  massives  Verlangen  gegenüber  substanzbezogenen  Reizen  und  einer  relativen 

Anhedonie  anderen  Belohnungen  gegenüber.  Gehirnstrukturen,  die  am  limbischen 

Belohnungssystem beteiligt sind, umfassen die Amygdala, die ventral tegmental area (VTA), den 

Hippocampus,  den  Inselcortex,  das  ventrale  Pallidum,  das  ventrale  Striatum  /  Nucleus 

accumbens, das anteriore Cingulum und den medialen präfrontalen Cortex (MPFC) (Koob & Le 

Moal,  2001;  Noori,  Cosa  Linan,  &  Spanagel,  2016;  Tang,  Fellows,  Small,  &  Dagher,  2012). 

Spezifische  Meta-Analysen  von  fMRT-Studien  bestätigen  eine  verstärkte  Aktivierung  dieser 

Areale durch Bilder substanzbezogene Reize (Lin et al., 2020; Schacht, Anton, & Myrick, 2013) 

sowie eine reduzierte  Aktivierung durch nicht-substanzbezogene Belohnungsreize  (Hommer, 

Bjork, & Gilman, 2011; Lin et al., 2020) bei den im Rahmen dieser Habilitation untersuchten 

Abhängigkeitserkrankungen, der Alkoholabhängigkeit und der Nikotinabhängigkeit.

Neben den oben beschriebenen Veränderungen in Belohnungsprozessen wird in dual system 

Theorien ein zweites verändertes System postuliert, das als bewusst-reflektives System an der 

Kontrolle  und Suppression automatisch ausgelöster  Belohnungsprozesse unter  Einbeziehung 

langfristiger Ziele und Vorsätze (wie z.B. Abstinenz oder Konsumreduktion) beteiligt ist (Baler & 

Volkow, 2006; McClure & Bickel, 2014).  Wiederholter Konsum addiktiver Substanzen führt in 

diesem  System  zu  einer reduzierten  Inhibitionsfähigkeit,  vor  allem  substanzbezogenen 

Belohnungen  gegenüber,  die zu  dem  abhängigkeitsdefinierenden  Kontrollverlust  beiträgt. 

Diesem  „syndrome  of  impaired  response  inhibition  and  salience  attribution“  (irisa) 

korrespondieren  demzufolge  auf  neurofunktioneller  Ebene  vor  allem  Veränderungen  im 

Präfrontalkortex.  Der  laterale  Teil  des  Präfrontalkortex  ist  von  kritischer  Bedeutung  für 

komplexe  Prozesse  der  Selbstkontrolle,  der  Inhibition  von  automatischen  und  impulsiven 

Verhaltensweisen und der Verhaltensplanung mit  Blick  auf  langfristige Ziele (Tanji  & Hoshi, 

2008),  während  im  medialen  Präfrontalkortex  verschiedene  Zielstellungen  über 

unterschiedliche  Zeitskalen  integriert  und  für  Entscheidungsfindung  kombiniert  werden. 

Passend  zu  dieser  Theorie  zeigen  Bildungebungsstudien  eine  reduzierte  Funktion  dieser 

inihibitorischer Prozesse mit Beteiligung des lateralen Präfrontalkortex und eine Zunahme von 

Belohnungs-  und  Bedeutungssignalen  im medialen  Präfrontalkortex  im Zusammenhang  mit 

Suchtverlangen und Intoxikation (Goldstein & Volkow, 2011).
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Der  bisherige  Forschungsstand zu  Lern-  und Entscheidungsprozessen bei  Abhängigkeit  lässt 

allerdings  einige  zentrale  Fragen  ungeklärt:  So  wurden  Veränderungen  in 

Entscheidungsprozessen  und  kognitiver  Kontrolle  bislang  vor  allem  bei  suchtunabhängigen 

Entscheidungsaufgaben  untersucht  (wie  monetary  delay  discounting  tasks,  bei  denen 

Entscheidungen  zwischen  einem  unmittelbar  auszahlbaren  Geldbetrag  und  einem  später 

auszahlbaren,  aber  etwas  größeren  Geldbetrag  getroffen  werden).  Der  Zusammenhang 

zwischen  diesen  unspezifischeren  Maßen  von  Entscheidungsfindung  und  tatsächlichen 

abhängigkeitstypischen Entscheidungen für Substanzkonsum ist unklar und die Frage, welche 

Rolle Veränderungen im Belohnungs- und Kontrollsystem bei tatsächlichen Entscheidungen für 

Substanzkonsum spielen, wird in der unter 2.1 dargestellten Studie untersucht. Darüber hinaus 

wurden in den bisherigen Studien zu suchtassoziierten Veränderungen im Belohnungssystem 

suchtspezifische  und  alternative  Belohnungsreize  lediglich  mit  neutralen  Reizen  und  nicht 

direkt miteinander verglichen,  was eine direkte Überprüfung der incentive salience Theorie 

(Sensitivierung  gegenüber  suchtbezogenen  Reizen  und  Desensitivierung  gegenüber 

alternativen Belohnungsreizen) ermöglichen würde. Dieser direkte Vergleich wurde in der unter 

2.2 dargestellten Studie geleistet. Schließlich wurde der Einfluss von langfristigen Zielstellungen 

(wie  z.B.  der  Vermeidung  von  suchtassoziierten  körperlichen  Schäden)  auf  das 

Konsumverlangen und seine neurofunktionellen Marker bisher nicht direkt untersucht. In der 

unter 2.3 dargestellten Studie wurde diese Lücke geschlossen, indem der Einfluss von aversiven 

Reizen, die die körperlichen Folgeschäden von Nikotinkonsum zeigen, auf die Aktivierung von 

Belohnungs- und Kontrollsystem während der nachfolgenden Präsentation von suchtbezogenen 

Reizen untersucht wurde. Diese Studie adressiert damit die Frage nach den Wirkmechanismen 

von „Schockbildern“ von Rauchfolgen, d.h., ob diese zu einer Aktivierung von Kontrollprozessen 

und  /  oder  zu  einer  Reduktion  von  Suchtverlangen  und  assoziierten  Aktivierungen  im 

Belohnungssystem führen. Eine Aufklärung der Wirkmechanismen könnte von Bedeutung sein 

für den optimierten Einsatz solcher Stimuli in public health Programmen zur Rauchprävention 

(Hammond, 2011) und in der individuellen Entwöhnungsbehandlung (Pang et al., 2021).

1.4 Veränderungen von Lern- und Entscheidungsprozessen bei Psychosen

Psychose ist ein  Kernsyndrom schwerwiegender  psychiatrischer  Erkrankungen  wie  der 

Schizophrenie.  Sie  umfasst  verschiedene  Symptome,  unter  anderem  unbegründete 
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Überzeugungen  (Wahn)  und  Wahrnehmungen  ohne  ursächlichen  Reiz  (Halluzinationen). 

Sowohl  in  kognitiven  als  auch  in  neurobiologischen  Theorien  ist  es eine  zentrale 

Herausforderung, die Vielgestaltigkeit psychotischer Erfahrungen  auf wenige (oder auch nur 

eine)  „Kernpathologien“  zurückführen  können  (Heinz  et  al.,  2019). Einflussreiche,  durch 

Konzepte der Bayes-Statistik inspirierte Theorien erklären psychotische Symptome  durch ein 

Ungleichgewicht  in  der  Gewichtung  von  Vorannahmen  und  aktuellen  Informationen  (im 

folgenden als Bayesianische Psychosemodelle bezeichnet, (Corlett et al., 2019; Fletcher & Frith, 

2009; Sterzer et al., 2018)). Diesen Theorien zufolge besteht eine zentrale Herausforderung für 

das Gehirn darin, aus eingehenden sensorischen Informationen von relativ schlechter Qualität 

Rückschlüsse  auf  den  Zustand  der  Außenwelt  zu  ziehen.  Bewusste  Wahrnehmung  wird 

demzufolge nicht in erster Linie als sensorische Abbildung interpretiert, sondern als Resultat 

eines  Konstruktionsprozesses,  der  auf  internen  Modellen  beruht,  die  frühere  Erfahrungen 

(Vorannahmen) mit akutellen sensorischen Informationen integrieren (Aggelopoulos, 2015). Es 

wird  hypothetisiert,  dass  das  Gehirn  hierbei  auf  probabilistische Vorannahmen zurückgreift 

(dem Konzept der prior probability in der Bayes-Statistik entsprechend (Barlow, 1990; Zeki & 

Chen, 2020)). Die Nutzung von Vorannahmen bei der Interpretation uneindeutiger sensorischer 

Signale wurde in den Neurowissenschaften vielfach belegt (de Lange, Heilbron, & Kok, 2018). 

Insbesondere werden solche Interpretationen „bevorzugt“, die entweder häufig (Series & Seitz, 

2013) oder emotional bedeutsam (Mather & Sutherland, 2011) sind. So kann beispielsweise 

eine  verrauschte  und  damit  uneindeutige  akustische  Information  je  nach  Vorannahme 

entweder  als  Rauschen oder  als  Stimme interpretiert  werden.  Eine  Veränderung  in  diesen 

Vorannahmen kann entsprechend zur Entstehung von Halluzinationen beitragen (Corlett et al., 

2019).

Es  wird  außerdem  (ebenfalls  in  Übereinstimmung  zur  Bayes-Statistik)  angenommen,  dass 

Vorannahmen kontinuierlich durch Vorhersagefehler aktualisiert werden.  Dies bedeutet, dass 

kontinuierliches  Lernen  als  Reaktion  auf  überraschende  (nicht  zur  Vorannahme  passende) 

Informationen die flexible Anpassung von Vorannahmen ermöglicht. In diesem Sinne könnten 

psychotische Symptome als Resultat von maladaptivem Lernen bezeichnet werden, das auftritt, 

wenn  irrelevante  Informationen  aufgrund  veränderter  Vorhersagefehlersignale  als 

überraschend und relevant angesehen werden und damit zu einer Korrektur der Vorannahmen 

führen.  Ein  klassisches  Experiment,  um übersteigertes  Lernen  aus  neuen  Informationen  zu 
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objektivieren, ist beispielsweise der sogenannte beads task (Phillips & Edwards, 1966): Hierbei 

sehen  die  Proband*innen zwei  Urnen, die  zwei  verschiedene  Arten  von  Perlen  in 

unterschiedlichem Verhältnis beinhalten (zum Beispiel könnte eine Urne 85 % blaue Perlen und 

15 % rote Perlen enthalten, während die andere umgekehrt 15 % blaue Perlen und 85 % rote 

Perlen enthält). Die Teilnehmer*innen haben die Aufgabe, zu schätzen, aus welcher der Urnen 

eine  Reihe  von  Perlen  gezogen  wird.  Sie  können  diese  Entscheidung  basierend  auf  einer 

beliebigen  Zahl  von  gezogenen  Perlen  treffen.  Bei  Patient*innen  mit  Psychose  wurde  eine 

rasche  Entscheidung  auf  Basis  weniger  Informationen  (einer  oder  zwei  Perlen)  festgestellt 

(„jumping to conclusions“, (Dudley, Taylor, Wickham, & Hutton, 2016)). Dies ist ein Beispiel für 

ein  pathologisch  verändertes  Lernen  durch  eine  erhöhte Zuschreibung  von  Relevanz  zu 

Informationen bei Patient*innen mit Psychose (aberrant salience,  (Howes & Nour, 2016; Kapur, 

2003)).

