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1. Einleitung

Schizophrenie ist ein kulturibergreifend auftretendes Krankheitsbild —mit
einschneidenden Auswirkungen fur die Betroffenen und einer Pravalenz von 0,5-1 %
(Moller et al. 2015, S. 156). In der Forschung drangt man daher auf Erkenntnisse zu

Ursachen und Wirkmechanismen dieses komplexen Phanomens.

Die dopaminerge Neurotransmission sowie die Strukturen des cerebralen
Belohnungssystems haben sich dabei als besondere Interessenspunkte hervorgetan
(Jensen et al. 2008; Murray et al. 2008; Schlagenhauf et al. 2009; Howes und Kapur
2009c; Howes et al. 2009; Romaniuk et al. 2010; Waltz et al. 2010; Howes et al. 20123;

Whitton et al. 2015).

Diese Arbeit untersucht die Belohnungsreaktion von Schizophrenie-Patienten’
wahrend eines Glicksspiel-Paradigmas mit Hilfe von Elektroenzephalographie (EEG)

im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe (GK).

Einleitend wird eine Ubersicht aktueller Erklarungs- und Diagnosemodelle zur
Schizophrenie gegeben, wobei Erkenntnisse aus bildgebenden Verfahren und

Neurophysiologie tiefere Einblicke in den Fokus dieser Arbeit ermdglichen.

! Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text haufig das generische Maskulinum verwendet.
Gemeint sind damit jedoch alle Geschlechter.



1.1. Schizophrenie — der aktuelle Erkenntnisstand
1.1.1. Definition des Beschwerdebildes

Seit mehr als einem Jahrhundert befasst sich die psychiatrische Forschung nun
intensiv mit dem vielseitigen Krankheitsbild, welches der Schweizer Psychiater Eugen
Bleuler erstmalig als ,gespaltener Geist“ (griechisch: Schizophrenie) umschrieb
(Bleuler 1911). Gemeint ist damit nicht etwa die Vervielfaltigung der Personlichkeiten,
sondern vielmehr das Abspalten, Dissoziieren des eigenen Geistes von einer

gesunden Wirklichkeitswahrnehmung.

Es umfasst Symptome wie Affektivitatsstérungen, Halluzinationen, Wahn, Denk- und
Antriebsstérungen, welche oft gravierend fir die meist jungen Patienten und ihr
soziales Umfeld sind. Ein fluides Auftreten simultaner Beschwerden und
unterschiedliche Verlaufsformen erschweren die Beurteilung zusatzlich (Mdller et al.
2015). Forschung und klinischer Umgang mit den beobachteten Phanomenen erlebten
in ihrer Geschichte bisher einen starken Wandel, was unter anderem Jablensky
(Jablensky 2010) kompakt darstellte. Anhand von Beispielen aus unterschiedlichen
Bewertungssystemen und Diagnoseverfahren lassen sich dabei gut die Unklarheiten

und Schwierigkeiten im Umgang mit der Schizophrenie nachvollziehen.

1.1.2. Diagnostische Herangehensweisen und ihre Entwicklung

Von Kraepelin wurde die Schizophrenie 1899 noch als ,dementia praecox®, also als
Frihform der Demenz (Kraepelin 1990) benannt. Er versuchte zuallererst, die
haufigsten und beeintrachtigendsten Symptome zu sammeln und zusammenzu-
fassen. Bleuler (Bleuler 1911) schlug — auler dem Namen Schizophrenie - eine
Unterteilung in Grund- und akzessorische Symptome vor, in denen die
Grundsymptome die haufig dauerhaften Hauptmerkmale darstellten und

akzessorische Symptome wie Halluzinationen oder Wahnideen zusatzlich vorhanden



sein konnten. Kurt Schneider (Schneider 1957) unterschied davon ausgehend in
Symptome ersten und zweiten Ranges. Diese Einteilung richtete sich danach, wie

pathognomonisch ein Symptom fir das vermutete Krankheitsbild war.

Somit waren die ersten Versuche der Diagnostik retrospektiv noch von recht vager
Natur. Symptome waren vorhanden oder nicht vorhanden und manche von lhnen
zahlte man mal mehr oder weniger zu wichtigen Faktoren fur das Krankheitsbild
Schizophrenie. Frih wurde jedoch schon angedeutet, dass ein Diagnostikmodell mit
verschiedenen Bewertungsdimensionen, z.B. in Form von Auspragungsgraden,
sinnvoll sein konnte. Kraepelin verglich dazu die ,Krankheitserscheinungen mit den
verschiedenen Registern einer Orgel [...], die je nach Starke und Ausdehnung der

krankhaften Veranderungen in Betrieb gesetzt werden. ...“ (Kraepelin 1920).

Im Verlauf der weiteren Forschung entwickelte sich eine breitere Auffassung
dahingehend, dass das als Schizophrenie betitelte Krankheitsbild sich meist aus
mehreren  psychopathologischen  Komponenten  verschiedener  Kategorien
zusammensetzt. Dazu schlugen Strauss et al. (Strauss et al. 1974) eine Einteilung in

positive, negative und andere psychologische Prozesse vor.

Zu den positiven Prozessen zahlen dabei Symptome, welche die gesunde
Wahrnehmung um zusatzliche Phanomene ,erweitern. Darunter fallen
Halluzinationen, aber auch Denkstorungen und Wahnzustande. Als negativ gewertet
werden Symptome, bei denen es zu einer Abnahme oder einem Verlust gesunder
Verhaltensweisen kommt. Hierzu zahlen starke Affektverflachung und verminderter
Handlungswillen (Avolition), aber auch motorische Einschrankungen bis hin zur
Katatonie. Crow (Crow 1980) bestarkte aulRerdem die Idee, dass sich hinter positiven
und negativen Symptomen in der Schizophrenie unterschiedliche Krankheitsbilder

verbergen konnten.



Auf Basis dieser Einteilungen in verschiedene Hauptsyndrome entwickelten sich in
der Forschung mehrere Interview-basierte, standardisierte Klassifizierungen. Mit der
Arbeit von Kay et al. (Kay et al. 1987) entstand so auch die Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS), McGuffin et al. entwickelten das teils am Computer
durchgefuihrte OPCRIT (McGuffin et al. 1991). In diesen Bewertungssystemen wird
eine Einschatzung des aktuellen Krankheitsgeschehens (bei PANSS: Erfahrungen der
letzten Woche) anhand von Syndromkomplexen vorgenommen. Zu den Positiven und
Negativen Syndromen umfasst die PANSS beispielsweise in einer dritten Dimension
zusatzlich eine psychopathologische Globalskala, anhand derer ein Status erhoben
wird. Sie enthalt unter anderem Angste, Desorientierung und Stérungen der
Impulskontrolle. Historisch besonders war zudem eine Gewichtung der einzelnen
Items in Gradierungen (bei PANSS: 1 = keine Auspragung, 7 = extreme Auspragung).
Die Wichtung und der Umfang der abgefragten Syndromkomplexe trugen damit nicht
nur zur genauen Einschatzung der individuellen Krankheitsauspragung bei, sie

machen dieses Verfahren auch attraktiv fir Beurteilungen im Bereich der Forschung.

1.1.3. Aktuelle klinische Diagnoseverfahren

Im klinischen Alltag lag der Fokus zum Ende des 20. Jahrhunderts vorwiegend auf
einer verlasslichen Klassifizierung der Schizophrenie. Anlass dafir war der Wunsch
nach reproduzierbaren Diagnosen, aber auch die Abgrenzung zu anderen
psychischen Stoérungsbildern, wie der wahnhaften Stérung oder den akuten

Psychosen.

Die WHO setzte sich dafir mit Erstellung der ICD (World Health Organization 1992),
sowie die APA mit der DSM ein (APA 1994). Diese Diagnosesysteme versuchten
zunachst auf ahnliche Weise eine Einordnung der Schizophrenie in verschiedene

Subtypen. Beide enthielten zum Beispiel einen Paranoiden (DSM) bzw. Paranoid-



Halluzinatorischen (ICD) Typus mit ausgepragten Wahnphanomenen, einen
motorisch-betonten Katatonen Typus und den Residualen Typus. Letzterer wurde
haufig im Verlauf beschrieben und ist vorwiegend durch negative Symptome zwischen

oder nach aktiven Episoden gekennzeichnet.

Neu war bei beiden Klassifikationen eine Hinzunahme der zeitlichen Komponente.
Symptome mussten flr eine langere Zeit (ICD = 1 Monat, DSM = 6 Monate, davon 1
Monat mit floriden Symptomen) vorhanden sein, um eine Diagnose zu ermdglichen.
Auch eine Klassifikation im Langsschnittverlauf konnte nun erfolgen, in dem zum
Beispiel episodisches, kontinuierliches oder vereinzeltes Auftreten der Schizophrenie

beschrieben wurde.

Unterschiede dieser fortgeschrittenen Systeme gab es jedoch immer noch in ihrer
diagnostischen Erhebung. Das aktuell noch angewendete ICD-10 (World Health
Organization 2009) orientiert sich bei der Diagnosestellung an Charakteristischen
Symptomen, von denen ein Hauptsymptom oder mehrere Nebensymptome Uber einen
Monat vorliegen mussen. Trotz der Forschungsvorstdfie in Richtung einer komplexen
syndromalen Einordnung, war das ICD damit lange noch an die klassischen Symptom-

Kategorien von Schneider angelehnt.

Das DSM-IV unterschied sich vom ICD zum einen in der Datenerhebung, die aus einer
standardisierten Strukturierten Klinischen Interview-basierten Diagnostik (SKID)
bestand. Zum anderen gab es zwar die Unterteilung in Subtypen der Schizophrenie,
die Diagnosestellung erfolgte aber neben den charakteristischen Symptomen auch
anhand von Zusatzkriterien wie sozialen Dysfunktionen und Ausschluss von
schizoaffektiven = Stérungen oder Substanzeinflissen. Auch fielen die
charakteristischen Symptome zur Diagnosestellung breiter definiert aus als im ICD.

Notwendige Bedingung zur Diagnose war es, zwei von funf Symptomkomplexen



(Wahn, Halluzinationen, desorganisierte Sprache, stark desorganisiertes oder

katatones Verhalten, Negativsymptome) aufzuweisen.

Mit den neuen Diagnosesystemen scheint die operationalisierte Diagnostik der
Schizophrenie zunehmend optimiert zu werden (Jakobsen et al. 2005; Cheniaux et al.
2009). Wiesen die zuruckliegenden Verfahren zum Beispiel noch Schwankungen bei
wechselnden Untersuchern und wunsichere Abgrenzung zu bipolaren oder
schizoaffektiven Stérungen auf, nahert man sich weiter verlasslicheren Diagnostik-
methoden. Dies erklarten auch Tandon et al. in einem umfassenden Review (Tandon
et al. 2013b) und begrindeten einzelne Fortentwicklungen der Systeme zu den

Versionen ICD-11 und DSM-5.

Die Unterteilung der Diagnosen selber, also in klinische Subtypen, aber auch die zum
Teil stark an das altere Modell von Schneider angelehnten Diagnosemerkmale
erschienen nicht mehr zeitgemal. Diese Definitionen verlield man schlieRlich durch die
Einfihrung des DSM-5 (American Psychiatric Association 2013). Tandon et al.
sprachen sich fir die diversen Aktualisierungen aus, die auflerdem im DSM-5 vertreten
sind. Dazu gehort eine dimensions-bezogene Diagnostik, die Patienten mit den
charakteristischen Symptomen der DSM-IV (s.o.) individuell psychopathologisch
einstuft. Auch die zeitliche Komponente ist nun mit einer langfristigen
Verlaufsbeschreibung fest in der Diagnose vertreten. Die Kombination der nach
Gradienten eingestuften Syndrome und dem zeitlichen Auftreten soll dabei helfen, eine

Veranderung der Symptomkonstellation zu erfassen.

Die WHO verdéffentlichte 2018 die 11. Version der ICD (World Health Organization
2018), aktuell wird die Klassifizierung weltweit umgestellt. In der Einteilung der

Schizophrenie ergaben sich auch hier mafgebliche Anderungen: Man unterscheidet



von nun an als Basisunterteilung die Schizophrenie von anderen primar psychotischen

Stoérungen.

Eine wesentliche Anderung ist auch hier die Umstellung auf eine dimensionale
Klassifikation anstelle von diversen Subtypen. Die Dimensionen enthalten die
bekannten (s.0.) positiven Symptome, negativen Symptome, dazu depressive und
manische  Symptomatik, = psychomotorische = Symptome  (Agitation  oder
Verlangsamung, katatone Symptome), sowie kognitive Auffalligkeiten (Gedanken-
verlangsamung, Aufmerksamkeits- und Orientierungsstérung, Urteils- und
Abstraktionsschwierigkeiten sowie eingeschrankte Lern- und Gedachtnisfahigkeit).
Durch die Anderungen kénnte die ICD-11 fiir die wissenschaftliche Anwendung, aber

auch fur therapeutische Ansatze mehr Relevanz gewinnen (Reed et al. 2019).

Damit wird eine dimensions-bezogene Einteilung, wie sie Krapelin 1920 andeutete und
wie sie in der Forschung mit den Positiven und Negativen Syndromen bereits in den
80er Jahren vorgeschlagen wurde, zunehmend auch im breiten klinischen Rahmen
genutzt, um dieses vielschichte Krankheitsbild zu beschreiben. Anfangliche
Symptombeschreibungen wie die von Bleuler haben zwar Parallelen zu Negativen
(Grundsymptome) und Positiven (Akzessorische Symptome) Syndromen, entbehrten
jedoch die neuerdings angestrebte zeitliche Dimension und besonders die individuell

verschiedenen Auspragungsgrade.

Die Grinde des spaten Einzugs dimensions-bezogener und gradierter Diagnose-
methoden in den klinischen Alltag sind sicher vielfaltig. Hintergrund war zum Beispiel
die generelle Frage nach der Uberlegenheit einer Dimensions-Struktur gegeniiber
einer kategorischen Einteilung (Grayson 1987). Dazu waren die ersten dimensionalen

Einteilungen zunachst rein deskriptiv. In der Klinik war aber auch eine klinische



Prognose mit Therapiekonsequenz und entsprechender Reliabilitat wichtig, fur die

zunachst keine dimensions-bezogene Datenlage vorhanden war.

Fir den experimentellen Teil dieser Arbeit war besonders eine differenzierte
diagnostische Darstellung unterschiedlicher Syndrom-Auspragungen innerhalb des
Krankheitsbildes Schizophrenie relevant. Als Basis der Erhebung wurde im
methodischen Teil dieser Arbeit daher die PANSS verwendet und mit einem 5-Faktor
Modell ausgewertet (Wallwork et al. 2012). Auf diese Weise sollte eine Anndherung an
den aktuellen Krankheitszustand bei bereits etablierter wissenschaftlicher

Vergleichbarkeit erzielt werden.

1.2. Atiopathogenese

Das Zustandekommen einer Schizophrenie hat man sich lange Zeit anhand des
Vulnerabilitats-Stress-Modells erklart (Moller et al. 2015). In diesem fuhrt das
Vorhandensein pradispositionierender Faktoren wie veranderten Genen, Hirnstruktur
oder -Funktion zu einer ,Vulnerabilitat. Kommt es dann zu auslosenden Reizen
(,Stress”), z.B. in Form besonderer Lebensumstande (Traumata, Isolation) oder dem
Kontakt mit psychoaktiven Substanzen, steigt die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung

einer Schizophrenie.

Die zugrunde liegenden Prozesse sind naturlicherweise deutlich komplexer (Davis et
al. 2016). So greifen nach aktuellem Erkenntnisstand multiple Vulnerabilitats-
Konditionen und —Phasen ineinander (Abbildung 1). Hinzu kommen die vermutlich
vorliegenden Interaktionen zwischen einzelnen Faktoren und die Moglichkeit der

gegenseitigen Verstarkung und Akkumulation.



Abbildung 1:
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Entwicklungsneurologische Fenster der Schizophrenie im Rahmen eines
Vulnerabilitéts-Stress-Modells mit multiplen Einfliissen (Davis et al. 2016).(Davis et al.

2016).

1.2.1. Pathomechanismen der Schizophrenie — die Dopamin-Hypothese

Die Pathomechanismen der Schizophrenie sind ebenfalls bereits lange Gegenstand
der Forschung. Das gangigste Modell zur Erklarung begleitender neuronaler Prozesse
und ihrer Einflussfaktoren stellt ,die Dopamin-Hypothese® dar (Meltzer und Stahl 1976;
Howes und Kapur 2009a). Bereits Mitte des 20. Jahrhunderts wurden dopaminerge
Signalwege im Hirn darin als der Hauptangelpunkt der Schizophrenie deklariert.
Eine Revision brachte 1991 (Davis et al. 1991) die Annahmen, dass eine
Hypofrontalitat mit erniedrigten Dopamin Leveln in Zusammenhang mit Negativ-

Symptomen stehen kdnnte. Einen subkortikalen Dopamin-Uberschuss hingegen sah



man in Korrelation zu Positiv-Symptomen. Diese Annahmen waren zwar zunachst

nicht sehr spezifisch, wurden jedoch in den Folgejahren vertieft.

