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Abstract

Die dopaminerge Dysfunktion ist ein zentrales Konzept in Pathogenesemodellen der
Schizophrenie. Hierbei werden Storungen des Belohnungssystems und Beeintrachtigungen
der prafrontalen Kognition als Erkldrung fiir Positiv-, Negativ- und kognitive Symptome
herangezogen. Gegenstand der vorliegenden Publikationsdissertation waren krankheitsbe-
dingte Veranderungen sowie pharmakologische und genetische Modulationen dieser beiden
Netzwerke. Mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) wurden schizophrene
Patienten und gesunde Kontrollen untersucht. Ferner wurde der Val'®®*Met-Polymor-
phismus der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) bestimmt, welcher an interindividu-
elle Unterschiede im Dopaminabbau gekniipft ist. Es zeigte sich, dass die Verarbeitung
von Belohnung mit dem Genotyp interagierte und bei schizophrenen Patienten gestort war.
Auflerdem ging bei schizophrenen Patienten die Umstellung von konventionellen Antipsy-
chotika auf Olanzapin mit verédnderten Aktivierungen im Préafrontalkortex wahrend einer
Arbeitsgedédchtnisaufgabe einher. Die vorliegenden Arbeiten bestétigen eine Dysfunktion
des dopaminergen Belohnungssystems und der prafrontalen Kognition in der Schizophrenie
und zeigen, dass Faktoren, die mit dem Dopaminhaushalt interagieren, dabei in signifikan-

ter Weise die Informationsverarbeitung im Gehirn beeinflussen.

Abstract

Dopaminergic dysfunction is a central concept in pathogenetic models of schizophre-
nia. Disturbances of the reward system and impairments of prefrontal cognition serve
as explanatory framework for positive, negative and cognitive symptoms. The subject
of the present dissertation were disease-related alterations and pharmacological and ge-
netic modulations of these two networks. Using functional magnetic resonance imaging
(fMRI) schizophrenic patients and healthy controls were examined. In addition, the val-
158 met-polymorphism of the catechol-O-methyltransferase (COMT) was analysed, which
is associated to interindividual differences in dopamine breakdown. It was shown that
reward processing interacted with genotype and was disturbed in schizophrenic patients.
Furthermore, switching schizophrenic patients from conventional antipsychotics to olan-
zapine was accompanied by changes of prefrontal activations during a working memory
task. The present findings confirm a dysfunction of the dopaminergic reward system and
of prefrontal cognition in schizophrenia and show, that factors that interact with dopamine

metabolism influence information processing in the brain in a significant manner.



INHALTSVERZEICHNIS

Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung 5
2 Zielstellung 6
3 Methodik 7
3.1 Studiendesign . . . . . ..o 7
3.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie . . . . . . . .. . ... ... ... .. 7
3.3 Statistische Datenanalyse . . . . . . .. .. ... .. L. 8
4 Ergebnisse 9
5 Diskussion 11
6 Literatur 14
7 Anteilserklarung 16
8 Ausgewaihlte Publikationen 17
8.1 Catechol-O-methyltransferase val158met genotype influences neural processing
of reward anticipation . . . . . . . ... .. 17
8.2 Reward feedback alterations in unmedicated schizophrenia patients: relevance
fordelusions . . . . . . . . . . e 25
8.3 Switching schizophrenia patients from typical neuroleptics to olanzapine: effects
on bold response during attention and working memory . . . .. ... ... .. 33
Lebenslauf 44
Komplette Publikationsliste 45
Selbststandigkeitserklarung 46
Danksagung 47



1 EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Schizophrenie ist mit einer Lebenszeitprivalenz von einem Prozent eine hiufige Frkran-
kung, die trotz verbesserter Therapiemoglichkeiten in etwa einem Drittel Félle einen chroni-
schen Verlauf nimmt. Neben Halluzinationen und Wahn, die man als Positivsymptome be-
zeichnet, gehdren zum Krankheitsbild auch kognitive Stérungen sowie Affektverflachung und
Antriebsverlust, welche unter dem Begriff Negativsymptomatik erfasst werden. Die Atiologie
ist unbekannt, aktuell geht man von einem komplexen Verursachungsmuster aus, bei dem ver-
schiedene Suszebilititsgene mit Umweltfaktoren wechselwirken und es zu einem Ungleichge-
wicht im Neurotransmitterhaushalt kommt. Als bedeutsames Pathogenesemodell ist an dieser
Stelle die Dopaminhypothese zu nennen. Sie griindet auf der antipsychotischen Wirksamkeit
von Pharmaka, die als Antagonisten an Dopaminrezeptoren agieren [1], und postuliert eine
Dysbalance zwischen verschiedenen dopaminergen Systemen, denen eine Rolle in der Sympto-
mentstehung zugeschrieben wird [2].

