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1. Einleitung

Der Erkrankung an Schizophrenie wird eine Dysfunktion des mesocorticolimbischen,
dopaminergen Systems zugrunde gelegt. Eine gestorte Dopamintransmission gilt als ein
zentraler Pathomechanismus bei der Entstehung von Schizophrenie (Carlsson, 1978). Die
Dopamin-Hypothese der Schizophrenie basiert auf der Beobachtung von Carlsson, geméaf der
es zu einer Abnahme psychotischer Symptome nach der Verabreichung von Dopamin-
Rezeptor-Antagonisten kommt (Carlsson, 1978). Mit der Annahme einer erhohten
prasynaptischen Prasenz des Neurotransmitters Dopamin stellt die Dopamin-Hypothese einen
wichtigen Punkt mdglicher Ursachen der Erkrankung an einer Schizophrenie dar (Carlsson,
1978). Die multifaktoriell bedingte Schizophrenie unterliegt verschiedenen genetischen,
familiaren und umweltbedingten Einflussen, die die Vulnerabilitét fir die Erkrankung erhéhen.
Ein Einflussfaktor auf den Erkrankungsverlauf und die Auspragung der Symptomatik der
Schizophrenie ist das Geschlecht. Hier gibt es Unterschiede im Alter der Erstmanifestation, der
Schwere der Symptome sowie der Remissionsrate. Die Erkrankung an Schizophrenie besteht
aus krankheitsspezifischen Positiv- (Wahn, Halluzinationen) und Negativsymptomen
(Antriebsstorung, Affektverflachung, Anhedonie). Daraus resultiert fur die Patientinnen eine
individuelle Leidensgeschichte und soziale Folgeerscheinungen, wie ein selteneres Eingehen
dauerhafter Beziehungen, Beeintrachtigungen der sozialen Kompetenzen und eine Abnahme
der sozialen Partizipation (Kovess-Masfety et al., 2006; Carlson et al., 2009; Jacob & Kuruvilla
2018). Das mesocorticolimbische, dopaminerge Belohnungssystem stellt das Bindungsglied zu
der Erkrankung an Schizophrenie dar, da der Neurotransmitter Dopamin sowohl fir die
Belohnungsverarbeitung als auch fur die Krankheitssymptomatik eine Schlusselrolle einnimmt
(Descerno, 2016). Auch im gesunden Zustand stellt die Fahigkeit Belohnung zu antizipieren
ein grundlegendes Ziel des alltdglichen menschlichen Strebens dar und bildet die Basis fur die
Entstehung von Motivation (Berridge, 1996a). Die Verknupfung zwischen einer Belohnung
und dem eigenen Verhalten ist eine wichtige Voraussetzung fir ein zielgerichtetes Verhalten
(Berridge, 1996b). Der Neurotransmitter Dopamin nimmt auf neuronaler Ebene eine
entscheidende Rolle beim Ablauf des Belohnungsvorgangs ein (Wise & Rompre, 1989).
Verschiedene Forschungsergebnisse der letzten Jahre sprechen flr eine dysfunktionale
Belohnungsantizipation bei Patientinnen, die unter Schizophrenie leiden. Dabei werden
defizitares belohnungsassoziiertes Lernen und aberrante Salienz angenommen, welche sich in

Positiv- und Negativsymptomen widerspiegeln.



Das Netzwerk des mesocorticolimbischen Belohnungssystems ist demnach mit seinen
verschiedenen Strukturen involviert. Es sind Areale des Préfrontalen Cortex, des Limbischen
Systems und der Basalganglien, zu denen das Striatum mit Ncl. caudatus und Putamen mit Ncl.
accumbens gehdren, in die neuronale Kommunikation eingebunden. Die detaillierte

Darstellung der Netzwerke und Kommunikationswege erfolgt in Abschnitt 1.4. , Attribute und

Informationsverarbeitung des mesocorticolimbischen Belohnungssystems*.

Auf der Grundlage der dopaminergen Dysbalance bei Patientinnen mit Schizophrenie

etablierten sich zwei Hypothesen hinsichtlich der Veradnderungen der Belohnungsantizipation

unter erlernten Hinweisreizen (Laruelle et al., 1996; Jensen et al., 2008):

o Erstens wird bei Patientinnen mit Schizophrenie ein aberranter Vorhersagefehler
angenommen, der zu erhdhter Aufmerksamkeit fur ansonsten irrelevante Umweltreize fihrt
und in einem engen Zusammenhang mit der Entstehung von Positivsymptomen, wie zum
Beispiel Wahnvorstellungen, gesehen wird (Heinz, 2002; Kapur, 2003).

o Zweitens wird ein defizitdres Abschétzen einer Wertigkeit der potenziellen Belohnung bei
erkrankten Patientinnen fur das Entstehen von Negativsymptomen (Motivationsstérung)
vermutet (Gold et al., 2008a). Patientinnen mit Schizophrenie zeigen eine relativ intakte,
konsumatorische Belohnungsphase, wéhrend die antizipatorische Phase, welche fir
Motivation verantwortlich ist, Einschrankungen aufweist (Simon et al., 2010).

Ziel dieser Arbeit ist es antizipatorische Reaktionsmuster unter verschiedenen Anreizen bei

Patientinnen mit Schizophrenie mit Hilfe von etablierten Belohnungsparadigmen zu

untersuchen und einen moglichen Einflussfaktor, das Geschlecht, zu beruicksichtigen. Es

werden jeweils gesunde Probandinnen unter den gleichen Bedingungen als Referenzgruppe

untersucht.

1.1 Suppositum des Arbeitskonzeptes und Fragestellung

Das Arbeitskonzept dieser Studie besteht darin, dass die Verhaltensdaten
(Reaktionszeit/Trefferquote) der Belohnungsantizipation bei Patientlnnen, die an
Schizophrenie leiden, im Vergleich zu gesunden Kontrollen untersucht werden. Dartber hinaus
erfolgt eine getrenntgeschlechtliche Betrachtung der Belohnungsverarbeitung innerhalb der
zwei untersuchten Gruppen (Patientinnen mit Schizophrenie, PS/gesunde Probandinnen, GP).
Es soll anhand zweier etablierter Incentive Delay Tasks (Monetary Incentive Delay, MID und

Social Incentive Delay, SID) Uberpruft werden, ob die Erkrankung an Schizophrenie in den



Verhaltensdaten abbildbar ist, und ob bei einem weiteren Einflussfaktor auf das Krankheitsbild,
dem Geschlecht, Auswirkungen auf die Belohnungsantizipation bei sozialen oder monetaren

Anreizen zu erkennen sind.



2. Theoretischer Hintergrund

Das mesocorticolimbische Belohnungssystem ist ein phylogenetisch altes System. Die
evolutiondre Besonderheit des Belohnungssystems besteht darin, Aufmerksamkeit auf
belohnungsversprechende Anreize zu richten und eine potenzielle Belohnung vorherzusagen.
Um Belohnungen generell antizipieren zu kdnnen, werden Vorerfahrungen genutzt bei denen
zuvor Hinweisreize mit bestimmten Konsequenzen verkniipft gewesen und erlernt worden sind
(Berridge & Robinson, 1998). Der Prozess kann durch primére Verstarker (Nahrung, Trinken,
Sexualitat) und durch sekundare Verstarker (Geld, Attraktivitat, Status) angeregt werden
(Delgado, Nystrom, Fissell, Noll & Fiez, 2000; Knutson et al. 2001; O’Doherty, Deichmann,
Critchley & Dolan, 2002). Die Verstarkerfunktion sekundérer Verstarker ist erlernbar. Im
Rahmen dieses Lernprozesses wird dem Hinweisreiz motivationale Salienz zugeschrieben. Das
bedeutet, dass dem Hinweisreiz von einer Person eine besondere Aufmerksamkeit
zugeschrieben wird und dieser zu einer bestimmten Verhaltensweise motiviert (Berridge,
1996a). Berridge (1996) gliedert in seinen friihen Studien zur Motivations-Anreiz Theorie den
Belohnungsprozess in verschiedene Komponenten, um dessen neuronalen Substrate zu
veranschaulichen. Die gezielte Aufmerksamkeitslenkung in Richtung einer Belohnung wird als
,Wanting*“ bezeichnet. Das Empfinden von Lust oder Freude, die wéhrend eine Belohnung
erlangt werden, entspricht dem ,,Liking* (Berridge, 1996b; Berridge & Robinson, 1998). Beide
Komponenten bilden zusammen mit dem ,,Learning* die ,Incentive Motivation®, die das
Individuum bei der Antizipation dazu zu animiert, die Belohnung zu erhalten. Der individuell
empfundene Belohnungswert kann durch bestimmte Anreize erhoht werden, ,JIncentive
Salience® ist ein Motivationszustand, um die Aufmerksamkeit auf einen solchen Anreiz zu

richten (Berridge, 2012).

2.1 Die neuroanatomische Komponente, die ,,Hardware“ des mesocorticolimbischen

Belohnungssystems

Das dopaminerge Belohnungssystem bildet das neurobiologische Korrelat fir den
Belohnungsprozess (Ljungberg, 1990; Schultz ,Apicella & Ljungberg, 1993; Schultz, 1986;
Wise und Rompre, 1989).

Das endogene Belohnungssystem schlie3t Strukturen des Telencephalons, wie den prafrontalen

Cortex (PFC), einen Teil des limbischen Systems und der Basalganglien ein.



Den Basalganglien zugeordnete Teile des Belohnungssystems sind der Ncl. accumbens (NA)
sowie das Striatum (S), welches sich in einen dorsalen (DS) und einen ventralen Anteil (VS)
gliedert. Das Striatum (S) besteht aus dem Ncl. caudatus (NC) und dem Putamen (PU).
Unter funktionellen Aspekten wird die Substantia nigra (SN) ebenfalls den Basalganglien und
somit dem endogenen Belohnungssystem zugeordnet (Yelnik 2002). Hierbei gibt es einen
telencephalen Anteil mit der Zona compacta, sowie einen mes- und diencephalen Anteil mit der
Pars reticulata.

Zum limbischen System zugeordnete Teile des Belohnungssystems sind die Amygdala (A) und
der Hippocampus (HC).

Dem Encephalon zugeordnete Teile des endogenen Belohnungssystems sind das ventrale
Tegmentum (VT), ein Teil der Substantia nigra (SN) und der Thalamus (TH). (Prometheus,
Lernatlas der Anatomie, Kopf und Neuroanatomie, Schiinke, Schilte und Schuhmacher, 1.
Auflage 2005).

Die zentrale Rolle bei der Verarbeitung von Belohnung spielen der préfrontale Cortex, die
Amygdala, das ventrale Tegmentum und das Striatum inklusive des Ncl. accumbens.
Waéhrend der dorsale Teil des Striatums berwiegend motorischen Aufgaben zugeordnet ist,
nimmt der ventrale Teil eine wichtige Funktion bei der Antizipation von Belohnung,
Bedeutungszuschreibung eines Umweltreizes und somit bei der Motivationsbildung ein
(Knutson, Westdorp, Kaiser & Hommer, 2000a). Ein Zusammenspiel zur komplexen
Koordination von Motivation und Bewegung kann so geleistet werden.

In Abbildung 1 werden die neuroanatomischen Strukturen des endogenen Belohnungssystems

im menschlichen Gehirn vereinfacht dargestellt.



Telencephalon

Diencephalon
Mesencephalon

Cerebellum
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Abbildung 1: Neuroanatomische Komponenten des mesocorticolimbischen Belohnungssystems (eigene Darstellung). Abkirzungen:
DS/VS =dorsales/ventrales Striatum, NC/PU=Ncl. caudatus/Putamen, PFC = préfrontaler Cortex, NA =Ncl. accumbens, VT = ventrales

Tegmentum, SN = Substantia nigra, A = Amygdala, HC = Hippocampus.

2.2 Die neurophysiologischen Netzwerke und die Konnektivitat, die ,,Software“ des

mesocorticolimbischen Belohnungssystems

Die Zellkorper der dopaminergen Neurone sind in den Strukturen des Mesencephalons
lokalisiert. Diese Strukturen bilden die Substantia nigra (SN) und des ventralen Tegmentums
(VT). Die Axone dieser Zellen projizieren in das ventrale Striatum (VS) mit Ncl. Caudatus und
Putamen, den Ncl. accumbens (NA) sowie in den dorsalen und ventralen préfrontalen Cortex
(PFC). In der gegenwartigen Forschungsliteratur werden vier unterschiedliche dopaminerge

Systeme als etabliert angesehen, die in Abbildung 2 schematisch dargestellt sind:

o das nigrostriatale (1),

o das mesolimbische (2),

o das mesocorticale (3)

o und das tuberoinfundibulére Bahnsystem (4)

(Sanchez-Gonzalez, Garcia-Cabezas, Rico, Cavada, 2005).