2009 erfolgte in einer noch gréler angelegten Sammelstudie die dritte Revision der

,Dopamin-Hypothese“ (Howes und Kapur 2009a).

Die untersuchten Bereiche umfassten die Neurophysiologie von Dopamin im Gehirn,
genetische Einflussfaktoren, Umwelteinflisse, funktionelle-, sowie strukturelle
cerebrale Besonderheiten. Auf Basis dieser Einteilung dienen die nachfolgenden
Abschnitte dazu, einen aktuellen Stand zu den jeweiligen Bereichen zu erfassen. Im
Anschluss findet sich eine Ubersicht aktueller Erkenntnisse zu funktionellen

Besonderheiten bei Schizophrenie.

1.3. Entwicklungen in der neurophysiologischen Forschung

Im neurophysiologischen Forschungsblickpunkt stehen neben dopaminergen
zunehmend auch Veranderungen glutamaterger Signalwege. Um Howes et al.
sammelte eine Forschungsgruppe zu Veranderungen dieser beiden Transmissions-
pfade bei Schizophrenie in den letzten Jahren gezielt Studienergebnisse (Howes et al.
2015). Der folgende Abschnitt fasst bisherige Forschungsinhalte dazu zusammen und

beschreibt die Erkenntnisse der genannten Arbeitsgruppe.

1.3.1. Dopamin als bedeutender Neurotransmitter

Veranderungen dopaminerger Areale im Gehirn hatte man sich in der dritten Version
der Dopamin-Hypothese bereits gewidmet. Durch Techniken wie der Positronen

Emissions Tomographie (PET), der Single Photon Emission Computerized



Tomography (SPECT) und der Hirn-Protonen Magnetresonanzspektroskopie (1H-

MRS) kann seit einigen Jahren der Gehirnstoffwechsel in vivo untersucht werden.

Die Forschungsgruppe um Howes et. al konzentrierte in der dritten Version der
Dopamin-Hypothese und in den folgenden Jahren Hinweise auf Veranderungen des
Dopamin-Signalweges bei Schizophrenie (Howes und Kapur 2009b; Howes et al.

2009; Howes et al. 2012b).

Der bisher belastbarste Befund, der sich in Korrelation mit Schizophrenie finden liel3,
sind prasynaptisch erhdohte Dopamin-Level im Striatum. Dies kann inzwischen auch
durch groRe Meta-Studien (Howes et al. 2012a) bekraftigt werden. Prasynaptisch
erhdhte Dopamin-Level im Striatum sind allerdings besonders bei akuten Psychosen
und in Korrelation zu Prodromalsymptomen zu beobachten (Howes et al. 2009). In der
dritten Version der Dopamin-Hypothese flihrte das zu der Aussage, dass die Dopamin-
Hypothese aktuell lediglich eine verlassliche Hypothese zu Psychosen im Rahmen von

Schizophrenie sei.

In der Forschung zu Dopaminstoffwechsel und -Rezeptoren bei Schizophrenie erlangt
man bisher heterogene Ergebnisse. Seit langem werden erhéhte D2 Rezeptordichten
beobachtet (Mackay et al. 1982; Kaalund et al. 2014), allerdings in Metastudien nur
bedingt mit kleinen EffektgroRen bestatigt (Howes et al. 2012b). Seit 2006 weil} man
aullerdem von verschiedenen Zustanden des D2 Rezeptors (niedrig/D2Low- und
hochaffin/D2High) bescheid, mit einer wahrscheinlichen Erhéhung der D2High-

Rezeptoren bei Schizophrenie (Seeman et al. 2006; Seeman 2013).

Mehrfach beobachtet worden ist eine erhéhte Dopamin Synthese Kapazitat (DSC) in
Zusammenhang mit Schizophrenie (Fusar-Poli und Meyer-Lindenberg 2012; Howes et
al. 2012b). Die Erhohung trat dabei besonders mit Symptomeintritt auf (Howes et al.

2011a) und zeigte einen Zusammenhang mit Prodromalsymptomen (Howes et al.



2011b) — sie konnte also in Zukunft Hinweise auf die Entwicklung von Schizophrenie

oder Vulnerabilitat zu ihr geben.

Diese punktuellen Beobachtungen sind allerdings noch keine vollstandigen
Erklarungen fir die Funktionen und Veranderungen des Dopamin-Signalweges bei
Schizophrenie. Auf pharmakologischer Ebene wird dies zum Beispiel durch das Nicht-
Ansprechen einiger Patienten auf dopaminerg wirkende Medikamente deutlich (Kapur
et al. 2000; Mortimer et al. 2010). Stahl (Stahl 2013) wies 2013 darauf hin, dass D2-
Antagonisten zudem auch auf Serotonin, Histamin, Norepinephrin und Acetylcholin-
Signalwege wirken. In Zukunft werden also voraussichtlich weitaus komplexere

Erklarungsmodelle als bloRe Neurotransmitter-Wirkpunkte notwendig sein.

1.3.2. Glutamat als bedeutender Neurotransmitter

Weitere Schritte in Richtung eines komplexeren Erklarungsmodelles macht die
Forschung mit der Offnung der Dopamin-Hypothese. In der zuvor genannten Meta-
Studie von 2015 (Howes et al. 2015) wird von fihrenden Forschern neben Dopamin

auch Glutamat als bedeutender Neurotransmitter fur Schizophrenie angesehen.

Schon seit Mitte des 20. Jahrhunderts wurde eine Verbindung zwischen Schizophrenie
und glutamatergen Veranderungen im Hirn vermutet (Kitzinger et al. 1949).
Schizophrenie-ahnliche Symptome bei Einnahme von NMDA-Antagonisten (Krystal et
al. 1994; Morgan und Curran 2006; Javitt 2007) erharteten mitunter diese Annahme.
Erste wirkliche in vivo Nachweise konnten allerdings erst in den letzten Jahren

gefunden werden.



Die NMDA-Rezeptor-Dysfunktion (Stone et al. 2007) ist dabei das aktuell deutlichste
Korrelat zur Schizophrenie. In ihrer Entstehung spielen wahrscheinlich chronische
Veranderungen der Glutamat-Transmission eine Rolle (Hammond et al. 2014). Die am
ehesten betroffenen Regionen sind insbesondere der anteriore cingulare Cortex, mit
erhdhtem Glutamat (Bartha et al. 1997; Théberge et al. 2002; Tibbo et al. 2004; Stone
et al. 2009; Marsman et al. 2011; Tandon et al. 2013a), der Thalamus (Olney und
Farber 1995; Stone et al. 2007), und mit erniedrigtem Glutamat vereinzelt der Nucleus
caudatus (Tandon et al. 2013a) und Hippocampus (Pilowsky et al. 2006; Schobel et al.

2013).

In Pharmakologischen Studien konnten vereinzelt Residual- und Negativ-Symptome
durch Gabe glutamaterger Pharmatherapie reduziert werden (Tsai und Lin 2010;
Umbricht et al. 2014). Weiterhin fand man heraus, dass bei Schizophrenie GABAerge
Interneuronen in ihrer Funktion beeinflusst werden, wodurch besonders die
inhibitorische Kontrollfunktion des prafrontalen Cortex beeinflusst war (Homayoun und
Moghaddam 2007). Howes et al. (Howes et al. 2015) stellten insgesamt die NMDA

Hypofunktion hypothetisch in Beziehung zu negativen und kognitiven Symptomen.

1.3.3. Interaktion von Dopamin und Glutamat

Zusammenfassend zeichnet sich eine Gegenseitige Beeinflussung von Dopamin- und
Glutamat-Signalwegen ab (Laruelle 2014). Eine prasynaptische Dopamin-Erhéhung
wird vorwiegend in Zusammenhang mit positiven Symptomen, eine NMDA-
Hypofunktion in Zusammenhang (vermutlich prafrontal und hippocampal) mit
negativen und kognitiven Symptomen gebracht. Dabei werden dopaminerge Neurone
zum Teil glutamaterg reguliert und reagieren sensibel auf Veranderungen der
Glutamat-Transmission (Miller und Abercrombie 1996). Auch umgekehrte

Beeinflussungen sind bekannt.



Eine NMDA-Hypofunktion — so die Hypothese — kdnnte durch fehlende Regulation des
Dopamin-Systems anfalliger flr aulRere Einflisse wie psychische- oder

Substanzstimuli machen und in der Entstehung der Schizophrenie mitwirken.

1.4. Genetische Einflussfaktoren

Genetische Einflisse gelten bei der Entstehung von Schizophrenie als gut belegt.
Empirisch sprechen dafir das hohe Erkrankungsrisiko bei zwei erkrankten Elternteilen
(40%), bei Verwandten 1. Grades (10%), sowie die hohe Konkordanzrate bei eineiigen
Zwillingen (45-60%) (Sadock et al. 2005; Moller et al. 2015). Im Sinne des
Vulnerabilitats-Stress-Modells (s. 1.2.; Abbildung 1) legen damit genetische

Veranderungen die Grundlage flir die Ausbildung einer Schizophrenie.

In der anfanglichen Genforschung versuchte man, mit der Krankheit korrelierende
Gen-Veranderungen gezielt anhand einzelner Kandidaten-Gene nachzuweisen. Dass
die Ansatze friherer Studien jedoch eine niedrige Aussagekraft hatten, konnte
inzwischen mehrfach gezeigt werden (Sanders et al. 2008; Collins et al. 2012; Farrell

et al. 2015).

Nicht nur gibt es bereits jetzt GUber 1000 Gene, die recht sicher mit schweren
psychischen Stérungen verknulpft werden. Die Forschung wird noch dazu erschwert
durch beispielsweise Bias in der Veroffentlichung (loannidis et al. 2001), unsichere
Annahmen in der Pathophysiologie der Schizophrenie (s. 1.2.1), psychologische
Uberschneidungen zu anderen Krankheitsbildern und die fiir die Krankheit
angewandten Diagnosekriterien (s. 1.1.3). Bei bisherigen Kandidaten-Gen-Studien

fehlte, wie sich herausstellte, zudem die Teststarke fur verlassliche Aussagen.



Durch standig wachsende Gen-Datenbanken und neue Analysemdglichkeiten, eroffnet
das aktuelle Verfahren der Genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) immer mehr

Erkenntnisse Uber genetische Korrelate zur Schizophrenie.

Die Schizophrenie-Arbeitsgruppe des Psychiatric Genomics Consortium (PGC)
veroffentlichte 2014 (Ripke et al. 2014) eine grofRe Metastudie, in die 36.989 Patienten
und 113.075 Kontrollen eingeschlossen wurden. Es konnten 108 mit Schizophrenie
korrelierende Gen Loci ausgemacht werden, wovon einige héchstwahrscheinlich fur
wichtige VerknuUpfungen der cerebralen Neurotransmission kodieren. Vornehmlich
fand man dabei Veranderungen an Anlagen fir dopaminerge Transmission (u.a.
DRD2), glutamaterge Transmission (u.a. GRM3) und spannungsregulierten

Kalziumkanalen (CACNA1C, CACNB2, CACNA1I) (Abbildung 2).

Pers et al. (Pers et al. 2016) wendeten auf denselben Datensatz in einer Folgestudie
die DEPICT-Technologie (Pers et al. 2015) an, mit der sie Hinweise auf genauere
biologische Pfade der Genexprimierung darstellen wollten (Abbildung 3). Spannend
war hierbei die Analyse, dass besonders Gene betroffen waren, welche in der
Entwicklung bestimmter Hirn-Areale beteiligt sind (Cortex, frontaler Cortex, anteriorer
cingularer Cortex, Nucleus accumbens, Nucleus caudatus). Dazu zahlte auch der
Nucleus accumbens, der als zentrale Region im Belohnungssystem des Gehirns

angesehen wird (Ikemoto und Panksepp 1999; Salamone et al. 2005).



Abbildung 2 (Ripke et al. 2014):
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Einen Dampfer fur die zuvor genannten Forschungsbereiche brachte 2017 eine Studie
von Johnson et al. (Johnson et al. 2017). Auch hier wurde der grol’e Gen-Datensatz

der PGC ausgewertet, allerdings mit abweichenden Ergebnissen:

Man analysierte die bisherigen Erkenntnisse und Korrelationen von Kandidaten-
Genen (einschlieBlich der neueren GWAS) nochmals. Neben Vergleichen mit
Korrelationen zu Diabetes mellitus Typ 2 und Korperhohe, untersuchte man die bisher

prominentesten, mit Schizophrenie korrelierten Gen-Loci, als Cluster.

Schlussendlich konnten flr die meisten bisher erforschten Polymorphismen keine
belastbaren Ergebnisse erbracht werden. Die bisher flr Schizophrenie als
hochsignifikant angesehenen Genvariationen in DRD2, KCNN3, und GRM3 wurden
zwar bestatigt — allerdings fielen in der gleichen Beobachtung hunderte Gene auf, an

denen Variationen noch héhere Signifikanz zeigten.

Nach aktuellem Stand bleiben die genetischen Einflisse bei Schizophrenie weiterhin
offensichtlich. Welche Arten von Veranderung jedoch welchen Einfluss ausuben,

bedarf weiterer Forschung.

1.5. Umwelteinfliisse

Auch wenn die genauen Zusammenhange oft noch unklar sind, gibt es viele aulRere

Einflussfaktoren, die mit Schizophrenie in Verbindung gebracht werden.

Einige von ihnen wurden in den Kategorien ,Psychosoziale Faktoren®, ,Faktoren in der
Neuronalen Entwicklung” und ,Substanzeinflisse” in der letzten Version der Dopamin-
Hypothese erwahnt (Howes und Kapur 2009a), seitdem erfolgten weitere

Ausarbeitungen (van Os et al. 2010; Brown 2011; Schmitt et al. 2014).



Davis et al. brachten viele Faktoren 2016 in einer ,Multiple-Hit* Hypothese mit
Vulnerabilitats-Konditionen in Verbindung (Davis et al. 2016). In dieser Erweiterung der
» Two-Hit-Hypothese® erklart man sich die Entstehung der Schizophrenie durch
mehrere Einflussimpulse in verschiedenen vulnerablen Phasen der neuronalen
Entwicklung, die jeweils den Krankheitsverlauf ebnen. Der folgende Abschnitt fasst

einige dieser ,Impulse“ zusammen.

1.5.1. Psychosoziale Einfllisse

Epidemiologische Studien zeigen, dass psychosozialer Stress eine EinflussgrofRe in
der Entstehung von Schizophrenie ist. Studien an grof3en Populationen (van Winkel et
al. 2008) und an Flichtlingen (Cantor-Graae 2007), ergaben erhdohte Psychose-
Risiken fur Urbanizitdt (Geborensein und/oder Aufwachsen in der Grofistadt),
Migrationshintergrund im Allgemeinen, soziale Diskriminierung und bei friihem
Auftreten von kritischen Lebensereignissen (Morgan und Fisher 2007). Auch die
emotional verstarkte Wahrnehmung von kritischen Lebensereignissen oder Alltags-

Stress (Myin-Germeys und van Os 2007) sind mit erh6htem Risiko verbunden.

Lange Zeit zahlten Traumata in der frihen Entwicklung als Risikofaktor, inzwischen
wird die Kausalitat jedoch in Frage gestellt. So sei ein Zusammenhang von Traumata
lediglich zu positiven Symptomen gegeben und Uberschneidungen zu anderen
Krankheitsbildern wie der Anpassungs- oder Posttraumatischen Belastungsstorung
seien nicht ausreichend bertcksichtigt worden (Spauwen et al. 2006; Morgan und

Fisher 2007).

Weitere Faktoren, wie ein niedriger sozio-6konomischer Status, kdnnen vermutlich
ebenfalls nicht kausal (Corcoran et al. 2009), dafir aber mit Hilfe der Sozialen-Drift-
Hypothese erklart werden, der zufolge verschlechterte Lebensumstande als Folge der

Erkrankung wahrscheinlicher werden (Dohrenwend et al. 1992; Moller et al. 2015).



Diese psychosozialen Faktoren werden zusammengefasst als ,social defeat®, also
sozialer Ruckzug, und als grofder Anteil der Schizophrenie-Entwicklung angesehen

(Selten und Cantor-Graae 2005).