Auf der Suche nach Kandidatengenen ist unter anderem das COMT-Gen in den Fokus
geriickt. Es kodiert fiir ein dopaminabbauendes Enzym, die Catechol-O-Methyltransferase
(COMT), und enthilt den weit verbreiteten Val'®*Met-Polymorphismus, der an unterschied-
liche Enzymfunktionen gekniipft ist. Im Vergleich zu Val'*®-Homozygoten zeigen Met!?-
Homozygote eine um 35%-50% niedrigere zerebrale COMT-Aktivitéit, was vermutlich zu hoheren
extrasynaptischen Dopaminspiegeln fithrt. Heterozygote weisen dabei eine intermedidre Enzy-
maktivitit auf [3]. Fiir das Val'®®-Allel wurde wiederholt ein Zusammenhang zur Schizophre-
nie vorgeschlagen, zahlreiche Assoziations- und Kopplungsstudien haben jedoch teils wider-
spriichliche Ergebnisse geliefert [4]. Unabhiéingig davon wurden aber mehrfach Einfliisse des
Val'®®Met-Polymorphismus auf bestimmte zerebrale Verarbeitungsprozesse demonstriert, die
bei schizophrenen Patienten spezifisch gestort sind [5/6]. Erkenntnisse solcher Art tragen zu
einem besseren Versténdnis von dopaminabhéngigen Hirnsystemen und deren Dysfunktion in
der Schizophrenie bei, da die funktionellen Auswirkungen dieses Polymorphismus auf moleku-
larer Ebene gut belegt sind. Dabei wird der COMT vor allem im Kortex ein direkter Einfluss
auf den Dopaminabbau zugestanden, wohingegen ihre Bedeutung auf subkortikaler Ebene eher
indirekter Natur zu sein scheint [7].

Das dopaminerge Belohnungssystem ist in diesem Kontext von besonderem Interesse. Es
wird durch primére und sekundére Verstéirker wie Essen und Geld angeregt und lenkt die Auf-
merksamkeit auf relevante Stimuli. In elektrophysiologischen Experimenten bei Tieren und
funktionellen Bildgebungsstudien bei Menschen konnten verschiedene neuronale Korrelate fiir
die einzelnen Phasen von Belohnung identifiziert werden: kiindigt sich eine Belohnung an, so
verzeichnet man erhohte dopaminerge Aktivitdt im ventralen Striatum (VS) [8,9]; tritt dann
die Belohnung ein, so zeigt sich ebenfalls vermehrte Aktivitdt im VS [10], aber auch im me-
dialen prifrontalen Kortex (MPFC) |11]. Bei schizophrenen Patienten fanden sich verminderte
Aktivierungen im VS wihrend der Anzipationsphase, welche als mégliches Korrelat der klinisch

beobachtbaren Motivationsstorung interpretierbar sind [12]. Das dopaminerge Belohnungssys-
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tem wird aber auch im Zusammenhang mit Positivsymptomen diskutiert. So lidsst sich Wahn
als eine Uberreaktivitit des Belohnungssystems auf unbedeutsame Reize konzeptualisieren [13]
und gesunde Probanden, denen die psychoseinduzierende Substanz Ketamin verabreicht wor-
den war, zeigten eine Hyperaktiverung des PFC bei nicht-iiberraschender Riickmeldung in
einer assoziativen Lernaufgabe [14].