Auch  bei  diesen  auf  der  Verhaltensebene  feststellbaren  Veränderungen  wird  auf 

neurobiologischer  Ebene  eine  Beteiligung  des  Dopamin-Systems  angenommen.  Für  eine 

generelle  Beteiligung  des  Dopaminsystems  an  der  Entstehung  psychotischer  Symptome 

sprechen  Befunde  aus  verschiedenen  grundlagenwissenschaftlichen  und  klinischen 

Forschungslinien:  Es ist  beispielsweise lange bekannt,  dass psychotrope Substanzen,  die die 

striatale Dopaminfreisetzung erhöhen (wie beispielsweise Amphetamine), Psychosen auslösen 

können  (Howes  &  Kapur,  2009).  Umgekehrt  ist  die  Wirksamkeit  eines  (typischen) 

Antipsychotikums proportional zu seiner Fähigkeit, D2/3-Rezeptoren zu antagonisieren (Howes 

& Kapur, 2009; Seeman, Lee, Chau-Wong, & Wong, 1976). Passend dazu zeigen PET-Studien 

eine erhöhte Dopaminsynthese und -freisetzung im Striatum und in der VTA bei Patient*innen 

mit Schizophrenie im Vergleich zu Kontrollproband*innen (Howes & Nour, 2016). 

Zusammengefasst  zeigen  Patient*innen  mit  Schizophrenie  spezifische  Veränderungen  von 

Lernen und Entscheidungsfindung (u.a. eine pathologisch erhöhte Zuschreibung von Bedeutung 

zu eigentlich irrelevanten Informationen) und eine erhöhte Dopaminsynthese und -freisetzung, 

deren  pharmakologische  Korrektur  durch  Dopaminantagonisten  zur  Reduktion  von 

psychotischen Symptomen führt. Es stellt sich damit die Frage nach den Mechanismen, durch 

die eine verstärkte Dopaminsynthese zur Entstehung von psychotischen Symptomen beitragen 

kann. Die „aberrant salience“ Theorie stellt diese Verknüpfung zwischen den neurobiologischen 

und den kognitiven Auffälligkeiten bei Patient*innen mit Schizophrenie her: Wie  in Abschnitt 
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1.2  ausgeführt,  reagiert  ein  großer  Teil  dopaminerger  Neurone  vor  allem  auf  Reize,  die 

überraschend, relevant und belohnend sind (Schultz, 2007). Eine Überaktivität dieser Neurone 

würde  entsprechend  verschiedenste,  auch  eigentlich  irrelevante,  Reize  als  bedeutsam 

erscheinen lassen, ein Zustand der der bei Patient*innen mit Psychose oft initial auftretenden 

„Wahnstimmung“ entspricht (Howes & Nour, 2016; Kapur, 2003). In den oben beschriebenen 

Bayesianischen  Psychosemodellen  entspricht dieser  „aberrant  salience“  ein  relatives 

Übergewicht aktueller Reize gegenüber Vorannahmen. Da ein Feuern dopaminerger Neurone 

auch als Lernsignal fungiert (Berke, 2018; Wise, 2004), bedingen Aberrationen in ihrer Aktivität 

ein  maladaptives  Lernen,  d.h.  eine  fehlerhafte  Anpassung  von  Vorannahmen  durch  neue 

Informationen.  Diese  fehlerhafte  Anpassung  könnte  wiederum  zu  einer  Etablierung  und 

Konsolidierung  falscher  Vorannahmen  führen,  was  sich  klinisch  als  Verfestigung  und 

Systematisierung von Wahninhalten in späteren Krankheitsstadien niederschlägt (Sterzer et al., 

2018).

Die Bayesianischen Psychosemodelle stellen den Versuch eines vereinheitlichenden Modells 

der  Entstehung der vielfältigen Symptome einer  Psychose dar  und basieren auf  etablierten 

statistischen Theorien zur Informationsverarbeitung. Trotz dieser konzeptionellen Vorteile sind 

viele Spezifika dieser Modelle allerdings noch ungeklärt und kaum empirisch untersucht. Eine 

dieser  Unklarheiten  betrifft  die  kognitiven  Domänen,  die  von  den  hypothetisierten 

Veränderungen der Informationsverarbeitung betroffen sind.  Wie oben angedeutet,  wurden 

viele Konzepte der Bayesianischen Psychosemodelle an Hand von Theorien der Wahrnehmung 

(Aggelopoulos,  2015)  entwickelt  (Sterzer  et  al.,  2018),  werden  aber  auch  auf  Phänomene 

psychosetypischer Verzerrungen beim kognitiv-probabilistischen Schlussfolgern (wie jumping to 

conclusions)  angewendet.  Die  unter  2.4  vorgestellte  eigene  Arbeit  untersucht  in  diesem 

Kontext den Zusammenhang zwischen Neigung zu psychotischen Symptomen und der Nutzung 

von  Vorannahmen  und  neuen  Information  in  analogen  Aufgaben  der  perzeptuellen  und 

kognitiv-probabilistischen  Entscheidungsfindung.  Es  ist  außerdem  nicht  geklärt,  welches 

Stadium  der  visuellen  Informationsverarbeitung  von  den  durch  die  Bayesianischen 

Psychosemodelle beschriebenen Veränderungen betroffen ist. Hierbei ist denkbar, dass diese 

Veränderungen nur oder hauptsächlich die späte, bewusste Verarbeitungsphase beeinflussen. 

Alternativ  dazu  könnten  die  Veränderungen  frühe,  automatische  sensorische 

Verarbeitungsphasen betreffen, die den Zugang von Reizen zum Bewusstsein bestimmen. In der 

13



unter 2.5 beschriebenen Studie haben wir zur Beantwortung dieser Frage eine Technik namens 

„continuous  flash  suppression“  genutzt,  bei  der  einem  Auge  ein  Zielreiz  dargeboten  wird, 

während dem anderen Auge eine dynamische Maske präsentiert wird, die den Zielreiz zunächst 

aus der bewussten Wahrnehmung ausblendet. Die Zeit, die der unterdrückte Reiz benötigt, um 

diese  interokuläre  Suppression  zu  überwinden,  wurde  als  Index  für  die  Stärke  seiner 

unbewussten Verarbeitung genutzt  (Gayet, Van der Stigchel, & Paffen, 2014). Indem wir die 

Zeit bis zur Überwindung der interkolulären Suppression von Gesichtern mit gerichteten Blick in 

Beziehung zur Neigung zu psychotischen Symptomen gesetzt haben, konnten wir testen, ob 

Proband*innen mit starker subklinischer Psychoseneigung eine besonders starke Vorannahme 

für  gerichteten  Blick  während  unbewusster  visueller  Verarbeitung  aufweisen.  Schließlich 

postulieren Bayesianische Psychosemodelle nicht nur eine veränderte Nutzung, sondern auch 

eine veränderte  Bildung und Korrektur  von Vorannahmen,  was bislang nur  sehr  sporadisch 

empirisch getestet wurde. In der unter 2.6 dargestellten Studie haben wir dieses maladaptive 

Lernen  und  Anpassen  von  Vorannahmen  daher  in  einem  computationalen  Lernmodell 

formalisiert und individuell angepasste Parameter dieses Modells in Bezug zu der Neigung der 

Teilnehmer*innen zu psychotischen Symptomen gesetzt.

Es  soll  an  dieser  Stelle  außerdem  bereits  auf  eine  konzeptionelle  Uneindeutigkeit  der 

Bayesianischen Psychosemodelle  hingewiesen  werden,  die  sich  später  in  widersprüchlichen 

empirischen Befunden ausdrückte und eine gravierende Herausforderung für diese Theorien 

darstellt. Da der spezifische Inhalt der Vorannahmen nicht eindeutig bestimmt ist, lassen sich 

Halluzinationen beispielsweise als Resultat eines Übergewichts von Vorannahmen konzipieren, 

in  dem  Sinne,  dass  uneindeutige  sensorische  Informationen  im  Sinne  einer  starken 

Vorannahme  (von  Stimmen  oder  anderen  bedeutungsvollen  Inhalten)  interpretiert  werden 

(strong prior Hypothese, (Corlett et al.,  2019)). Umgekehrt wurden Halluzinationen auch als 

Resultat einer  unzureichenden Überformung  verrauschter sensorischer Informationen durch 

Vorannahmen  konzipiert,  wodurch  eigentlich  unwahrscheinliche  Interpretationen,  die  sonst 

durch starke Vorannahmen unterdrückt worden wären, wirksam werden können (weak prior 

Hypothese, (Adams, Stephan, Brown, Frith, & Friston, 2013)). Wie im Folgenden gezeigt wird, 

haben beide Hypothesen in eigenen Arbeiten wie auch in Arbeiten anderer Arbeitsgruppen 

empirische Bestätigung gefunden. Mögliche Konsequenzen für Bayesianische Psychosemodelle 

werden in der Diskussion vorgeschlagen.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Erhöhte Aktivierung belohnungsassoziierter Areale im Zusammenhang mit 

Entscheidungen für Alkoholkonsum 

Schädlicher Alkoholkonsum beinhaltet die wiederholte Entscheidung für Alkohol bei konkreten 

Trinkgelegenheiten trotz damit einhergehender negativer Konsequenzen. Wie in Abschnitt 1.3 

dargestellt, gibt es zahlreiche fMRT-Studien, die Veränderungen in der Aktivierung von Arealen 

v.a.  des  Belohnungssystems  beim  (passiven)  Betrachten  von  suchtbezogenen  und  nicht-

suchtbezogenen  Stimuli  bei  Abhängigkeitserkrankungen  zeigen.  Die  Veränderungen  in  der 

Aktivierung bestimmter Hirnregionen, die mit  Entscheidungen für oder gegen Alkoholkonsum 

einhergehen,  wurden  hingegen  bisher  nur  sehr  wenig  untersucht,  sind  aber  von  großer 

Bedeutung  für  ein  Verständnis  der  neurophysiologischen  Veränderungen,  die  einen 

fortgesetzten schädlichen Konsum, oft wider besserer Vorsätze begünstigen. Basierend auf der 

dual  system  Theorie  der  Abhängigkeit,  haben  wir  daher  in  dieser  Studie  getestet,  ob  ein 

hyperaktives  Belohnungssystem  und/oder  ein  beeinträchtigtes  kognitives  Kontrollsystem  zu 

Entscheidungen für Alkoholkonsum beitragen. 