(1) nigrostriatal

- — (2) mesolimbisch
(3) mesocortikal

(4) tuberoinfundibulir

Abbildung 2: Dopaminerge Projektionsbahnen (eigene Darstellung). Schematische Darstellung des nigrostriatalen, mesolimbischen,

mesocorticalen und tuberoinfundibularen dopaminergen Bahnsystems mit Lokalisation dopaminvermittelter Effekte.

Die Projektionsbahnen des mesocorticolimbischen Systems (2, 3) ziehen

o vom VT zum NA und zu den olfaktorischen Tuberkeln des PFC.

o Aullerdem ziehen die Bahnen des nigrostriatalen Systems (1) von der SN aus zum NC
und dem PU des Striatums (Bush et al. 2002).

o Die Projektionsbahnen des tuberoinfundibuléren Systems (4) ziehen vom Infundibulum
des Hypothalamus zur Ementia mediana (Moore, Annunziato & Gudelsky, 1978).

Daraus ergibt sich ein Zusammenspiel der verschiedenen Strukturen mit einer Kommunikation
uber den Neurotransmitter Dopamin und dessen verschiedenen Rezeptoren, sowie einer
modulatorischen Einflussnahme der Neurotransmitter GABA und Glutamat (siehe Abb. 3). Die
eingehende Information wird zunédchst nach (belohnungs-) relevanten und irrelevanten
Umweltstimuli gefiltert. Dem Hinweisreiz wird somit unter Vermittlung durch Dopamin eine

bestimmte Bedeutung oder Wichtigkeit zugeschrieben.
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Filterfunktion der Rreizweiterleitung
zum sensorischen Cortex

< Glutamaterg (aktivierend)
N il (5
hemmende Interneurone
des Pallidums
GABA (hemmend) A
vs & o
Dopamin
[ _
o l

Subcorticale Hemmung der Freisetzung von Dopamin
im VT durch den PfC

Abbildung 3: Dopaminerge Bahnsysteme als Filterfunktionen im Belohnungssystem (eigene Darstellung, modifiziert nach Carlsson et
al., 2004). Interaktion zwischen préafrontalem Cortex (PFC), ventralem Tegmentum (VT), ventralem Striatum (VS), Nucleus accumbens und
Thalamus (TH). Abkirzungen: PFC, VT, VS, TH —siehe Abbildung 1.

Die efferenten Projektionen

o von den Basalganglien, genauer vom Striatum zum Pallium, weiter zum TH sind
GABAerg und somit hemmender Natur. Daraus ergibt sich fir die Filterfunktion die
essenzielle Folge,

o dass bei einer Aktivierung der striatalen Efferenzen durch relevante Stimuli tber die
Hemmung des Pallidums der TH quasi ,,enthemmt* wird,

o wahrend irrelevante Stimuli weiterhin unterdrickt bleiben (French & Totterdell, 2002;
Levy, 2004).

Dieser Filter wird auch als ,,Gating-Funktion* bezeichnet (Abb. 3). Im Fall einer Enthemmung
des Thalamus durch einen relevanten Stimulus kommt es zu einer glutamaterg vermittelten
Aktivierung im PFC (French & Totterdell, 2002).

Die dopaminergen Bahnsysteme des mesocorticolimbischen Systems gehen vom ventralen
Tegmentum aus und fuhren jeweils zu einer Aktivierung. Von hier aus werden weitere
aktivierende dopaminerge Afferenzen zum PFC und zum VS gesendet (Cakmakli, Oruckaptan,
Saka & Elibol, 2009; Yelnik, 2002).
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Das VS nimmt Uber den Weg der aktivierenden dopaminergen Afferenzen aus dem VT eine
wichtige Rolle bei der Enthemmung des TH und damit fir die Filterung von relevanten und

irrelevanten Stimuli ein.

Im Cortex werden Uber die dopaminerge Aktivierung aus dem VT hohere Prozesse initiiert. Bei
einer Aktivierung des PFC kommt es dann zu einer riickkoppelnden subcorticalen Hemmung
der Dopaminfreisetzung im VT Gber GABAerge Bahnen.

Die Funktionsschleife der durch Dopamin vermittelten Filterung relevanter aus irrelevanten
Umweltstimuli bei der Belohnungsantizipation ist fur das mesocorticolimbische System (2,3)

in Abbildung 3 in vereinfachter Form veranschaulicht.

2.3 Attribute und Informationsverarbeitung des mesocorticolimbischen

Belohnungssystems

Belohnung ist definiert als ein Ereignis, das die Wahrscheinlichkeit fiir ein bestimmtes
Verhalten erhoht, um unter der Aufwendung von Energie, Zeit oder Anstrengung ein Objekt
oder ein Ziel zu erreichen. Bei der vorliegenden Studie spielt die Erlernung von
belohnungsversprechenden Hinweisreizen eine zentrale Rolle, die im Zusammenhang mit
lerntheoretischen  Grundlagen wie operante Konditionierung, positive Verstérker,
Reizdiskrimination, Verhaltensdifferenzierung und dem Aufbau von Verhaltensketten stehen.
Der hinweisreizassoziierte Belohnungsprozess besteht nach Erlernen des Hinweisreizes aus
einer Erwartungsphase und dem Eintreffen der Belohnung, einer sogenannten antizipatorischen

und konsumatorischen Phase (Schultz, 1986).

In diesem Kapitel werden die grundlegenden Funktionen des Belohnungssystems beim
gesunden Menschen dargestellt, um eine Dysfunktion des Belohnungssystems bei Patientinnen

mit Schizophrenie verstandlich machen zu kénnen.

2.3.1 Antizipation — Fokussieren auf ,,motivationale Magnete*

Die Antizipation von Belohnung ist die gedankliche VVorwegnahme einer Belohnung nach
Erlernen eines belohnungsankiindigenden Hinweisreizes. Die Antizipation ist begleitet von

inneren Vorstellungen und hat eine motivierende Funktion. Die Antizipationsphase wird
12



definiert als Zeitraum zwischen der Prasentation und dem Erhalt einer Belohnung (Schultz,
Apicella, & Ljungberg., 1993).

Auf neurobiologischer Ebene werden bei der Belohnungsantizipation eingehende
Informationen zunédchst von den Basalganglien (Striatum und Pallidum mit jeweils einem
ventralen/dorsalen Teil) selektiert und nach ihrer Relevanz gefiltert (Lau & Glimcher, 2007).
Das Striatum stellt den Teil der Basalganglien dar, die eingehenden Informationen
vorverarbeitet. Die vorverarbeiteten Informationen werden an nachgeschaltete Strukturen
innerhalb der Basalganglien weiterleitet (Delgado, Miller, Inati, & Phelps, 2005). Vereinfacht
gesagt werden Informationen aus diversen Bereichen des Cortex und des Thalamus gebiindelt.
Bei einer Aktivierung durch einen relevanten Stimulus, der durch den erlernten Hinweisreiz
dargestellt wird, folgt die Enthemmung des TH und eine Aktivierung des PFC. Der PFC initiiert
weitere (ibergeordnete Prozesse. Im Anschluss folgt die Informationsverarbeitung im NA und
eine Initilerung des neuralen Korrelats der positiven Aufmerksamkeitszuwendung bei der
Komponente ,,Wanting* (Knutson & Greer, 2008). Hier spielt der NA eine Rolle bei der
Bildung von Motivation (Bush et al. 2002). Im VT findet die Verarbeitung einer generellen
Detektion der Salienz fir positive und fir negative Ereignisse statt (Bunzeck & Duizel, 2006).
Die Komponenten des Belohnungsprozesses ,,Wanting* (etwas erlangen wollen), ,,Liking*
(etwas genieBen) und ,,Incentive Salience™ (Anreizwirkung) werden im Folgenden noch erklért.
Der PFC verarbeitet den mutmaglichen Wert einer Belohnung. Der Belohnungswert wird durch
das MaR der beigemessenen Bedeutung oder Attraktivitat bestimmt, d. h., dass eine potenzielle
Belohnung mit hoherer Wertigkeit einen groReren Anreiz bietet als eine potenzielle Belohnung
mit niedrigerer Wertigkeit. So wird fir eine potenziell hohere Belohnung auch ein hdheres Maly
an Energie, Zeit oder Anstrengung aufgewendet, um sie zu erreichen (Berridge & Robinson,
1998). Die antizipatorische Phase ist mithilfe von fMRT Studien wahrend der Durchfiihrung
von Incentive Delay Tasks als Aktivierungsmuster in den belohnungsrelevanten Hirnareale
dargestellt worden (Kirsch et al., 2003; Knutson, Adams, Fong, & Hommer., 2001). Bei der
Erwartung einer Belohnung wahrend der Durchfiihrung eines Monetary Incentive Delay Task
(MID, Monetare Anreiz-Verzogerungsaufgabe) sind das VS, die SN und im Besonderen der
NA funktionell aktiviert gewesen (O’Doherty et al., 2002).

Das neurobiochemische Korrelat der Antizipation wird durch eine Erhéhung der
Dopaminausschittung striataler Neurone zwischen der Préasentation und dem Erhalt einer
Belohnung gebildet. Das Modell von Schultz erlaubt Einblick in die durch Dopamin vermittelte

Belohnungsantizipation anhand von Stimuli mit Anreizwirkung (Schultz, 2002).
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2.3.2 Erlernen von Hinweisreizen, die mit Belohnung assoziiert sind

Die Belohnungsantizipation ist nach dem Lernvorgang mit einem belohnungsassoziierten
Hinweisreiz verknupft. Die Neurone, die beim anreizorientierten Lernen eine Schlisselposition
einnehmen, entspringen insbesondere im VS und projizieren von dort aus zum NC, NA sowie
zur SN (Schultz, 2002). Der Mechanismus des Hinweisreiz-Reaktions-Lernens beinhaltet die
lerntheoretische  Begrifflichkeit der operanten Konditionierung. Bei der operanten
Konditionierung wird das Verhalten wiederholt, das durch eine positive Verstarkung ausgelost
wird. Bei der positiven Verstarkung erfolgt bei der richtigen Verhaltensweise eine Belohnung.
Die Belohnung und somit die positive Verstarkung konnen an einen diskriminativen
Hinweisreiz gekoppelt sein. Man spricht in diesem Fall von einem diskriminativen
Belohnungstraining. So fordert der positive Verstarker ein Verhalten, wenn zuvor der
diskriminative Hinweisreiz vorgelegen hat und nach dem die Belohnung erwartet wird (Schultz
et al., 1997). Im Konditionierungsmodell von Rescorla und Wagner (1972) ist fiir das Erlernen
der Anreizbedeutung ein Vorhersagefehler notwendig. Beim Erwerben der Stimulus-
Belohnungs-Assoziation muss eine Diskrepanz zwischen der erwarteten und der tatsachlichen
Konsequenz bestehen, um den belohnungsassoziierten Hinweisreiz zu memorieren. Bei einem
positiven VVorhersagefehler tbertrifft die dem Verhalten folgende Konsequenz die Erwartung,
bei einem negativen VVorhersagefehler féllt sie schlechter als erwartet aus. Dem Hinweisreiz
wird eine bestimmte Bedeutung zugeordnet. Bei einem positiven VVorhersagefehler kommt es
zur Erlernung des Verhaltens, wohingegen bei einem negativen Vorhersagefehler eine
Extinktion des Verhaltens stattfindet (Wagner & Rescorla 1972; Berridge, 2012).