Sowohl in Tierversuchen als auch in PET-Studien am Menschen konnte bereits die
Beobachtung gemacht werden, dass chronischer Stress und soziale Isolation mit
Schizophrenie-ahnlichen, dopaminergen Veranderungen einhergehen (Howes und
Kapur 2009c). Betroffen scheinen hierbei insbesondere im Belohnungssystem
beteiligte Strukturen wie das (ventrale) Striatum und der prafrontale Cortex (Jens C.
Pruessner et al. 2004; Lataster et al. 2011), wobei sich Hinweise auf einen
Zusammenhang insbesondere mit negativen Symptomen zeigten (Alexandra Soliman
et al. 2008). Howes et al. fassten bisherige Untersuchungen in der Beobachtung
zusammen, dass chronischer, unausweichlicher Stress die dopaminerge
Responsivitat des mesostriatalen Systems eher verringert, wobei intermittierender,

vermeidbarer Stress eher zu einer Sensibilisierung fuhrt (Howes et al. 2017).

Lederbogen et al. konnten auf3erdem eine abnormale Hirnentwicklung bei Vorliegen
von stress-induzierenden Faktoren wie Migration oder Urbanizitat feststellen.

Besonders das anteriore Cingulum war hier betroffen (Lederbogen et al. 2011).

1.5.2. Einfliisse in der neuronalen Entwicklung

In diversen geburtshilflichen Studien und Tierversuchen konnte nachgewiesen
werden, dass bereits pranatal und in der frihkindlichen Entwicklung multiple Faktoren
in die spatere Entwicklung von psychischen Erkrankungen einwirken (Schmitt et al.

2014).

Maternaler Stress (Huttunen und Niskanen 1978; Khashan et al. 2008) - sei er
somatisch oder psychisch - kann sich auf die neuronale Entwicklung des Kindes

auswirken und die Entstehung von Schizophrenie begunstigen (Markham und Koenig



2011). Als mdgliche Auswirkung von maternalem Stress zeigte sich eine veranderte
Expression von Dopamin-Rezeptoren (Zohsel et al. 2014), in Tierversuchen liel3en sich
noch bis ins Erwachsenenalter reichende Veranderungen der dopaminergen und
glutamatergen Neutrotransmission in kortiko-striatalen und Kkortiko-limbischen

Signalwegen beobachten (Maria Alejandra Berger et al. 2002).

In der Forschung fielen auch Zusammenhange von maternalen Mangelzustanden zu
Schizophrenie-beglnstigenden Fehlentwicklungen auf. Pranatale Untererndhrung
(Susser et al. 1996; Hoek et al. 1998; Xu et al. 2009) und Mangel an Folsaure
(Stampfer et al. 1997; Jones et al. 1998; Cannon et al. 2002), Eisen (Insel et al. 2008)
oder Vitamin D (McGrath et al. 2003; McGrath et al. 2010) zeigten hier besondere
Auffalligkeit. Paternal ergaben sich Zusammenhange zwischen hohem Alter und

Schizophrenie-Risiko beim Kind (Miller et al. 2010).

Perinatal stellen besonders Geburtskomplikationen ein Risiko dar. Die starksten
Effekte haben dabei die Entbindung per Sectio caesariae, die Plazenta-Ablésung und
alle Formen der Hypoxie wahrend der Geburt (Zornberg et al. 2000; Cannon et al.
2002). Frih postnatal wird niedriges Geburtsgewicht mit komplikativer
Schwangerschafts-Umgebung in Verbindung gebracht und stellt ein Risiko fir die
neuronale Entwicklung dar (Fineberg et al. 2012). Ein niedriges Geburtsgewicht erhdht
auch das Infektionsrisiko bei Neugeborenen, wobei Infektionen mit diversen Erregern
(Viren der Herpes-Familie, Rubella, Toxoplasmose, Syphilis) fir sich einen Risikofaktor
fir die Entwicklung psychischer Erkrankungen darstellen (Remington et al. 2006;
Brown und Derkits 2009; Hagberg et al. 2012). Neben dem Risiko fiir Schizophrenie
wird bei diesen Infektionen auch die Wahrscheinlichkeit auf mentale Retardierung
sowie sensorische und neuromorphologische Anomalien erhoht. Die

neurophysiologischen Beeintrachtigungen perinataler Einflisse bedurfen zwar noch



weiterer Forschung, es deutet sich jedoch auch hier eine deutliche Beeinflussung in
der dopaminergen Transmission an (Boksa und EI-Khodor 2003). Giannopoulou et al.
fassten zusammen (loanna Giannopoulou et al. 2018), dass perinatale Ischamie zu
langfristigen Veranderungen zentraler dopaminerger Strukturen fuhren kann.
Besondere Beobachtungen waren vermehrte dopaminerge Neuronen in der
Substantia nigra und dem ventralen Tegmentum (Ventral Tegmental Area, VTA) sowie
erhdhte Tyrosin-Hydroxylase-Konzentrationen (Erstes Enzym der Dopamin-

Synthese).

Die Exposition mit neurotoxischen Stoffen wie Blei erhéht besonders im jungen Alter
ebenfalls das Erkrankungsrisiko flr Schizophrenie (Opler et al. 2004), wobei die

Einflisse auf die Neurotransmission noch genauerer Erforschung bedurfen.

1.5.3. Sonstige Einfllisse

Interessant bleiben fir die Forschung weiterhin psychoaktive Substanzen und ihr
Bezug zu Schizophrenie. Die bereits langer bekannte Korrelation von Cannabis-
Konsum zu erhdhtem Schizophrenie-Risiko (Andréasson et al. 1987; Zammit et al.
2002) wurde in der Vergangenheit besonders mit Konsum in der Adoleszenz und
genetischer Vulnerabilitat in Zusammenhang gebracht (Caspi et al. 2005). 2015 konnte
von French et al. eine Verbindung zwischen genetischer Risikobehaftung, frih-
adoleszentem Cannabis-Konsum und einer Reduktion der Cortex-Dicke gezeigt
werden (French et al. 2015). Genetisch scheint auflerdem eine gemeinsame Atiologie
von Cannabis-Konsum und Schizophrenie-Vulnerabilitat vorzuliegen (Power et al.
2014). Es ist also nicht notwendigerweise der Fall, dass der Cannabis-Konsum kausal

einer Schizophrenie zuvor geht oder umgekehrt.

In den Strukturen des Belohnungssystems geht der Konsum psychoaktiver

Substanzen mit funktionellen Veranderungen einher (Chen et al. 2010; Schneider et



al. 2012), wobei insbesondere mesolimbische Strukturen wie die VTA und der Nucleus
accumbens betroffen sind. Unter Anwendung von Substanzen wie Kokain, Morphin
und Nikotin zeigen sich veranderte Rezeptoren-Dichten an dopaminergen und
glutamatergen Neuronen, welche flr eine Beeinflussung der Neuroplastizitat und

damit eine maflgebliche Beeintrachtigung der Belohnungsverarbeitung sprechen.

Mit der zunehmenden Betrachtung glutamaterger Signalwege wird die Forschung in
den nachsten Jahren vermehrt auch weitere Substanzen wie den NMDA-Antagonisten
Ketamin untersuchen (Kegeles et al. 2000). Bei chronischem Konsum konnten hier
wiederholt psychotische Symptome wie Wahn, Dissoziation und kognitive
Einschrankungen beobachtet werden, die der Schizophrenie gleichen (Morgan et al.

2009; Stone et al. 2014).

1.5.4. Interaktion von Umwelteinfliissen und Genetik

Fruhe Einschatzungen gingen von einer knapp 80-prozentigen Erblichkeit der
Schizophrenie aus (Sullivan et al. 2003). Zunehmend nahm man jedoch an, dass
Umwelteinflisse ebenfalls groflen Anteil in der Pathogenese haben und dass eine
Interaktion zwischen ihnen und der Genetik besteht (Schwartz und Susser 2006).
Diese konnte sich zum Beispiel so auldern, dass genetisch ein Zustand wie eine
Geburtskomplikation begulnstigt wird, der dann wiederum die Krankheitsentstehung

bahnt.

Bestandige Erkenntnisse zur Interaktion von Umwelteinflissen und Genetik sind
bisher jedoch schwer bis nicht auszumachen. Zwar zeigen vereinzelte Studien
mogliche Konzepte wie den Zusammenhang von Immun-Komplementsystem zu
Schizophrenie auf (Nimgaonkar et al. 2017) — die Unsicherheit zu den

Forschungsmethoden der Genetik (s. 1.4.) relativiert jedoch deren Aussagekraft.



Hinzu kommen die Schwierigkeiten aus der Diagnostik und Uberschneidungen zu
anderen Erkrankungsbildern (s. 1.1.3.). Der Anspruch an zuklnftige Studiendesigns
ist also hoch und kann aktuell voraussichtlich noch nicht erflllt werden (European
Network of National Networks studying Gene-Environment Interactions in

Schizophrenia (EU-GEI) 2014).

Somit bleibt die Interaktion von Umwelteinflissen und Genetik vorerst ein grofitenteils
unerschlossenes Forschungsfeld. Die Theorie der ,Aberrant Salience” bettet jedoch

bereits jetzt diese Faktoren in einen Erklarungsansatz (s. 1.7.1.).

1.6. Strukturelle und funktionelle Hirnveranderungen bei Schizophrenie
1.6.1. Veranderungen der Hirnstruktur

Auch strukturelle Aberrationen im zentralen Nervensystem werden schon seit
Langerem mit Schizophrenie in Verbindung gebracht (Christopher D Frith 1992; Moller
et al. 2015). Waren genaue Aussagen zunachst auch durch technische
Einschrankungen nur begrenzt moglich, zeigten sich in den letzten Jahren klare

Tendenzen zu den bei Schizophrenie betroffenen Hirnstrukturen.

Die Arbeitsgruppe um Hajima et al. veroéffentlichte 2012 eine grofle Metastudie mit
insgesamt Uber 18000 Testsubjekten (Haijma et al. 2012) (Abbildung 4), in der ein
Konsens aus Studien der vorangegangenen 14 Jahre gezogen wurde. Man fand in
Korrelation zum Krankheitsprogress der Schizophrenie veranderte Hirnvolumina mit
Verkleinerungen im intracranialen Volumen (ICV), totalen Hirnvolumen (TBV), totaler
grauer und weiller Hirnmasse (WM, GM), Hippocampus, Thalamus und Nucleus
caudatus. Vergrollert war das Liquorraum-Volumen (CSF), wobei dies mit einer

Verminderung anderer Hirnvolumina in Verbindung gebracht wird. Bis auf den



Thalamus (d = -0.68) handelte es sich um geringe Effektstarken, die aber wegen Grolie

und Reproduzierbarkeit der Studien signifikant sind.

Das ENIGMA-Konsortium, ein Arbeitskollektiv flr groRe neurowissenschaftliche
Studien (ENIGMA), konnte mit van Erp et al. (van Erp et al. 2016) diese
Beobachtungen zum Teil bestatigen und erweitern. In der MRT-basierten, kooperativen
Studie fand man an 2028 Patienten ebenfalls signifikante Minderungen des
Hirnvolumens in Hippocampus, Amygdala, Thalamus und Nucleus accumbens, wobei
letzterer, wie zuvor genannt, mit dem Belohnungssystem assoziiert wird (Ikemoto und

Panksepp 1999; Salamone et al. 2005).

Mit Fokus auf diese neue Beobachtung der subkortikal vergrof3erten Hirnvolumina,
bestatigten Okada et. al (Okada et al. 2016) unabhangig von der ENIGMA-Gruppe

einige dieser Beobachtungen an MRT-Untersuchungen bei 884 Patienten.

Die aus Metastudien und grof3 angelegten, neuen Kooperationsstudien gesammelten
Beobachtungen zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen Hirnvolumina-
Veranderungen und dem Krankheitsprogress der Schizophrenie. Auch wenn die
beobachteten Effekte teils klein sind, sind sie gut reproduzierbar und kénnten durch
die beschriebenen Lokationen in Zukunft interessante Aufschlisse uber die
Pathophysiologie der Schizophrenie geben. Zwischen den ausgebildeten
Hirnvolumina und bisher erforschten, genetischen Ko-Variablen zur Schizophrenie

ergibt sich bislang (Franke et al. 2016) im Ubrigen kein Zusammenhang.



Abbildung 4 (Haijma et al. 2012):
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1.6.2. Funktionelle Hirnveranderungen und Schizophrenie

Die Etablierung der Forschung an Neurotransmittern und ihre direkte Verkntpfung zur
Praxis durch Psychopharmaka hat den Forschungs-Schwerpunkt zur Schizophrenie in

den letzten Jahrzehnten mal3geblich beeinflusst (s. 1.1.3).

Mittlerweile existieren mehrere Untersuchungstechniken, welche eine Untersuchung
der Hirnfunktion in vivo ermdglichen. Neben den bildgebenden Methoden der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) bzw. der Diffusions-Tensor-
Bildgebung (DTI) zahlt inzwischen auch das Elektroenzephalogramm (EEG) wieder zu

den Untersuchungen der Wahl.

Im folgenden Kapitel werden gesammelte, aktuelle Beobachtungen zu den genannten

Untersuchungsmethoden vorgestellt.



1.6.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Da eine Vielzahl von Bildgebungs-Studien durch Aufwands- und Kostenfaktoren eine
kleine Teilnehmendenzahl aufweist, sind gesammelte Erkenntnisse essentiell fur die
Forschung.

Auf Basis der Beobachtung, dass strukturelle Abnormalitaten mit dem Grad der
Konnektivitat einer Region zusammenhangen (Crossley et al. 2014), fuhrten Crossley
et al. 2015 eine grol’e Metastudie zur Hirn-Konnektivitat bei Schizophrenie-Patienten
durch (Crossley et al. 2015). Als Grundlage dafir dienten 314 fMRT-Studien, die man
mit einem normativen Netzwerk aus 1641 Studien an gesunden Kontrollprobanden
verglich (Crossley et al. 2013). Ziel war der Vergleich eines "schizophrenen"
Konnektoms mit einem gemittelten Normal-Konnektom und die Frage, ob
abweichende Uber- oder Unteraktivierungen feststellbar sind. Im Falle simultaner
Uber- und Unteraktivierung verschiedener Regionen, wurden deren nicht-zuféllige
Verkniipfungen zueinander untersucht. Uber verschiedene Aufgabentypen hinweg
wurden in 82% der untersuchten Hirnregionen Unteraktivierungen und in 70%

Uberaktivierungen beobachtet (Abbildung 5).

Dabei waren je nach Aufgabe deutlich unterschiedliche Areale betroffen. Es zeigte sich
jedoch, dass Unteraktivierungen bei Schizophrenie besonders in Knotenpunkten
("Hubs") und deren dichten Netzwerken ("Rich Hubs") vorlagen. Diese Beobachtung
konnte die These glutamaterger Beteiligung stltzen, da diese durch ihre weitstreckige
Vernetzung am meisten durch Veranderungen an diesen Knotenpunkten beeintrachtigt
waren.

Eine weitere Beobachtung waren Uberaktivierungen in zentralen dichten Netzwerken,
welche besonders bei simultaner peripherer Unterstimulation auftraten. Dies deuteten

die Forscher in einer moglichen Uberkompensation zentraler Bereiche bei Defiziten in



der Peripherie. Zentrale Bereiche seien aufgrund weniger spezialisierter, variabler

Funktionsweisen daflr geeignet (Crossley et al. 2013).

Insgesamt legen die Beobachtungen nahe, dass bei Schizophrenie Aufgaben-
spezifische Defizite der Konnektivitat vorliegen. Dabei seien kompensatorische Uber-

und Unteraktivierungen zu berucksichtigen.

Abbildung 5:
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Anatomische Lage von Unter- und Uberaktivierungen bei Schizophrenie, gelistet nach
verschiedenen Aufgabentypen. Die Gré3e der Regionen richtet sich nach der
Wahrscheinlichkeit des dortigen Auftretens von Unteraktivierungen (A.) und
Uberaktivierungen (B.) in den meist untersuchten Aufgabenbereichen.

Knotenpunkte in rot/blau reprdsentieren die Orte, an denen abweichende
Aktivierungen statistisch héufiger waren als ein Null Modell (P < .01, unkorrigiert),
graue Punkte die Orte, an denen keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Es gab
bei unterschiedlichen Aufgabenbereichen keine Konsistenz in der anatomischen

Verteilung der abweichenden Aktivierungen.



1.6.4. Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Mithilfe der MRT wird bei der DTl das dreidimensionale Diffusionsverhalten von
Wassermolekulen in einem raumlichen Bild dargestellt. Aus diesen Daten leitet man
verschiedene Nervengewebe ab, da die Moleklle in Fasern der weillen Substanz

schneller diffundieren.