Die dopaminerge Dysfunktion wird ebenfalls als Erklarung fiir kognitive Stérungen herange-
zogen. Von zentraler Bedeutung ist hierbei das Arbeitsgedéchtnis, worunter man die Fahigkeit
versteht, Informationen kurzzeitig vor dem inneren Auge prisent zu halten [15]. Es bildet
die Grundlage fiir komplexe Kognitionen und kontrollierte Handlungen und héngt von der
Funktion des Prifrontalkortex (PFC) ab. Bei der Schizophrenie finden sich regelméflig Beein-
trachtigungen des Arbeitsgedéchtnis [16], die mit dysfunktionellen Aktivierungen im dorsola-
teralen Prafrontalkortex (DLPFC) einhergehen [17]. Eine schliissige Erklérung hierfiir liefert
das Postulat eines prafrontalen Dopamindefizites, welches durch eine Reihe von indirekten Evi-
denzen gestiitzt wird. Beispielsweise konnte wiederholt gezeigt werden, dass das Met!58-Allel
der COMT, das vermutlich mit héheren extrazelluliren Dopaminspiegeln einhergeht, an eine
effektivere préfrontale Leistung gekoppelt ist [5,6]. Da atypische Antipsychotika wie Olanzapin
und Risperidon im Gegensatz zu konventionellen Priaparaten wie Haloperidol im Tiermodell
zu einer Erhohung der prifrontalen Dopaminspiegel fithren [18,19], ist demnach zu erwarten,

dass sie sich vorteilhaft auf die prafrontale Kognition auswirken.

2 Zielstellung

Die vorliegenden Arbeiten sollten einen Beitrag zu einem besseren Verstdndnis des dopami-
nergen Belohnungssystems und Arbeitsgedichtnisses sowie deren Dysfunktion in der Schizo-
phrenie leisten. Besonderes Augenmerk galt hierbei den Einfliissen von dopaminerger Genetik
und antipsychotischer Medikation. Als Methode wurde die funktionelle Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) gewéhlt, die zerebrale blood-oxygen-level-dependent-(BOLD-)Anworten auf-
zeichnet und iiber den Mechanismus der neurovaskulédren Kopplung Riickschliisse auf neuronale
Aktivitdten zulésst. Im Einzelnen sollten folgende Fragen geklirt werden: (1) Welchen Einfluss
hat der Val'®*Met-Genotyp der COMT auf die Verarbeitung von antizipierter Belohnung und
Bestrafung? (2) Ist bei schizophrenen Patienten die Verarbeitung von Belohnung und Bestra-
fung gestort, und falls ja, lasst sich ein Zusammenhang zur Wahnsymptomatik nachweisen?
(3) Welche Bedeutung hat die Art der antipychotischen Medikation bei schizophrenen Patien-

ten in Bezug auf die gestorten priafrontalen Aktivierungen bei Arbeitsgeddchtnisaufgaben?
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Studie 1 Fiir die erste Studie wurden 44 gesunde Teilnehmer untersucht. Zun#chst wurde
aus vendsem Blut der Val'®®Met-Polymorphismus des COMT-Gens (rs4680) bestimmt. Dann
wurde mit fMRT die zerebrale BOLD-Antwort der Teilnehmer aufgezeichnet, wiahrend sie ein

Belohnungsparadigma ausfiihrten.

Studie 2 In die zweite Studie wurden 15 unmedizierte schizophrene Patienten sowie 15 nach
Alter, Geschlecht und Héndigkeit gematchte gesunde Kontrollen eingeschlossen. Die Stérke der
Wahnsymptomatik wurde bei den Patienten mittels des Positive and Negative Symptom Scale
(PANSS) quantifiziert [20]. Mit fMRT wurde die zerebrale BOLD-Antwort der Teilnehmer

gemessen, wiahrend sie das gleiche Belohnungsparadigma wie in der ersten Studie absolvierten.

Studie 3 An der dritten Studie nahmen 10 schizophrene Patieten und 10 nach Alter, Ge-
schlecht und Héandigkeit gematchte gesunde Kontrollen teil. Alle Teilnehmer wurden zu zwei
Zeitpunkten T1 und T2 im Abstand von etwa vier Wochen mit fMRT untersucht, wahrend sie
ein Arbeitsgedéchtnisparadigma durchfiihrten. Die Patienten hatten zum ersten Zeitpunkt T1
bereits durchschnittlich zwei Wochen lang konventionelle Antipsychotika erhalten (Flupentixol,
Haloperidol oder Fluphenazin). Im Anschluss wurden sie auf das atypische Antipsychotikum

Olanzapin umgestellt und unter dieser Medikation zum zweiten Zeitpunkt T2 untersucht.