Zur  Erforschung der  beschriebenen  neurobiologischen  Zusammenhédnge  sind
elektrophysiologische ~ Studien zur Untersuchung dopaminerger Effekte waéhrend
belohnungsversprechenden Lernens in tierexperimentellen Studien erfolgt (Schultz, 1986,
Schultz et al.,, 1993, Schultz, 2002). Nach der Installation von Elektroden im VT von
Rhesusaffen ist ein basales, kontinuierliches Dopaminsignal von fiinf Ausschldgen pro Minute
beobachtet worden. Bei Aktivierung im Belohnungssystem ist es zu einer Erh6hung der
Dopaminausschittung, dem phasischen Dopaminsignal von mehr als zehn Ausschlégen pro
Minute gekommen (Schultz, 1986). Eben dieser Vorgang stellt nach Schultz das
neurobiochemische Korrelat der Antizipation einer Belohnung dar. Schultz hat die
Belohnungsantizipation als die erhohte Aktivitét striataler dopaminerger Neurone zwischen
dem Zeitraum der Prasentation und dem Erhalt einer Belohnung definiert (Schultz, 2002). In
Abbildung 4 wird die phasische Reaktion auf eine unerwartete Belohnung der dopaminergen
14



Neurone der SN und des VT, wie sie von Schultz und Kolleglinnen beobachtet worden ist,
dargestellt (Schultz et al., 1993). Die Aktivierung der striatalen Neurone ist im ersten Schritt
Uber den Zeitraum der Préasentation und den Erhalt der unerwarteten Belohnung gemessen
worden, wobei sich ein positiver VVorhersagefehler eingestellt hat. Es ist die Prasentation eines
Hinweisreizes vor dem Eintreffen der Belohnung in Form des Aufleuchtens einer gelben Lampe
erfolgt. Nach dem Erlernen der Bedeutung des Hinweisreizes hat sich das phasische Signal
nicht mehr zum Zeitpunkt des Erhalts der Belohnung gezeigt, sondern zum Zeitpunkt des
Hinweisreizes (Abb. 4). Daraufhin ist ein negativer VVorhersagefehler durch das Auslassen der
erwarteten Belohnung nach dem Aufleuchten der gelben Lampe simuliert worden. Beim
Ausbleiben der erwarteten Belohnung hingegen ist es zu einer phasischen Reduzierung der
Dopaminausschittung gekommen (Abb.4.). Das Individuum hat somit mit zunehmender
Erfahrung keine Belohnung mehr antizipiert (Schultz et al., 1997). Das hat bedeutet, dass es
zundchst zu einer nach vorn verlagerten phasischen Aktivitatszunahme dopaminerger Neurone
zum Zeitpunkt des Hinweisreize (0 sec) kommt, jedoch nach dem Ausbleiben der erwarteten
Belohnung (1 sec) eine phasischen Aktivitatsabnahme beobachtet worden ist, welche der
verminderten Aktivitat der dopaminergen Neurone entsprochen hat. Der Belohnungsprozess
hat eine antizipatorische (AP), jedoch keine konsumatorische Phase (KP) aufgewiesen, das hat
einem negativen Vorhersagefehler entsprochen (Schultz, Dyan, & Montague, 1997).
AnschlieBende Studien haben die verstarkte Dopaminfreisetzung im ventralen Striatum durch
eine erhohte Aktivitat dopaminerger Neurone im Mittelhirn bei Belohnung sowie nach einem
erlernten Hinweisreiz bestatigt (Roitman, 2004).

In Abbildung 4 sind die drei oben beschriebenen Situationen — eine unerwartete Belohnung,
eine erwartete Belohnung und ein unerwartetes Ausbleiben einer Belohnung — modifiziert nach
dem Modell von Schultz dargestellt. Ebenfalls soll die Abbildung der bildhaften Darstellung
der antizipatorischen (AP) und konsumatorischen Phase (KP) des hinweisreizassoziierten

Belohnungsprozesses dienen.
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Abbildung 4: Aktivitatsrate dopaminerger Neuronen beim dopaminvermittelten Erlernen von Hinweisreizen wahrend des
Belohnungsprozesses (eigene Darstellung, modifiziert nach Schultz und Dayan; Schultz et al., 1997). Abkiirzungen: AP = antizipatorische
Phase, KP=konsumatorische Phase, HR = Hinweisreiz, sec = Sekunden. 1. Unerwartete Belohnung ohne belohnungsankiindigenden
Hinweisreiz: Die Belohnung wird erhalten. Neben der basalen Feuerrate zeigt sich zum Zeitpunkt des Belohnungserhalts (0 sec.) eine phasisch
erhdhte Feuerrate. Da die Belohnung unerwartet erfolgt, geht der konsumatorischen Phase (KP) keine antizipatorische Phase (AP) voraus. Dies
entspricht einem positiven Vorhersagefehler. 2. Hinweisreiz mit anschlieBender Belohnung: Ein belohnungsankindigender Hinweisreiz (HR)
erfolgt zu einem definierten Zeitpunkt (0 sec.), die Belohnung wird wie erwartet erhalten. Es kommt zu einer nach vorn verlagerten phasischen
Aktivitadtszunahme dopaminerger Neuronen zum Zeitpunkt des Hinweisreizes (0 sec.). Dies stellt das neurobiochemische Korrelat der
antizipatorischen Phase (AP) dar. Beim Erhalt der Belohnung (1 sec.) erfolgt keine weitere phasische Aktivitatszunahme. Die antizipatorische
Phase (AP) geht direkt in die konsumatorische Phase (KP) tiber. 3. Hinweisreiz ohne anschlieBende Belohnung: Ein belohnungsankiindigender
Hinweisreiz (HR) erfolgt zu einem definierten Zeitpunkt (0 sec.), die erwartete Belohnung bleibt jedoch aus. Es kommt dennoch zu einer
phasischen Aktivitdtszunahme dopaminerger Neuronen zum Zeitpunkt des Hinweisreizes (0 sec.). Beim Ausbleiben der Belohnung (1 sec.)
tritt eine phasische Aktivitdtsabnahme auf — eine verminderte Feuerrate dopaminerger Neuronen. Es findet eine antizipatorische Phase (AP),
jedoch keine konsumatorische Phase (KP) statt. Dies entspricht einem negativen Vorhersagefehler (Schultz et al., 1997).

Berridge und Robinson (1998) haben zundchst die Hypothese der ,Incentive Salience*
begrindet, die spater auf die Erkrankung an Schizophrenie tGbertragen worden ist. Nach dieser
Hypothese wird die antizipatorische Phase von der dopaminergen Komponente ,,Wanting*
bestimmt, die Komponente ,,Liking* hingegen wird ausschlieBlich der konsumatorischen Phase
zugeordnet (Berridge & Robinson, 1998). Bei Patientinnen mit Schizophrenie ist spéter eine
aberrante ,Incentive Salience® angenommen worden, wobei die beiden Komponenten
»Wanting“ und ,,Liking*“ nicht gleichermalien eingeschriankt zu sein schienen, sondern zunéchst

hauptsédchlich das ,,Wanting“ betrafen (Heinz & Schlagenhauf, 2010a).
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2.3.3 Motivation— Anreiz Konzept ,,Incentive-Salience, ,,Wanting* und ,,Liking*

Die Begrifflichkeiten ,,Incentive Salience®, ,,Wanting“ und ,,Liking* beschéftigen sich mit der
Wahrnehmung von Motivation. Motivation gilt als ein kognitiver Prozess, der Einfluss auf das
Verhalten eines Individuums gegeniber bestimmten Objekten hat und es zu einer bestimmten
Handlung animiert (Puglisi-Allegra & Ventura, 2012). Dabei bestimmt das Ausmal der
Motivation die Intensitat des Verhaltens. Motivation beinhaltet zwei Elemente, die durch
attraktive oder aversive Effekte das Verhaltnis eines Individuums gegeniiber einem bestimmten
Reiz beeinflussen. Die attraktiven Effekte werden durch die ,,Incentive Salience* definiert.
,Incentive Salience® fiige sich, laut Berridge (2018) aus psychologischen Gesichtspunkten in
die Regeln nach Bindra und Toates und die Motivations-Anreiz-Theorie ein. Bindra habe
postuliert, dass die ,Incentive Salience* Signale (konditionierte Stimuli) die angenehme
Belohnung (unbedingter Stimulus) vorhersagen und die gleichen Motivationsmerkmale wie die
Belohnung selbst annehmen konnen (Berridge, 2018). Es kann motivierendes ,,Wanting*
aufgrund der Interaktion zwischen dem Hinweisreiz und inneren Zustanden ausgeldst werden
(Berridge, 2018). Das bedeutet, Nahrung, aber auch Hinweise auf Nahrung erzeugen im
hungrigen Zustand eine intensivere Motivation zur Nahrungsbeschaffung als im geséttigten
Zustand. Die ,Incentive Salience” wird als eine spezielle Form der Motivation fiir eine
Belohnung gesehen, welche durch das mesocorticolimbische System vermittelt wird (Robinson
& Berridge, 1998). ,,Incentive Salience konne sich sowohl bewusst als auch unbewusst zeigen
(Winkielman, Berridge & Wilbarger, 2005; Berridge, Robinson, & Aldridge, 2009). Die zweite
Komponente ,,Liking“ beschreibe das Gefiihl der Freude im Moment des Konsums der
Belohnung. die Komponente ,,Wanting* sei jedoch mit den psychologischen Konzepten von
Attraktivitat und Begehren verbunden, und bildet die Motivation aus eine Belohnung erlangen
zu konnen (Berridge & Robinson, 1998). In der Theorie der ,,Incentive Salience® beschreibt die
Komponente ,,Wanting* in ihrer einfachsten Form einen basalen Mechanismus, der ohne die
bewusste Wahrnehmung einer Person entstehen kann (Berridge et al.,2009). Die beiden
Komponenten ,,Wanting“ und ,,Liking* konnen fiir dieselbe Belohnung zwar miteinander
einhergehen, dies ist aber nicht zwangslaufig notwendig. So sind beide Komponenten
unabhéngig voneinander zu sehen. Im Tierversuch ist gezeigt worden, dass ,,Wanting“ und
,,Liking*“ durch verschiedene Hirnstrukturen und Neurotransmittersysteme kontrolliert werden.
Dabei soll die Komponente ,,Liking* zum Grofiteil iiber das GABAerge Transmittersystem des
ventralen Pallidum und lateralen Hypothalamus vermittelt werden. Neurochemische ,,Liking*
Reaktionen haben sich u.a. auf Opioid- oder Endocannabiodsignale gezeigt, jedoch nicht nach
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einem Dopaminsignal (Castro & Berridge, 2017). Die Komponente ,,Wanting“ hingegen wird
ausschlie3lich dem mesolimbischen dopaminergen System zugeordnet (Berridge et al., 2009;
Robinson & Berridge, 2013). Im Vergleich zum basalen Mechanismus des
Belohnungsprozesses existieren Unterschiede im Hinblick auf die Belohnungsantizipation
wahrend komplexerer Situationen und héherer Zielsetzung. Hier spielen gedankliche Konzepte,
wie zum Beispiel soziale Motivation, eine groRere Rolle. Wahrend basaler Belohnungsprozesse
sind die Komponenten ,,Wanting* und ,,Liking* als synonym anzusehen. Wahrend hdherer
Belohnungsprozesse (Motivation fur soziale Belohnung) konnen sie jedoch nicht mehr
synonym gesehen werden, sondern mdissen unabh&ngig voneinander betrachtet werden.
Speziell diese Unabhéngigkeit von ,,Wanting* und ,,Liking*“ involviert den Neurotransmitter
Dopamin (Krishnamurti & Loewenstein, 2012). So ist ,,Wanting“ unter dem Einfluss des
Neurotransmitters Dopamin durch einen klassischen konditionierten pawlowschen Hinweisreiz
auf eine Belohnung, aber auch durch die gedankliche Annahme einer Belohnung triggerbar
(Berridge et al., 2009; Rademacher et al., 2010; Meissner, Grigutsch., Koranyi, Miller, &
Rothermund, 2019). Ein mit der Belohnung verknipfter Hinweisreiz allein kann so auf
direktem Weg das mesolimbische System aktivieren. Smith und Mitarbeiter haben beobachtet,
dass unter Hinweisreizen auftretendes ,,Wanting* durch die Gabe von Amphetaminen deutlich
intensiviert werden kann. Auf diesem Weg sind erhéhte Dopaminlevel im NA induziert
worden. Die Komponente ,,Liking* wurde anfangs irrtimlich in einen direkten Zusammenhang
mit einer erhohten Verfiigbarkeit von Dopamin gesetzt. Es ist jedoch nach einer direkten
Mikroinjektion von Amphetaminen in die Region des NA von Ratten kein Erfolg bei der
Steigerung der sensorischen Genussreaktion von Rohrzucker erzielt worden. Die Erh6hung des
Dopaminlevels hat somit keinen unmittelbaren Einfluss auf die Genussempfindung genommen
(Robinson, Zitzman, Smith & Spear, 2011). Ebenso sind verschiedene Studien mit Menschen
als Teilnehmerinnen erfolgt, um ,,Wanting* und ,,Liking* mittels verschiedener Stimulantien
zu untersuchen. Eine dopaminbasierte Unabhangigkeit hat sich dabei bestatigt (Kelly, Delzer,
Martin, Harrington, Hays, & Bardo, 2009; Wardle & de Wit, 2012). Es ist die Hypothese
generiert worden, dass dopaminvermitteltes ,,Wanting“ bei der Erlernung einer Belohnung und
der Zuordnung der Bedeutung eine Rolle spielt (Robinson et al., 2011).

Die Komponente ,,Wanting*“ soll sich zudem von rein kognitiven Lernprozessen unterscheiden,
da eine dynamische Fluktuation mit weiteren Faktoren (u.a. innere Zustande) bestehe,
wohingegen das Wiederabrufen von Informationen einen konstanten Prozess darstellt.
Verschiedene Studien haben darauf abgezielt, die Eigenschaften von motivationalen Anreizen

(,,motivational magnet“) zu untersuchen (Berridge, 2009; Tindell, Smith, Berridge & Aldridge,
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2009). So ist bestatigt worden, dass die Anziehungskraft der Stimuli nicht ausschlief3lich mit
Lernprozessen assoziiert ist, sondern mit neurobiologischen Faktoren verkniipft ist
(Difeliceantonio & Berridge, 2016).