Zu der relativ neuen Technik brachten Wheeler et al. 2014 Datensatze mehrerer
Studien zusammen, an denen Patienten mit Schizophrenie untersucht worden waren
(Wheeler und Voineskos 2014). Dabei wurden Patienten in verschiedene
Krankheitsstufen eingeteilt (Chronisch, Erst-Episode, Hochrisiko), um Korrelate zum

jeweiligen Status festzustellen.

Es zeigten sich sowohl bei chronischen-, als auch bei Erst-Episoden-Patienten
Veranderungen des Fasciculus uncinatus, des superioren longitudinalen fasciculus,
des Fasciculus arcuatus, des occipital-frontalen Fasciculus und der Fornix.
Veranderungen des Cingulums, des Corpus callosums und der Capsula interna waren
zwar bei chronischen Patienten mehrfach zu beobachten, fihrten bei Erst-Episoden-

Patienten jedoch zu heterogenen Ergebnissen.

Auch Studien mit Hochrisiko-Patienten fir Schizophrenie wurden mit einbezogen. Von
den Ubereinstimmenden Beobachtungen aus den fortgeschrittenen Patientengruppen,
bestatigten sich hier Veranderungen im superioren longitudinalen Faszikel (Karlsgodt

et al. 2009; Clemm von Hohenberg et al. 2013).

In zeitlich longitudinalen Vergleichsgruppen wurden nur teilweise Veranderungen nach
Psychose-Beginn festgestellt (Bloemen et al. 2010; Carletti et al. 2012). Auch wenn
dies nicht immer bestatigt werden konnte (Peters et al. 2010), fallen die konsistenten
Veranderungen am superioren longitudinalen Faszikel auf. Dieser ist in seiner

Entwicklung besonders dynamisch in der spaten Adoleszenz und dem fruhen



Erwachsenenalter beeinflussbar (Peters et al. 2012) und kénnte diese Lebensphase

zum wichtigen Ansatz fir therapeutische Interventionen machen.

Bracht et al. (Bracht et al. 2014) fanden des Weiteren Hinweise darauf, dass negative
Symptome bei Schizophrenie mit einer verminderten Konnektivitdt im
Belohnungssystem korrelieren (z.B. zwischen VTA und Amygdala), wahrend positive
Symptome sich durch eine erhdhte Konnektivitat darstellen kdnnten (z.B. zwischen

Amygdala und Nucleus accumbens).

Die grol’e Heterogenitat der Studienergebnisse mittels DTI stellt allerdings ein
Problem dar. Nicht nur die oft geringe Anzahl an Studienteilnehmenden und die diffuse
Auspragung der schizophrenen Symptomatik sind Teil dieser Problematik. Auch
Faktoren wie technische Einflisse bei Tabak-Konsum (Cullen et al. 2012) und
Uberschneidungen zu anderen Krankheitsbildern beeinflussen die Ergebnisse
(Sussmann et al. 2009). Durch Vergréfierung der Studien und Austausch von Daten
will man die Starke der Beobachtungen kinftig ausweiten. Neuere, prazisere
Verfahren wie die MRT Technik der in vivo Neurite Orientation Dispersion and Density
(NODDI) (Zhang et al. 2012), kdnnten durch genaue Darstellung von Dendriten- und
Axon-Mikrostrukturen genauere Erkenntnisse liefern. Mit dieser Technik bestatigte sich
bereits die aus Post-Mortem Studien bekannte verminderte dendritische Komplexitat
in anteriorem Cingulum und dorsolateralem prafrontalen Cortex bei Psychosen
(Adkinson et al. 2017). Auch Nazeri et al. (Nazeri et al. 2017) fanden mittels dieser
Technik Hinweise auf verminderte Leitungsfahigkeit (niedriger Graymatter Neurite
Density Index (GM-NDI)) bei Schizophrenie-Patienten in den Bereichen des tiefen

Temporallappens, des Hippocampus, sowie der parahippocampalen Gyri.



Abbildung 6: Bahnen der weiBen Substanz, welche am haufigsten als

abweichend bei Patienten mit chronischer Schizophrenie identifiziert wurden.

-

Laterale (links) und frontale (rechts) Sicht auf eine Traktographie des ganzen Hirns
nach der ,Clustering Methode“ (Voineskos et al. 2009) und visualisiert im 3D Slicer
Programm an einem Beispiel-Subjekt. Der Faszikulus uncinatus (rot), das Cingulum-
Biindel (Violett), Corpus callosum (blau, nur Genu dargestellt) und die Capsula interna
(griin, nur Anteil des corticospinalen Traktes dargestellt) sind in Farbe dargestellt, der
Rest der Bahnen in grau. Anzumerken ist, dass eine Abweichung in diesen Trakten
bilateral gezeigt wurde, die Projektionen und Verbindungen hier aber zugunsten der

Deutlichkeit nur rechts markiert wurden.



1.6.5. Elektroenzephalographie (EEG)

In der EEG-Untersuchung lassen sich elektrische Hirnstrdme kontinuierlich und mit
hoher zeitlicher Auflésung analysieren (s. 3.4.1). So kdnnen direkte Korrelationen
zwischen Stimulus und Hirnaktivitdt gezogen werden. Die meisten der vorgenannten
Erkenntnisse zu funktionellen Veranderungen bei Schizophrenie wurden per fMRT und
DTl gewonnen. Hierbei lieRen sich insbesondere Veranderungen der Konnektivitat
beobachten, welche auch die Strukturen des Belohnungssystems betrafen (s. 1.6.1.-

1.6.4.).

Unsere Forschungsgruppe erhoffte sich zusatzliche Einsichten durch Untersuchungen
mit dem EEG, da es die schnellen Dynamiken der Hirnaktivitat praziser einfangt (s.

3.4.1.).

Die am besten untersuchten Reaktions-Signale sind dabei die Ereignis-korrelierten
Potenziale (ERPs), und die Ereignis-korrelierten Oszillationen (EROs). Die daraus
entstehenden Beobachtungen unterscheiden sich - insbesondere durch die Betonung
der zeitlichen Dimension - wesentlich von denen anderer Bildgebungs- und
Untersuchungsverfahren. Daher soll der kommende Abschnitt dazu dienen, die bisher
gefundenen Auffalligkeiten in EEG-Untersuchungen aus der Schizophrenie-Forschung

zu illustrieren.

Es wird auRerdem anschaulich, warum das EEG als Untersuchungsmethode fiir den

experimentellen Teil dieser Arbeit ausgewahlt wurde.

Ereignis-korrelierte Potenziale (ERP):

Ereignis-korrelierte Potenziale (ERP) sind im EEG gemessene Stromstarke-

Veranderungen in zumeist fester zeitlicher Abfolge auf interne oder aufdere Stimuli. Die



Messungen befinden sich meist im Bereich von hundertstel oder tausendstel
Sekunden. Langsamere Hirnprozesse sind bei diesem Versuchsdesign also kaum
bericksichtigt. Daflr lassen sich auf Basis von elektrischen Potenzial-Verteilungen
Schlusse auf die raumliche Verteilung der neuralen Aktivitat ziehen (Luck et al. 2011).
Eine erhohte raumliche Prazision lasst sich uber Hinzunahme von Magneto-
Enzephalographie- (MEG) oder MRT-Daten realisieren. Damit bieten ERPs laut Luck
das Potenzial, flir gestorte neuronale Prozesse als Biomarker zu fungieren und in
Zukunft eventuell fur Therapieansatze nutzbar zu machen. Hierfur wird es jedoch nétig
werden, die vielen Fehlerquellen in der Datenerfassung zu reduzieren und die Inter-

Individuellen Schwankungen des EEG auf klinischem Niveau einzuordnen (s. 3.4.1).

In Verbindung zum Auftreten von Schizophrenie wurden diverse ERP in der
Vergangenheit ausfihrlich untersucht (Sur und Sinha 2009; Luck et al. 2011; Onitsuka
et al. 2013). Veranderungen bei ERPs in der auditorischen Verarbeitung fand man fur
die Signale P300, P50 und N100 und in der visuellen Verarbeitung fur die Signale
P100, N170 und N400. Fur die Mismatch Negativity (MMN), welche ein Zeichen flr die
Gesamtheit an ERPs bei einem abweichenden Stimulus gegeniber einem

regelmanigen Stimulus ist, finden sich inkonsistent reduzierte Amplituden.

Bisherige Messungen an bekannten ERPs geben also Hinweise auf wiederholt
feststellbare Veranderungen der Hirnfunktion bei Schizophrenie. So ist insbesondere
die Informationsverarbeitung verandert und wichtige Funktionen in Zusammenhang
mit sozialer Interaktion sind eingeschrankt. Diese Veranderungen finden auf zeitlicher
Ebene im Millisekunden-Bereich statt und setzen sich darin von den Erkenntnissen

anderer Bildgebungsverfahren ab.

Potenziell konnten ERP in Zukunft zur Friiherkennung genutzt werden, da sie oft schon

in Prodromalstadien oder Erst-Episoden auffallend sind.



Ereignis-korrelierte Oszillationen (ERO):

Oszillationen bezeichnen den Schwingungs-Charakter elektrischer Aktivitat.
Im menschlichen Hirn wird sowohl hoch-frequenten (beta 13-30 Hz, gamma 30-80 Hz),
als auch niedrig-frequenten Oszillationen (delta 1-4 Hz, theta 5-8Hz) eine
grundlegende Rolle der kortikalen Informationsverarbeitung zugesprochen. Nach
heutiger Auffassung erlauben sie die zeitliche und raumliche Synchronisation
neuronaler Antworten und damit die Kommunikation verschiedener Hirnareale

untereinander (Uhlhaas und Singer 2010).

ERO im Beta- und Gamma-Band:

Gamma-Oszillationen funktionieren in der Regel in inhibitorischer Wirkweise und sind
so zum Beispiel eingebunden in der sensorischen Verarbeitung und in das
Kurzzeitgedachtnis. Die Funktion und Kommunikation mittels Gamma-Rhythmen wird
dabei einer Vielzahl unterschiedlicher Interneuronen zugerechnet (Whittington et al.

2011).

In Tierversuchen konnte eine Inhibition als Aktivierung der Gamma-Rhythmen
besonders tUber GABAerge Neurone beobachtet werden, aulierdem zeigte sich eine
glutamaterge Abhangigkeit der Gamma-beeinflussenden Interneurone. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass verschiedene Hirnareale je verschiedene Mechanismen zur

Entwicklung von Gamma-Rhythmen haben.

Viele neuronale Basis-Signalwege oszillieren regelhaft im Gamma-Band bei ca. 40 Hz,
wie Untersuchungen an der Auditorischen Steady-State Antwort (ASSR) an gesunden

Probanden zeigten (Onitsuka et al. 2013).



Bei Schizophrenie-Patienten fand man hingegen erniedrigte Power der ASSR,
aulRerdem zeigten Patienten in einem Sprach-Paradigma veranderte Reaktionen bei
Sprache gegenuber Gerauschen. Oszillationen der linken Hemisphare waren
verzogert und hatten verminderte Power nach 0-50ms, nach 100-150 ms war die
Power bei Sprache jedoch erhdht. Es kdnnte bei Schizophrenie also eine deutlich

abweichende Sprach- und Datenverarbeitung vorliegen.

Je nach Versuchsparadigma konnten vereinzelt jedoch auch verstarkte Gamma-
Oszillationen beobachtet werden (Barr et al. 2010). Eine Reduktion der Gamma-Power
beobachtete man bei nicht-erkrankten Verwandten von Schizophrenie-Patienten.
Méoglicherweise existieren also verschiedene Endophanotypen, welche Oszillationen
beeinflussen.

Diese Veranderungen sind auch in Verbindung zu Beeintrachtigungen der Beta-
Oszillationen zu betrachten. Deren Funktion ist bei Gesunden oft eng synchronisiert
mit den Gamma-Oszillationen, bei Schizophrenie jedoch haufig verandert (Uhlhaas
und Singer 2010). Eine verminderte Synchronisation konnte wahrend visuellen und
auditorischen Aufgaben festgestellt werden. In Verbindung 2zu positiven
Kernsymptomen der Schizophrenie stellte man aber auch erhéhte Amplituden und
Phasen-Synchronisation fest. Im Resting State waren hochfrequente Oszillationen

ebenfalls aktiver bei Patienten mit positiven Symptomen.

Auch diese Beobachtungen erlauben die Deutung einer gestorten Koordination
neuronaler Aktivitat bei Schizophrenie. Nicht nur die Informationsverarbeitung kénnte
so beeintrachtigt sein, positive Symptome kénnten durch ungunstige Verstarkung oder

Fehlkommunikation im hochfrequenten Bereich erst hervorgerufen werden.



ERO im Delta- und Theta-Band:

Auch Veranderungen tiefer Oszillations-Bander wurden bei Schizophrenie-Patienten
mehrfach beobachtet, jedoch mit gréfieren Inkonsistenzen (Hunt et al. 2017).
Funktionell sind Delta- (0.4-4Hz) und Theta- (4-8 Hz) Oszillationen im Nicht-REM-
Schlaf und Tiefschlaf involviert, aber auch im Wachzustand bei der Koordination

kortikaler Aktivitaten wie zum Beispiel Entscheidungsfindung und Sprachverarbeitung.

Sie sind insbesondere an der Interaktion von Thalamus und Cortex beteiligt und

konnen die interkortikale Kommunikation beeinflussen.

Bisherige Forschungsgruppen fanden neben Erhéhungen auch Verringerungen der
Delta-Power im Wachzustand. Ein Zusammenhang der Delta-Oszillationen mit einer
gestorten kortikalen Konnektivitat liegt also nahe. In Tierversuchen konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass NMDAR-Antagonisten (entsprechend der NMDA
Hypofunktions-These, s. 1.3.2.) thalamische Delta-Oszillationen auslésen (Lisman
2016), welche wie eine Art funktionelle Diskonnektion wirkten. Diese Diskonnektion
betraf besonders den Nucleus reuniens im Thalamus und kénnte nach bisherigen

Erkenntnissen malfigeblich das Arbeitsgedachtnis storen.

Dopamin-Antagonisten konnten im Thalamus Uber einen gegenlaufigen Mechanismus
abnormale Delta-Oszillationen unterdricken — was einen Wirkansatz dieser
Stoffklasse erklaren kénnte. AulRer der moglichen kognitiven Einschrankung bleibt im
Konkreten aber offen, welche Bedeutung Delta-Oszillationen fir die Symptome der

Schizophrenie haben (Lisman 2016).

Zusammenhange von Theta-Oszillationen zu Schizophrenie sind bisher noch unklar,
was auch auf die engen Verbindungen der verschiedenen Frequenzbander
untereinander zuruckzufuhren sein durfte. Hunt et al. beschrieben eine enge
Verzahnung der Funktion von Theta- und Gamma-Rhythmen gerade in hippocampalen

und thalamocorticalen Bahnen, welche wiederum mit lokalen Delta-Rhythmen



interagieren. Mit Hinzunahme von MRT-Studien stellte sich zudem eine veranderte
funktionale Konnektivitat innerhalb des Default Mode Network (DMN) mit Beteiligung

von insbesondere Delta- und Theta-Oszillationen bei Schizophrenie-Patienten heraus.

Kombinierte EEG-Untersuchungen:

Auch andere Forschungsgruppen konnten Erkenntnisse aus dem Zusammenschluss
von EEG- und MRT-Daten gewinnen. Fusar-Poli et al. (Fusar-Poli et al. 2011) fanden
einen Zusammenhang von Abnahme an weiller Substanz zu der Entwicklung
psychotischer Symptome. Dieser korrelierte bei Patienten negativ mit der P300-

Amplitude, bei Kontrollen positiv.

Fir die Zukunft scheint es sinnvoll, die Techniken des EEG und MRT starker
zusammen zu bringen. Die in der Pathologie der Schizophrenie involvierten
Konnektivitats-Modalitaten kdnnten so vermutlich in einem grof3eren Kontext und mit

hoher raumlicher Prazision zu Erkenntnissen fiihren.

Damit Oszillationen als Biomarker flir Konnektivitat in verschiedenen pathologischen

Entitaten nutzbar zu werden, ist weitere Forschung unerlasslich (Uhlhaas et al. 2008).