3.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Technischer Aufbau Die fMRT-Daten wurden an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomo-
graphen (Magnetom VISION®), Siemens AG, Erlangen) gewonnen, der mit einer Standard-
Kopfspule ausgeriistet war. Die Datenakquisition erfolgte mit einer EPI-Sequenz, deren Para-
meter an das jeweilige Paradigma angepasst waren. Die visuellen Stimuli wurden auf einem
PC gezeigt und iiber ein optisches System an einen Spiegel an der Kopfspule projiziert, sodass

die Probanden die Préasentation wihrend des Scanvorgangs betrachten konnten.

Belohnungsparadigma Die Teilnehmer an der ersten und der zweiten Studie fithrten im
Scanner eine modifizierte Version der , monetary incentive delay (MID) task“ [21] aus. Es han-
delt sich hierbei um ein Geldgewinnspiel, das aus 2 Durchgéngen a 72 Runden besteht. Jede
Runde beginnt mit der Antizipationsphase, in der dem Probanden ein geometrisches Symbol
prasentiert wird, das ihm eine Gewinn-, Verlust- oder Neutralrunde ankiindigt (,, Gewinnantizi-
pation“, , Verlustantizipation“ oder , Neutralantizipation®). Im Anschluss daran erscheint nach
einem variablen Zeitintervall ein Zielstimulus, den der Proband moglichst schnell mit einem
Knopfdruck beantworten muss. Falls diese Reaktion innerhalb eines bestimmten Zeitfensters

erfolgt, so gewinnt er entweder einen bestimmten Geldbetrag (,erfolgreicher Gewinn*) oder
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sein Kontostand bleibt gleich (,erfolgreiche Verlustvermeidung®), je nach Art des vorangegan-
genen Antizipationssymboles. Erfolgt der Knopfdruck jedoch zu spét, so bleibt der Kontostand
entweder gleich (,erfolgloser Gewinn®) oder der Proband verliert er einen bestimmten Betrag
(,erfolglose Verlustvermeidung“). In einer Neutralrunde bleibt der Kontostand unabhéngig
von der Reaktionszeit unverdndert. Die Feedbackphase, in der dem Probanden der aktuelle
Gewinn bzw. Verlust sowie der Gesamtkontostand angezeigt wird, schliet die Runde ab. Nach

der Untersuchung wird den Probanden das gewonnene Geld in bar ausgezahlt.

Arbeitsgedachtnisparadigma In Studie 3 kam im Scanner das ,n-back“-Paradigma mit zwei
Bedingungen zur Anwendung: 1) In der ,2-back“-Aufgabe sieht der Proband ein Folge von
einzelnen Ziffern und muss einen Knopf driicken, wenn die Ziffer, die er gerade sieht, mit der
Ziffer iibereinstimmt, die er zwei Ziffern vorher gesehen hat. 2) In der Kontrollbedingung,
der ,,0-back“-Aufgabe, muss er jedesmal driicken, wenn die Ziffer ,,0“ erscheint. Die Kontroll-
bedingung beansprucht die Aufmerksamkeit des Probanden, hingt aber im Gegensatz zur
,,2-back“-Aufgabe nicht vom Arbeitsgedéichtnis ab.

3.3 Statistische Datenanalyse

Allgemeines Die fMRT-Daten wurden in SPM5 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ausge-
wertet. Die Vorverarbeitung umfasste Realignment, 6rtliche Normalisierung und Smoothing,
die Aufnahmen des Belohnungsparadigmas wurden zusétzlich fiir Slice Timing korrigiert. Im
Rahmen des Allgemeinen Linearen Modells wurden die Daten voxelweise zunédchst auf Proban-
denebene (first level) analysiert. Erstellt wurden dabei sowohl Nulllinien-Kontrastbilder, die
eine Bedingung mit der Nulllinie vergleichen, als auch differenzielle Kontrastbilder, die zwei
Bedingungen miteinander vergleichen. In Abhéngigkeit von der Fragestellung wurden diese
Kontrastbilder dann auf Gruppenebene (second level) ausgewertet. Zur Korrektur fiir multip-

les Testen wurde die in SPM5 implementierte familywise-error-(FWE-)Prozedur angewandst.