Eine Vielzahl von weiteren Studien beschaftigt sich mit der Frage der Sensitivitdt des
menschlichen Gehirns gegeniber belohnungsassoziierten Hinweisreizen (Knutson, Fong,&
Adams 2017; Sha & Jiang, 2016). Um diesen Belohnungsprozess zu untersuchen, steht die

Madglichkeit der Verwendung von Incentive Delay Tasks zur Verfligung.

2.4 Einfuhrung der beiden Belohnungsparadigmen

Das antizipatorische Reaktionsverhalten wird aus Reaktionszeiten und Trefferquoten wéhrend
eines Incentive Delay Tasks ermittelt. Seit seiner Einfuhrung im Jahr 2000 findet der Monetary
Incentive Delay Task (MID) intensive Anwendung, um unterschiedliche neuronale Aktivitaten
bei gesunden und bei klinisch erkrankten Populationen als Reaktion auf Belohnung zu

untersuchen (Knutson et al., 2000a).

Monetary Incentive Delay Task (MID, Monetare Anreiz-Verzogerungsaufgabe):

Der MID stellt eine etablierte und einfache Mdglichkeit zur Untersuchung des menschlichen
Belohnungssystems durch Prasentation von Bildern, die auf die Teilnehmer positiv im Sinne
einer Belohnung durch eine Geldsumme wirken, dar. Wahrend der Préasentation dieser positiv
bewerteten Bilder in Form von unterschiedlich hohen Geldsummen, konnen die
Reaktionszeiten und die Hirnaktivierung mit den Reaktionszeiten und der Hirnaktivierung
wahrend der Darbietung neutraler Stimuli verglichen werden (Knutson et al., 2000a).

Ein dhnliches Paradigma zur Untersuchung der Belohnungsverarbeitung ist neben dem MID

der

Social Incentive Delay Task (SID, Soziale Anreiz-Verzogerungsaufgabe):

Hier erfolgt die Belohnung nicht wie im MID durch eine Geldsumme, sondern durch lachende
Gesichter, die abgestufte Intensitaten des Lachens zeigen. Das SID-Paradigma wurde als
modifizierte Form des MID-Paradigmas im Jahr 2009 etabliert und hat bisher hauptsachlich
Anwendung bei gesunden Populationen gefunden (Spreckelmeyer et al., 2009a). Es wurden
jedoch auch einige Untersuchungen bei Kklinisch erkrankten Populationen durchgefihrt
(Rademacher, Schulte-Rither, Hanewald & Lammertz, 2016).
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Beide Belohnungsparadigmen eignen sich, um zeitliche Phasen und unterschiedliche
Bedingungen der Belohnungsverarbeitung zu untersuchen. Urspringlich hat das MID-
Paradigma dazu gedient, Unterschiede in der neuronalen Aktivitdt wéhrend der
antizipatorischen und konsumatorischen Phase der Belohnung zu erforschen (Knutson et al.,
2000a). Hierbei hat sich eine Aktivitat des VS wahrend der Antizipation gezeigt, wohingegen
der Erhalt der Belohnung mit einer Aktivitat des ventromedialen, frontalen Cortex verbunden
gewesen ist (Rademacher et al., 2010). Ebenfalls eignet sich das MID-Paradigma zur
Untersuchung der Verarbeitung von Belohnung im Zusammenhang mit einem
Vorhersagefehler ohne Unterscheidung einer antizipatorischen und konsumatorischen Phase.
Delgado (2000) hat in einer fMRT Studie beobachtet, dass das Striatum mit ventralem und
dorsalem Anteil eine stirkere Aktivierung zeigte, wenn ein positiver Vorhersagefehler
vorgelegen hat (Delgado., Nystrom, Fissell, Noll, & Fiez, 2000). Als dritter Punkt hat sich der
MID als geeignetes Instrument erwiesen, um Aspekte der Wertigkeit einer Belohnung zu
untersuchen. Wichtig ist hierbei die zeitliche Verfugbarkeit einer Belohnung. Auch in diesen
Prozess sind Strukturen wie der PFC, das VS und der cinguldre Cortex involviert (Peters et al.,
2011). Die MID-Aufgabe ist demnach ein etabliertes, flexibles Paradigma zur Untersuchung
verschiedener Aspekte der Belohnungsverarbeitung. Das fir soziale Anreize modifizierte SID-
Paradigma funktioniert in &hnlicher Weise. Das SID-Paradigma kommt erstmalig bei
Patientinnen mit Schizophrenie zum Einsatz. Beide Paradigmen eigenen sich, um die
Antizipationsphase der Belohnungsverarbeitung zu untersuchen (Spreckelmeyer et al., 2009a).
Spreckelmeyer et al. etablierten zur Darbietung sozialer Anreize das Social-Incentive-Delay
Paradigma (SID-), um eine modifizierte Form des von Knutson entwickelten Monetary-
Incentive-Delay Paradigmas (MID) speziell fir sozial positiv wirkende Anreize zu erganzen
(Knutson etal., 2000a). Beide Paradigmen stellen die methodische Grundlage dieser Studie dar.
Bei der Erkrankung an Schizophrenie bestehen Ansétze, die krankheitsspezifischen
Charakteristika durch die Hypothese der ,,Incentive Salience* zu erkldren.

Hierbei soll eine verminderte ,,Incentive Salience* den zentralen Motivationsbildungsprozess
beeintrichtigen und zur Negativsymptomatik beitragen. Eine iiberméafBige ,,Incentive Salience*
wird demgegeniiber mit Positivsymptomen in Verbindung gebracht (Kapur, 2003; Berridge,
2012). Die Beeinflussung dieses Verarbeitungsprozesses durch die Erkrankung wird in dieser
Studie unter methodischer Zugrundelegung der Verhaltensdaten der beiden genannten
Incentive Delay Tasks untersucht.
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2.5 Schizophrenie: Charakteristika des Krankheitsbildes

Die Schizophrenie ist eine heterogene psychiatrische Erkrankung, die sich erstmals zum Ende
der Adoleszenz oder im frihen Erwachsenenalter manifestiert. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter ist geschlechtsabhangig unterschiedlich. Bei Mannern ist das Risiko erstmalig
an einer Schizophrenie zu erkranken im Alter von 18 und 25 Jahren am hdchsten, bei Frauen
hingegen zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr. Beide Geschlechter erkranken etwa gleich
héufig, allerdings weisen einige Studien auf stirker ausgeprégte, pramorbide
Personlichkeitsauffalligkeiten,  ungunstigere  Verldufe und mehr  hirnstrukturelle
Veranderungen beim ménnlichen Geschlecht hin (Héfner, 2015). Méanner sollen in héherem
MaR zu Negativsymptomen neigen als Frauen, erkranken im Durchschnitt friiher und scheinen
in ihrem sozialen Funktionsniveau deutlicher eingeschrankt. Frauen hingegen sollen eher
affektive Symptome zeigen (Bergen et al., 2014).

In der ICD-10 werden psychotische Stérungen in Kapitel F2 zusammengefasst und in die
Schizophrenie, die schizotype und die wahnhaften Stérungen unterteilt. Im DSM-1V-TR gehort
die Schizophrenie zu den psychotischen Stérungen. In dieser Studie wurde die Klassifizierung

nach dem zum Studienzeitpunkt giltigen DSM-IV-TR als Basis verwendet.

1. Wahn, 2. Halluzinationen, 3. Zerfahrenheit., 4. Desorganisation, 5. Negativsymptome
Soziale und berufliche Einbul3en

Dauer von mindesten sechs Monaten

keine affektive Stérung

kein Substanzmissbrauch oder koérperliche Erkrankung

m m o O ©®@ >

keine autistische Stérung ohne Wahn und Halluzinationen > sechs Monate

Abbildung 5: Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach DSM-1V-TR (eigene Darstellung, modifiziert nach American Psychiatric
Association, 2000). Kriterium A: mindestens zwei Symptome erforderlich; bei Vorliegen von Wahn oder akustischen Halluzinationen genugt
eines. Kriterium B: soziale und berufliche Beeintrachtigung; Kriterium C: Zeitkriterium. Kriterien D—F: Ausschluss anderer psychotischer

Storungen (Differenzialdiagnosen). Abklirzungen: DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.

Die Symptome werden im DSM-IV-TR, aber auch in der ICD-10 nach Positiv- und
Negativsymptomatik  klassieret.  Die entsprechenden  Auspragungen gehen  mit
unterschiedlichen Prognosen einher.

Als Positivsymptome werden produktiv-psychotische Symptome wie Halluzinationen,

Wahnvorstellungen und Ich-Stérungen definiert, wahrend sich Negativsymptome in
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Affektverflachung, Antriebshemmung und Anhedonie &uBern (Carpenter, Heinrichs, &
Wagman, 1988).

Negativsymptome konnen auf eine Chronifizierung der Schizophrenie hinweisen, als Prodromi
einer psychotischen Episode sowie gleich- oder zwischenzeitlich mit produktiv-psychotischen
Symptomen auftreten. Andreasen (1997) fasste Negativsymptome in der Gruppe der ,,Sechs A*
zusammen: 1. Affektverflachung mit emotionaler Verarmung, 2. Anhedonie, 3. Apathie, 4.
Aufmerksamkeitsstorung, 5. Alogie (Verarmung der Sprache), 6. Asozialitét (sozialer Riickzug
und verminderte soziale Kompetenzen) (Andreasen, Flaum, Schultz, Duzyurek, & Miller
1997).

Beide Symptomklassen kénnen im Rahmen einer Schizophrenie gleichzeitig auftreten und
schlieRen sich gegenseitig nicht aus. In Hinblick auf die Negativsymptomatik kénnen primare
und sekundédre Negativsymptome unterschieden werden. Die primédren Defizite sind im
Zusammenhang mit der Erkrankung selbst zu sehen und zeigen sich als eingeschrénkte
affektive Ausdrucks- und Modulationsféahigkeit, Interessenverlust, Anhedonie, Denk- und
Sprachverarmung, sowie als verminderte soziale Kompetenz. Sekundére Negativsymptomatik
wird als Folge des Krankheitsprozesses selbst angesehen werden. Es handelt sich dabei um
Negativsymptome, die als Folge zuséatzlicher Faktoren entstehen. Einige Beispiele fur
sekundare Negativsymptome sind Akinese als Folge der Behandlung mit Antipsychotika, sowie
soziale Isolation als Folge psychotischer Desorganisation, oder auch aufgrund depressiver
Symptome (Carpenter, Heinrichs, & Wagman, 1988).

Manner sollen im Vergleich zu Frauen unter schwerer ausgepragter Negativsymptomatik
leiden, in ihren Alltagsfahigkeiten eingeschrénkter erscheinen und schlechter auf eine
antipsychotische Behandlung ansprechen als Frauen (Bergen et al. 2014; Héfner, 2015). Frauen
hingegen sollen ein hoheres Risiko fiir schwerere Positivsymptome, sowie auch schizoaffektive
Erkrankungen haben, jedoch eine bessere Langzeitprognose als Manner aufweisen (Zhang et
al., 2012). Auch Unterschiede in der kognitiven Funktion werden diskutiert. So sollen erkrankte
Ménner eine starker ausgepragte Verminderung der Emotionswahrnehmung, und eine starker
eingeschrénkte, verbale Gedé&chtnisfunktion im Vergleich zu an Schizophrenie erkrankten
Frauen aufweisen (Ochoa, Usall, Cobo, Labad, & Kulkarni, 2012a).

Die Erkrankung an Schizophrenie ist aufgrund der vielféltigen Symptome mit Positiv- und
Negativsymptomatik, kognitiver Einschrankungen sowie Auswirkungen auf den affektiven
Bereich der Betroffenen mit deutlichen Einschrankungen in allen Lebensbereichen verbunden
(Kovess-Masféty et al., 2006). Die klinische Symptomatik der Schizophrenie, der Verlauf und

die Prognose konnen bei den Patientinnen sehr unterschiedlich verlaufen. Auch nach
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Behandlung und Remission der akuten Symptomatik bleibt haufig eine Beeintrachtigung bei
den Patientinnen zurlick. Zurtickbleibende Defizite sind vor allem soziale Beeintréchtigungen,
Anhedonie und ein vermindertes Interesse an der Freizeitgestaltung. Weiterhin bestehen
Zusammenhange zwischen der h&ufig auftretenden kognitiven Beeintrdchtigung und Defiziten
im Sozialverhalten.

Eine Ubersicht tiber die Symptome der Schizophrenie, sowie deren Konsequenzen fiir erkrankte

Menschen ist in folgender Abbildung veranschaulicht.

Positivsymptome

Halluzinationen
Wahn
Zerfahrenheit

Soziale
Integration

Kognitive

Affektive Zwischen- Bildung Symptome
Symptome mer_lSChliChe Schule Aufmerksamkeit

Bomiae Gedichtnis

Exekutive

Funktionen

Gereiztheit
Schwankungen
Depressivitit
Suizidalitat

Selbstfiirsorge

Abbildung 6: Psychosoziale Auswirkungen schizophrener Symptome (eigene Darstellung, modifiziert nach Kovess-Masféty und
Kolleglnnen; Kovess-Masféty et al., 2006).