Wortgetreu und selbstständig übersetztes Abstract des Originalartikels (Stuke, H, Gutwinski, S, 

Wiers, C E, Schmidt, T T, Gropper, S, Parnack, J,  .  .  .  Bermpohl, F. To drink or not to drink:  

Harmful drinking is associated with hyperactivation of reward areas rather than hypoactivation 

of control areas in men. J Psychiatry Neurosci 2016; 41(3):  E24-36.):

„Hintergrund:  Die  Aufrechterhaltung  eines  schädlichen  Alkoholkonsums  kann  als  eine 

wiederholte  Entscheidung für  Alkohol  bei  konkreten Trinkanlässen betrachtet  werden.  Diese 

Entscheidungen werden oft trotz der Absicht getroffen,  mit  dem Alkoholkonsum aufzuhören 

oder ihn zu reduzieren. Wir haben untersucht, ob ein hyperaktives Belohnungssystem und/oder 

ein  gestörtes  kognitives  Kontrollsystem  zu  solchen  ungünstigen  Entscheidungen  beitragen.

Methoden: In dieser fMRT-Studie trafen Männer mit mäßigem bis schädlichem Trinkverhalten, 

das mit  dem Alcohol  Use Disorders  Identification Test  (AUDIT)  gemessen wurde,  wiederholt 

Entscheidungen zwischen alkoholischen und nichtalkoholischen Getränken. Auf der Grundlage 

vorangegangener individueller Bewertungen wurden Entscheidungspaare gebildet, bei denen 

eine alkoholische Entscheidungsoption von den Teilnehmern als wünschenswerter, aber weniger 
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vorteilhaft angesehen wurde. Durch Korrelation der AUDIT-Ergebnisse mit der Hirnaktivierung 

während der Entscheidungsfindung konnten wir feststellen, welche Hirnareale bei Männern mit 

höherem  Alkoholkonsum  explizit  mit  Entscheidungen  zugunsten  von  Alkohol  in  Verbindung 

stehen.

Ergebnisse: Achtunddreißig Männer nahmen an unserer Studie teil. In Bezug auf das Verhalten 

fanden  wir  eine  positive  Korrelation  zwischen  den  AUDIT-Werten  und  der  Anzahl  der 

Entscheidungen  für  begehrte  alkoholische  Getränke  im  Vergleich  zu  gesünderen 

nichtalkoholischen Getränken. Die fMRT-Ergebnisse zeigten, dass die AUDIT-Scores positiv mit 

der  Aktivierung  von  Bereichen,  die  mit  der  Belohnungs-  und  Motivationsverarbeitung  in 

Zusammenhang  stehen  (d.  h.  ventrales  Striatum,  Amygdala,  medialer  präfrontaler  Kortex), 

korreliert  waren,  während  Entscheidungen  zugunsten  eines  begehrten,  ungesünderen 

alkoholischen  Getränks  getroffen  wurden.  Umgekehrt  fanden  wir  keine  Hypoaktivierung  in 

Bereichen, die mit Selbstkontrolle in Verbindung gebracht werden (dorsolateraler präfrontaler 

Kortex). Diese Effekte traten nicht auf, wenn die Teilnehmer ein begehrtes, ungesünderes nicht-

alkoholisches  Getränk  wählten.

Limitationen:  Die  Männer,  die  an  unserer  Studie  teilnahmen,  mussten  abstinent  sein  und 

würden  am  Ende  des  Experiments  möglicherweise  ein  alkoholisches  Getränk  konsumieren. 

Daher haben wir  manifeste Alkoholabhängigkeit nicht als Einschlusskriterium definiert und uns 

stattdessen  auf  weniger  stark  betroffene  Personen  konzentriert.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass mit zunehmendem Schweregrad 

des  Alkoholkonsums  die  Entscheidung  für  alkoholische  Getränke  mit  einer  zunehmenden 

Aktivität  in  belohnungsassoziierten neuronalen Systemen und nicht  mit  einer  abnehmenden 

Aktivität in selbstkontrollassoziierten Systemen verbunden ist.“

Unsere  Ergebnisse  in  dieser  Studie  sprechen  dafür,  dass  Entscheidungen  für  alkoholische 

Getränke  mit  zunehmendem  Alkoholkonsum  eher  mit  einer  zunehmenden  Aktivität  in 

belohnungsassoziierten   Systemen  als  mit  einer  abnehmenden  Aktivität  in  mit 

kontrollassoziierten  Systemen  verbunden  sind.  Die  der  Hypothese  entgegengesetzten 

Aktivitätssteigerungen kontrollassoziierter Areale bei  Entscheidungen für Alkoholkonsum mit 

zunehmender  Trinkschwere  können  eventuell als  Resultat  gescheiterter 

Selbstkontrollbemühungen gewertet werden (im Sinne eines mit zunehmender Trinkschwere 

schwereren  Konflikts  zwischen  Konsumverlangen  und  Kontrollbemühungen  mit  Blick  auf 
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bestehende Reduktionsziele). Limitationen und weitere Implikationen der Resultate werden im 

Abschnitt 3.1 diskutiert.
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2.2 Veränderte Belohnungsprozesse bei Nikotinabhängigkeit

Wie oben ausgeführt (Abschnitt 1.3), wird eine Veränderung in der Belohnungsverarbeitung als 

Teil  von  Abhängigkeitsentwicklung  postuliert.  Diese  Veränderung  beinhaltet  sowohl  eine 

gesteigerte Reaktivität gegenüber Reizen, die mit der konsumierten Substanz in Verbindung 

stehen,  als  auch  eine  reduzierte  Reaktivität  gegenüber  alternativen  (d.h.  nicht-

substanzbezogenen)  Belohnungsreizen.  Obwohl  diese  Zusammenhänge  bisher  durch  einige 

fMRT-Studien bestätigt wurden (Lin et al., 2020), blieben einige Fragen zum Zusammenhang 

von Abhängigkeit und Veränderungen der Belohnungsverarbeitung unbeantwortet. So wurden 

bislang  vor  allem  Raucher*innen  ohne  Abstinenzwunsch  untersucht,  was  die  Relevanz  der 

Ergebnisse für abstinenzmotivierte Raucher*innen in Entwöhnungsprogrammen unklar macht. 

Darüber  hinaus  wurden  in  den  bisherigen  Studien  substanzbezogene  oder  alternative 

Belohnungsreize mit neutralen Reizen verglichen oder Raucher*innen mit Nichtraucher*innen 

ohne neutrale Kontrollbedingung. Dies bedeutet, dass die Interaktion zwischen Raucherstatus 

und  und  der  Art  der  Belohnung  (substanzbezogen  versus  alternativ)  bislang  nicht  direkt 

untersucht wurde. Schließlich wurden meist nicht-individualisierte monetäre Belohnungen als 

alternative Belohnungskondition verwendet, wodurch die externe Validität eingeschränkt wird. 

Daher  bleiben  einige  zentrale  Fragen  dazu,  wie  sich  abstinenzmotivierte  Raucher*innen  in 

Bezug  auf  die  Belohnungsverarbeitung  von  nicht-abhängigen  Kontrollproband*innen 

unterscheiden, noch ungeklärt. Zudem blieb unklar, ob Veränderungen im Belohnungssystem 

dimensional  mit  der  Schwere  der  Sucht  oder  anderen  Merkmalen  von  Raucher*innen 

zusammenhängen. 

Im  Rahmen  von  dual  system  Theorien  wird  neben  diesen  Veränderungen  in  der 

Belohnungsverarbeitung  eine  verringerte  kognitive  Kontrollfähigkeit  gegenüber 

Belohnungssignalen postuliert, die auf neurophysiologischer Ebene mit defizienter Aktivität im 

lateralen präfrontalen Kortex in Verbindung gebracht wird und auf der Verhaltensebene mit 

einer  fehlenden  Berücksichtigung  der  negativen  Konsequenzen  des  Konsums  einhergeht 

(Abschnitt 1.3). Diese verminderte Sensibilität für die negativen Konsequenzen des Konsums ist 

demzufolge nicht nur ein Schlüsselfaktor für die Aufrechterhaltung der Sucht im Allgemeinen, 

sondern eines ihrer bestimmenden Merkmale (Campbell, 2003). Die Reaktion von an aversiven 

Reaktionen beteiligten Arealen auf Reize, die die negativen Konsequenzen des Konsums zeigen 
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(substanzbezogene aversive Reize wie zum Beispiel ein „Raucherbein“) wurde bislang allerdings 

nicht  direkt  zwischen  abhängigen  und  nicht-abhängigen  Menschen  verglichen.  Ein  solcher 

Vergleich  könnte  neurophysiologische  Korrelate  der  beschriebenen  Desensibilisierung 

gegenüber  negativen  Rauchfolgen  bei  Nikotinabhängigkeit  identifizieren.  Um  diese 

Forschungslücken zu schließen, haben wir in dieser Studie die Reaktivität von Belohnungs- und 

Kontrollsystem  auf  suchtbezogene   und  alternative  Belohnungsreize,  neutrale  Reize  und 

suchtbezogene  aversive  Reize  zwischen  abstinenzmotivierten  Raucher*innen  und 

Kontrollproband*innen verglichen.

Wortgetreu und selbstständig übersetztes Abstract des Originalartikels (Kunas, S L, Stuke, H, 

Heinz,  A,  Strohle,  A,  &  Bermpohl,  F.  Evidence  for  a  hijacked  brain  reward  system  but  no 

desensitized  threat  system  in  quitting-motivated  smokers:  An  fMRI  study.  Addiction  2022; 

117(3):  701-712. doi:10.1111/add.15651):

„Hintergrund  und  Ziele:  Mehrere  Aspekte  der  Unterschiede  zwischen  Personen  mit 

Tabakkonsumstörung  (TUD)  und  Nichtraucher*innen  in  Bezug  auf  die  Verarbeitung  von 

Belohnungen und Bedrohungen sind noch ungeklärt. Unser Ziel war es, Veränderungen in der 

Belohnungs-  und  Bedrohungsverabeitung  bei  TUD  und  den  Zusammenhang  mit 

Rauchcharakteristika  zu  untersuchen.

Design: Ein Experiment mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) mit between und 

within  subject  Faktoren  und  einem  2  (Gruppen)  ×  4  (Stimulustyp)  faktoriellen  Design.  Das 

experimentelle  Paradigma umfasste  vier  Bedingungen:  Bilder  von (1)  Zigaretten dienten als 

drogenbezogene positive Stimuli, (2) Essen als alternative Belohnungsstimuli, (3) Langzeitfolgen 

des  Rauchens  als  drogenbezogene  aversive  Stimuli  und  (4)  neutrale  Bilder  als  Kontrolle.

Setting/Teilnehmer*innen: Erwachsene Teilnehmer*innen (n = 38 TUD-Teilnehmer*innen und n 

=  42  Nie-Raucher*innen)  wurden  in  Berlin,  Deutschland,  rekrutiert.

Messungen:  Als  Kontraste  von  primärem Interesse  wurden die  Interaktionen von  Gruppe  × 

Stimulustyp untersucht.  Die  Signifikanzschwellenkorrektur  für  multiples  Testen wurde mittels 

family-wise error durchgeführt.  Korrelationsanalysen wurden verwendet,  um die Assoziation 

mit  Rauchcharakteristika  zu  testen.

Ergebnisse: Die 2 × 2-Interaktion von Raucherstatus und Stimulustyp ergab Aktivierungen im 

Belohnungssystem  des  Gehirns  auf  drogenbezogene  positive  Reize  bei  TUD-Proband*innen 

(between subject  effect:  P-Werte ≤ 0,036).  Als  Reaktion auf  drogenbezogene aversive Reize 
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zeigten  TUD-Proband*innen  keine  verringerte  Aktivierung  des  aversiven  Hirnnetzwerks. 