1.7. Integrative Erklarungsmodelle zur Schizophrenie
1.7.1. Aberrant Salience-Hypothese

Die aktuell wohl angesehenste Hypothese zur Pathoatiologie der Schizophrenie ist die
der "Aberrant Salience", also grob Ubersetzt die abweichende Interpretation von
hervorstehenden Reizen (auch Salienz) (Kapur 2003; Heinz und Schlagenhauf 2010;
Winton-Brown et al. 2014). Laut dieser These werden durch dopaminerge

Dysfunktionen externe Stimuli vom Empfangergehirn falsch attribuiert, wirken also



beispielsweise gleichzeitig belohnend und unbekannt. Dies kdnnte dann dazu fihren,
dass die aullere Welt inkongruent zu den bestehenden inneren Modellen und Wert-
vorstellungen wahrgenommen wird. Die Welt erscheint verandert und fremd, ein

Eindruck, den viele Betroffene in der Prodromal-Phase der Erkrankung schildern.

Wahnvorstellungen werden durch diese Skepsis gegenuber der AuRenwelt
beglnstigt und in das existierende, abweichende innere Weltbild integriert. GroRere
Traumata konnten sogar unkontrollierbar stark gedeutet werden und zu positiven
Symptomen flhren. Negative und kognitive Symptome erklart die These durch eine
Art "weilRes Rauschen" der Dopamin-Transmission. Wichtige und Kkorrekte
Wahrnehmungen werden dabei durch die abweichenden dopaminergen
Ausschuttungen verzerrt und abgeschwacht, wodurch eine "Eintrubung" des

Verhaltens entsteht.

Die in der Dopamin-Hypothese involvierte Forschergruppe um Howes et al. sieht die
Aberrant Salience-Hypothese als schlissig zu friheren Beobachtungen zu
Neurotransmittern bei Schizophrenie an (Howes und Nour 2016). Hierbei steht
Dopamin weiterhin als letztendlich vermittelnder Neurotransmitter im Fokus. Eine
glutamaterge Beteiligung scheint den Pathomechanismus ebenfalls mal3geblich zu

beeinflussen, wie z.B. auch Howes et al. bereits beschrieben (Howes et al. 2015).

Fir die Untersuchung der These ist es in Zukunft wichtig, die Umweltinteraktion, zum
Beispiel in Form von Reaktionen des Belohnungssystems, auf auf’ere Stimuli zu
untersuchen. Im fMRT konnten hier bereits Abweichungen in Belohnungsreaktionen
gemessen werden, die diese These unterstitzen (Murray et al. 2008). Diese
Beobachtungen um andere Untersuchungstechniken, wie zum Beispiel das EEG, zu

erweitern, war ebenfalls mit dieser Arbeit beabsichtigt.



1.7.2. Die Dysconnection-Hypothese

Die Dysconnection-Hypothese wurde zum Ende des letzten Jahrhunderts (Weinberger
1993; Friston und Frith 1995) formuliert und hat aufgrund der Forschungsentwicklung
der letzten Jahre erneutes Interesse auf sich gezogen (Friston et al. 2016).
Sie strebt ebenfalls einen Erklarungsansatz zwischen neuronaler Pathophysiologie
und Symptomausbildung bei Schizophrenie an. Anstelle von betroffenen
Neurotransmitter-Endstrecken (wie z.B. Dopamin-Ausschittung), wird jedoch von
einer abweichenden Modulation der Konnektivitat im Gehirn ausgegangen. Die
Mechanismen dahinter betrafen regulierende Funktionen wie den Glutamat-Signalweg
oder andere Veranderungen, die die synaptische Wirksamkeit beeinflussen. Erst durch
diese abnormale Modulation von Synapsen wirden dann die bei Schizophrenie
veranderten Hirnstrukturen ("white matter changes") oder Veranderungen der

Neurotransmitter-Level herbeigefihrt werden.

Gestutzt sehen sich die Vertreter dieser These in zunehmenden Erkenntnissen zu
veranderter Konnektivitat (s. 1.6.2/3) und Hinweisen aus der genetischen Forschung,
die Zusammenhange zwischen NMDA-Signalweg-Veranderungen und Schizophrenie

vermutet (Friston et al. 2016).

Besonders ist auch die gefolgerte Deutung in der neusten Version der Dysconnection-
Hypothese: Diese Hypothese besagt, dass das Gehirn ein statistisch arbeitendes
Organ ist (Clark 2013), welches die Aulienwelt standig anhand ihrer Plausibilitat
vorhersagt ("predictive coding") und damit vergleicht. Dieser Abgleich wird zwischen
hierarchisch hohergelegenen Erkenntnissen oder Ansichten und niedriggelegenen

sensorischen oder gedanklichen Informationen gemacht.

Ware die Neuromodulation in einem Gehirn dieser Funktionsweise betroffen, konnte
dieses Gehirn keine plausiblen Vorhersagen mehr tUber die AulRenwelt anstellen und

wurde durch Fehlregulationen zu falschen Schlissen kommen, die den inneren



Konzepten entsprechen — so ware auch das Entstehen schizophrener Symptome

denkbar.

So einleuchtend diese Hypothesen wirken, sind sie doch zum Teil von mehreren
unsicheren Annahmen abhangig. Sie widersprechen sich auch nicht
notwendigerweise, sodass es in Zukunft zum Zusammenlegen verschiedener Anteile
kommen kdénnte. Sollte man zu der Erkenntnis gelangen, dass dem Krankheitsbild
Schizophrenie verschiedene, abgrenzbare Entitdten zugrunde liegen, lassen sich
mithilfe der unterschiedlichen Herangehensweisen mdglicherweise einzelne

Pathomechanismen erklaren.

Fur weitere Erkenntnisse werden Entwicklungen der Diagnostik, der Genetik und der
funktionellen Untersuchungsverfahren sicherlich Gewinn bringen. EEG-Studien zu
oszillatorischen Phanomenen in verschiedenen Frequenzen eignen sich im
Besonderen zur Untersuchung der Dysconnection-Hypothese der Schizophrenie, welil
die damit untersuchbaren Synchronisationsvorgange im Gehirn einen Mechanismus

der Zusammenarbeit von Hirnregionen darstellen.

1.8. Das Belohnungssystem
1.8.1. Kurzubersicht: Das Belohnungssystem

Belohnung ist in den Neurowissenschaften ein weit gefasster Begriff. Jeder interne
oder externe Stimulus, der ein Verhalten in uns auslost oder beginstigt, kann als
Belohnung verstanden werden (Schultz 2015). Sie ist also eine Art Bewertungssystem
des Gehirns und damit wichtige Schaltzentrale zwischen dem Individuum und der

AulRenwelt.



Mitte des letzten Jahrhunderts gelang man zu der Uberzeugung, dass der Ursprung
unserer Motivationen im ZNS liegen misse (Hebb 1955). Vorangegangen waren
Tierversuche, in denen sich durch Gehirn-Stimulation — besonders im Septum - eine
Beeinflussung des Verhaltens hervorrufen lief3 (Olds und Milner 1954). Man beschrieb
diese Handlungsmotivation als "drive", und er stellte sich als beeinflussbar durch
diverse affektive Prozesse wie Geschmack oder Neigung heraus (Young 1959).
Aulerdem zeigte sich, dass der Motivationsbildung biologische Vorgange zugrunde
liegen mulssen, welche erfolgreiches Verhalten verstarkten ("Reinforcement")

(Glickman und Schiff 1967).

In der weiteren Forschung kristallisierte sich heraus, dass ein neuraler
Funktionskomplex besonders aktiv mit der Bildung von Motivation und Interesse

zusammensteht: Das, was wir heute als Belohnungssystem bezeichnen.

Das Belohnungssystem ist ein ganzes Netzwerk von Strukturen aus vorwiegend
Striatum und Mittelhirn, welche auf multiplen Wegen miteinander interagieren und so
die komplexen Vorgange regulieren, welche u.a. Entscheidungen und Motivation
beeinflussen. Eine Ubersicht verdffentlichten Haber und Knutson in einer prospektiven

Studie 2010 (Haber und Knutson 2010, Abbildung 7).

Im Zentrum dieses Systems steht eine dopaminerg agierende Vernetzung: der
mesolimbische Dopamin-Signalweg, welcher eine Verbindung zwischen dem
ventralen Tegmentum (VTA) und dem ventralen Striatum (VS) bildet und Belohnungen
in Form von Dopamin-Ausschittung umsetzt (Arias-Carrion et al. 2010). Dies sind die

Schlusselstrukturen des Belohnungssystems.



Abbildung 7 (Haber und Knutson 2010): Schematische Darstellung der

Schlisselstrukturen und -Pfade des Belohnungssystems.

Roter Pfeil = Input des vmPFC; Dunkelorangener Pfeil = Input des OFC; Hellorangener
Pfeil = Input des dACC; Gelber Pfeil = Input des dPFC; Braune Pfeile = Andere
Hauptverbindungen des Belohnungsystems. Abkiirzungen: Amy = Amygdala; dACC =
dorsales anteriores cingulum; dPFC dorsaler préafrontaler Cortex; Hipp =
Hippocampus; Lhb = laterale Habenula; Hypo = Hypothalamus; OFC = orbitofrontaler
Cortex; PPT = Pedunculopontiner Kern; S = Mantel; Snc = Substantia nigra, pars
compacta; STN = subthalamischer Kern; Thal = Thalamus; VP = ventrales Pallidum;

VTA = ventrales tegmentales Areal; vmPFC = ventromedialer préfrontaler Cortex.



1.8.2. Das Belohnungssystem und Schizophrenie

Mit der Dopamin-Hypothese, aber auch mit dem Modell der ,Aberrant Salience” (s.
1.2.1; 1.7.1), rickte das Belohnungssystem zunehmend auch in den Fokus der
Schizophrenie-Forschung. Dopamin ist bereits langer als wichtiger Neurotransmitter in
der Pathophysiologie der Schizophrenie bekannt (s.1.1.3). Laut dem Modell der
»<Aberrant Salience® fihren anormal erhdhte dopaminerge Reaktionen dazu, dass
zufallige, unscheinbare Stimuli fir den Empfanger als wichtig empfunden werden. Zu
relevanten Stimuli gibt es andererseits inadaquate Reaktionen - die
Belohnungsfunktion ist gestort. Diese falsche Attribuierung hat mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen Ursprung in den Strukturen des Belohnungssystems. Daflr
spricht des Weiteren die Wirkung bisheriger Schizophrenie Medikamente, welche als
Antagonisten des D2-Rezeptors wirksam gegen positive Symptome eingesetzt werden
(Kapur und Remington 2001; Howes und Kapur 2009a; Whitton et al. 2015; Maia und

Frank 2017).
Fur den experimentellen Teil dieser Arbeit war aufgrund seiner speziellen Vorzige

(s- 3.4.1.) und der bestehenden Erfahrung unserer Forschungsgruppe, das EEG von
besonderer Relevanz. In der bisherigen Forschung zum Belohnungssystem mittels

EEG zeigte sich als bekanntester Messwert die Feedback-Related Negativity (FRN):

Es handelt sich hierbei um ein negatives ERP, welches ca. 250-300 Millisekunden (ms)
nach einem negativen Feedback-Stimulus sein Maximum erreicht (HajiHosseini und
Holroyd 2013). In zwei Studien konnten zwischen Schizophrenie-Patienten und
gesunden Kontrollen vergleichbare FRN-Amplituden festgestellt werden (Llerena et al.
2016; Horan et al. 2012), woraus zunachst eine intakte Belohnungsverarbeitung bei

Schizophrenie gedeutet wurde.

Studien der letzten Jahre beschaftigten sich jedoch auch mit der Rolle der ERO in der

Belohnungsverarbeitung (Cohen et al. 2007; Marco-Pallares et al. 2008; HajiHosseini



etal. 2012; Leicht et al. 2013). Negatives Feedback wurde in Zusammenhang gebracht
mit einem Anstieg der oszillatorischen Power im Theta-Band, mit einer mittig-frontalen
Verteilung. Positives Feedback stellte sich durch einen Anstieg der hohen Beta-

und/oder niedrigen Gamma-Power dar.

Beide Oszillations-Bander werden mit verschiedenen Hirnarealen in Verbindung
gebracht, weshalb die oszillatorische Aktivitat in der Belohnungsverarbeitung bereits
Inhalt kombinierter EEG/fMRT Studien wurde (Mas-Herrero et al. 2015; Andreou et al.
2017). Hier waren hohe Beta-Oszillationen als Antwort auf positives Feedback mit
Aktivierungen im ventralen Striatum assoziiert, aber auch mit Hirnregionen, welche in
der Gedachtnisverarbeitung und dem Lernen aus positivem Feedback beteiligt sind.
Reaktionen im Theta-Band auf negatives Feedback zeigten sich hingegen vor allem in
frontoparietalen Hirnarealen wie dem dorsalen anterioren Cingulum — vermutlich als
Zeichen fur eine Verschiebung von kognitiven Ressourcen und Aufmerksamkeit zur
Entwicklung alternativer Verhaltensstrategien. Sowohl Beta-Band-Antworten bei
Gewinnerfahrungen, als auch Theta-Band-Antworten bei Verlust kénnten dabei
Mediatoren flr die verschiedenen Modi dopaminerger Signalverarbeitung

(tonisch/phasisch) darstellen.

Diese bisherigen Erkenntnisse =zu oszillatorischer Aktivitat wahrend der
Belohnungsverarbeitung mit den madglichen Implikationen fir die dopaminerge
Signalvermittlung, liellen den Schluss zu, dass bei Patienten mit Schizophrenie ein

verandertes Antwort-Verhalten vorliegen konnte.

Der experimentelle Teil legte daher besonderen Fokus auf mégliche Theta- und hohe
Beta-Band Veranderungen in der Belohnungsverarbeitung bei Schizophrenie-

Patienten.



2. Fragestellung

Schizophrenie ist, wie zuvor beschrieben (s. 1.1.1), eine psychiatrische Stérung, die
mit einer groRen Bandbreite heterogener klinischer Manifestationen auftritt, wobei
positive Symptome wie Wahn und Halluzinationen, sowie negative Symptome wie
Affektivitatsstérungen, Motivationsdefizite und motorische Einschrankungen

besonders charakteristisch sind (DSM V, American Psychiatric Association 2013).

Dieses heterogene Bild an Symptomen macht die Suche nach einer einheitlichen

Ursache der Schizophrenie zu einer besonderen Herausforderung.

Eine weit verbreitete Darstellung beschreibt eine Dysfunktion des Belohnungssystems
als Quelle sowohl positiver als auch negativer Symptome. Positivsymptome entstehen
demnach durch eine ungewdhnlich verstarkte dopaminerge Reaktion auf zufallige,
unscheinbare Stimuli ("Aberrant Salience", s. 1.7.1), Negativsymptome durch
eingeschrankte dopaminerge Reaktionen auf relevante Stimuli (Howes und Kapur
2009b; Whitton et al. 2015; Maia und Frank 2017). Das um den Neurotransmitter
Dopamin als zentralen Botenstoff formulierte Modell, bekannt als “Die Dopamin-
Hypothese (s. 1.2.1), ist das bisher andauerndste neurobiologische Erklarungsmodell
fur Schizophrenie —was sich unter anderem darin zeigt, dass alle aktuell zugelassenen
Medikamente flr die Behandlung positiver Symptome bei Schizophrenie
Dopaminantagonisten am D2-Rezeptor sind (Howes und Kapur 2009b; Kapur und

Remington 2001).



Auf Basis dessen lassen sich fir die Belohnungsverarbeitung in den Kerngebieten des
Belohnungssystems, wie dem ventralen Striatum, zwei Hypothesen zur

Symptombildung bei Schizophrenie formulieren:

1. Positivsymptome entstehen im Zusammenhang mit abnorm verstérkten

dopaminergen Antworten auf zuféllige, harmlose Reize.

2. Negativsymptome entstehen im Zusammenhang mit verminderten,

dopaminergen Antworten auf Belohnungsreize.

Wahrend die erste Hypothese bereits in mehreren Studien gestlitzt werden konnte
(Jensen et al. 2008; Murray et al. 2008; Romaniuk et al. 2010), waren die bisherigen
Ergebnisse zu Hypofunktion im Striatum bei Belohnungsverarbeitung inkonsistent

(Mas-Herrero et al. 2015; Barch et al. 2015).

Stattdessen zeigten sich Hinweise auf eingeschrankte prafrontale kortikale
Responsibilitat in der Belohnungsverarbeitung von Schizophrenie-Patienten, mit
Korrelation zur Auspragung der Negativsymptomatik (Schlagenhauf et al. 2009; Waltz

et al. 2010).