2.5.1 Die Dopaminhypothese als Pathomechanismus der Schizophrenie im Kontext des

Belohnungssystems

Der Neurotransmitter Dopamin nimmt sowohl bei der Erkrankung der Schizophrenie, als auch
beim belohnungsassoziierten Lernen eine Schliisselposition ein. Als Ursache der Schizophrenie
wird ein multifaktorielles Modell der Krankheitsentstehung angenommen. Neben genetischen
Faktoren und der neurobiologischen Entwicklungshypothese postulierten Carlsson und
Lindquvist bereits im Jahr 1963 die Dopaminhypothese. Es wurde dabei zundchst von einem

Dopaminiberschuss im Gehirn schizophrener Patientlnnen ausgegangen (Carlsson &
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Lindqvist, 1963). Dabei ist die Dopamin-Hypothese von der Beobachtung gestiitzt worden, dass
Dopamin-Rezeptorantagonisten, wie das typische Antipsychotikum Haloperidol, eine
Reduktion der psychotischen Symptomatik bewirkten (Carlsson, 1978). Nachdem sich seit der
Mitte der 80er Jahre einzelne Schritte der dopaminergen Transmission mithilfe von
Radioliganden darstellen lieRen, ist die Dopaminhypothese stetig erweitert worden (Kilbourn
& Zalutsky, 1985). Die erweiterte Dopaminhypothese geht nicht von einem reinen Uberschuss,
sondern von einer Dysbalance in der dopaminergen Neurotransmission zwischen dem
mesocorticalen und dem mesolimbischen, striatalen dopaminergen System aus.
Positivsymptome, wie Wahn und Halluzinationen, werden demnach eine dopaminerge
Hyperaktivitat im mesolimbischen System zugrunde gelegt (Tost, Alam, & Meyer-Lindenberg,
2010). Hingegen werden sowohl Negativsymptome als auch kognitive Defizite auf eine
Hypoaktivitdt im mesocorticalen, dopaminergen System zurtickgefiihrt (Weinstein et al., 2017).
Der Neurotransmitter Dopamin kann in Abhédngigkeit von der Rezeptorbindung
unterschiedliche Effekte vermitteln. Dopamin kann je nach Rezeptortyp sowohl eine
aktivierende, als auch eine hemmende Wirkung auf das nachgeschaltete Neuron initiieren.
Dopamin gehort somit zu den Neuromodulatoren und kann folgende Rezeptorsubtypen
stimulieren: D1-artige Rezeptoren (D1, D5) und D2-artige Rezeptoren (D2, D3, D4) (Missable,
Nash, Robbinson, Jaber, & Caron, 1998). Generell fuhrt die Stimulation eines D1-artigen
Rezeptors zu einer hoéheren Erregbarkeit des nachgeschalteten Neurons, wohingegen die
Stimulation eines D2-artigen Rezeptors eine verminderte Erregbarkeit zur Folge hat. Die
verschiedenen Rezeptortypen treten in unterschiedlichen Hirnregionen in gehdufter Dichte auf:
D1-artige Rezeptoren sind in hoher Dichte im Bereich des préfrontalen Cortex exprimiert,
wahrend D2-artige Rezeptoren vor allem im Striatum auftreten (Willuhn, Burgeno, Groblewski,
& Phillips, 2014).

Eine dopaminerge Interaktion zwischen wichtigen  Strukturen des endogenen
Belohnungssystems, dem PFC, dem TH, dem VT und dem VS wird flr die Entstehung von
Positiv- und Negativsymptomen verantwortlich gemacht (Carlsson & Carlsson, 2006). Der
erhohte prasynaptische Dopaminspiegel und eine erhéhte Dopaminsynthesekapazitét gelten als
ein Schlusselmechanismus bei der Pathophysiologie psychotischer Symptome (Abi-Dargham,
2012; Meyer-Lindenberg, 2011).
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Abbildung 7: Aberrante "Incentive Salience™ durch dopaminerge Dysfunktion bei Schizophrenie (eigene Darstellung, modifiziert nach
Carlsson & Carlsson, 2006). Gestorte Interaktion zwischen préfrontalem Cortex (PFC), ventralem Tegmentum (VT), ventralem Striatum
(VS) und Thalamus (TH) bei Patientlnnen mit Schizophrenie. Abkiirzungen: PFC = prifrontaler Cortex, VT =ventrales Tegmentum,
VS = ventrales Striatum, TH = Thalamus.

In Abbildung 7 wird ein vereinfachtes Modell der gestdrten Interaktion des dopaminergen
Systems dargestellt. Aufgrund der fehlenden Filterfunktion des TH, die wiederum aufgrund von
Dysregulationen im VS entsteht, kommt es zu einer corticalen ,,Reiziiberflutung® . Die Folge
der mangelnden Reizfilterung sind Positivsymptome. Die fehlende negative Riickkopplung des
durch den PFC am VT fiihrt wiederrum zu einer dopaminergen Uberstimulation des VS mit

Negativsymptomen als Folgeerscheinung (Carlsson & Carlsson, 2006).

2.6 Aberrante ,Incentive Salience“ bei Schizophrenie - Dysfunktion des Erlernens von

Bedeutung der belohnungsversprechenden Anreize

Beeintrachtigungen im Erlernen belohnungsassoziierter Hinweisreize konnen in der
Erforschung verénderter Verhaltensweisen infolge einer gestorten Dopamintransmission
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wertvolle Hinweise auf das zugrundeliegende Geschehen liefern. Sowohl die
Dopaminfreisetzung, wie auch die Blockade von D2-Rezeptoren, weisen nicht wie urspriinglich
angenommen, einen direkten Belohnungseffekt auf. Sie hédngen von dem bereits beschriebenen
positiven bzw. negativen VVorhersagefehler (,,prediction error*) ab (Wise & Rompre, 1989). Bei
an Schizophrenie erkrankten Patientlnnen wurde von verschiedenen Autoren eine Dysfunktion
im endogenen Belohnungssystem mit einer Fehlinterpretation von Sinneswahrnehmungen
zugrunde gelegt (Andreasen et al., 1997; Howes & Kapur, 2009). Daher ist geschlussfolgert
worden, dass die fehlerhafte Wahrnehmung von belohnungsassoziierten Anreizen bei der
Entstehung psychopathologischer Symptome einen wesentlichen Anteil hat (Kapur, 2003).

Die Konzepte der ,,Incentive Salience* stehen in engem Zusammenhang mit der Abschatzung
einer Wertigkeit/Prioritat von verschiedenen Umweltreizen. Daraus resultiert ein positiver oder
negativer VVorhersagefehler, der wiederum Riickschliisse auf den Lernprozess erlauben kann.
Es gibt Anhaltspunkte, dass Veranderungen in der Wahrnehmung und Rickkopplung von
Umweltreizen bei Patientinnen mit Schizophrenie den VVorhersagefehler beeinflussen (Berridge
& Robinson, 2009). Auf dieser Grundlage sind in der psychiatrischen Forschung zu
Symptomkomplexen und spezifischen Krankheitsmerkmalen der Schizophrenie zwei

Hypothesen in den Fokus des Interesses geruckt:

1. Hypothese: Es besteht die Annahme einer aberranten Salienz, die zur Entstehung von

produktiv-psychotischen Symptomen beitragen soll.

2. Hypothese: Ein weiterer Punkt ist die Annahme einer fehlerhaften Verarbeitung von
Vorhersagefehlern bei der Abschatzung von Werten. Hier wird eine unzureichende
Rickkopplung zwischen der Anreizwirkung und der Motivationsbildung zugrunde gelegt.
Dadurch entwickelt sich ein Defizit bei der Generierung von zielgerichtetem Verhalten, was in
engem Zusammenhang mit der Entstehung von Negativsymptomen gesehen wird (Barch &
Dowd, 2010; Gold, Waltz, Prentice, Morris, & Heerey, 2008a).

2.6.1 Aberrante ,,Incentive Salience* bei Schizophrenie — Positivsymptome

Bei der Hypothese der ,Incentive Salience* steht das dopaminerge Signal wéhrend des
Belohnungsprozesses im Zusammenhang mit der Generierung des Vorhersagefehlers. Der
Vorhersagefehler stellt beim Lernvorgang konditionierter Reize die Differenz zwischen dem

hervorstechenden Hinweisreiz und der erhaltenen Belohnung dar (Schultz et al., 1997). Durch
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einen positiven Vorhersagefehler kommt es zu einer adaptiven Aufmerksamkeitslenkung auf
den Hinweisreiz, und es erfolgt eine individuelle Bedeutungszuschreibung. So wird das
Individuum dazu motiviert, nach einer bestimmten Belohnung Ausschau zu halten (Schultz et
al., 1997).

Die Hypothese der aberranten ,,Incentive Salience* ist ein Modell, durch das die Symptome der
Schizophrenie erklart werden sollen. Angewandt auf die Positivsymptomatik der Schizophrenie
(Wahnerleben, Halluzinationen) besteht nach Kapur (2003) die Hypothese, dass die aberrante
,Incentive Salience®, aus einem ,,chaotischef dopaminergen Rauschen® und einem erhohten
basalen Dopamintonus resultiert. Flr gesunde Individuen bedeutungsfreie Umweltreize sollen
demnach bei Erkrankten einen VVorhersagefehler hervorrufen. Dieser wird als Hinweisreiz flr
eine Belohnung erlernt. Ereignissen, die von gesunden Individuen ignoriert werden, wird unter
dysfunktionalem Dopamineinfluss eine Bedeutung flir den Lernvorgang zugeschrieben (Kapur,
2003). In bildgebenden Studien ist gezeigt worden, dass die vermehrten dopaminergen
Afferenzen zum VS einen erhdhten Ruhe-Dopamin-Tonus erzeugen, der zu einer
Beeintrachtigung des Erlernens belohnungsversprechender Hinweisreize fiihrt. Diese stehen im
Zusammenhang mit einer gestorten Aktivierung des VS steht (Jensen et al., 2008; Schlagenhauf
et al., 2014). So kommt es zu einer erschwerten Differenzierung zwischen relevanten und
irrelevanten Umweltreizen, der aberranten ,,Incentive Salience®. Die Dopaminerh6hung im
ventralen Striatum konnte bereits im Prodromalstadium der Erkrankung und bei der
Wahnentwicklung beobachtet werden (Kapur, 2003). Eine dopaminerge Dysfunktion und ein
erhéhter Dopamintonus im VS kodnnen bei Menschen mittels Amphetamingabe simuliert
werden, dabei konnte auch eine Beeintrachtigung der Belohnungsantizipation nachgewiesen
werden (Slifstein et al., 2015). Andere Untersuchungen zur Belohnungsverarbeitung bei
Patientinnen mit Schizophrenie haben die Reaktion von Belohnung und Strafe verglichen.
Dabei ist beobachtet worden, dass nicht medikamentés behandelte Patientinnen mit
Schizophrenie im Vergleich zu gesunden ProbandInnen nach negativen Ereignissen keine
Vermeidung weiterer dieser Erlebnisse zeigen. Zudem wurde eine erhohte funktionale Aktivitét
im medialen PFC beobachtet. Diese Beobachtung ist so interpretiert worden, dass die
Patientinnen sich auf das aversive Ergebnis konzentrieren und dazu neigen sich auch weiterhin
auf die negativen Ereignissen fokussieren, ohne dass sie Lernen diese zu vermeiden (Smith, Li,
Becker & Kapur, 2006, Kienast et al. 2008; Schlagenhauf et al., 2009). Cicero (2013) hat eine
Interaktion zwischen der aberranten ,,Incentive Salience", der Selbstwahrnehmung und sozialen
Fahigkeiten gepruft und eine reziproke Korrelation mit der Positivsymptomatik gefunden

(Cicero, 2013). Insbesondere sollen Einschrdnkungen in der Fahigkeit, soziale
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Belohnungswerte zu erfassen, bestehen (Robberregt, Hansen, & Fett, 2017). Hinsichtlich der
Qualitat von Positivsymptomen, insbesondere von akustischen Halluzinationen gibt es
Hinweise darauf, dass es zwischen den Geschlechtern Unterschiede in der Phdnomenologie der
Stimmen und der Selbsteinschétzung gibt. So fanden Suessenbacher-Kessler und Kolleginnen
bei erkrankten Frauen ein groReres Ausmald an Beunruhigung durch die Stimmen und einen
langeren Zeitraum der Beeintrachtigung durch die Symptomatik, kommentierende
Halluzinationen, die dazu ermutigten, anderen zu schaden, waren (iberwiegend bei mannlichen
Patienten zu beobachten (Suessenbacher-Kessler et al., 2021). Weitere unterschiedliche

Ph&nomene zwischen den Geschlechtern werden in Abschnitt 2.6.3 dargestelit.