Studie 1 Um Aktivierungen wiahrend der Ankiindigung von Gewinn und Verlust zu detektie-
ren wurden die entsprechenden Nulllinien-Kontrastbilder einer second-level-Analyse mit dem
Zufallsfaktor ,Subjekt“ unterzogen. Um den vermuteten Einfluss des Val'*®Met-Genotypen
auf die BOLD-Signale wiahrend der Antizipation von Gewinn und Verlust darzustellen, wurde
die Met!®®-Allelanzahl mit den individuellen differenziellen Kontrastbildern aus der Antizipati-
onsphase korreliert (,, Gewinnantizipation minus Neutralantizipation“ und ,, Verlustantizipation
minus Neutralantizipation®). Geleitet von der Annahme, dass subkortikale Effekte des COMT-
Genotyps das Ergebnis von kortikaler Modulation ist, wurde auflerdem die kontextspezifische
Konnektivitdt der kortikalen Regionen, die einen Genotypeffekt zeigten, analysiert. Hierfiir
wurden ,,psychophysiological interactions (PPI)“ [22] zwischen dem Zeitverlauf der kortikalen
Region und der psychologischen Antizipationsvariable fiir Gewinn und Verlust berechnet und

als erklidrende Kovariate in eine separate Analyse einbezogen.
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Studie 2 Die individuellen Nulllinien-Kontrastbilder der Feedbackphase wurden in einer
second-level-Analyse mit dem Zufallsfaktor ,,Subjekt* ausgewertet. Um fiir Gruppenunter-
schiede zwischen Patienten und Kontrollen zu testen, wurden verschiedene post-hoc T-Tests
durchgefiihrt (,erfolgreiches Outcome minus erfolgloses Outcome®, , erfolgreicher Gewinn mi-
nus erfolgloser Gewinn“ und ,erfolgreiche Verlustvermeidung minus erfolglose Verlustvermei-
dung®). Aulerdem wurde fiir die Patientengruppe die Unterskala ,, Wahnsymptome* des PAN-
SS als erkldrende Kovariate in eine separate second-level-Analyse eingeschlossen. Ferner wur-
den Gruppenunterschiede in der funktionellen Konnektivitét berechnet. Hierfiir fiir jeden Pro-
banden der Zeitverlauf aus dem individuellen peak voxel im MPFC extrahiert und als er-

klirende Kovariate in einer separaten Analyse beriicksichtigt.

Studie 3 Die fMRT-Daten im 2x2x2-Design (Aufgabe x Zeitpunkt x Gruppe) wurden in
einer Zweiphasenprozedur fiir repeated-measures ANOVAs mit partionierten Fehlern analysiert
[23]. Dafiir wurden in einer first-level-Analyse fiir jeden Probanden Kontrastbilder fir die
Haupteffekte Aufgabe (“2-back” versus “0-back”) und Zeitpunkt (T1 versus T2) sowie die
Interaktion Aufgabe x Zeitpunkt berechnet. In separaten second-level-Analysen wurden dann
alle Haupteffekte, Zweifachinteraktionen sowie die Dreifachinteraktion auf Gruppenebene fiir
das gesamte Gehirn berechnet. In einer weiteren Analyse wurden die Aktivierungen im DLPFC
fiir die ,,2-back“- und die ,,0-back“-Aufgabe getrennt. Hierfiir wurden die durchschnittlichen
Parameterschéitzer aus den Nulllinien-Kontrastbildern extrahiert und in einem einschrittigen
2x2x2 ANOVA-Design untersucht.