Da diese Beobachtungen weitgehend auf funktionellen MRT-Untersuchungen
basierten, war es Ziel unserer Studie, die bisherigen Erkenntnisse durch
Untersuchungen mit den Vorzigen der EEG-Technik (s. 3.4.1.) zu erweitern. In der
Forschung haben sich bereits  einige EEG-KenngroRen  fur  die
Belohnungsverarbeitung etabliert. Die bekannteste von ihnen ist die Feedback-
Related Negativity (FRN), ein negatives Ereigniskorrelierendes Potenzial, welches als

Antwort auf negatives Feedback mit dem hochstem Ausschlag 250-300 ms nach



einem Reiz auftritt (HajiHosseini und Holroyd 2013). Neuere Studien fanden aulderdem
frequenz-spezifische neurophysiologische Kenngrdflen fur die Verarbeitung positiver
und negativer Ereignisse. Negatives Feedback geht mit einer erhdhten Theta-Band-
Aktivitat im Bereich der mittleren Frontalwindung einher, positive Ereignisse zeigen
eine erhdhte Aktivitat des hohen Beta-Bandes und/oder dem niedrigen Gamma-Band
(Cohen et al. 2007; Marco-Pallares et al. 2008; HajiHosseini et al. 2012; Leicht et al.
2013). Beide oszillatorischen Antworten werden mit unterschiedlichen Hirnfunktionen
in Verbindung gebracht: so konnten in kombinierten EEG/fMRT-Studien hohe Beta-
Band-Aktivitaten auf positives Feedback mit Aktivierungen im ventralen Striatum
assoziiert werden, aber auch mit Aktivitat in Hirnregionen, welche im Arbeitsgedachtnis
und in Lernprozessen aus positivem Feedback beteiligt sind (Mas-Herrero et al. 2015;
Andreou et al. 2017). Theta-Band-Antworten auf negatives Feedback werden
hingegen hauptsachlich in frontoparietalen Regionen verortet, wobei eine Beteiligung
des dorsalen anterioren Cingulums Hinweis daflr ist, dass Aufmerksamkeit und
kognitive Kontroll-Kapazitaten zum Lernen neuer Verhaltensmuster mobilisiert werden
(Andreou et al. 2017). Auf Basis dieser Beobachtungen stellte unsere
Forschungsgruppe in einer vorherigen Arbeit (Andreou et al. 2017) bereits die
Vermutung auf, dass Theta-Antworten bei Verlust und Beta-Antworten bei Gewinn mit

verschiedenen Modi der Dopamin-Transmission (tonisch bzw. phasisch) einher gehen.

Bezlglich der FRN konnten in zwei vorausgehenden Studien vergleichbare Werte bei
Schizophrenie-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe beobachtet werden
(Horan et al. 2012; Llerena et al. 2016). Diese Beobachtungen wurden von den
Autoren zunachst als Beweis flir eine intakte Belohnungsverarbeitung bei
Schizophrenie angesehen. Zum Zeitpunkt dieser Studie gab es jedoch noch keine

naheren Erkenntnisse Uber ereigniskorrelierende Theta- und hohe Beta-Oszillationen



auf Belohnungsreize. Weiteres Ziel dieser Studie war eine Klarung der Frage, ob sich
durch die Untersuchung dieser ereigniskorrelierenden Oszillationen, differenziertere

Erkenntnisse zur Belohnungsverarbeitung gewinnen lassen.

Wir verwendeten dazu ein einfaches ,Gambling Task“-Paradigma zum Bestimmen der
Beta- und Theta-Band-Aktivitat auf positives (Belohnung) und negatives (Bestrafung)
Feedback. Bezogen auf die oben genannten Hypothesen erwarteten wir
eingeschrankte Belohnungsverarbeitung in der Gruppe der Schizophrenie-Patienten
verglichen mit gesunden Kontrollen, sowie eine Korrelation zur negativen
Symptomauspragung. Da im gewahlten Paradigma keine neutralen Stimuli enthalten
waren, erwarteten wir keine Assoziation zwischen Belohnungsverarbeitung und

positiven Symptomen.



3. Material und Methoden
3.1. Ethik-Erklarung

Diese Studie wurde im Einklang mit der aktuellen Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg bewilligt.
Alle Studienteilnehmenden gaben nach schriftlicher und mundlicher Aufklarung ihre

schriftliche, informierte Einwilligung zur Teilnahme ab.

3.2. Studienteilnehmende

An der durchgeflhrten Studie mit Ausflihrung eines Gllcksspielparadigmas und
gleichzeitiger EEG-Untersuchung nahmen insgesamt 39 Personen teil, welche alle

rechtshandig waren.

Die Patienten-Gruppe umfasste 20 Personen, bei denen Schizophrenie klinisch
diagnostiziert wurde, die gesunde Kontrollgruppe bestand aus 19 freiwilligen
Probanden. Rekrutiert wurden die Patienten Uber das Psychose Zentrum der Klinik
und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf. Gesunde Kontroll-Probanden konnten tber Stellenanzeigen und lokale

Werbung rekrutiert werden.

Zu Beginn der Untersuchung stand die schriftliche Aufklarung tber die Untersuchung
sowie die Evaluation von Ein- und Ausschlusskriterien. Im Weiteren wurde eine
Erhebung soziodemographischer Daten, ein Handigkeits-Test (Edinburgh
Handedness Inventory), eine klinische Anamneseerhebung, sowie eine Erhebung der
aktuellen Symptomatik in der Patientengruppe (PANSS, s. 1.1.3., maximal eine Woche
Abstand zum Untersuchungszeitpunkt) durchgefiihrt. Der soziodemographische
Fragebogen diente insbesondere zur Erhebung des Geschlechts, des Alters und des

Bildungsniveaus (0 = Kein Schulabschluss, 1 = Berufsbildungsreife, 2 = Mittlere Reife,



3 = Hochschulreife). Zur Verbesserung der Datenvergleichbarkeit erfolgte ein Matching
der Kontrollprobanden an die Patientengruppe anhand der drei bildungs-orientierten
Unterpunkte. Einschlusskriterium far alle Studienteilnehmenden war
Rechtshandigkeit, um Effekte der Hirnseiten-Lateralisation behavioral und funktionell
zu vermeiden (Galin et al. 1982; Toga und Thompson 2003). Als Test zur Kontrolle der
Handigkeit wurde das Edinburgh Handedness Inventory mit 10 gewichteten Fragen
durchgefuhrt, welches sich zur schnellen Einschatzung der Handigkeit seit Langerem

bewahrt hat (McFarland und Anderson 1980).

Im klinischen Anamnesebogen wurde die somatische und psychiatrische Krankheits-
geschichte abgefragt, welche auch die bisherige Historie zu Medikation und Substanz-
konsum umfasste. Orientiert an bisherigen Erkenntnissen zu Substanzeffekten im
EEG (Zschocke und Hansen 2012), galten als Ausschlusskriterien ein aktueller
Substanzabusus (letzter Cannabis-Konsum mit mindestens 4 Wochen Abstand,
chemische und andere Drogen wie Kokain, LSD oder MDMA mit mindestens 6
Monaten Abstand zur Untersuchung), eine Behandlung mit Benzodiazepinen innerhalb

der letzten Woche, sowie eine Behandlung mit Anticholinergika.

Zusammenfassend wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung alle Teilnehmende der
Patienten-Gruppe mit atypischen Antipsychotika behandelt (ein Praparat n=11, zwei
Praparate n=6; Praparate: Quetiapin n=8, Risperidon n=7, Aripiprazol n=4, Olanzapin
n=2, Amisulprid n=1, Paliperidon n=1). Weitere Psychopharmaka, mit denen die
Patienten behandelt wurden, waren das typische Antipsychotikum Flupenthixol (n=2),
sowie diverse Antidepressiva (n=11, Praparate: Escitalopram, Sertralin, Venlafaxin).
Keine Versuchsteilnehmenden erhielten im relevanten Zeitraum Benzodiazepine oder

Anticholinergika.



Die zur Einschatzung der Symptomauspragung durchgefiihrte PANSS (s. 1.1.3)
fuhrten wir mit maximal einer Woche Abstand zum EEG-Untersuchungszeitpunkt
durch. Nach dem Funf-Faktoren-Modell der PANSS (van der Gaag et al. 2006), wurde
eine Unterteilung vorgenommen in positive Symptome, negative Symptome,
Angste/Distress, Desorganisation und Stérungen der Impulskontrolle/Excitement.

Diese lagen vollstandig fur 15 Patienten vor.

Es erfolgte aulRerdem ein Ausschluss beim Vorliegen somatischer (z.B.
zerebrovaskular) oder neurologischer Erkrankungen. Fir die gesunde Kontrollgruppe
war ein zusatzliches Ausschlusskriterium das Vorliegen etwaiger vorheriger
psychiatrischer Stéorungen oder Behandlungen, oder eine positive Familienanamnese
zu psychotischen Stérungen. Alle Studienteilnehmenden verfligten Uber ein

Horvermogen von mindestens 30 db bei einer Frequenz von 1000 Hz.

Im Verlauf wurden zudem drei Patienten aufgrund von schlechter EEG-
Aufnahmequalitat, Pathologien im EEG und inadaquatem Versuchsverhalten
(eingeschranktes Antwortverhalten auf beinahe immer gleichen Wert, ,25%) aus der
Studie ausgeschlossen. Bei einem Kontrollprobanden kam es aufgrund von

technischen Problemen in der Aufnahme zum Studienausschluss.

Insgesamt gingen 17 Patienten und 18 Kontrollprobanden in die Auswertung mit ein.

3.3. Paradigma: ,,Gambling Task“

Der in dieser Studie verwendete ,Gambling Task“ wurde bereits in friheren Studien
unserer Arbeitsgruppe verwendet (Leicht et al. 2013; Marco-Pallares et al. 2008;
Kamarajan et al. 2008; Vega et al. 2013; Andreou et al. 2015). In jedem Durchgang

bekommen die Probanden am Monitor zwei Werte zur Auswahl gestellt, von denen sie



sich fUr einen entscheiden sollen. AnschlieRend wird der gewahlte Wert nach dem

Zufallsprinzip gewonnen oder verloren, und mit einem Punktekonto verrechnet.

Der Punktestand startet bei 1000 Punkten, die zwei wahlbaren Werte sind ,5°
(niedriges Risiko) und ,25“ (hohes Risiko). Um den Probanden ein Geflihl von ,echtem®
Glucksspiel zu vermitteln, wurde mit ihnen vereinbart, dass die feste Entlohnung fur
den Test 10 € betragt und alle weiteren Gewinne vom erspielten Ergebnis abhangen —
die Entlohnung war in Wirklichkeit jedoch nicht vom Spielergebnis beeinflusst.
Wahrend der gesamten Untersuchung wird die elektrische Hirnaktivitat per EEG
erfasst. Damit die statistische Aussagekraft der EEG-Messung so grol3 wie mdglich
ausfallt, sollte eine fur Patienten ertragliche, jedoch auch maoglichst grole Menge an
Durchlaufen gewahlt werden. Wir strebten bei allen Probanden 5 Teilabschnitte (1
Testdurchlauf zum Verstandnis, 4 Blocke a 108 Durchlaufe, Blockdauer ca. 10-12

Minuten) mit dazwischen liegenden, kurzen Pausen (2-5 Minuten) an.

Die Versuchsdurchfihrung der ,Gambling Task® gestaltete sich wie folgt:
Die Versuchsteiinehmenden sallen auf einem gepolsterten Stuhl mit verstellbarer
Ruckenlehne vor dem Anzeigemonitor. Als Abstand zwischen Augen und Monitor
wurde ein Meter gewahlt, der Winkel von Sichtlinie zum Monitor betrug ca. 115°. Es

erfolgte die Anlage der EEG-Haube.

Vor Beginn des eigentlichen Tests bekamen alle Teilnehmenden einen standardisierten
Einleitungstext zum Versuchsablauf vorgelesen. Durch einen kurzen Testlauf zu
Beginn des Paradigmas wurde sichergestellt, dass die Teilnehmenden die

Aufgabenstellung und die Bedienung per Maustasten verstanden hatten.

Ein Block des Versuches begann mit Anzeige des Basispunktestandes von 1000
Punkten, anschlieRend startete der erste Durchlauf mit der Prasentation der Zahlen 5

und 25. Alle Werte wurden zentriert und in schwarzer Farbe auf hellgrauem



Hintergrund angezeigt, die Seitendarstellung von 5 und 25 (also [5] [25] oder [25] [5])

variierte zufallig.

Die Teilnehmenden wurden angewiesen, schnellstmoglich einen der beiden Werte
auszuwahlen. Dies taten sie per Mausklick: die linke Maustaste wahlte den linken Wert
aus, die rechte Maustaste den Rechten. Zur Verdeutlichung des ausgewahlten Wertes

wurde dessen Schrift nach 1000 ms auf ,fett* gesetzt.

Falls nach dieser Prasentationszeit der Auswahlwerte (1000 ms) keine Auswahl erfolgt
war, wurde der Durchgang als Fehler gewertet und nicht einbezogen.
Nach weiteren 700 ms farbten sich die Zahlen zufallig: einer der Werte farbte sich grtn,
der andere rot (Feedback-Stimulus). Farbte sich die gewahlte, ,fette* Zahl grin, wurde
der Betrag als Gewinn gewertet, eine Rotfarbung bedeutete einen Verlust. Das
Auftreten von Gewinn- und Verlustereignissen erfolgte mit gleicher Wahrscheinlichkeit

von je 50 %.

Der aktuell mit Gewinn oder Verlust verrechnete Punktestand wurde dann fir 2000 ms
angezeigt.
Zum Abschluss und als Ubergang zum nachsten Durchlauf erschien tiber 3000 ms ein

zentriertes, schwarzes Quadrat, welches der Rick-Zentrierung des Blickes diente.

Wir benutzten die Software Presentation® (v. 14.4), um den Versuch zu erstellen und

ihn durchzufihren.

Fur die Auswertung unterschieden wir spater vier verschiedene Ereignisse, welche
sich aus der Hohe der Punktestands-Veranderung (5 oder 25 = minimum oder
maximum) und dem eingetretenen Szenario (Gewinn oder Verlust = gain oder loss)
zusammensetzten. Es resultierten die Ereignisse minimum gain (Proband gewinnt 5
Punkte), minimum loss (Proband verliert 5 Punkte), maximum gain (Gewinn: 25

Punkte) und maximum loss (Verlust: 25 Punkte).



3.4. Das Untersuchungsverfahren
3.4.1. Die Elektroenzephalographie

Die Elektroenzephalographie (EEG) misst elektrische Hirnstrome anhand von
Spannungsveranderungen am aufderen Cortex. Sie erfasst dabei Spannungsfelder
von aktiven Neuronenverbanden und liefert damit ein direktes Abbild der elektrischen

neuronalen Aktivitat (Teplan 2002).

Fur die Forschung bietet das EEG gegenlber anderen Neuroimaging Verfahren einige
Vorteile (Luck 2014): Hohe zeitliche Auflésung (Bis in den Millisekunden-Bereich),
potenziell hohe Versuchslange, niedrige Invasivitat und geringe Kosten stellen wichtige
Grinde fir den Vorzug dieser Technik dar. Als Nachteile zeigen sich eine niedrige

raumliche Auflésung, sowie eine hohe Anfalligkeit flir Messfehler und -artefakte.

Zum Ausgleich nachteiliger Faktoren sind streng genormte Testbedingungen und eine
hohe Zahl an Testwiederholungen nétig. Wiederholt man identische Stimuli jedoch
haufig, lassen sich heutzutage nach statistischer Mittelung und Bereinigung der
Messdaten konsistent auftretende Reaktions-Signale messen (s. 1.6.5.). Da viele
dieser Reaktions-Signale bei stabiler Hirnfunktion eine grof3e Reliabilitdt haben,
kénnen Uber gezielte Versuche interindividuelle Reaktionen auf Stimuli in Echtzeit

untersucht werden.

Als evozierte Tatigkeit im EEG bezeichnet man oszillatorische Phanomene, welche
regelhaft nach einem sich wiederholenden Ereignis wie etwa einem bestimmten
sensorischen Input eintreten und eine Darstellung der Funktionsweise des Hirns
ermoglichen.

Man unterscheidet evozierte Potentiale (Event-Related Potentials, ERP), die das

gesamte Frequenzspektrum beinhalten, und Phanomene, die sich nur innerhalb eines



bestimmten Teilbereichs des Frequenzspektrums abspielen (Event-Related

Oscillations, ERO).

FUr beide lassen sich je nach Testparadigma unterschiedliche Effekte beobachten. Die
in dieser Arbeit behandelten ERO beziehen sich auf Spannungsanderungen in

bestimmten Frequenzbereichen des EEG, welche sich wie folgt einteilen lassen:

- Delta (0,5-4 Hz)
- Theta (4-8 Hz)

- Alpha (8-13 Hz)
- Beta (13-30 Hz)
- Gamma (>30 Hz)

3.4.2. Aufzeichnung des EEG

Alle Aufzeichnungen fanden in einem elektrisch abgeschirmten Raum mit akustischer
Dammung statt. Um eine moglichst konstante Korperhaltung wahrend des Versuches
zu gewahrleisten, wurden alle Probanden in einem Stuhl mit Arm- und Kopfstitzen,
sowie in leichter Ruckenlage positioniert. Dabei wurde ein Abstand von 1 m zum

frontalseitig positionierten 19 Monitor eingehalten.