2.6.2 Aberrante ,,Incentive Salience*“ bei Schizophrenie — Negativsymptome

Deutlich subtiler, aber von hohem Krankheitswert begleitet, imponieren die Negativsymptome
der Schizophrenie (Storung im affektiven Erleben, reduzierte Aufmerksamkeit, Anhedonie,
verminderte soziale Kompetenz). Bei der Anwendung der Hypothese einer aberranten
»Incentive Salience* auf die Entstehung von Negativsymptomen wird eine fehlerhafte
Verknipfung zwischen dem Vorhersagefehler und der Wertigkeit einer Belohnung
angenommen (Gold et al., 2008a). Einen weiterer Erklarungsansatz bietet eine gestorte
Diskriminierung von Umweltreizen, der eine unangemessen hohe basale Aktivierung des VS
bei neutralen Reizen mit einer verminderten Aktivierbarkeit des VS wéhrend der Erwartung
einer Belohnung zugrunde liegen soll (Juckel, Schlagenhauf, Koslowski, Wiistenberg et al.,
2006). Verschiedene fMRT-Studien haben die Veranderungen in Arealen des
Belohnungssystems bestatigt, die in Verbindung mit der Entstehung der Negativsymptomatik
stehen (Diaconescu et al., 2011; Schlagenhauf et al., 2014).

Zunéchst besteht die Annahme, dass die motivationalen Defizite bei an Schizophrenie
leidenden Patientinnen im Zusammenhang mit Defiziten bei der Abschédtzung des Aufwand-
Nutzen-Verhéltnisses und den Belohnungswerten stehen. Bei der fehlerhaften Abschatzung des
Aufwands im Verhltnis zum Nutzen wird eine D2-Rezeptor-Uberexpression angenommen,
die zu einer reduzierten striatalen Dopaminfreisetzung und zu einer cinguldre Dysfunktion fuhrt
(Kapur 2003; Gold et al., 2008a; Diaconescu et al., 2011; Strauss, Waltz, & Gold 2014).
Schlagenhauf und Kolleginnen (2014) haben wahrend der Belohnungsantizipation eine
verminderte BOLD-Aktivierung im fMRT (Blood-Oxygen-Level-Dependent) im VS,
einschliellich des NA, dargestellt und letzteres als Folge eines Vorhersagefehlers gewertet

(Schlagenhauf et al., 2014).
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Jensen (2008) hat im fMRT bei den Patientinnen eine reduzierte Aktivierung beobachtet, wobei
die verminderte Aktivierbarkeit mit der Schwere der Negativsymptomatik korreliert gewesen
ist (Jensen et al., 2008). Diaconescu (2010) hat in einer fMRT Studie mit 18 Patientinnen mit
Schizophrenie eine starkere Reaktion bei der Gruppe der Patientlnnen in dem
Belohnungssystem zugeschriebenen Hirnregionen bei Stimuli gefunden, die keine Belohnung
angekindigten (Diaconescu et al., 2010). Auch spétere Studien haben bei Patientinnen mit
Schizophrenie auf eine unangemessen hohe basale Aktivierung des VS im Vergleich zu
gesunden ProbandInnen hingewiesen. So hat sich wahrend der Belohnungsantizipation eine
Hypoaktivitat im VS dargestellt (Schlagenhauf et al., 2014). Die verminderte Aktivierbarkeit
des VS wahrend der Belohnungsantizipation ist zudem mit ausgepragteren Negativsymptomen
einhergegangen (Strauss et al., 2014). Ein weiterer Punkt, der in Zusammenhang mit der
Negativsymptomatik erforscht wird, ist eine mangelnde Diskriminierung zwischen neutralen
und relevanten Stimuli bei schizophrenen Patientinnen im Vergleich zu gesunden
ProbandlInnen. Verschiedene Studien zur Antizipation einer monetéren Belohnung mittels MID
bei Patientinnen mit Schizophrenie naherten sich dieser Thematik. Mit Hilfe von fMRT-
Untersuchungen konnte eine signifikant reduzierte Aktivierung im VS nicht medikamentds
behandelter Patientinnen mit Schizophrenie wéhrend der Antizipation einer monetaren
Belohnung bildgebend dargestellt werden (Juckel, Schlagenhauf, Koslowski, Wustenberg et
al., 2006; Esslinger et al., 2012;). Bei nicht medikamentds behandelten Erkrankten korrelierte
die Hypoaktivitat im ventralen Striatum mit der Schwere der Negativsymptome (Schlagenhauf
et al., 2009). Anschlieende Studien, in denen medikamentds behandelte Patientinnen
miteinander verglichen wurden, haben eine geringer ausgepragte-Unterfunktion im VS gezeigt,
wenn die Patientinnen mit atypischen Antipsychotika behandelt wurden. Bei Patientinnen, die
mit konventionellen Antipsychotika behandelt worden sind, hat sich letzteres hingegen nicht
gezeigt, was mit einer starkeren D2-Rezeptorblockade durch typische Antipsychotika erklart
worden ist (Juckel, Schlagenhauf, Koslowski, Filonov et al., 2006; Schlagenhauf, Juckel,
Wrase, Gallinat, & Heinz, 2007). AuBerdem (bte die Medikation wahrend der
Antizipationsphase bei mit typischen Antipsychotika behandelten Patientinnen keinen direkten
Einfluss auf die Komponente ,,Liking* aus. Es ist jedoch eine eingeschrankte Motivation, die
Belohnung zu erhalten, erkennbar gewesen. Daraus ist gefolgert worden, dass konventionelle
Antipsychotika krankheitsbedingte Motivationsdefizite und Negativsymptome ungunstig
beeinflussen kdnnten (Kirsch, Ronshausen, Mier, & Gallhofer, 2007).

Negativsymptome, wie Anhedonie, Affektverflachung mit emotionaler Verarmung und die

verminderte soziale Kompetenz, wurden in den vergangenen Jahren ebenfalls untersucht.

29



Menschen, die an Schizophrenie leiden, zeigen hdufig eine Beeintrachtigung ihrer sozialen
Funktionen und reduziertes Engagement bei sozialen Interaktionen, sodass es plausibel
erscheint, eine gestorte Sensibilitdt und Differenzierung von Belohnungswerten fir soziale
Belohnungen anzunehmen. (Grace, 2016). Wéhrend der Durchftihrung einer sozialkognitiven
Aufgabe in einem Vertrauensspiel wurde bei Patientinnen mit Schizophrenie eine verringerte
Aktivitat im VS beobachtet, die als verminderte Empfindlichkeit fir mdgliche Belohnungen
bei sozialen Interaktionen interpretiert wurde. Allgemein konnte es zu einer Abnahme der
Motivation, nach sozialer Belohnung zu streben, kommen (Catalano et al., 2015). Neben den
krankheitsspezifischen emotionalen Auffélligkeiten, wie Affektverflachung, werden speziell
auch soziale Anhedonie und Veranderungen in der Emotionserkennung und deren
Interpretation diskutiert (Strauss et al., 2012; Cohen, Meesters, & Zhao, 2015).

Wenn es um geschlechtsspezifische Fragen geht, spielt die Schizophrenie eine ganz andere
Rolle. Die Erkrankung tritt bei Mannern und Frauen sind nicht nur in unterschiedlichem Alter
auf, sondern sie nimmt auch einen anderen Verlauf und zeigt eine geschlechtsspezifische
Auspragung der Symptome, sowie der Empfindlichkeit gegentiber einer Behandlung (Brand et
al., 2021). So zeigen Untersuchungen zur unterschiedlichen Auspragung von Temperament und
affektiven Symptomen bei Patientinnen mit Schizophrenie, dass Frauen hohere Werte flr
depressive, zyklothymische und angstliche Temperamente als Manner erzielten (Dip et al.,

2021). Die vorgefundenen Geschlechtsunterschiede werden im Kapitel 2.6.3 présentiert.

2.6.3 Dysfunktion im dopaminergen System — Geschlechterunterschiede bei

Schizophrenie

Geschlechtsunterschiede bei der Erkrankung an Schizophrenie sind in den letzten Jahrzehnten
verstarkt untersucht worden.

Hafner und Mitarbeitende beobachteten im Rahmen einer Langsschnittstudie mit einer
reprasentativen Stichprobe eine héhere Inzidenz bei Ménnern. Das bedeutet, dass innerhalb des
untersuchten Jahreszeitraums bei mehr Mannern als Frauen eine erstmalige Manifestation einer
Schizophrenie diagnostiziert wurde. Daraus wurde geschlossen, dass junge Manner im
Vergleich zu gleichaltrigen Frauen friiher an einer Schizophrenie erkranken. Diese
Beobachtung konnte auch in den folgenden funf Jahren bestétigt werden. So wurde bei Méannern
ein hoheres Risiko sowie eine friihere Erstmanifestation akut auftretender Episoden festgestellt
(Héafner et al., 1991). In einer Studie in Indien hat VVenkatesh (2008) fiir Frauen seinerseits einen

frihen und einen postmenopausalen Manifestationsgipfel nachgewiesen (Venkatesh et al.
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2008). Novick und Mitarbeitende (2016) untersuchten Geschlechtsunterschiede bei der
Erkrankung an Schizophrenie in 37 Landern und analysierten die Daten von insgesamt 17.384
Patientinnen. Dabei bestatigte sich bei Mannern ein friheres Manifestationsalter, eine
ausgepragtere  Negativsymptomatik sowie ein  hoheres Risiko fur komorbide
Alkoholabhéngigkeit. Frauen hingegen zeigten haufiger paranoide Symptome, waren haufiger
verheiratet und wiesen eine geringfligig hthere Rate klinischer Remission auf. Diese Befunde
wurden sowohl in Nord- als auch in Stideuropa konsistent beobachtet. In Mittel- und Osteuropa
zeigten Frauen unter 36 Jahren hohere Remissionsraten, wobei sich hinsichtlich der
funktionellen Remission keine Unterschiede ergaben. Abweichende Ergebnisse in Nordafrika
und Ostasien legen einen Einfluss psychosozialer und kultureller Faktoren nahe (Novick et al.,
2016).

Hinsichtlich der Geschlechtsunterschiede der Symptome der Schizophrenie legt die Studienlage
Uberwiegend nahe, dass Manner in Erstepisoden stérkere Negativsymptome als Frauen
aufweisen (Héafner et al., 1991). Eine Studie von Cornblatt und Mitarbeitenden deutet darauf
hin, dass diese Unterschiede bereits wahrend des subklinischen Krankheitsbildes bestehen, und
damit vor der Manifestation der Erkrankung messbar sind (Cornblatt et al., 2007).

Aulerdem besteht ein erhdhtes Risiko flr einen Substanzmissbrauch bei Ménnern (Caton et al.,
2014). Frauen hingegen neigen im akuten Krankheitsstadium dazu eher affektive Symptome
auszubilden. Die pramorbiden sowie die wahrend der akuten Erkrankung vorhandenen sozialen
Kompetenzen werden bei Frauen hoher als bei Mé&nnern eingeschatzt, was auch dem spéateren
Erkrankungsalter geschuldet ist. AuBerdem sollen Frauen nach dem Auftreten einer akuten
Krankheitsepisode besser remittieren und eine niedrigere Rickfallrate aufweisen.

Bergen und Mitarbeitende haben in einer représentativen Stichprobe (n = 2762) bei Ménnern
unabhéngig von der Familienanamnese einen friheren Krankheitsbeginn und schwerere
Symptome festgestellt (Bergen et al., 2014).

Bei der Untersuchung des akuten und des chronischen Krankheitsbilds einer Schizophrenie ist
Zhang zu dem Ergebnis gekommen, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede beim
Erkrankungssubtyp, dem Alter der Erstmanifestation, beim Nikotinkonsum, der
Symptomschwere im chronischen Stadium sowie bei den kognitiven Funktionen zugunsten des
weiblichen Geschlechts gibt (Zhang et al., 2012). Frauen leiden im Vergleich zu Ménnern im
chronischen Krankheitsstadium eher an paranoiden Symptomen, sowie insgesamt deutlicheren
Positivsymptomen. Maénner hingegen entwickeln im chronischen Krankheitsstadium
wahrscheinlicher Negativsymptome (Zhang et al. 2012). Hinsichtlich der kognitiven

Fahigkeiten nahmen Aufmerksamkeit und die Gedachtnisleitungen bei beiden Geschlechtern
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mit zunehmender Chronifizierung der Erkrankung ab, jedoch blieben bei Mannern die
Funktionen Aufmerksamkeit sowie Kurz- und Langzeitgedachtnis im Vergleich zu Frauen
starker beeintrachtigt (Zhang et al., 2012).