4 Ergebnisse

Studie 1 Wie mehrfach vorbeschrieben fanden sich bilaterale Aktivierungen im ventralen
Striatum (VS) sowohl wihrend der Antizipation von Gewinn als auch wihrend der Antizipati-
on von Verlust, wobei zwischen den beiden Bedingungen keine statistischen Unterschiede nach-
weisbar waren. Die durch die Verlustantizipation hervorgerufenen Aktivierungen im VS korre-
lierten auf der rechten Seite signifikant und auf der linken Seite trendweise mit dem COMT-

Genotypen. Dabei aktivierten Met!®3 1158

-Homozygote stéarker als Val**°*-Homozygote, Heterozy-
gote lagen dazwischen (Abbildung . Im rechten und linken Temporalkortex sowie im rechten
Thalamus gab es Cluster, die ebenfalls signifikant mit der Met!58-Allel-Anzahl korrelierten.
In keiner Region bestand jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen COMT-Genotypen
und den Aktivierungen wéihrend der Antizipation von Gewinn. Die Konnektivitéitsanalyse
zeigte einen signifikanten Beitrag der Antizipation von Verlust zur Konnektivitéit von Tempo-

ralkortex zu VS. Diese Beziehung korrelierte trendweise mit der Met!®®-Allel-Anzahl.

Studie 2 Schizophrene Patienten zeigten gegeniiber gesunden Kontrollen verminderte Akti-

vierungen im MPFC und VS bei erfolgreichem versus erfolglosem Outcome. Im MPFC war
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Abbildung 1: Aktivierungen im ventralen Striatum bei der Antizipation von Gewinn und Verlust und Kor-
relation mit Met'%®-Allel-Anzahl. Darstellung bei p<0.05 (FWE-korrigiert). (a) Ausgeprigte Aktivierungen im
ventralen Striatum bei der Antizipation von monetirem Gewinn. (b) Ahnliches Aktivierungsmuster bei der
Antizipation von monetiren Verlust. (c) Korrelation zwischen Met**®-Allel-Anzahl und fMRT-Signal bei der
Antizipation von monetdrem Verlust (Mitte). Signifikante Beziehung auf der rechten Seite (rechts), Trend auf
der linken Seite (links).
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dabei vor allem die Verarbeitung von Gewinn betroffen, wihrend im VS die Verarbeitung von
Verlust zu veréinderten Aktivierungen fiihrte (Abbildung [2)).

In der Patientengruppe waren hohere Punktzahlen auf der Wahnsymptomskala mit kleineren
Unterschieden zwischen den MPFC-Aktivierungen bei erfolgreicher und erfolgloser Verlustver-
meidung assoziiert. Die funktionelle Konnektivitéit zwischen dem MPFC und dem VS war in

der Patientengruppe signifikant schwécher als in der Kontrollgruppe.

Studie 3 Fiir den differenziellen Kontrast ,,2-back minus 0-back®“ fanden sich Aktivierun-
gen im vorbeschriebenen Arbeitsgedichtnisnetzwerk bestehend aus beidseitigem dorsolateralen
prifrontalen Kortex (DLPFC), beidseitigem parietalem Kortex und linker BA 47. Auflerdem
zeigte sich eine Minderaktivierung bei den Patienten im Sinne einer Interaktion Aufgabe x
Gruppe im linken parietalen Kortex sowie beidseits im DLPFC (Abbildung . In der vo-

xelbasierten Analyse iiber das gesamte Gehirn fanden sich keine weiteren Haupteffekte oder

10



5 DISKUSSION

Abbildung 3:
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Interaktionen. Um die Interaktion Gruppe x Aufgabe weiter aufzuklidren, wurden im DLPFC
die Nulllinienkontraste fiir die Arbeitsgedédchtnis- und die Kontrollbedingung getrennt unter-
sucht. Es zeigte sich, dass die Aktivierungen in der Gesundengruppe in der , 2-back“-Aufgabe
zum Zeitpunkt T1 signifikant grofler waren als zum Zeitpunkt T2. In der Patientengruppe hin-
gegen stiegen die Aktivierungen in der ,,0-back“-Aufgabe vom Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt
T2 signifikant an.

5 Diskussion

Genotyp und Belohnungssystem Die Daten der ersten Studie zeigen, dass der Val'®®Met-
Genotyp der COMT die Verarbeitung von Belohnungsreizen im ventralen Striatum und im
Temporalkortex beeinflusst. Das Met!'?®-Allel, das an einen langsameren Dopaminabbau ge-
kniipft ist, ging dabei mit stirkeren Aktivierungen wéihrend verlustankiindigender Stimuli
einher. Fiir die Verarbeitung von Gewinnankiindigung war hingegen kein signifikanter Effekt
nachweisbar. Deshalb konnte das Met!'®8-Allel spezifisch an eine hohere Reaktivitét gegeniiber
negativ besetzten Reizen gekoppelt sein. Passend dazu zeigten bei Met!58-Alleltréigern stiirkere
fMRT-Antworten auf aversive Bilder \| und Personlichkeitsziige wie erhéhte Angstlichkeit
und erniedrigte Sensationssuche ,.