Innerhalb  der  TUD-Gruppe  wurde  ein  signifikanter  negativer  Zusammenhang  zwischen  der 

Reaktion des  aversiven  Gehirnsystems auf  drogenbezogene  negative  Stimuli  (within  subject 

effect: P-Werte ≤ 0,021) und der Anzahl der täglich gerauchten Zigaretten festgestellt (rechte 

Insula r = -0,386, P = 0,024; linke Insula r = -0,351, P = 0,042; rechter ACC r = -0,359, P = 0,037).

Schlussfolgerungen: Moderate Raucher*innen mit Tabakkonsumstörung scheinen im Vergleich 

zu  Nichtraucher*innen  eine  veränderte  Belohnungsverarbeitung  drogenbezogener  positiver 

(aber nicht aversiver) Reize im Gehirn zu haben.“

Die Ergebnisse sprechen für die von der incentive salience Theorie postulierten Veränderungen 

in  der  Belohnungsverarbeitung  bei  Raucher*innen  (eine  stärkere  Reaktion  auf 

substanzbezogene  Belohnungsreize  und  eine  schwächere  Reaktion  auf  alternative  nicht-

substanzbezogene Belohnungsreize). Die Ergebnisse sprechen allerdings grundsätzlich nicht für 

die hypothetisierte reduzierte Reaktion von Raucher*innen auf eine Darstellung der negativen 

Folgen des Substanzkonsums. Die negative Korrelation zwischen Rauchschwere (Zigaretten pro 

Tag)  und  der  Reaktion  auf   negative  Folgen  des  Substanzkonsums  könnte  allerdings  dafür 

sprechen, dass es hierbei Subgruppenunterschiede innerhalb der Raucher*innen gibt (in dem 

Sinne, dass erst bei einer starken Schwere des Konsums die Reaktivität auf seine negativen 

Folgen tatsächlich reduziert ist).
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2.3 Veränderung von Belohnungsprozessen durch vorhergehende Präsentation negativer 

Folgen des Rauchens bei Nikotinabhängigkeit 

In  der  vorangegangenen Studie  konnten wir  insgesamt keine reduzierte  Reaktivität  auf  die 

Darstellung von negativen Konsequenzen des Substanzkonsums bei Raucher*innen verglichen 

mit Nichtraucher*innen nachweisen. Es ist aber dennoch denkbar, dass eine Konfrontation mit 

den negativen Konsequenzen des Konsums bei Raucher*innen den Belohnungscharakter von 

anschließend gezeigten positiven substanzbezogenen Reizen reduziert oder die Aktivierung von 

dem reflektiv-bewussten System zugerechneten Kontrollarealen verstärkt. Sollte dies der Fall 

sein, wäre es ein Argument, den Einsatz von aversiven substanzbezogenen Reizen als Baustein 

von Rauchentwöhnungstherapien verstärkt klinisch zu untersuchen.    

Um den Einfluss von aversiven substanzbezogenen Reizen auf die Verarbeitung nachfolgender 

positiver substanzbezogener Reize zu bestimmen, haben wir  die Daten der Raucher*innen-

Gruppe aus der unter 2.2 beschriebenen Studie re-analysiert.

Wortgetreu und selbstständig übersetztes Abstract des Originalartikels (Kunas, S L, Bermpohl, F, 

Plank,  I  S,  Strohle,  A,  & Stuke, H. Aversive drug cues reduce cigarette craving and increase 

prefrontal cortex activation during processing of cigarette cues in quitting motivated smokers. 

Addict Biol 2022; 27(1):  e13091. doi:10.1111/adb.13091): 

„Aversive Drogenreize können zur Unterstützung der Rauchentwöhnung und zur Sensibilisierung 

für  die  negativen  gesundheitlichen  Folgen  des  Rauchens  eingesetzt  werden.  Ein  besseres 

Verständnis  der  Auswirkungen  aversiver  Drogenreize  auf  das  Suchtverlangen  und  die 

Verarbeitung als attraktiv empfundener Drogenreize bei abstinenzmotivierten Raucher*innen 

ist  wichtig,  um  deren  Einsatz  in  der  Entwöhnungstherapie  und  bei  rauchbezogenen 

gesundheitspolitischen  Maßnahmen  weiter  zu  verbessern.  In  dieser  Studie  wurden  38  zur 

Rauchentwöhnung  motivierte  Personen  einer  funktionellen  Magnetresonanztomographie 

(fMRT)  unterzogen,  während  sie  ein  neuartiges  erweitertes  Reiz-Reaktions-Paradigma 

durchführten. Bilder von Zigaretten dienten als attraktive Drogenreize, denen entweder aversive 

Drogenreize (z. B. Raucherbein) oder andere Reize (neutrale oder alternative Belohnungsreize) 

vorausgingen. Die Teilnehmer*innen wurden angewiesen, ihr Verlangen nach Zigaretten nach 

der  Präsentation  der  Drogenreize  zu  bewerten.  Wenn  aversive  Drogenreize  vor  attraktiven 

Drogenreizen  präsentiert  wurden,  war  das  Verlangen  nach  Zigaretten  geringer  und  die 
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Aktivierungen in präfrontalen (dorsolateraler präfrontaler Kortex) und paralimbischen (dorsaler 

anteriorer cingulärer Kortex [dACC] und anteriore Insulae) Arealen waren verstärkt.  Für den 

rechten  dACC  wurde  ein  positiver  Zusammenhang  zwischen  der  Verringerung  des 

Suchtverlanges  und  den  Veränderungen  der  neurofunktionellen  Aktivierung  nachgewiesen. 

Unsere  Ergebnisse  deuten  darauf  hin,  dass  aversive  Drogenreize  einen  Einfluss  auf  die 

Verarbeitung attraktiver Drogenreize haben, und zwar sowohl auf neurofunktioneller als auch 

auf  Verhaltensebene.  Ein vorgeschlagenes Modell  beinhaltet,  dass  aversive drogenbezogene 

Hinweise  kontrollassoziierte  Hirnareale  (z.  B.  dACC)  aktivieren,  was  zu  einer  verstärkten 

hemmenden Kontrolle  über  belohnungsassoziierte  Hirnarealen (z.  B.  Putamen) und zu einer 

Verringerung des subjektiven Verlangens führt.“

Auch wenn in der unter 2.2 vorgestellten Studie keine unmittelbar gesteigerte Reaktivität bei 

Raucher*innen  bei  Konfrontation  mit  aversiven  suchtbezogenen  Reizen  festgestellt  wurde, 

zeigen  die  Ergebnisse  dieser  Studie,  dass  ein  Effekt  auf  die  Verarbeitung  nachfolgender 

positiver suchtbezogener Reize möglich ist. Die Studie ist, wie unter 3.1 ausführlicher diskutiert 

wird, damit potenziell von Bedeutung für Strategien der Rauchentwöhnung und -prävention.  
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2.4 Reduzierte Nutzung von Vorinformationen bei visueller Entscheidungsfindung 

bei Psychoseneigung

Wie in der Einleitung dargestellt, postulieren Bayesianische Theorien der Schizophrenie eine 

veränderte  Gewichtung  von  Vorinformationen  und  aktueller  Information  als  einen 

grundsätzlichen  computationalen  Mechanismus  bei  der  Entstehung  von  Psychosen. 

Insbesondere  wurde  hypothetisiert,  dass  ein  reduzierter  Einfluss  von  Vorinformationen  die 

Korrektur  von  unwahrscheinlichen  sensorischen  Informationen  verhindert,  was  zu  einer 

Übergewichtung  dieser  potenziell  irreführenden  Informationen  führt  (s.  Abschnitt  1.4).  In 

dieser Studie haben wir untersucht, ob diese Veränderung in Gewichtung von Vorinformation 

und aktueller Information spezifisch für Wahrnehmungsprozesse ist oder ob es sich um ein 

umfassenderes Defizit handelt, das auch kognitive Prozesse betrifft.

Wortgetreu  und  selbstständig  übersetztes  Abstract  des  Originalartikels  (Stuke,  H, 

Weilnhammer, V A, Sterzer, P, & Schmack, K. Delusion Proneness is Linked to a Reduced Usage 

of  Prior  Beliefs  in  Perceptual  Decisions.  Schizophr  Bull  2019;  45(1):   80-86. 

doi:10.1093/schbul/sbx189):

„Predictive coding Theorien  postulieren eine  veränderte  Gewichtung von Vorüberzeugungen 

und  aktueller  sensorischer  Informationen  als  eine  zentrale  Pathologie  bei  Psychosen. 

Insbesondere  wurde  vorgeschlagen,  dass  der  Einfluss  von  Vorüberzeugungen,  die 

unwahrscheinliche  aktuelle  sensorische  Informationen korrigieren,  geschwächt  wird,  was  zu 

einer Übergewichtung dieser potenziell irreführenden aktuellen Informationen führt. Derzeit ist 

jedoch unklar, ob diese Veränderung spezifisch für Wahrnehmungsprozesse ist oder ob sie ein 

umfassenderes Defizit darstellt, das sich auch auf kognitive Prozesse erstreckt. Wir haben zwei 

Verhaltensexperimente  durchgeführt,  in  denen  wir  die  Nutzung  von  Vorüberzeugungen  bei 

Wahrnehmungs- bzw. kognitiven Prozessen bei 123 gesunden Personen mit unterschiedlichem 

Grad an Wahnvorstellungen untersucht haben. In einer audiovisuellen Wahrnehmungsaufgabe 

mussten  die  Teilnehmer*innen die  globale  Bewegungsrichtung von  Punktkinematogrammen 

beurteilen. Die Vorüberzeugungen wurden durch akustische Hinweise induziert, die die globale 

Bewegungsrichtung  der  Punktkinematogramme  probabilistisch  vorhersagten.  Ein 

Kontrollexperiment  entsprach  dem  Design  der  Wahrnehmungsentscheidungsaufgabe  im 

Bereich  der  kognitiven  Entscheidungsfindung.  Durch  die  Anpassung  eines  probabilistischen 
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Entscheidungsmodells  an die Antworten der Teilnehmer*innen konnten wir  den Einfluss von 

Vorüberzeugungen  auf  die  Entscheidungen  der  Teilnehmer*innen  in  beiden  Aufgaben 

quantifizieren. Mit zunehmenden Wahnvorstellungen fanden wir einen geringeren Einfluss von 

Vorüberzeugungen  auf  die  wahrnehmungsbezogene,  nicht  aber  auf  die  kognitive 

Entscheidungsfindung.  Unsere  Ergebnisse  zeigen,  dass  der  Grad  an  Wahnvorstellungen  mit 

einer  spezifisch  verringerten  Verwendung  von  Vorüberzeugungen  bei  Entscheidungen  zur 

Wahrnehmung verbunden ist, wodurch wir predictive coding Theorien von Psychosen empirisch 

untermauern.“

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Neigung zu Wahnvorstellungen mit einem reduzierten 

Einfluss von Vorannahmen auf perzeptuelle Entscheidungen einhergeht und stehen damit im 