Die Aufzeichnungen erfolgten mittels 64 Ag/AgCl Elektroden, die in einer elastischen
Kappe (Acticap, Brain Products, Minchen) befestigt waren, und mit einer Abtastrate
von 1000 Hz. Zur Anordnung der Elektroden wurde ein modifiziertes 10/10 System
verwendet, welches zwei zusatzliche Elektroden an den Positionen PO9 und PO10
aufwies, dafir jedoch tber keine Elektroden an FPz, F9, F10, T9, T10, CP3, CP4, P10,
PO7 und PO8 verfiigte. Uber vier Elektro-Okulogramm (EOG) Kanale wurden
Augenbewegungen aufgenommen, wobei beidseits eine laterale und rechtsseitig
zusatzlich eine je infra- und supraorbital platzierte Elektrode angelegt wurde.

An der Position FCz wurde die Referenz-Elektrode gesetzt, an AFz die Masse-



Elektrode.
Wahrend der Messungen wurden alle Elektrodenwiderstande unter 5 kQ gehalten,
als Aufzeichnungs-Software diente die Brain Vision Recorder Software (Version 1.10,

Brain Products, Minchen).

3.4.3. Datenverarbeitung und -bereinigung

Zur Auswertung der EEG-Rohdaten wurde die Brain Vision Analyzer Software genutzt

(Version 2.1, Brain Products, Midnchen).

Alle Daten wurden dabei im selben Schema gefiltert und bereinigt: Nach einer
Frequenzbandfilterung auf 0.1-100 Hz wurden Augenbewegungen und

Storungsartefakte uber eine Independent Component-Analyse bereinigt.

Als Auswertungsgrundlage wurden die EEG-Daten in 3-Sekunden Abschnitte
segmentiert, die ihren Anfang jeweils beim ersten Stimulus eines Durchlaufes des
Paradigmas hatten (Farbumschlag der Anzeige, 1800 ms vor dem Belohnungs-
Stimulus).

Ausgeschlossen wurden Segmente, die Amplituden Uber £ 95 pV, Unterschiede von
Uber 50 pV zwischen zwei Messpunkten oder eine Gesamtspannungsdifferenz von

mehr als 200 uV oder weniger als 0,5 pV innerhalb eines Segmentes enthielten.

Nach Re-Referenzierung auf den gemeinsamen Mittelwert aller Elektroden (Common
Average Reference (CAR)), erfolgte eine Baseline-Korrektur (mit Bezug auf das

Intervall 200 ms vor dem auditorischen Stimulus).

Je Proband wurde ein Minimum an 30 Durchlaufen fur jede Versuchskondition gewahlt,
um die ERP/ERO zu mitteln. Insgesamt wies die gesunde Kontrollgruppe eine bessere
Aufnahmequalitdt der EEG-Datensatze auf. Zur Vermeidung signifikanter
Unterschiede zwischen den Gruppen limitierten wir daher die Anzahl der Trials zur

Bildung des Mittelwertes je Versuchskondition auf 80 flr die Kontrollgruppe. Die



Auswahl der maximal 80 Trials zur Bildung des Mittelwertes erfolgte dabei per Zufall

aus allen Artefakt-freien Segmenten.

Zuletzt wurden die Segmentlangen zum Zweck der Prasentation auf 900 ms reduziert,

beginnend 200 ms vor dem Belohnungs-Stimulus.

3.4.4. Feedback-Related Negativity (FRN)

Zur Bestimmung der FRN-Amplitude an der Elektrode Fz wurde eine bereits zuvor in
unserem Forschungsbereich angewendete Methode genutzt (Leicht et al. 2013;
Andreou et al. 2015): Definiert wurde die FRN dabei als der Peak-Abstand zwischen
dem lokalen negativen Maximalwert im Zeitfenster 220-320 ms nach dem Belohnungs-
Stimulus und dem vorhergehenden Positivwert mit Maximum im Zeitfenster 110-230

ms nach dem Stimulus.

3.4.5. Zeit-Frequenz-Analyse

Vor Mittelung der Einzeltrials wurde eine kontinuierliche Wavelet Transformation
mittels komplexem Morlet Wavelet (Formel: w(t) = Aexp(-t?/2)exp(i2tmct), 50
Frequenzschritte auf logarithmischer Skala, Morlet Parameter ¢ = 5, Gabor
Normalisierung) fur die Frequenzen 2 bis 80 Hz auf jedes EEG-Segment angewendet
(zuvor bereits in unserer Forschungsgruppe so angewendet (Leicht et al. 2010; Leicht

et al. 2011)).

Die Ergebnisse der Wavelet Transformation wurden im Anschluss fir jede*n Versuchs-
teilnehmer*in und jede Versuchskondition gemittelt und ein Gesamtdurchschnitt fir die

Patientengruppe und die gesunden Kontrollen erstellt.

Auf  Einzelprobanden-Ebene wurden fur alle Studienteilnehmenden und

Versuchskonditionen die Ergebnisse der Wavelet-Analyse fur die Zentralfrequenzen 5



Hz (Theta) und 25 Hz (hohes Beta) extrahiert, wobei die Zeitfenster zur Bestimmung
der Peaks der Amplituden als 100-500 ms post-stimulus (Theta) und 150-550 ms post-

stimulus (hohes Beta) definiert wurden.

3.5. Statistische Auswertung

Fur alle statistischen Analysen dieser Arbeit wurde das SPSS® Software Paket
(Version 23.0) verwendet. Unterschiede zwischen den Gruppen bezlglich Alter,
Risikoverhalten (Prozentsatz hoher Wetteinsatze [25]) und Punktgewinn/-verlust
wurden mittels unabhangiger T-Tests ermittelt. Mit allen weiteren behavioralen und
elektrophysiologischen Variablen wurde eine 2 x 2 x 2 (Valenz = Positives/Negatives
Feedback x EffektgroRe (= Wetteinsatz [5])/[25]) x Testgruppe) ANOVA mit

Messwiederholungen durchgeflhrt.

Darlber hinaus wurden flr die Patienten-Gruppe Assoziationen zwischen
psychopathologischen Testwerten und elektrophysiologischen Parametern geprift, die
signifikante Gruppen-Interaktionen in der ANOVA aufwiesen. Daflir verwendeten wir
diejenigen Differenzwerte, die den entsprechenden signifikanten Effekt
widerspiegelten.

Im Falle beispielsweise einer signifikanten Interaktion zwischen Feedback und Test-
gruppe, wurde der Differenzwert aus dem Mittelwert der Amplitude bei einem positiven

Feedback gegenuber dem bei einem negativen Feedback errechnet.

Zwischen diesen Differenzwerten und den PANSS-Unterergebnissen erfolgten
Korrelations-Analysen mit Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient rho. Durch

Anwendung von Bootstrapping wurden Konfidenz-Intervalle der Korrelations-



Koeffizienten berechnet, zur Korrektur von Mehrfach-Testung wurde die Bonferroni

Methode angewandt.

Da fur zwei Patienten keine psychopathologischen Daten verfligbar waren,
beschranken sich die zuvor genannten Korrelations-Analysen auf die Daten von 15

Patienten.



4. Ergebnisse
4.1. Demographische- und Verhaltens-Daten

Die zwei Teilnehmenden-Gruppen wurden anhand des Alters, des Geschlechtes und
des Bildungsniveaus gematcht und wiesen in diesen Kategorien keine signifikanten
Unterschiede auf. In Tabelle 2 sind die demographischen Werte beider
Teilnehmenden-Gruppen, sowie zur Symptomschwere in der Patientengruppe

aufgeflhrt.

In Bezug auf das Risikoverhalten, zeigten sich zwischen den Gruppen keine
signifikanten Unterschiede (Gesunde Kontrollgruppe/GK: 54,3%; Patienten: 48,9 %).
Die Punktestande ergaben fur die Patientengruppe im Durchschnitt einen Verlust von
144,1 + 341.3 Punkten, fur die GK kam es zu einem Gewinn von durchschnittlich 94,7
+ 344,3 Punkten. Dieser Unterschied kam durch Zufallsprinzip des
Versuchsparadigmas zustande und war signifikant (t(33)=2.1, p=0.047). Dabei
erzielten von der GK 10, von der Patientengruppe 7 insgesamt einen positiven Wert,
8 GK und 10 Patienten verloren Punkte. Die Mittelwerte der elektrophysiologischen
Parameter wurden im Mittel aus 72,0 Einzeltrials (Standardabweichung = 20,6)
errechnet. Es ergab sich kein signifikanter Haupteffekt der Faktoren Gruppe, Valenz
oder Hohe des Einsatzes auf die Anzahl der in die Mittelwerte eingegangenen

Einzeltrials.



Tabelle 2:

Healthy
controls Schizophrenia TIX2 p
N N
Gender (m/f) 4/14 9/8 239 0.12
Educational level 146 048
low (secondary school) 0 1
middle (junior high 5
school)
high (general qualification
for L?ni\ersity enc:rance) 13 10
Mean (SD) Mean (SD)
Age 28.3 (5.9) 320 (8.3) 1.53 0.13
Age of iliness onset - 255 (7.3)
Antipsychotic = medication
dose* - 269.5 (231.6)
PANSS scores -
total - 515 (16.2)
positive - 13.7 (6.3)
negative - 13.7 (6.0)
disorganization - 14.2 (4.4)
excitement - 13.0 (5.1)
distress - 16.2 (5.1)

*chlorpromazine equivalent dose [46]



4.2. Elektrophysiologische Beobachtungen
4.2.1. Feedback-Related Negativity (FRN)

Es zeigte sich in beiden Gruppen und in allen Versuchskonditionen eine FRN mit einem
Maximum frontozentral bei etwa 300 ms post-stimulus (Figur 8). In der Valenz x Héhe
des Einsatzes x Gruppe ANOVA konnte ein signifikanter Haupteffekt der Valenz auf die
FRN Amplitude [F(1,33)=7.77, p=0.009] festgestellt werden, die Amplitude war hier
nach negativem Feedback héher war als nach positivem. Nicht signifikant hingegen
waren die Haupteffekte der Héhe des Einsatzes und der Interaktion zwischen Valenz
x Hohe des Einsatzes. Wir fanden keinen signifikanten Haupteffekte des Faktors
Gruppe und keine signifikanten Interaktionen zwischen Gruppe und Valenz oder Hohe

des Einsatzes.

Zur FRN Latenz ergaben sich keine signifikanten Effekte oder Interaktionen.

Figur 8:

BV
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Durchschnittliche Feedback Related Negativity (FRN) wéhrend des Gambling-Tasks
bei gesunder Kontrollgruppe (HC) und Patientengruppe (SZ). Linienfarben: schwarz =
Gewinn (25), rot = Verlust (25), blau = Gewinn (5), griin = Verlust (5).



4.2.2. Theta-Band-Aktivitat

Die Valenz x HOhe des Einsatzes x Gruppe ANOVA erbrachte einen signifikanten
Haupteffekt des Faktors Valenz [F(1,33)=11.49, p=0.002] und des Faktors Hohe des
Einsatzes [F(1,33)=7.32, p=0.011] auf die Theta-Aktivitat. Es zeigte sich eine erhdhte
Aktivitat im Theta-Band im Anschluss an die Prasentation eines negativen Feedbacks
im Vergleich mit einem positiven Feedback und bei hohen gegenuber niedrigen

Wetteinsatzen.

Es ergab sich bezlglich der Theta-Aktivitat kein signifikanter Haupteffekt fur den Faktor
Gruppe, wohl aber eine signifikante Interaktion der Faktoren Valenz und Gruppe
[F(1,33)=9.35, p=0.004]. Weitergehende Subgruppenanalysen ergaben, dass dieser
Effekt nur in der gesunden Kontrollgruppe [F(1,17)=16.63, p=0.001] signifikant war,
nicht aber bei den Patienten. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fur

Valenz x Hohe des Einsatzes, Hohe des Einsatzes x Gruppe oder Valenz

Fur die Latenzen der maximalen Theta-Aktivitat zeigten sich bis auf einen Haupteffekt
des Faktors Gruppe [F(1,33)=8.55, p=0.006] mit héheren Latenzen bei den Patienten

keine weiteren signifikanten Haupteffekte (Tabelle 3).

4.2.3. Hohe Beta-Band-Aktivitat

Bezuglich der Aktivitat im hohen Bereich des Beta-Bandes ergab sich eine statistische
Tendenz zu einem signifikanten Haupteffekt des Faktors Valenz [F(1,33)=3.83,
p=0.059], wobei eine Erhohung der Beta-Aktivitat in Folge von positivem im Vergleich

mit negativem Feedback zu beobachten war.

Es ergab sich kein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Gruppe, aber eine
signifikante Interaktion der Faktoren Gruppe x Valenz [F(1,33)=6.59, p=0.015] (Figur

9). Dies ging darauf zuruck, dass ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Valenz nur



in der Kontrollgruppe [F(1,17)=6.30, p=0.023], nicht aber in der Patientengruppe zu
beobachten war. Ansonsten ergaben die Analysen keine signifikanten Haupteffekte

oder Interaktionen in Bezug auf die Aktivitat im oberen Bereich des Beta-

Frequenzbandes.

Bezuglich der Latenzen der hochsten Amplituden der Beta-Band-Aktivitat erbrachte
die ANOVA als einzigen signifikanten Haupteffekt einen Effekt des Faktors Gruppe
[F(1,33)=7.70, p=0.009] mit héheren Latenzen bei Patienten im Vergleich mit den

Kontrollprobanden (Tabelle 3).

Figur 9:
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Mittlere Theta-Band und Beta-Band-Aktivitdten der gesunden Kontrollgruppe und der

Patientengruppe fiir die einzelnen experimentellen Bedingungen.



Tabelle 3:

Gesunde Kontrollgruppe (GK/HC) Patienten mit Schizophrenie (SZ)
Maximum Minimum Maximum Minimum Minimum Loss
Maximum Gain | Minimum Gain Maximum Loss

Gain Gain Loss Loss

Mean |SD Mean |SD Mean |SD Mean |SD |Mean SD | Mean SD Mean SD Mean SD
FRN 288 42 293 39 300 32 289 37 294 40 301 36 289 37 295 43
Theta 288 115 |328 109 | 325 147 | 319 142 | 401 97 390 109 411 128 398 131
High-
o ? 294 89 323 86 361 105 |332 93 384 90 367 100 404 101 413 99

eta

Mittelwerte der maximalen Latenzen der untersuchten elektrophysiologischen Messwerte in Millisekunden, unterteilt pro Gruppe und

experimenteller Bedingung.




4.3. Interaktionen von elektrophysiologischen Parametern, Verhalten und

Symptomatik

Korrelationsanalysen zwischen elektrophysiologischen Parametern und PANSS-Items
in der Patientengruppe wurden fir zwei elektrophysiologische Male durchgefiihrt, die
signifikante Gruppen-Interaktionseffekte gezeigt hatten (siehe oben). Es zeigte sich
hier eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Wert fir Negativ-Symptome
im PANSS und dem Unterschied der hohen Beta-Band-Aktivitat im Vergleich von
Gewinn- gegenuber Verlust-Feedback (rho=-0.75, Bonferroni-korrigiert p=0.02 Cl= -

0.92 — -0.35; Figur 10).

Weitere signifikante Korrelationen der PANSS Untergruppen mit
elektrophysiologischen Parametern fanden sich nicht. Insbesondere Korrelationen zur
Aktivitat im Theta-Band und zu Unterschieden der Gewinn- oder Verlustantwort

konnten nicht festgestellt werden.

Fir Versuchsteiinehmende mit antipsychotischer Medikation wurde auf3erdem die
Medikationsdosis (in Chlorpromazin-Aquivalenten) errechnet und die Korrelation zu
elektrophysiologischen Antworten analysiert. Zu keinem der elektrophysiologischen

Messparameter fanden sich dabei signifikante Effekte.



Figur 10:
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Korrelation zwischen der negativen Symptomausprégung im PANSS und der Differenz

der hohen Beta-Band-Aktivitdt bei Gewinn- gegentiber Verlustereignissen.



5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Durchfliihrung, Auswertung und Ergebnisinterpretation einer
neurobiologischen experimentellen Studie vor dem Hintergrund des aktuellen

Forschungsstandes.