Der Befund im VS steht im Einklang mit einer neueren Arbeit, die einen Genotypeffekt
auf striatale Aktivierungen wihrend der Erwartung des Ergebnisses in einer Schitzaufgabe
berichtet [27]. Auf Grund des Vorkommens von hochaffinen Dopamintransportern (DAT) im
Striatum wurde vorgeschlagen, dass die COMT striatale Dopaminspiegel iiber eine top-down-
Modulation aus dem Kortex beeinflusst, da dort DAT in geringerer Dichte nachweisbar sind
. Diese Interaktion wurde in erster Linie fiir den PFC postuliert, in dem mehrfach ein
Zusammenhang zwischen Val'®®Met-Polymorphismus und fMRT-Aktivierungen nachgewiesen
wurde [5,24}27]. Die Autoren der vorliegenden ersten Studie fanden keinen solchen Effekt und
schlagen vor, dass die Betrachtung von konditionierten Symbolen nicht die hoheren kognitiven
Kapazititen des PFC beansprucht.

Ein starker Einfluss des Genotypes zeigte sich jedoch im Temporalkortex, in einer Region,

die fiir die Kopplung von emotionalen Stimuli an hochgradig prozessierte sensorische Reize
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verantwortlich gemacht wird [29]. Gestiitzt durch die nachgewiesene Konnektivitét zwischen
Temporalkortex und VS sind die berichteten Daten deshalb mit einem Modell vereinbar, in
dem hoch prozessierte Stimuli im Temporalkortex reprisentiert werden und das ventrale Stria-
tum in Abhéngigkeit eines gelernten Belohnungsinhaltes aktivieren. Der COMT-Genotyp und
damit verbundene Unterschiede im Dopaminhaushalt scheinen also spezifisch mit der tempo-

rostriatalen Verarbeitung von antizipierten aversiven Ereignissen zu interagieren.

Belohnungssystem und Wahn Die zweite Studie offenbart, dass bei unmedizierten schizo-
phrenen Patienten die Verarbeitung von Belohnung im VS und MPFC gestort ist. Eine Dys-
funktion des VS wéhrend der Antizipation von Gewinn konnte bereits in Vorarbeiten gezeigt
werden [12]. In der vorliegenden Arbeit war vor allem die Prozessierung des Outcomes von
Verlust beeintréichtigt, was darauf deutet, dass Belohnungsankiindigung und tatséchliche Be-
lohnung im VS unterschiedlich beeintriachtigt sind. Fiir eine Stérung des MPFC in der Schi-
zophrenie gibt ebenfalls eine Reihe von Hinweisen [30]. Der erhobene Befund, dass im MPFC
selektiv die Verarbeitung von Gewinn befallen war, passt zu einem Bericht, wonach schizo-
phrene Patienten Schwierigkeiten beim Lernen aus positivem Feedback haben [31].

Ferner konnte in der zweiten Studie zum ersten Mal eine verminderte frontostriatale Kon-
nektivitit wahrend eines Belohnungsparadigmas nachgewiesen werden. Dies ist kompatibel mit
einer vorgeschlagenen frontobasalen Disruption in der Schizophrenie [32]. Betont werden muss
dabei jedoch, dass funktionelle Konnektivitdt nicht mit anatomischen Verbindungen gleich-
zusetzen ist. Zwar wurden bei Primaten anatomische Verbindungen zwischen MPFC und VS
nachgewiesen [33|, jedoch ist es ebenfalls denkbar, dass eine funktionelle Konnektivitét {iber
geteilte Zwischenverbindungen mit einer dritten Region wie beispielsweise dem Mittelhirn zu
Stande kommt. Der Befund reflektiert deshalb lediglich eine verminderte kortikobasale Kopp-
lung.