Einklang mit der weak prior Hypothese Bayesianischer Psychosetheorien (s. Abschnitt 3.2 für 

eine übergreifende Diskussion).
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2.5 Verstärkte Detektion bedeutungsvoller Strukturen in visuellem Rauschen bei 

Psychoseneigung

In der vorhergehenden Studie fanden wir  einen reduzierten Einfluss von Vorannahmen mit 

zunehmender  Psychoseneigung  bei  perzeptuellen,  aber  nicht  bei  kognitiv-probabilistischen 

Entscheidungen.  Andere  Arbeiten  fanden  aber,  zunächst  konträr  zu  diesem  Befund,  einen 

verstärkten  Einfluss  von  Vorannahmen  bei  Patient*innen  mit  psychotischen  Erkrankungen 

(Alderson-Day et al., 2017; Powers, Mathys, & Corlett, 2017; Teufel et al., 2015). Eine denkbare 

Erklärung für diese Diskrepanz könnte sein (Schmack et al., 2013), dass, während der Einfluss 

von  zeitlich  instabilen  Vorannahmen  bei  Psychose  reduziert  ist,  kompensatorisch  eine 

verstärkte  Nutzung  von früh  angeeigneten  und zeitlich  stabilen  Vorannahmen erfolgt  (eine 

Kategorie  von  Vorannahmen die  in  späteren  theoretischen Arbeiten  als  β  prior  bezeichnet 

wurde (Zeki & Chen, 2020)).  Gesichter und gerichteter Blick werden als sozial bedeutsame 

Reize  generell  präferentiell  verarbeitet  (Palermo  &  Rhodes,  2007),  was  in  einem 

Bayesianischem Rahmen als Ausdruck einer starken, früh angeeigneten und zeitlich stabilen 

Vorannahme für Gesichter und gerichteten Blick interpretiert wird.  Um diese Hypothese zu 

untersuchen, setzten wir die Psychoseneigung gesunder Proband*innen ins Verhältnis zu ihrer 

Neigung,  Gesichter  wahrzunehmen  und  den  Blick  von  Gesichtern  als  auf  sie  gerichtet  zu 

interpretieren.

Wortgetreu  und  selbstständig  übersetztes  Abstract  des  Originalartikels  (Stuke,  H,  Kress,  E, 

Weilnhammer, V, Sterzer, P, & Schmack, K. Overly Strong Priors for Socially Meaningful Visual 

Signals  Are  Linked  to  Psychosis  Proneness  in  Healthy  Individuals.  Front.  Psychol.  2021; 

12(1083). doi:10.3389/fpsyg.2021.583637):

„Nach  der  predictive  coding  Theorie  der  Psychose  werden  Halluzinationen  und 

Wahnvorstellungen  durch  eine  Übergewichtung  von  Vorüberzeugungen  auf  hohen 

Verarbeitungsebenen im Verhältnis zu sensorischen Informationen erklärt, die zu fälschlichen 

Wahrnehmungen  bedeutungsvoller  Signale  führt.  Es  ist  jedoch  derzeit  unklar,  ob  die 

angenommene  Übergewichtung  von  Vorüberzeugungen  (1)  eine  durchgängige  Veränderung 

darstellt,  die  sich  auch  auf  die  visuelle  Modalität  erstreckt,  und  (2)  bereits  in  frühen, 

automatischen  Phasen  der  Reizverarbeitung  wirksam  wird.  Um  diese  Fragen  zu  klären, 

untersuchten wir die visuelle Wahrnehmung sozial bedeutsamer Stimuli bei gesunden Personen 
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mit unterschiedlichem Grad an Neigung zu psychotischen Symptomen (n = 39). In einer ersten 

Aufgabe quantifizierten wir die Vorüberzeugung der Teilnehmer*innen bezüglich des Vorliegens 

von Gesichtern im visuellen Rauschen mithilfe eines Bayes'schen Entscheidungsmodells. In einer 

zweiten Aufgabe maßen wir die Vorüberzeugung der Teilnehmer*innen bezüglich des Vorliegens 

von  direktem Blickkontakt  in  Gesichtern,  die  durch  continuous  flash  suppression  unsichtbar 

gemacht  wurden.  Wir  fanden,  dass  die  Vorüberzeugung  bezüglich  des  Vorliegens  von 

Gesichtern im Rauschen mit der Neigung zu Halluzinationen (r = 0,50, p = 0,001, Bayes-Faktor 

1/20,1) sowie mit der Neigung zu Wahnvorstellungen (r = 0,46, p = 0,003, BF 1/9,4) korrelierte. 

Die Vorüberzeugung bezüglich des Vorliegens von direktem Blickkontakt war signifikant mit der 

Neigung zu Halluzinationen assoziiert (r = 0,43, p = 0,009, BF 1/3,8), aber nicht eindeutig mit  

der  Neigung zu Wahnvorstellungen (r  =  0,30,  p  =  0,079,  BF  1,7).  Unsere  Ergebnisse  liefern 

Belege für die Idee, dass übermäßig starke Vorüberzeugungen auf hohen Verarbeitungsebenen 

für  die  automatische  Erkennung  sozial  bedeutsamer  Reize  eine  Störung  der 

Informationsverabreitung bei Psychosen darstellen könnten.“

Diese Ergebnisse sprechen für die strong prior Hypothese in dem Sinne, dass wir eine stärkere  

Vorannahme  für  sozial  bedeutsame  Reize  bei  Proband*innen  mit  stärkerer  Neigung  zu 

subklinischen  Psychosesymptomen  fanden.  Eine  Diskussion  im  Gesamtkontext  der 

Bayesianischen Psychosemodelle findet sich in Abschnitt 3.2.
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2.6 Maladaptives Lernen und reduzierte Suppression unwahrscheinlicher 

Informationen bei Psychoseneigung

Wie in Abschnitt 1.3 dargelegt, werden psychotische Symptome in theoretischen Modellen als 

Resultat einer veränderten Anpassung von Vorannahmen durch neue Informationen (d.h., einer 

pathologischen  Veränderung  von  Lernprozessen)  konzipiert.  Insbesondere  kann  demzufolge 

eine Übergewichtung von eigentlich unwahrscheinlichen (und damit potenziell  irrelevanten) 

Informationen  zu  einer  fehlerhaften  Anpassung  von  Vorannahmen  führen  und  damit  die 

Neigung zu einer psychotischen Verarbeitung sensorischer Informationen verstärkt werden. In 

dieser  Studie  versuchten  wir,  diesen  vermuteten  Zusammenhang  zwischen  maladaptivem 

Lernen  und  Psychose  empirisch  zu  testen.  Hierfür  verwendeten  wir  ein  neu  entwickeltes 

computationales Lernmodell für den unter 1.4 geschilderten beads task.

Wortgetreu  und  selbstständig  übersetztes  Abstract  des  Originalartikels  (Stuke,  H,  Stuke,  H, 

Weilnhammer, V A, & Schmack, K. Psychotic Experiences and Overhasty Inferences Are Related 

to  Maladaptive  Learning.  PLoS  Comput  Biol  2017;  13(1):   e1005328. 

doi:10.1371/journal.pcbi.1005328):

„Theoretische  Überlegungen  legen  nahe,  dass  eine  Veränderung  von  Lernmechanismen  im 

Gehirn zu übereilten Schlussfolgerungen und damit zu psychotischen Symptomen führen könnte. 

In  dieser  Studie  wurde  versucht,  den  vermuteten  Zusammenhang  zwischen  maladaptivem 

Lernen und Psychosen zu ergründen. Achtundneunzig gesunde Personen mit unterschiedlichem 

Grad von Wahnvorstellungen und halluzinatorischen Erfahrungen führten eine probabilistische 

Schlussfolgerungsaufgabe  durch,  mit  der  wir  übereilte  Schlussfolgerungen  quantifizieren 

konnten. Passend zu früheren Studienergebnissen fanden wir einen Zusammenhang zwischen 

psychotischen  Erfahrungen  und  übereilten  Schlussfolgerungen.  Die  computergestützte 

Modellierung  ergab,  dass  die  Verhaltensdaten  am  besten  durch  ein  neuartiges  Lernmodell 

erklärt werden können, das die Adaptivität des Lernens durch eine nichtlineare Verzerrung der 

Verarbeitung von Vorhersagefehlern formalisiert, wobei eine zunehmende Nichtlinearität eine 

wachsende  Widerstandsfähigkeit  gegen  das  Lernen  aus  überraschenden  und  daher 

unzuverlässigen  Informationen  (große  Vorhersagefehler)  impliziert.  Eine  verminderte 

Adaptivität  des  Lernens  sagte  wahnhafte  Vorstellungen  und  halluzinatorische  Erfahrungen 

vorher.  Unsere  aktuellen  Ergebnisse  liefern  eine  formale  Beschreibung der  computationalen 
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Mechanismen,  die  übereilten  Schlussfolgerungen  zugrunde  liegen  und  untermauern  damit 

empirisch Theorien, die Psychosen mit maladaptivem Lernen in Verbindung bringen.“

Im  Kontext  der  Bayesianischen  Psychosemodelle  lässt  sich  dies  sowohl  als  eine  potenziell 

dysfunktionale  Anpassung  von  Vorannahmen,  als  auch  als  eine  reduzierte  „Korrektur“ 

unwahrscheinlicher  neuer  Information  durch  Vorannahmen  (im  Sinne  der  weak  prior 

Hypothese) interpretieren.
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3. Diskussion

3.1 Die präsentierten Ergebnisse im Kontext der dual system Theorie der 

Abhängigkeit

Die unter  2.1  und 2.2  präsentierten Ergebnisse (Kunas,  Stuke,  Heinz,  Strohle,  & Bermpohl, 

2022; Stuke et al., 2016) stützen die incentive salience Theorie der Abhängigkeit (s. Abschnitt 

1.3)  vollumfänglich,  indem  sowohl  eine  verstärkte  Reaktivität  auf  substanzbezogene 

Belohnungen,  als  auch  eine  reduzierte  Reaktivität  auf  nicht-substanzbezogene  alternative 

Belohnungen nachgewiesen wurde. Während eine verstärkte Reaktivität auf substanzbezogene 

Belohnungen bei Abhängigkeit ein erwartbarer und vielfach replizierter Befund ist (Lin et al., 

2020),  rückt die  Bedeutung,  die  eine  reduzierte  Reaktivität  auf nicht-substanzbezogene 

Belohnungen in  der  Entstehung  der  Abhängigkeit  spielt,  erst  langsam  in  den  Fokus  des 

Forschungsinteresses (Versace et al., 2017). Ein reduziertes Ansprechen belohnungsassoziierter 

Areale auf nicht-substanzbezogene Reize passt klinisch zu der bei Abhängigkeitserkrankungen 

häufig vorliegenden Anhedonie  (Garfield, Lubman, & Yucel, 2014; Hatzigiakoumis, Martinotti, 

Giannantonio,  &  Janiri,  2011)  sowie  zu  den  Ergebnissen  verschiedener  psychologisch-

behavioraler Tests, die eine geringere Erregbarkeit durch nicht-substanzbezogene Verstärker bei 

Patient*innen mit Abhängigkeit zeigen (Acuff, Dennhardt, Correia, & Murphy, 2019). Anhedonie 

psychotherapeutisch  oder  pharmakologisch  zu  adressieren,  kann  daher  ein  relevanter 

Bestandteil  einer multimodalen Therapie bei Abhängigkeit sein (Hatzigiakoumis et al.,  2011) 

und ihre individuelle Erfassung könnte zur Personalisierung von Therapieplänen beitragen (s. 