In der Behandlung mit Antipsychotika gibt es Hinweise, dass Frauen mehr Nebenwirkungen
entwickelten, jedoch besser auf Antipsychotika ansprechen und eine hdhere Therapietreue
besitzen (Li et al. 2016). Auch hirnstrukturelle Geschlechtsunterschiede werden in der
Forschung untersucht. In einer fMRT-Studie von Lang und Mitarbeitenden (2018) sind Defizite
der weil3en Substanz adressiert und mit der Auspragung von Positiv- und Negativsymptomatik
korreliert worden. Es hat sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Morphologie der
weilRen Substanz und ihrer Assoziation mit psychopathologischen Symptomen in einem friihen
Stadium der Schizophrenie gezeigt. So korrelierte die Auspragung der Defizite der weil3en
Substanz bei den Méannern mit der Schwere der Gesamtsymptomatik, also Positiv- und

Negativsymptomen gleichermalien (Lang et al., 2018).

2.7 Zeitliche Meilensteine der Hypothese der aberranten ,Incentive Salience® und

Entwicklung des Arbeitskonzeptes

Im Hinblick auf die Hypothese der aberranten ,Incentive Salience* bei Patientlnnen mit
Schizophrenie bestehen zwei maligebliche Annahmen zum Symptomkomplex von Positiv- und
Negativsymptomatik (Kapur, 2003).

Hinsichtlich der Positivsymptomatik existiert die Hypothese, dass Patientinnen, die an
Schizophrenie leiden, Schwierigkeiten bei der Diskriminierung von Belohnungsreizen und dem
damit verknipften zielgerichteten Verhalten haben. Urséchlich wird hier ein erhohtes
,,dopaminerges Rauschen* zugrunde gelegt. Dabei wird eine Uberlastung des menschlichen
Belohnungssystems mit dem Neurotransmitter Dopamin postuliert (Howes & Kapur, 2009;
Heinz & Schlagenhauf, 2010b). Das Uberangebot an Dopamin entspricht der Annahme einer
fehlgeleiteten Aufmerksamkeitslenkung auf einen eigentlich irrelevanten Reiz. Darin wird ein
Zusammenhang mit der Entwicklung von Wahnvorstellungen begriindet (Kapur, 2003; Jensen
et al., 2008). Ferner wird angenommen, dass die Lenkung der Aufmerksamkeit auf negative
Ereignisse einen weiteren Beitrag zur Entstehung von Wahnvorstellungen und Halluzinationen
leistet (Schlagenhauf et al., 2009). Cicero und Mitarbeitende (2013) haben einen
Zusammenhang zwischen der Selbstwahrnehmungsfihigkeit bei einer aberranten ,,Incentive

Salience® und der Positivsymptomatik diskutiert. Letzteres kann sich insbesondere auf die
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sozialen Interaktionen der Betroffenen auswirken (Cicero et al., 2013). Schlagenhauf und
Mitarbeitende (2014) postulierten anhand der Ergebnisse ihrer Studien, dass die
Positivsymptomatik aufgrund des erh6éhten Dopamintonus im VS entsteht. Als Folge dessen
ergibt sich unangemessenen Bedeutungszuschreibung ansonsten unwichtiger Sinneseindriicke,
was das Auftreten von wahnhaftem Erleben und Halluzinationen beginstigt (Schlagenhauf et
al., 2014).

Als zweite maBgebliche Hypothese zur Entstehung von Negativsymptomatik; besteht darin,
dass es zu einer defizitdren Zuordnung von Lernergebnissen kommt. VVorhersagefehler konnen
nicht adaquat zum Lernen aus Belohnung verwendet werden. Eine Stérung der Komponente
,Wanting®“ ist das Resultat. Mit der hedonischen Erfahrung ,,Liking“ wird allerdings kein
direkter Zusammenhang gesehen (Gold et al. 2008 a/b). Bei der Entstehung der
Negativsymptomatik haben sowohl Kapur (2003), als auch Juckel (2006) ursachlich einen
verringerten Kontrast zwischen relevanten und irrelevanten Stimuli angenommen, welcher
Motivationsstérungen und Apathie nach sich zieht (Kapur, 2003, Juckel, Schlagenhauf,
Koslowski, Wiustenberg, et al. 2006;). Die Auspragung der fir die Motivationsstérung
verantwortlichen Negativsymptomatik konnte reziprok korreliert mit einer verminderten
Aktivitat im VS im fMRT waéhrend der Belohnungsantizipation dargestellt werden (Juckel,
Schlagenhauf, Koslowski, Wiistenberg, et al. 2006; Esslinger et al., 2012). Die Untersuchungen
von Dowd und Barch (2012) haben ebenfalls eine Korrelation von Anhedonie, verminderter
Aktivitat im VS und Einschrankungen in der Fahigkeit zur Belohnungsantizipation ergeben
(Dowd & Barch, 2012). Bei einer Umstellungsstudie von konventionellen auf atypische
Antipsychotika hat sich auch das Aktivierungsmuster im VS geédndert. Hier zeigte sich eine
reduzierte Reaktivitdt des VS unter der Behandlung mit typischen Antipsychotika (Juckel,
Schlagenhauf, Koslowski, Filonov, et al. 2006; Schlagenhauf et al., 2008; Kirsch, Rohnhausen,
Mier & Gallhofer, 2007). Diese Hypoaktivitat ist als neurobiologisches Korrelat einer
reduzierten Motivation im Zusammenhang mit sekundéarer Negativsymptomatik interpretiert
worden (Kirsch et al., 2007).

In Abbildung 8 werden die flr diese Studie relevantesten Forschungsarbeiten in einen zeitlichen

Kontext eingebettet.
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Abbildung 8: Zeitstrahl zur Hypothese der aberranten '*Incentive Salience’ bei Schizophrenie (eigene Darstellung). Uberblick tiber die

flr diese Studie relevanten Verdffentlichungen zur Anwendung der Hypothese auf die Erkrankung Schizophrenie.

Seit Anfang der 1990er-Jahre liegen Studien vor, die auf geschlechtsspezifische Unterschiede
im Erkrankungsalter, der Symptomauspragung und der Dauer der Aufrechterhaltung des
Funktionsniveaus bei Patientinnen mit Schizophrenie hinweisen. Dabei wurden
unterschiedliche Muster der Erstmanifestation bei gleicher Préavalenz beobachtet (Hafner, 1991;
Venkatesh, 2008).

Zhang und Mitarbeitende (2012) fanden bei mannlichen Patienten mit Schizophrenie starkere
kognitive Beeintrachtigungen als bei Frauen, insbesondere in Bereichen wie logischem
Denken, Problemldsen, sozialer Kognition, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedéchtnis,
verbalem und visuellem Lernen. Negativsymptome, die sich schwer behandeln lassen, sind bei
Maénnern haufig starker ausgepréagt (Zhang et al., 2012).

Eine strukturelle fMRT-Studie von Lang und Mitarbeitenden (2018) identifizierte
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Hirnmorphologie (Lang et al. 2018).
Repréasentative Stichproben zeigen, dass Méanner stérker in sozialen Funktionen eingeschrankt
sind als Frauen (Hafner, 1991).
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Daraus entstehen die nachfolgenden Fragen:

a) Lé&sst sich bei Patientinnen mit Schizophrenie anhand des antizipatorischen
Reaktionsverhaltens eine allgemeine Dysfunktion des Belohnungssystems im Vergleich zu

gesunden Probandinnen abbilden?

b) Wird das Verhalten anhand von Belohnungswerten ausgerichtet?

c) Bestehen sozialkognitive Einschrankungen bei der Antizipation einer sozialen Belohnung,

die auf Defizite in der Erkennung oder Bewertung sozialbezogener Anreize schlief}en lassen?

d) Lasst sich ein Einfluss des Faktors Geschlecht auf antizipatorische Reaktionsmuster bei

PatientInnen mit Schizophrenie darstellen?

2.8 Hypothesen und Fragestellung

Die vorliegende Studie hat sich zur Aufgabe gemacht, das Verhalten der
Belohnungsverarbeitung schizophrener Patientinnen unter Beriicksichtigung monetarer sowie
sozialer Aspekte zu untersuchen. Darliber hinaus werden die Daten der Patientlnnen
geschlechtlich getrennt im Vergleich zu gesunden ProbandInnen betrachtet. Ziel ist es,
unterschiedliche Reaktionsmuster aufgrund verénderter Belohnungsverarbeitungsmodi zu
untersuchen und zu prifen, ob diese Reaktionsmuster durch verschiedene Anreize modifiziert
werden kénnen. Es wird davon ausgegangen, dass bei der multifaktoriell bedingten Erkrankung
an Schizophrenie letztere eine wesentliche Rolle spielen. Das vorliegende Studienparadigma
erfolgt modifiziert auf der Basis einer Studie von Spreckelmeyer (Spreckelmeyer et al., 2009).
Als Zielvariabeln der Belohnungsantizipation dienen die Bestimmung der ,,Reaktionszeiten*
und ,, Trefferquoten* im Monetary Incentive Delay (MID) und im Social Incentive Delay (SID)
Task. Die beiden Belohnungsparadigmen arbeiten mit Hinweisreizen, die Anreize fir eine
monetare oder eine soziale Belohnung bieten. Eine genaue Beschreibung ist den Abschnitten

2.4 und 3.3 zu entnehmen.

35



2.8.1 Aufbau der Fragestellungen und Arbeitshypothesen

Die Studie besteht aus zwei Fragestellungen (I, I1).

Bei Fragestellung | sollen die Verhaltensdaten Reaktionszeiten (reaction time, RT) und
Trefferquoten (TQ) von Patientinnen mit Schizophrenie und gesunden Probandinnen
untersucht werden. Bei Fragestellung Il sollen die Verhaltensdaten (reaction time, RT) und

Trefferquoten (TQ) von Méannern und Frauen gegeniibergestellt werden.

Fragestellung 1: Gruppenvergleich — Patientinnen mit Schizophrenie vs. gesunde

Probandlnnen

Unterscheiden sich Patientinnen mit Schizophrenie und gesunde Probandinnen in ihrer
Reaktion auf monetére und soziale Belohnungsreize im MID- und SID-Paradigma, gemessen
Uber Reaktionszeit (RT) und Trefferquote (TQ)?

Nullhypothese 1a (Ho): Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in den Reaktionszeiten
(RT) auf belohnungsassoziierte Hinweisreize zwischen Patientinnen mit Schizophrenie und

gesunden Probandlnnen in den Paradigmen MID und SID.

Alternativhypothese 1a (H:): Es bestehen signifikante Unterschiede in den Reaktionszeiten
(RT) zwischen Patientlnnen mit Schizophrenie und gesunden Probandinnen in den Paradigmen
MID und SID.

Nullhypothese 1b (Ho): Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in den Trefferquoten

(TQ) zwischen Patientinnen mit Schizophrenie und gesunden Probandlinnen.

Alternativhypothese 1b (H:): Es bestehen signifikante Unterschiede in den Trefferquoten
(TQ) zwischen Patientinnen mit Schizophrenie und gesunden Probandinnen.
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Nullhypothese 2a (Ho): Die Anpassung der Reaktionszeit (RT) an verschiedene Stufen des
antizipierten Belohnungswertes unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Patientinnen mit

Schizophrenie und gesunden Probandlnnen.

Alternativhypothese 2a (H:): Die Anpassung der Reaktionszeit (RT) an verschiedene Stufen

des antizipierten Belohnungswertes unterscheidet sich signifikant zwischen den Gruppen.

Nullhypothese 2b (Ho): Die Anpassung der Trefferquote (TQ) an verschiedene Stufen des
antizipierten Belohnungswertes unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Patientinnen mit

Schizophrenie und gesunden ProbandlInnen.

Alternativhypothese 2b (H:): Die Anpassung der Trefferquote (TQ) an verschiedene Stufen

des antizipierten Belohnungswertes unterscheidet sich signifikant zwischen den Gruppen.

Fragestellung 11: Geschlechtsunterschiede bei Patientinnen mit Schizophrenie und

gesunden Probandlnnen

Unterscheiden sich Manner und Frauen innerhalb der Gruppen der Patientinnen mit
Schizophrenie bzw. gesunder Probandinnen in ihrer Reaktion auf monetdre und soziale
Belohnungsreize im MID- und SID-Paradigma, gemessen Uber Reaktionszeit (RT) und
Trefferquote (TQ)?

Es folgt die Aufstellung der Hypothesen fir die Patientinnen mit Schizophrenie:

Nullhypothese 3a (Ho): Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in den Reaktionszeiten
(RT) und Trefferquoten (TQ) zwischen mannlichen und weiblichen Patientinnen mit

Schizophrenie in den Paradigmen MID und SID.

Alternativhypothese 3a (Hi): Mannliche und weibliche Patientinnen mit Schizophrenie
unterscheiden sich signifikant hinsichtlich Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ) in den
Paradigmen MID und SID. Dabei wird eine bessere Leistung bei weiblichen Patientinnen

erwartet.
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Nullhypothese 3b (Ho): Die Anpassung der Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ) an
verschiedene Belohnungswert-Stufen unterscheidet sich nicht signifikant zwischen méannlichen

und weiblichen Patientinnen mit Schizophrenie.