Die Prozessierung von Verlustvermeidung im MPFC korrelierte mit der Stérke der Wahn-
symptomatik, wobei wie erwartet hohere Punkte auf der Wahnsymptomskala mit kleineren
Aktivierungsunterschieden zwischen erfolgreicher und erfolgloser Verlustvermeidung assoziiert
waren. Da Gruppenunterschiede zwischen Gesunden und Schizophrenen in dieser Region die
Verarbeitung von Gewinn betrafen, sollte der Befund jedoch vorsichtig interpretiert werden,
bis eine Replikation in einer unabhéngigen Stichprobe gelingt. Nichtsdestotrotz ist er konsis-
tent mit der Hypothese, dass Wahn durch eine Uberreaktivitit des Belohnungssystems auf
wenig bedeutsame Stimuli bedingt ist [13], die empirisch durch Untersuchungen an gesunden

ketaminmedizierten Probanden gestiitzt wird [14].

Arbeitsgedidchtnis und Antipsychotika Die dritte Studie bestétigte eine reduzierte Hirnak-
tivierung im DLPFC wihrend einer Arbeitsgedéichtnisaufgabe bei schizophrenen Patienten, in
Ubereinstimmung mit einer neueren Metaanalyse [34]. Der Medikamentenwechsel von einem

konventionellen Antipsychotikum auf die atypische Substanz Olanzapin hingegen fiihrte zu
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keiner nachweisbaren Verdnderung des Signals. Darin unterscheidet sich Olanzapin von Rispe-
ridon, fiir welches hohere Hirnaktivierungen im DLPFC gezeigt wurden [35]. Unter Olanzapin
fand sich jedoch eine signifikant niedrigere Aktivierung im Vergleich zu Kontrollen, die unter
Haloperidol nicht zu verzeichnen war. Als die Arbeitsgedéchtnisaufgabe und die Aufmerksam-
keitsaufgabe getrennt wurde, fand sich eine Erkldrung hierfiir: die Aktivierungen, die durch
die Aufmerksamkeitsaufgabe hervorgerufen werden, und die, so wie die meisten Studien, als
Nulllinie genommen wurde, war unter Olanzapin stark angestiegen.

Aufgabenunspezifische Medikamenteneffekte auf Wachheit oder Hirndurchblutung liefern
dabei keine Erkldrung fiir diese Beobachtung: So waren die Reaktionszeiten und berichte-
te Schléfrigkeit unter konventioneller Medikation und Olanzapin gleich, ebenso die BOLD-
Antwort im visuellen Kortex (siche Publikation 3). Eine Reihe von Positronemissionstomo-
graphie-(PET-)Studien deuten auf einen préferenziellen Effekt von atypischen Antipsychoti-
ka auf die Ruhedurchblutung im DLPFC, wenn auch mit gemischten Ergebnissen (fiir eine
Ubersicht siche Tabelle 4 in Publikation 3). Fiir einen Zusammenhang zur prifrontale Do-
paminfreisetzung lassen sich indirekte Evidenzen aus dem Tiermodell heranziehen. So wurde
gezeigt, dass atypische Substanzen die Dopaminfreisetzung im Préfrontalkortex stirker stimu-
lieren als konventionelle [36] und dass eine stérkere Dopaminrezeptorstimulation die BOLD-
Antwort beeinflusst [37].

Ein limitierender Faktor ist sicherlich die relativ geringe Stichprobengrifie, weshalb eine
Replikation in einer gréfleren Stichprobe wiinschenswert ist. Jedoch minimierte das longitu-
dinale Design interindividuelle Unterschiede und stérkt deshalb die Ergebnisse. Die Autoren
konnten also zeigen, dass die antipsychotische Medikation ein wichtiger Faktor ist, der auf
neuronalem Niveau bereits die Ausfithrung einer Aufmerksamkeitsaufgabe beeinflusst, und
somit - abhéngig von der Nulllinienauswahl - Messungen hoherer kognitiver Funktionen bei

schizophrenen Patienten.

Schlussfolgerung Die vorliegenden Arbeiten bestéitigen eine Dysfunktion im dopaminergen
Belohnungssystem und Arbeitsgeddchtnis in der Schizophrenie. Faktoren, die mit dem Dopa-
minhaushalt interagieren, wie der Val'®®Met-Polymorphismus und antipsychotische Medikati-

on, beeinflussen dabei in signifikanter Weise die Informationsverarbeitung im Gehirn.
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