Abschnitt 3.3). Eine weitere vielversprechende Translation der incentive salience Theorie in die 

klinische Behandlung von Abhängigkeit  stellt  das  sogenannte bias  modification training dar 

(Schoenmakers et al., 2010). Dieses geht aus von der Beobachtung, dass bei Patient*innen mit 

Alkoholabhängigkeit  ein  „bias“  besteht,  der  eine  automatische präferentielle  Prozessierung, 

Allokation  von  Aufmerksamkeit  und  eine  Annäherungstendenz  an  alkoholbezogene  Stimuli 

umfasst.  Quantifiziert  werden kann diese automatische Annäherungstendenz beispielsweise 

mit einer sogenannten impliziten Annäherungs-Vermeidungs-Aufgabe. Bei dieser werden den 

Patient*innen Bilder von alkoholischen und nichtalkoholischen Getränken präsentiert, die sie, 

abhängig  von  einem  von  der  Art  des  Getränks  unabhängigen  Kriterium  (z.B.  Quer-  oder 

Hochformat des Bildes) mit einem Joystick zu sich „hinziehen“ oder von sich „wegschieben“ 
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sollen (z.B. müssen Bilder im Querformat stets „weggeschoben“ werden). Mit diesen Aufgaben 

konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit schnellere Reaktionszeiten 

beim  „Hinziehen“  von  alkoholischen  Getränken  zeigen  (verglichen  mit  nichtalkoholischen 

Getränken sowie gesunden Kontrollproband*innen) und dass mit diesem approach bias eine 

gesteigerte Aktivität in Arealen des mesolimbischen Dopaminsystems einhergeht (Wiers et al.,  

2014). Als approach bias modification Training wird eine Variante dieser Aufgabe bezeichnet, 

bei  der  überproportional  häufig  (z.B.,  zu  80%)  Bilder  von  alkoholischen  Getränken 

„weggeschoben“ werden müssen (d.h., im obigen Beispiel im Querformat präsentiert werden). 

Durch  wiederholtes  Training  auf  diese  Art  wird  sich  eine  Verbesserung  der  automatischen 

Annäherungstedenz verprochen. Trotz des zunächst spekulativen Wirkprinzips ist die klinische 

Effektivität  dieses  Ansatzes,  vor  allem  in  der  Rückfallprävention  bei  Alkoholabhängigkeit, 

inzwischen in mehreren größeren Studien belegt worden (Kakoschke, Kemps, & Tiggemann, 

2017;  Lammel  et  al.,  2014)  und eine fMRT-Studie  legt  Reduktionen in  der  Aktivierung der 

Amygdala durch alkoholbezogene Stimuli als möglichen Wirkmechanismus nahe (Wiers et al., 

2015).

Die  Befunde  unserer  Arbeiten  für  das in  dual  system  Theorien  postulierte  Defizit  in 

Kontrollprozessen und den mit ihnen verbundenen Hirnarealen sind weniger eindeutig. In der 

unter 2.1 präsentierten Studie zeigte sich paradoxerweise eine verstärkte Aktivierung von mit 

kognitiver Kontrolle in Verbindung gebrachten Arealen (DLPFC) mit zunehmender Trinkschwere 

während Entscheidungen für ein alkoholisches Getränk (Stuke et al., 2016). Eine weitere Studie 

unserer Arbeitsgruppe fand später ebenfalls keinen Unterschied zwischen Raucher*innen und 

Nichtraucher*innen  in  der  Aktivierung  kontrollassoziierter  Areale  während  kognitiver 

Kontrollprozesse (Herunterregulierung von Konsumverlangen für Nikotin, (Kunas, Stuke, Plank, 

et al., 2022)).  Demgegenüber stehen zahlreiche Studienergebnisse, die Defizite von kognitiver 

Kontrolle  bei  Patient*innen  mit  Abhängigkeit  dokumentieren  sowohl  in  verschiedenen 

Verhaltensmaßen  (Selbstauskunftsskalen  zur  Impulsivität,  Reaktionszeiten  in  stop-signal 

Aufgaben, Entscheidungen in reversal learning Aufgaben, (Jentsch & Pennington, 2014)),  als 

auch  in  fMRT-  und  EEG-Studien (Luijten  et  al.,  2014).  Auch  der  Befund  der  unter  2.3 

dargestellten Studie, dass eine Präsentation von Bildern negativer Konsequenzen des Rauchens 

nachfolgend  die  Aktivität  kontrollassoziierter  Areale  erhöht  (und  mit  einem  subjektiv 

reduzierten Konsumverlangen einhergeht) spricht für eine Bedeutung von kognitiver Kontrolle 
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im  Sinne  der  dual  system  Theorie  (d.h.,  unter  anderem  bei  der  Suppression  von 

Konsumverlangen basierend auf langfristigen Zielstellungen).  

Derartig inkonsistente Befunde können auftreten, wenn funktionell hoch komplexe Areale wie 

der  DLPFC  untersucht  werden,  deren  Aktivität weit  darüber  hinausgeht,  ein  Korrelat  von 

Selbstkontrollprozessen  zu  sein und  deren  Veränderung  bei  Abhängigkeitserkrankungen 

zahlreichen  Faktoren  unterliegt  wie  der  Schwere  der  Abhängigkeit,  dem  aktuellen 

Konsumstatus (intoxikiert versus entzügig) und der Art der konsumierten Substanz (Goldstein & 

Volkow,  2011).  Zu  beachten  ist  außerdem,  dass  in  unseren  Studien  neu  entwickelte  tasks 

eingesetzt wurden (eine alkoholspezifische Entscheidungsaufgabe in (Stuke et al., 2016) und 

eine Aufgabe zur bewussten Suppression von Konsumverlangen in (Kunas, Stuke, Plank, et al., 

2022)), die sich von den in  (Luijten et al., 2014) zusammengefassten, unspezifischeren Kontroll- 

und  Inhibitionsaufgaben  (Stopp-Signal-Aufgabe,  Go-NoGo-Aufgabe)  unterscheiden.  Diese 

Aufgaben  bilden  also  unterschiedliche  Aspekte  von  kognitiver  Kontrolle  ab:  Stopp-Signal-

Aufgaben und Go-NoGo-Aufgaben werden hierbei als „cold” cognitive control tasks bezeichnet, 

bei  denen es  um die  Realisierung  von Intentionen und Instruktionen geht,  wenn diese  im 

Konflikt  mit  automatisierten  oder  habituellen  Reaktionen  stehen.  Demgegenüber  wird  von 

„hot” control tasks gesprochen, wenn es bei der Verfolgung langfristiger Ziele notwendig ist, 

Emotionen,  kurzfristige  Anreize,  konkurrierende  Motivationstendenzen  oder  Craving  zu 

regulieren (Chan, Shum, Toulopoulou, & Chen, 2008).  Die von uns eingesetzten tasks fallen 

dementsprechend in die Kategorie der “hot” control tasks und es ist denkbar (wenn auch beim 

aktuellen Forschungsstand spekulativ), dass diese auf verglichen mit den bislang hauptsächlich 

untersuchten  „cold“  tasks  auf  unterschiedliche  Art  und Weise  mit  Aktivierungen im DLPFC 

einhergehen,  was  zur  Diskrepanz  zwischen  unseren  Ergebnissen  und  den  Vorbefunden 

beitragen  könnte.  Die  Ergebnisse  der  unter  2.1  präsentierten  Studie  basieren  zudem  auf 

korrelativen  Analysen,  d.h.,  sie  setzen  Aktivierungen  bei  der  Entscheidung  für  alkoholische 

Getränke ins Verhältnis zur Trinkschwere bei Proband*innen mit unterschiedlich ausgeprägtem 

Alkoholkonsum. Eine denkbare Erklärung für die (entgegen der Hypothese) mit zunehmender 

Trinkschwere erhöhte Aktivität des DLPFC während Entscheidungen für alkoholische Getränke 

ist daher, dass die durch starke DLPFC-Aktivität angezeigten Bemühungen um Selbstkontrolle 

erst bei einer höheren Trinkschwere notwendig werden (im Sinne eines zunehmenden Konflikts 

zwischen  Trinkverlangen  und  Problembewusstsein  bei  missbräuchlichem,  aber  noch  nicht 
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abhängigen  Alkoholkonsum).  Es  bleibt  eine  Aufgabe  weiterer  Forschung,  Veränderungen  in 

Kontrollprozessen  und  assoziierten  Aktivierungsmustern  im  fMRT  bei  Abhängigkeiten 

detaillierter  und  theoriegestützter  zu  differenzieren  („cold“  versus  „hot“  cognitive  control, 

generelles versus substanzspezifisches Kontrolldefizit).

Ein  entscheidender  Aspekt  bei  der  Bewertung  von  aus  Bildgebungsstudien  gewonnenen 

Markern  ist  ihr  Potenzial,  prospektiv  den  Erkrankungsverlauf  (Rückfallrisiko,  Erfolgschancen 

bestimmter Therapien) vorherzusagen. Einzelne diesbezügliche Untersuchungen weisen bislang 

darauf  hin,  dass  Bildgebungskorrelate  einer  verstärkten  incentive  salience  und  einer 

reduzierten Inhibitionsfähigkeit klinische Vorhersagen ermöglichen können, zum Beispiel zum 

individuellen Rückfallrisiko bei Alkoholabhängigkeit (Moeller & Paulus, 2018). Einer klinischen 

Nutzung dieser Ergebnisse stehen aber noch mehrere Hürden entgegen. Zum einen mangelt es 

an großen, präregistrierten prospektiven Studien, die den tatsächlichen Nutzen einer basierend 

auf neurophysiologischen Markern individualisierten Therapie zeigen. Zum anderen sind die 

technischen Voraussetzungen für die Akquise der beschriebenen Marker oft zu hoch, um diese 

in  routinemäßige  klinische  Praxis  zu  überführen  (z.B.  Verfügbarkeit  von  MRT-Messzeiten, 

komplexe  Auswerteprozeduren).  In  der  psychiatrischen  Forschung  und  den  klinischen 

Neurowissenschaften  gibt  es  zunehmende  Diskussionen  über  die  Nutzbarmachung  von 

grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen für die klinische Psychiatrie. Einige diesbezügliche 

Ansätze werden in Abschnitt 3.3 vorgestellt.

3.2 Die präsentierten Ergebnisse im Kontext der Bayesianischen Modelle der 

Psychose

Die  „aberrant  salience“  Theorie  der  Psychose  postuliert  eine  durch  eine  erhöhte 

Dopaminausschüttung  bedingte  Hypersalienz  eigentlich  nicht  relevanter  Reize  als 

Kernpathologie bei der Entstehung psychotischer Symptome. Die der statistischen Informatik 

entlehnten  Bayesianischen  Modelle  der  Psychose  gehen  darüber  hinaus  von  einer  damit 

zusammenhängenden  pathologischen  Veränderung  der  Integration  von  Vorannahmen  und 

aktuellen sensorischen Informationen aus (Abschnitt 1.4).