Als Messinstrument hatte sich das EEG insbesondere aufgrund seiner hohen
zeitlichen Auflésung und als funktionelles Abbild kortikaler Aktivitat (s. 3.4.1.) bereits
im Vorfeld, in Arbeiten unserer Forschungsgruppe, etabliert (Leicht et al. 2010; Leicht
et al. 2011; Leicht et al. 2013; Andreou et al. 2015). In den vorangegangenen Studien
war das elektrophysiologische Ansprechen auf Belohnungsreize untersucht worden.
Diese Arbeit untersuchte die zuvor erforschten Belohnungs-Reaktionen in einer

Gruppe von Patienten mit Schizophrenie.

Schwerpunkt der experimentellen Studie war es, die elektrophysiologischen
Reaktionen auf die Ergebnisse des zuvor erprobten Glicksspiel-Paradigmas bei
Schizophrenie-Patienten zu beobachten und mit denen gesunder Kontrollprobanden

zu vergleichen.

Hierbei konnte eine Abnahme der Aktivitat im Theta- und hohen Beta-Bereich nach
negativem und positivem Feedback in der Patientengruppe gezeigt werden. Die
Abnahme von hohen Beta-Oszillationen korrelierte dabei mit dem Auspragungsgrad

negativer Symptome.

Die Hohe der FRN unterschied sich in beiden Messgruppen nicht, was sich mit

Ergebnissen vorheriger Studien deckt (Horan et al. 2012; Llerena et al. 2016).



Initial wurden der Arbeit die beiden folgenden Hypothesen zugrunde gelegt (s. 2.):

1. Positivsymptome entstehen im Zusammenhang mit abnorm verstérkten

dopaminergen Antworten auf zuféllige, harmlose Reize.

2. Negativsymptome entstehen im Zusammenhang mit verminderten,

dopaminergen Antworten auf Belohnungsreize.

Die Ergebnisse dieser Arbeit ergaben also Hinweise fir eine Bestatigung von
Hypothese (2.), wahrend unsere Beobachtungen Hypothese (1.) nicht starken

konnten.

In einer Studie, welche auf dem gleichen Gliicksspiel-Paradigma beruht (Andreou et
al. 2017), wurde in EEG-fMRI-Technik zuvor gezeigt, dass belohnungs-assoziierte,
hohe Beta-Oszillationen mit einer Aktivierung verschiedener, im Belohnungssystem
vertretener Hirnareale, einhergehen. Besonders beteiligt waren hier das ventrale
Striatum, das posteriore Cingulum, sowie Gedachtnis-assoziierte Areale wie

Hippocampus und temporale Bereiche.

Da Oszillationen in hohen Frequenzen im Mittelhirn mit phasischer Dopamin-Aktivitat
in Verbindung gebracht werden (Wanat et al. 2009; Volkow et al. 2011), lassen sich
auch die bei uns beobachteten Aktivierungen als phasische Dopamin-Ausschuttungen

als Reaktion auf die Feedback Stimuli deuten.

Die hier gemachten Beobachtungen von reduzierten hohen Beta-Antworten auf

positives Feedback bei Schizophrenie-Patienten, sowie die Korrelation zu negativer



Symptomauspragung erlauben aulierdem die Annahme, dass die eingeschrédnkte
Funktion des Belohnungssystems bei Schizophrenie auf eine Abstumpfung phasischer

Dopamin Antworten zurtickgeht (Howes und Kapur 2009b; Maia und Frank 2017).

Dies erscheint zunachst widersprichlich zu bisherigen fMRT Studien mit Gllicksspiel-
Paradigmen, die bei Schizophrenie intakte Belohnungsreaktionen zeigten (Barch et al.
2015). Erklaren lasst sich diese Diskrepanz in Unterschieden des beobachteten
Patientenkollektivs, insbesondere am Anteil der Patienten mit negativen Symptomen.
In vorhergehenden Studien konnten namlich eingeschrankte striatale Reaktivitat bei
positiven emotionalen (Dowd und Barch 2010) oder belohnenden Stimuli (Waltz et al.

2009) mit negativen Symptomen bei Schizophrenie-Patienten assoziiert werden.

Eine alternative Erklarung fir die reduzierten Aktivierungen im hohen Beta-Bereich
unseres Patientenkollektivs kdnnte auch in dem betroffenen Hirnareal liegen. Eine
Maoglichkeit ware, dass nicht — oder nicht nur — die striatale Aktivierung eingeschrankt
ist. Auch Dysfunktionen in anderen Bereichen des Belohnungssystems, wie dem
prafrontalen Cortex (Mas-Herrero et al. 2015; HajiHosseini und Holroyd 2015), kdnnten
die Reprasentation positiver Feedbacks und ihre Integration in Lernprozessen (Marco-

Pallarés et al. 2015; Andreou et al. 2017) beeinflussen.

Weitere Erforschung dieses Aspektes mit Hilfe der kombinierten EEG-fMRT-Technik

konnte diese spezielle Fragestellung genauer beleuchten.

Als weiteres Ergebnis beobachteten wir in unserer Arbeit erniedrigte Theta-Band-

Aktivitat als Reaktion auf negatives Feedback.

Das dabei betroffene Netzwerk scheint sich jedoch deutlich von dem der high-Beta
Frequenz-Aktivierung zu unterscheiden. Theta-Band-Aktivierungen bei Verlust-
Feedback wurden in Beziehung zum dorsolateralen prafrontalen Cortex, dem dorsalen
anterioren Cingulum, sowie posterioren parietalen Arealen gebracht (Andreou et al.

2017). Dabei werden sie in enger Korrelation zu Funktionen wie Aufmerksamkeit und



kognitiver Kontrolle gesehen, welche zur Ilangfristigen Verbesserung von
Belohnungseffekten dienen — im Gegensatz zu Mechanismen der kurzfristigen
Befriedigung (McClure et al. 2004; Essex et al. 2012; Volkow und Baler 2015). In
diesem, auf langfristige Belohnung ausgelegten Netzwerk, erflillt das dorsale anteriore
Cingulum eine zentrale Rolle (Volkow und Baler 2015). Forschungsergebnisse legten
zuvor nahe, dass die negative Feedback-Verarbeitung durch dieses Areal von
tonischen Dopamin Spiegeln durch D1-Rezeptor-Modulation vermittelt wird. Falls
diese These sich bestatigt, konnte die hiesige Beobachtung von erniedrigter Theta-
Band-Aktivitat bei negativem Feedback die bisherige Auffassung stlitzen, dass

prafrontale Dopamin Defizite einen wesentlichen Aspekt der Schizophrenie darstellen.

Setzt man diese Beobachtungen in den Kontext vorangegangener Erkenntnisse zu

cerebralen Veranderungen bei Schizophrenie, so ergibt sich ein gemischtes Bild.

Anderungen in Teilbereichen des Belohnungssystems finden sich bei Schizophrenie,
unabhangig der Untersuchungsmethoden: Cingulum, Corpus callosum und Capsula
interna zeigen sich im DTl verandert (s. 1.6.4.), in Hippocampus, Nucleus accumbens
und Thalamus sind Volumenminderungen zu beobachten (s. 1.6.1.) und auch das
P300 ERP ist vermindert, welches sich durch Aktivitaten aus anteriorem Cingulum,

Hippocampus, Parietal und prafrontal auszeichnet (s. 1.6.5.).

Unklar ist, wie die — auch in anderen Forschungsgruppen - wiederholt beobachteten
Oszillationsveranderungen bei Schizophrenie zu deuten sind. Geht man von
bisherigen Annahmen aus, dass die verschiedenen Oszillations-Frequenzbander zur
intercerebralen Kommunikation dienen (s. 1.6.5.), konnte gerade diese bei
Schizophrenie gestort sein. Ob dies in Zusammenhang steht mit den Beobachtungen

der Abnahme weil3er Substanz (s. 1.6.1.) oder der Unteraktivierung von cerebralen



Kontenpunkten/Hubs in fMRT Studien (Crossley et al. 2013, s.1.6.3.), bietet ebenfalls

Klarungspotenzial.

Die Oszillationsveranderungen in dieser Studie weisen zusammen mit den
Beobachtungen zu Oszillationen bei Belohnung in der o.g. Vorlauferstudie auch auf
Funktionsanderungen im anterioren Cingulum und Hippocampus hin (Andreou et al.
2017). Zwar sind die jeweils betroffenen Frequenzbander nicht kongruent, jedoch
scheint ein starker Zusammenhang zwischen der Aktivitat dieser Regionen und dem
veranderten Dopamin-Ansprechverhalten zu bestehen. Grace (Grace 2016) postuliert
hierzu eine Regulation der Dopamin Responsivitat durch den Hippocampus.
Insbesondere eine Dysfunktion der modulierenden Interneuronen wirde das
Krankheitsheitsbild der Schizophrenie beeinflussen. Diese modulierenden Funktionen
werden maldgeblich Gber GABA und Glutamat vermittelt, wovon letzteres im anterioren
Cingulum als besonders aktiver Neurotransmitter bekannt ist (Mouchlianitis et al.
2016). Somit ist eine Beteiligung des oszillationsvermittelten Glutamat- oder GABA-
Stoffwechsels bei Schizophrenie denkbar. Die hier beobachtete high-Beta Abnahme
bei negativer Symptomauspragung ware zum Beispiel auch vereinbar mit
Veranderungen wie der von Howes et al. prognostizieten NMDA-Hypofunktion in
Beziehung zu negativen und kognitiven Symptomen (Miller und Abercrombie 1996;

Tsai und Lin 2010; Umbricht et al. 2014; Howes et al. 2015).

Die genaue Funktionsweise und das Zusammenspiel mit Neurotransmittern von
Oszillationen in den Untereinheiten des Belohnungssystems ist bislang noch vielen
Mutmallungen unterworfen. Zukinftige Untersuchungen, insbesondere mit
Kombination von EEG und praziseren bildgebenden Verfahren, kdnnten hierzu nahere

Erkenntnisse liefern.



5.1. Einschrankungen der vorliegenden Studienergebnisse

Der experimentelle Teil, den diese Arbeit mit umfasst, zeichnete sich insbesondere
dadurch aus, eine der ersten Studien mit einer differenzierten Betrachtung
neurophysiologischer Prozesse in der Belohnungsverarbeitung bei Schizophrenie zu
sein. Dennoch enthalten diese Beobachtungen noch deutliche Einschrankungen und

sollten daher vorsichtig bewertet werden.

Als wichtigste Limitierung erscheint hierbei die Tatsache, dass alle
Studienteilnehmenden des Patientenkollektivs unter Behandlung mit Antipsychotika
standen. Auch wenn sich im Test keine direkte Korrelation zu der aktuellen
Behandlungsdosis finden liel3, ist eine Beeinflussung des Belohnungssystem durch
diese Medikamentengruppe bekannt. Die Effekte von Antipsychotika am
Belohnungssystem scheinen dabei ahnlich zu den Effekten bei Patienten im
Allgemeinen zu sein (Insel et al. 2014). Beobachtungen wie die abnorme Reaktion des
prafrontalen Cortex auf Belohnung bei schizophrener Negativ-Symptomatik kénnten
teilweise oder ganz durch Medikamente hervorgerufen sein (Waltz et al. 2010; Harvey
et al. 2010; Simon et al. 2010; Ursu et al. 2011), da sie bei unmedizierten Patienten

nicht nachgewiesen werden konnten (Nielsen et al. 2012).

Insbesondere hinsichtlich dieser einschrankenden Forschungsergebnisse sind die hier
beschriebenen Resultate als vorlaufig zu werten. Weitere Untersuchungen an
unmedizierten Patienten sind dementsprechend notwendig, um den Kenntnisstand zu

verdichten.

Weitere Limitierungen dieser Arbeit sind methodischer Natur. So beinhaltete das
durchgefuhrte Glucksspiel-Paradigma weder neutrale Stimuli, noch die Einbindung

von Vorhersagen und entsprechend von Vorhersage-Fehlern. Diese Funktionen der



Belohnungsverarbeitung werden in enger Beziehung zu positiver
Symptomauspragung bei Schizophrenie-Patienten gesehen — Patienten mit dieser
pathologischen Betonung konnten deshalb eventuell nicht adaquat von unserem
Paradigma erfasst werden. Als Verbesserungsansatz koénnten zuklnftige
Versuchsparadigmen eine breitere Palette an Belohnungsreaktionen beinhalten, um

die Beobachtung von abweichenden Reaktionsmustern weiter zu differenzieren.

Auch konnte die Art der Belohnungsreaktion davon abhangig sein, wie sehr die
Verknlpfung von Geld- oder Spielgewinn zur individuellen Vergnigungs- bzw.
Belohnungsreaktion ausgebildet ist. In diesem Falle waren die Ergebnisse besonders

von der Zusammenstellung des untersuchten Kollektivs abhangig.

Eine weitere Einschrankung war, dass teilweise Datensatze ausgeschlossen werden
mussten und, dass es zu Aufzeichnungsschwierigkeiten aufgrund der behavioralen
Unterschiede bei Schizophrenie-Patienten kam (s. 3.2.). Hierdurch war die
Bereinigung der Daten in der Patientengruppe gegenuber denen der gesunden

Kontrollgruppe erschwert, sowie die Datensatze teils verkleinert.

Trotz eines zufalligen Testparadigmas erzielte die Patientengruppe aufl’erdem
durchschnittlich Verluste wahrend des Glicksspiels, wahrend die GK durchschnittlich
Gewinne erzielte. Hierdurch ist eine signifikante Anderung des Belohnungsfeedbacks

durch den Spielverlauf denkbar.

Der Grolteil dieser Limitierungen lieRe sich durch Erhéhung der
Studienteilnehmenden begrenzen. Zukuinftige Messverfahren kénnten das EEG auch
weniger anfallig fir Stérungen machen. Hierdurch kdnnte die Dauer der aufwendigen
Testung reduziert werden, was wiederum eine grofdere Teilnehmendenzahl bei

ahnlichem Aufwand ermoglichen wirde.



6. Zusammenfassung

Die hohe Ubereinstimmung zu potenziell pathologischen Arealen und Funktionen bei
Schizophrenie-Patienten mit den Strukturen des Belohnungssystems begrindeten
den besonderen Fokus dieser Arbeit. Basierend auf vorausgehenden Erfahrungen
unserer Forschungsgruppe befasst sich der experimentelle Teil daher mit der
Belohnungsreaktion von Schizophrenie-Patienten wahrend eines Gllcksspiel-

Paradigmas.

Hier zeigten Patienten mit Schizophrenie in unserem Studiendesign
Beeintrachtigungen in der Verarbeitung von negativem und positivem Feedback. In
den durchgefuhrten EEG-Messungen stellten sich diese besonders in veranderten
Oszillationen des Theta- und hohen Beta-Bandes dar. Signifikant war dabei allerdings
lediglich die eingeschrankte hohe Beta-Aktivitat in Reaktion auf positives Feedback,
welche ebenfalls signifikant mit der Auspragung negativer Symptome korrelierte. Diese
Ergebnisse weisen auf Defizite der cortikal-tonischen, als auch der subkortikal-
phasischen Dopamin-Aktivitat hin und sind damit koharent zu den komplexen
Veranderungen des dopaminergen Wirkungsweges, welche als Hauptmerkmale der

Schizophrenie beschrieben werden.

So wie die Schizophrenie eine mit ihren verschiedensten Auspragungen komplexe
Erkrankung ist, bedarf es auch komplexer Forschungs-Schwerpunkte zur Gewinnung
weiterer Erkenntnisse. Zuklnftige Technologien und die Verknipfung zu gréfleren
Forschungsgruppen versprechen eine weitere Vertiefung und Verifizierung

vorhandener Hypothesen.



6.1. Summary

Research has documented an overlap between pathological cerebral areas and
functions in patients with Schizophrenia and the structures of the cerebral reward
system. These observations underlie the foundation for this thesis. Based on previous
studies of our work group, we conducted an experimental study to examine the

feedback processing of schizophrenia patients during a gambling task.

In our study, patients with Schizophrenia showed impairments in processing negative
(loss) and positive (win) feedback. These impairments were represented by altered
oscillations in the theta and high beta band of the conducted EEG-recordings.
Significant results, however, were only found in impaired high beta activity following
positive feedback, and such impairment significantly correlated with negative
symptoms. Our results point towards deficits in the cortical-tonic as well as subcortical-
phasic dopaminergic activity. These findings align with the complex alterations of the

dopaminergic pathways that have been deemed characteristic of schizophrenia.

Similar to how schizophrenia involves an intricate and variable pathology,
understanding schizophrenia requires complex research methods and approaches.
Future technologies and collaboration in large research groups promise deeper

insights and verification of present hypothesis.



7. Abkirzungsverzeichnis
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