Während die unter 2.5 präsentierte Studie in diesem Zusammenhang einen reduzierten Einfluss 

kurzfristig  erlernter probabilistischer  Vorannahmen bei  Proband*innen  mit höherer 
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Psychoseneigung zumindest in der Domäne der perzeptuellen Entscheidungsfindung nahelegt, 

zeigt die unter 2.6 präsentierte Studie eine verstärkte Vorannahme der Präsenz von Gesichtern 

mit höherer Psychoseneigung. Diese Inkonsistenz passt zu der generellen Uneindeutigkeit der 

Bayesianischen Psychosemodelle,  die  man  schematisch  als  weak  prior  und  strong  prior 

Hypothesen fassen kann. Wie unter 1.4 dargestellt, lassen sich beide Hypothesen grundsätzlich 

basierend auf Bayesianischen Modellen theoretisch entwickeln. Empirische Bestätigung für die 

weak prior Hypothese fand sich sowohl in weiteren Arbeiten unserer Arbeitsgruppe (Schmack,  

Schnack, Priller, & Sterzer, 2015; Weilnhammer et al.,  2020) als auch in denjenigen anderer 

Arbeitsgruppen (Jardri, Duverne, Litvinova, & Deneve, 2017; Valton et al., 2019).  Umgekehrt 

wurden auch mehrfach zur strong prior Hypothese passende Befunde berichtet (Alderson-Day 

et al.,  2017; Powers et al.,  2017; Schmack, Bosc, Ott, Sturgill,  & Kepecs, 2021; Teufel et al.,  

2015).  Manche  Studien  berichteten  sogar  entgegengesetzte  Effekte  je  nach  Art  der 

Vorannahmen und / oder Krankheitsstadium (Haarsma, Knolle,  et al.,  2020; Schmack et al., 

2013). 

Es gab verschiedene Versuche, diese gegensätzlichen Befunde in Einklang zu bringen, indem 

verschiedene Arten von Vorannahmen unterschieden wurden und je nach Art der Vorannahme 

eine  unterschiedliche  Veränderung  bei  Psychosen  postuliert  wurde.  Unterschieden  wurden 

hierbei  beispielsweise  Vorannahmen  bei  perzeptuellen  versus  kognitiv-probabilistischen 

Entscheidungen (so in der unter 2.4 dargestellten Studie), kurzfristige und transiente versus 

langfristig  stabile  Vorannahmen  (Zeki  &  Chen,  2020),  sowie  Vorannahmen  auf 

unterschiedlichen Stufen der Informationsverarbeitung (Schmack et al.,  2013; Sterzer et al., 

2018).  Diesen  Kategorien  folgend  wurde  vorgeschlagen,  dass  auf  unteren  Ebenen  der 

Informationsverarbeitung  Vorannahmen wenig  oder  dysfunktional  genutzt  werden,  was  die 

Unsicherheit der auf höheren Verarbeitungsebenen prozessierten Informationen erhöht. Um 

diese erhöhte Unsicherheit  zu kompensieren,  ist  der  Einfluss von Vorannahmen auf  diesen 

höheren Ebenen der Informationsverarbeitung erhöht.  Da diese „higher level  priors“ häufig 

allgemeine  Annahmen   kodieren  (beispielsweise  die  Präsenz  einer  Stimme  in  akustischen 

sensorischen  Informationen),  kann  dieser  kompensatorische  Rückfall  auf  Vorannahmen der 

höheren Verarbeitungsebenen zur Entstehung von Halluzinationen beitragen (Schmack et al., 

2013; Sterzer et al., 2018). Diese Theorie, die eine Kombination aus weak prior und strong prior 

Hypothese  darstellt,  empirisch  zu  überprüfen,  ist  gegenwärtig  jedoch  kaum  möglich,  da 
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messbare neurophysiologische Korrelate der jeweiligen Vorannahmen noch nicht ausreichend 

bestimmt sind.

Während  die  Ergebnisse  der  unter  2.4  präsentierten  Studie  zunächst  mit  einem ähnlichen 

Modell  in  einer  klinischen  Stichprobe  repliziert  wurden  (Adams,  Napier,  Roiser,  Mathys,  & 

Gilleen,  2018),  fand  eine  Untersuchung  einer  sehr  großen  Stichprobe  aus  der 

Allgemeinbevölkerung keinen Anhalt für einen Zusammenhang zwischen Psychoseneigung und 

veränderten Lernmechanismen (Croft et al.,  2021).  Eine weitere mögliche Erklärung für die 

Heterogenität  der  empirischen  Ergebnisse  zu  Bayesianischen  Psychosemodellen  betrifft 

dementsprechend die untersuchten Stichproben, die  Patient*innen mit Schizophrenie, teils mit 

und ohne Einnahme antipsychotischer Medikation, sowie (wie die unter 2.4 – 2.6 dargestellten 

Studien)  gesunde  Proband*innen  mit  unterschiedlicher  subklinischer  Psychoseneigung 

umfassten. Hier könnten Grenzen der sogenannten Psychosen-Kontinuum-Hypothese deutlich 

werden. Diese postuliert, dass die klinischen Manifestationen der Psychose die extremste Form 

einer Psychoseneigung darstellen,  die kontinuierlich in der Allgemeinbevölkerung verteilt  ist 

(van  Os,  Linscott,  Myin-Germeys,  Delespaul,  &  Krabbendam,  2009).  Die  unter  2.4  –  2.6 

präsentierten  Studien  bauen  auf  dieser  Hypothese  auf,  indem  sie  mögliche  Mechanismen 

psychotischer Symptome bei Gesunden mit unterschiedlicher subklinischer Psychoseneigung 

untersuchen. Es gibt konvergierende Evidenz aus verschiedenen Studien, die für die Psychosen-

Kontinuum-Hypothese sprechen: So sind psychotische Erfahrungen nicht auf Patient*innen mit 

Schizophrenie  beschränkt,  sondern  können  in  unterschiedlichem  Maße  in  der 

Allgemeinbevölkerung gefunden werden (Bell, Halligan, & Ellis, 2006; Peters, Joseph, Day, & 

Garety, 2004). Hierbei zeigen Angehörige von Patient*innen mit psychotischen Störungen eine 

erhöhte subklinische Psychoseneigung, was auf gemeinsame genetische Grundlagen hindeutet 

(Fanous,  Gardner,  Walsh,  &  Kendler,  2001;  Kendler  et  al.,  1993;  Tienari  et  al.,  2003).  Die  

Risikofaktoren für subklinische Psychoseneigung und klinische Psychosen ähneln sich (Linscott 

&  van  Os,  2013)  und  die  Symptome  weisen  eine  ähnliche  Faktorenstruktur  auf  (Shevlin, 

McElroy, Bentall, Reininghaus, & Murphy, 2017). Schließlich konnte gezeigt werden, dass ein 

hohes Maß an subklinischer Psychoseneigung das Risiko für spätere klinische Psychosen erhöht 

(Chapman, Chapman, Kwapil, Eckblad, & Zinser, 1994; Hanssen, Bak, Bijl, Vollebergh, & van Os,  

2005;  Welham  et  al.,  2009).  Zusammengenommen  legen  diese  Ergebnisse  nahe,  dass 

subklinische und klinische psychotische Erfahrungen auf ähnlichen Mechanismen basieren. Es 
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ist demzufolge ein vielversprechender Ansatz, die Mechanismen der Psychose in subklinischen 

Populationen  zu  untersuchen,  die  häufig  eine  bessere  compliance  bezüglich  der 

Studienanforderungen  zeigen  und  weniger  potenziell  konfundierende  Faktoren  wie 

Antipsychotikaeinnahme  aufweisen.  Die  der  Psychosen-Kontinuum-Hypothese 

zugrundeliegende Annahme eines fehlenden qualitativen Unterschieds zwischen Patient*innen 

und  Gesunden  ist  allerdings  nicht  unumstritten,  wobei  ihre  Kritiker*innen  vor  allem 

argumentieren, dass Patient*innen mit Schizophrenie qualitative Einzigartigkeiten aufweisen in 

den Inhalten ihrer psychotischen Symptome, in der Überzeugung von ihrer Richtigkeit und dem 

daraus entstehenden Leidensdruck (David, 2010; Lawrie, Hall, McIntosh, Owens, & Johnstone, 

2010). Wenn psychosespezifische Veränderungen in Menschen ohne klinischer Schizophrenie 

untersucht  werden,  könnten  daher  bestimmte  Veränderungen  von  Lernen  und 

Entscheidungsfindung  fehlen,  die  für  den  Übergang  zu  einer  klinischen  Erkrankung 

entscheidend  sind.  Dies  könnte  sich  schließlich  in  inkonsistenten  Ergebnissen  je  nach 

untersuchter Stichprobe widerspiegeln.

Ein  daran  anschließender  Punkt  betrifft  die  Präsenz  und  Kontrolle  von  potenziell  

konfundierenden  unspezifischen  Faktoren.  Patient*innen  mit schwersten  psychischen 

Erkrankungen  wie  der  Schizophrenie  zeigen  typischerweise  Veränderungen  in  zahlreichen 

neuropsychologischen und sonstigen testpsychologischen Domänen (Palmer, Dawes, & Heaton, 

2009), was die Spezifität einzelner Befunde oft schwer interpretierbar macht. Die Akquisition 

von zeitlich veränderbaren Vorannahmen in experimentellen Kontexten beispielsweise ist auch 

eine  Leistung  des  Arbeitsgedächtnis,  das  bei  Patient*innen  mit  Schizophrenie  ausgeprägte 

Defizite  aufweist  (Forbes,  Carrick,  McIntosh,  & Lawrie,  2009).  Befunde,  die  eine reduzierte 

Nutzung  von  zeitlich  transienten  Vorannahmen  zeigen  bei  Schizophrenie  zeigen,  könnten 

dementsprechend durch ein allgemeines Defizit des Arbeitsgedächtnis konfundiert sein.

Insgesamt wird es daher für den Fortschritt der Bayesianischen Psychosemodelle entscheidend 

sein, rigoros zu überprüfen, welche Veränderungen bei der Nutzung von welchen spezifischen 

Vorannahmen  in  welchen klinischen  Stadien  (wie  subklinische  Psychoseneigung,  akute 

Erkrankung,  chronische  Erkrankung)  vorliegen  und  welche  neurophysiologischen 

Veränderungen ihnen korrespondieren (zum Beispiel unter Nutzung von hochauflösendem und 

modellbasierten fMRT, (Haarsma, Kok, & Browning, 2020)). 
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Auch unter  Bezugnahme auf  Bayesianische Psychosemodelle  und der  verwandten aberrant 

salience Theorie (Abschnitt 1.4), die den vorgestellten eigenen Arbeiten zugrunde liegen, gibt 

es Versuche,  theoriebasiert  Therapiekonzepte für psychotische Erkrankungen zu entwickeln. 

Der  in  diesem Zusammenhang   wohl  am besten  untersuchte  Ansatz  ist  das  metakognitive 

Training. Dieses versucht, kognitive Verzerrungen, die auf eine gesteigerte Zuschreibung von 

Bedeutung  zurückgeführt werden (wie der in Abschnitt 1.4 dargestellte jumping to conclusions 

bias),  in einem gruppen- oder einzeltherapeutischen setting bewusst zu machen und damit 

möglichst zu korrigieren (Moritz et al., 2014). Die klinische Wirksamkeit dieser Therapieform 

gegen verschiedene psychotische Symptome ist inzwischen durch mehrere Studien belegt und 

eine Integration des metakognitiven Trainings in klinische Behandlungsleitlinien wird diskutiert 

(Penney et al., 2022).

Das Beispiel des metakognitiven Trainings zeigt, wie grundlagenwissenschaftliche Forschung zur 

Entwicklung  innovativer  Therapiekonzepte  beitragen  kann.  Wie  im  folgenden  Abschnitt 

ausgeführt wird, ist zudem ein entscheidendes Kriterium für die externe Validität der aus den 

theoretischen  Modellen  abgeleiteten  Maße  ihre  Fähigkeit,  den  klinischen  Verlauf 

vorherzusagen und damit potenziell die Therapie individuell zu steuern.

3.3 Nächste Schritte: vom theoretischen Modell zur individualisierten Behandlung 

in der Psychiatrie

Die  Fortschritte  der  letzten  Jahrzehnte  im  Verständnis  der  Entstehung  psychischer 

Erkrankungen  wie  Abhängigkeit  oder  Psychose  konnten  bislang  nicht  substanziell  zu  einer 

Verbesserung  ihrer klinischen Behandlungsmöglichkeiten beitragen (Cuthbert  & Insel,  2013; 

Kapur,  Phillips,  & Insel,  2012; Stephan et al.,  2016).  Aus klinisch-psychiatrischer Perspektive 

erhofft man sich von der Grundlagenforschung die Entwicklung von Markern, die das Vorliegen 

einer  Erkrankung,  ihre  individuelle  Prognose  und  idealerweise  die  Beeinflussbarkeit  dieser 

Prognose  durch  verschiedene  mögliche  Therapieformen  anzeigen: Um  eine  Translation 

grundlagenwissenschaftlicher  Ergebnisse  in  die  klinische  Praxis  zu  ermöglichen,  ist  es  also 

entscheidend,  ihr  allgemeines  und  therapiespezifisches  prädiktives  Potenzial  zu  erforschen. 

Dies könnte im Sinne einer personalisierten Medizin dabei helfen, Therapiekonzepte auf die 

individuellen  biologischen,  klinischen  und  psychosozialen  Marker  der  Patient*innen 

abzustimmen (in Abgrenzung zur aktuellen Behandlung, die zumeist eine einheitliche Strategie 
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für Patient*innen mit identischer Diagnose umfasst). 

Einige der in den hier vorgestellten Arbeiten berichteten krankheitsspezifische Veränderungen, 

die das Potenzial für derartige individuelle Marker haben könnten. In der Rauchentwöhnung 

beispielsweise  könnte  die  psychotherapeutische  Begleitung  entsprechend  der  individuellen 

Veränderungen  in  der  Verarbeitung  von  substanzbezogenen  Belohnungsreizen,  alternativen 

Belohnungsreizen  und  substanzbezogenen  aversiven  Reizen angepasst  werden.  Es  wäre 

vorstellbar, dass Patient*innen mit einer stark reduzierten Reaktivität gegenüber alternativen 

(nicht-substanzbezogenen)  Belohnungen  eher  von  Interventionen  wie  zum  Beispiel 

Genusstraining  profitieren,  während  für  Patient*innen,  deren  Reaktion  auf  bedrohliche 

Darstellungen  von  Rauchfolgen  noch  intakt  ist,  der  Einsatz  dieser  Stimuli  in  der  Therapie 

nützlich sein kann. Die Nutzung von Markern, die,  ähnlich wie in der unter 2.6 vorgestellten 

Studie,  aus  der  Anpassung  von  statistischen  Modellen  an  individuelle  Verhaltensdaten 

gewonnenen  werden,  könnte  die  Vorhersagekraft  für Diagnose  und  Prognose  zusätzlich 

erhöhen („computational  assays“,  (Huys,  Maia,  &  Frank,  2016)).  Schließlich  könnte  die 

Kombination mehrerer klinischer, biologischer und behavioraler Parameter mittels Methoden 

maschinellen Lernens die Genauigkeit von Vorhersagen weiter steigern ((Brandt et al., 2023; 

Gurevich, Stuke, Kastrup, Stuke, & Hildebrandt, 2017; Stuke, Priebe, Weilnhammer, Stuke, & 

Schoofs, 2023; Stuke et al., 2021) für eigene Arbeiten in dieser Richtung). Meiner Kenntnis nach 

gibt es zur Zeit kaum empirische Untersuchungen im Bereich von Abhängigkeitserkrankungen 

und Psychose, die den Vorteil einer solchen individualisierten Behandlung (verglichen mit einer 

einheitlichen Standardbehandlung) verglichen haben. Erste randomisiert-kontrollierte Studien 

im Bereich der Psychotherapie für depressive Erkrankungen weisen darauf hin, dass eine an 

Hand  von  Patientencharakteristika  individualisierte  Therapie  einen  Vorteil  gegenüber 

evidenzbasierten, aber nicht individualisierten Interventionen haben könnte (Lutz et al., 2022; 

van Bronswijk et al., 2021). Entsprechende Studien im Bereich von Abhängigkeit und Psychose 

sowie  unter  Berücksichtigung  eines  breiteren  Spektrums  möglicher  prädiktiver  Marker 

erscheinen vielversprechend, um betroffenen Patient*innen ihre individuell optimale Therapie 

zukommen zu lassen.
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4. Zusammenfassung

In  der  Entstehung  von  Abhängigkeit  und  Psychosen  spielen  Veränderungen  in  der 

Informationsverarbeitung (Lernen und Entscheidungsfindung) eine Rolle. Bei der Abhängigkeit 

werden basierend auf Vorarbeiten vor allem postuliert (1) eine verstärkte Belohnungsreaktion 

auf  substanzbezogene  Reize,  (2)  eine  reduzierte  Belohnungsreaktion  auf  nicht-

substanzbezogene  Belohnungen  (wie  zum  Beispiel  Speisen),  (3)  eine  reduzierte  kognitive 

Kontrolle gegenüber Belohnungsprozessen und (4) eine reduzierte Reaktion auf Konfrontation 

mit den negativen Folgen von Substanzkonsum. Bei Psychosen wird im Rückgriff auf Konzepte 

der Bayes Statistik eine veränderte Gewichtung von Vorannahmen und neuen Informationen 

postuliert, wobei der exakte Charakter dieser Veränderungen je nach klinischem Stadium und 

Art der Vorannahme zu variieren scheint und die bislang vorliegende Evidenz uneindeutig ist.  

Bei  beiden  Erkrankungen  werden  die  beschriebenen  Veränderungen  in  der 

Informationsverarbeitung  mit  spezifischen  Pathologien  des  Dopaminsystems  in  Verbindung 

gebracht.  Hier  steht  bei  Abhängigkeit  vor  allem  die  Beteiligung  des  Dopamins  an 

Belohnungsprozessen (die zugunsten der Substanz verändert sind) im Vordergrund, während 

bei Psychosen die Funktion des Dopamins als Lernsignal gestört zu sein scheint.  

In  eigenen  Arbeiten  zur  Abhängigkeit  konnten  wir  in  diesem  Kontext  zeigen,  dass  das 

dopaminerge Belohnungssystem von Raucher*innen stärker auf substanzbezogene Reize und 

schwächer  auf  alternative  Belohnungsreize  reagiert  und  bei  Menschen  mit  stärkerem 

Alkoholkonsum stärker aktiviert ist,  wenn sie Entscheidungen für den Konsum alkoholischer 

Getränke  treffen.  Ferner  konnten  wir  zeigen,  dass  sich  die  Reaktivität  auf  bedrohliche 

Darstellungen  von  körperlichen  Folgen  des  Rauchens  zwar  nicht  signifikant  zwischen 

Raucher*innen und Nichtraucher*innen unterscheidet, dass aber bei Raucher*innen durch die 

vorhergehende  Präsentation  dieser  Darstellungen  Kontrollprozesse  während  der 

anschließenden Präsentation substanzbezogener Reize evoziert werden. Schließlich fanden wir, 

konträr zur ursprünglichen Hypothese und einigen Vorbefunden, keine reduzierte Aktivität von 

kontrollassoziierten Arealen während der Regulierung von Verlangen bei Raucher*innen und 

während  Entscheidungen  für  Alkoholkonsum  bei  zunehmender  Trinkschwere  von 

Proband*innen mit missbräuchlichem Alkoholkonsum. Im Zusammenhang mit zunehmender 

(subklinischer) Psychoseneigung fanden wir ein relatives Übergewicht von neuen Informationen 
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(einen  reduzierten  Einfluss  von  Vorannahmen)  bei  perzeptueller,  aber  nicht  bei 

probabilistischer  Entscheidungsfindung.  Desweiteren  konnten  wir  einen  verstärkten  Einfluss 

von  Vorannahmen  bezüglich  sozial  bedeutsamer  Reize  (Gesichter  und  direkter  Blick) 

nachweisen. Schließlich fanden wir im Zusammenhang mit einer stärkeren Psychoseneigung ein 

verändertes  Lernen  aus  neuen  Informationen  im  Sinne  einer  reduzierten  Suppression 

unwahrscheinlicher / überraschender Informationen.

Als Limitation der präsentierten Arbeiten muss zunächst die teilweise geringe Fallzahl angeführt 

werden. Desweiteren waren die Ergebnisse, vor allem der Studien zur Psychose, auch unter 

Einbeziehung  von  Vorarbeiten  teils  widersprüchlich  was  den  Einfluss  von  Vorannahmen  in 

verschiedenen Aufgaben betrifft, sodass sich das Versprechen der Theorie, die Vielgestaltigkeit 

psychotischer Symptome auf wenige Kernpathologien zurückzuführen, nicht einzulösen scheint 

und wiederum komplexere Modelle aufgestellt werden müssen.

Trotz der genannten Limitationen stellen die Arbeiten wichtige Bausteine für die notwendige 

Unternehmung  dar,  ein  gemeinsames  kognitiv-neurobiologisches  Verständnis  von 

psychiatrischen Erkrankungen zu entwickeln. Der entscheidende Validierungsschritt für die aus 

den Theorien abgeleiteten Tests und Markern (sowohl neurophysiologische fMRT-Marker als 

auch  computionale  Marker  der  Verhaltensmodellierung)  ist  die  Translation  in  die  Praxis. 

Zukünftige Studien werden zeigen müssen,  ob diese  Marker  dazu geeignet  sind,  Diagnose, 

Prognose und Ansprechen auf spezifische Therapien vorherzusagen und damit das Leben der 

betroffenen Patient*innen real zu verbessern.
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