Alternativhypothese 3b (H:): Ménnliche Patientinnen mit Schizophrenie zeigen im Vergleich
zu weiblichen Patientinnen eine geringere Anpassung der Reaktionszeiten (RT) und

Trefferquoten (TQ) an verschiedene Belohnungswert-Stufen.

Es folgt die Hypothesenaufstellung fir die gesunden Probandlinnen:

Nullhypothese 4a (Ho): ES bestehen keine signifikanten Unterschiede in den Reaktionszeiten
(RT) und Trefferquoten (TQ) zwischen mannlichen und weiblichen gesunden Probandinnen in
den Paradigmen MID und SID.

Alternativhypothese 4a (H:): Gesunde ménnliche und weibliche Probandinnen unterscheiden
sich signifikant hinsichtlich Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ). Es wird eine hohere

Sensitivitat auf Belohnungsreize bei Mé&nnern erwartet.

Nullhypothese 4b (Ho): Die Anpassung von Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ) an
verschiedene Belohnungswert-Stufen unterscheidet sich nicht signifikant zwischen gesunden

Maéannern und Frauen.

Alternativhypothese 4b (Hi): Gesunde Frauen zeigen im Vergleich zu gesunden Mannern eine
geringere  Anpassung der Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ) an die

Belohnungswert-Stufen.

Die Gliederung der Fragestellungen I und Il ist im nachstehenden Schaubild dargestellt.
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Fragestellung 1

Gesunde ProbandInnen PatientInnen mit Schizophrenie
Frauen Frauen
Fragestellung 11
Ménner Ménner

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Fragestellungen (eigene Darstellung). Fragestellung I: Vergleich zwischen Patientinnen mit
Schizophrenie und gesunden Probandlnnen. Fragestellung I1: Vergleich der Geschlechter innerhalb beider Gruppen (Patientinnen und gesunde

ProbandInnen). Abkiirzungen: SZ = Schizophrenie, m = ménnlich, w = weiblich.
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3. Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wird eine Querschnittsstudie durchgefuhrt, die sich
mit Unterschieden in den Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ) bei Patientinnen mit
Schizophrenie und bei gesunden Probandinnen auf die Darbietung spezifischer
belohnungsanzeigender Reize befasst. Es erfolgt die Présentation eines monetaren und eines
sozialen Anreizes durch zwei Incentive Delay Tasks. Der Monetary Incentive Delay Task
(MID, Monetdre  Anreiz-Verzégerungsaufgabe) dient der  Untersuchung  des
Belohnungssystems durch Présentation von Bildern, die den Teilnehmerinnen einen positiven
Anreiz im Sinne einer Belohnung durch eine Geldsumme, darbieten. Wéhrend der Présentation
dieser positiv bewerteten Bilder verschieden hoher Geldsummen, werden die Reaktionszeiten
und die Trefferquoten gemessen und mit der Darbietung neutraler Stimuli verglichen (Knutson
et al., 2000a). Der Social Incentive Delay Task (SID, Soziale Anreiz-Verzdgerungsaufgabe)
beinhaltet statt der Geldsumme, lachende Gesichter. Aquivalent zum MID werden wahrend der
Darbietung positiv bewerteten Bilder in Form von verschieden intensiv lachenden Gesichtern
die Reaktionszeiten und die Trefferquoten gemessen und mit der Reaktion auf neutraler Stimuli

verglichen (Spreckelmeyer et al., 2009a).

Bei beiden Paradigmen bestand die Aufgabe darin, nach einem Hinweisreiz innerhalb eines eng
begrenzten Zeitfensters auf einen Zielreiz zu reagieren. Die Belohnung (monetér oder sozial)
erfolgte nur bei erfolgreicher und schneller Reaktion. Die abhangigen Variablen waren die
Reaktionszeit (RT) und die Trefferquote (TQ). Die RT wurde in Millisekunden gemessen und
erfasst die Zeitspanne zwischen dem Auftreten des Zielreizes und dem Tastendruck. Eine
kirzere RT wurde als Hinweis auf erh6hte Motivation und Anreizverarbeitung interpretiert. Beli
der TQ wurde die Anzahl korrekt beantworteter Zielreize (d. h. erfolgreiche Reaktion innerhalb
des Belohnungszeitfensters) erfasst, und dargestellt als prozentualer Anteil an allen
Zielreizdurchgangen pro Bedingung. Eine hoéhere TQ galt als zusétzlicher Indikator flr
motiviertes Verhalten. Die unabh&ngigen Variablen (UV) umfassten den Paradigmentyp (MID
vs. SID) und die Belohnungsstufe (vier Stufen: keine, niedrig, mittel, hoch). Quasi-unabhéngige
Variablen (Quasi-UV) waren die Gruppe (Patientinnen mit Schizophrenie vs. gesunde
ProbandInnen) und das Geschlecht (ménnlich vs. weiblich). Als Kontrollvariablen wurden
insbesondere bei der Patientinnengruppe relevante Faktoren beriicksichtigt, so das
Chlorpromazindquivalente (CPZ) zur standardisierten Quantifizierung antipsychotischer
Medikation, das Alter und der Intelligenzquotient, erfasst mit dem MWT-B. Die
Psychopathologie wurde mit der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) erfasst,
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einem in der Schizophrenieforschung weit verbreiteten Instrument zur Symptomerhebung, das
in der vorliegenden Arbeit ausschlie3lich der Charakterisierung der Stichprobe diente und nicht
als Kontrollvariable in die Analysen einging. Das Feedback (Belohnungsergebnis) hing davon
ab, wie gut die Teilnehmer innerhalb eines individuell angepassten Zeitfensters einen Knopf
drickten, wenn das Zielsymbol (weilles Quadrat) auf dem Bildschirm erschien. Das Zeitfenster
fiir die Reaktion (Zieldauer) wurde an die individuelle Reaktionsgeschwindigkeit angepasst,
die vor dem Experiment anhand einer einzelnen Reaktionszeitaufgabe ermittelt worden war.
Die mittleren Reaktionszeiten wurden als Durchschnitt der Mediane der Antworten jedes
einzelnen Probanden berechnet. Die mittleren Trefferquoten ergaben sich aus der Anzahl der
richtigen Versuche (Reaktionen innerhalb der Zeitvorgabe) jedes Probanden. Die in der
vorliegenden Arbeit analysierten Daten stammen aus dem Forschungsprojekt ,.Cognitive
Remediation bei an Schizophrenie erkrankten Personen: kurz- und langerfristige Effekte eines
computergestutzten Trainingsprogramms auf kognitive Performance, ihre zerebralen Korrelate
und den klinischen Verlauf*, das im Folgenden mit CoReMe abgekirzt wird. Das Projekt wurde
von Dr. B. Hanewald, Dr. J. R. Iffland, Prof. Dr. G. Sammer und Prof. Dr. B. Gallhofer
durchgefiihrt und durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-
Universitat Gieen genehmigt. Aufbauend auf der Erhebung der gewonnenen Verhaltensdaten
(RT, TQ) wurde im Rahmen der weiterfiihrenden Studie die Durchfiihrung funktioneller MRT-
Untersuchungen (fMRT) bei einer Teilstichprobe durchgefiihrt. Fir die vorliegende Arbeit
wurden ausschliellich jener Daten aus dem CoReMe-Projekt beriicksichtigt, die fur die
spezifischen Fragestellungen von Relevanz sind. Der Erhebungszeitraum erstreckte sich von
Mai 2010 bis Marz 2015. Als Aufwandsentschédigung erhielten die Patientlnnen 25 € pro
Messzeitpunkt, gesunde ProbandInnen 50 €. Die im Rahmen des Forschungsprojekts CoReMe
erhobenen Daten wurden in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten verarbeitet und 6ffentlich
prasentiert. Die Verfasserin der vorliegenden Arbeit ist Mitautorin eines peer-reviewten
Fachartikels, war an der Erstellung von zwei wissenschaftlichen Postern beteiligt und hielt
zudem einen Vortrag auf dem Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN). Die Studie wurde gemaR der
aktuellen Deklaration von Helsinki (Shephard, 1976) durchgefuihrt und zuvor der unabhangigen
Ethikkommission der Universitat GieRen zur Beratung vorgelegt und unter dem Aktenzeichen
194/09 genehmigt. Jede Person nahm freiwillig an der Studie teil und hatte nach im Vorfeld
erfolgter mindlicher und schriftlicher Aufklarung eine schriftliche Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der Studie abgegeben.
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3.1 Studienkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Untersuchung der Fragestellungen wurden 54 an Schizophrenie erkrankte Patientinnen
sowie 54 gesunde Probandinnen eingeschlossen, die einen MID sowie einen SID durchfiihrten.
Vor jeder Untersuchung wurden demographische Daten und psychopathologische Male

erfasst.

3.1.1 Referenzgruppe der gesunden ProbandInnen

Es wurden Daten von 54 gesunden Probandinnen in die Studie einbezogen. Die
Teilnehmerlnnen wurden Gber Mailinglisten, Social Media, Zeitungsanzeigen und Anzeigen in
Geschaften rekrutiert. Die freiwilligen, gesunden ProbandInnen wurden vor der Teilnahme an
der Studie Uber die Ziele der Untersuchung aufgeklart und erteilten eine schriftliche
Einwilligung. Eingeschlossen wurden gesunde, freiwillige ProbandInnen im Alter von 18 bis
65 Jahren. Freiwillige, gesunde ProbandInnen wurden nicht in die Studie aufgenommen, wenn
sie sich in den letzten sechs Monaten vor der Teilnahme an der Studie einer psychiatrischen
oder psychotherapeutischen Behandlung unterzogen hatten oder wéhrend ihres bisherigen
Lebens bereits wegen einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis in Behandlung
waren. Weiterhin wurden gesunde Teilnehmerinnen von der Studie ausgeschlossen, wenn eine
psychiatrische Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis bei Verwandten 1. Grades
diagnostiziert wurde oder wenn schwere internistische Erkrankungen, wie Herz- und
Gefallerkrankungen, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder Leberzirrhose vorlagen.
AuBerdem wurden Teilnehmerlnnen nicht in die Studie aufgenommen, wenn
Kontraindikationen fiir eine fMRT-Untersuchung vorlagen. Die Teilnahmebedingungen sind in
Tabelle 1) aufgefunhrt.
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Tabelle 1) Ein- und Ausschlusskriterien in der Gruppe der gesunden Probandinnen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Freiwilligkeit der Studienteilnahme Aktuelle psychiatrische Erkrankungen
Gesunde psychische Konstitution Psychiatrische oder psychotherapeutische

Behandlung bis sechs Monate vor
Studienbeginn

Alter zwischen 18 und 65 Jahren Psychiatrische Erkrankung bei VVerwandten
ersten Grades

Ausschlusskriterien fir MRT-Untersuchung

Schwere oder chronische internistische
Erkrankungen

3.1.2 Kollektiv der Patientlnnen mit Schizophrenie

Es wurden Daten von 54 Patientinnen des Schizophreniespektrums in die Studie einbezogen.
Die Patientlnnen mit Schizophrenie wurden jeweils wahrend ihrer Behandlung in der Klinik
flr Psychiatrie am Universitatsklinikum Gielen und Marburg, Standort Giel3en untersucht. Den
Patientinnen wurde zugesichert, dass sowohl die Teilnahme an der Studie als auch die

Ablehnung der Teilnahme keine negativen Auswirkungen auf die Behandlung hat.

e Einschlusskriterien

Es wurden Patientinnen mit Schizophrenie im Alter zwischen 18 und 65 Jahren in die Studie
eingeschlossen. Die Diagnose einer Schizophrenie erfolgte nach DSM-IV-TR und umfasste
Erkrankungen aus dem Spektrum der Schizophrenie die nach DSM-IV-TR in einen
desorganisierten (295.1), paranoiden (295.3) und undifferenzierten (295.9) Typus Klassifiziert
sind. Es durfte kein aktueller Konsum illegaler Drogen vorliegen. In einem Jahr vor der
Aufnahme in die Studie durfte ebenfalls kein Konsum illegaler Drogen bestanden haben. Bei
den Studienteilnehmerinnen durfte ebenfalls keine Alkoholabhangigkeit vorliegen. Die
Vergabe der Diagnosen basierte auf einem strukturierten, klinischen Interview anhand der
DMS-IV-Achse I Stérungen (Wittchen, Zaudig &Fydrich, 1997).
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e Ausschlusskriterien

Die Patientinnen wurden nicht in die Studien aufgenommen, wenn sie eine mentale
Retardierung (1Q < 70) aufwiesen. Der 1Q wurde tiber MWT-B geschatzt (Lehrl, Triebig &
Fischer, 1995).

Patientinnen mit akuten Symptomen oder bestehender richterlicher Anordnung einer
Unterbringung sowie akuter Selbst- oder Fremdgeféahrdung wurden ebenfalls nicht in die Studie
aufgenommen. Auch eine nicht hinreichende Mdglichkeit der Verstdndigung in deutscher
Sprache fuhrt zum Studienausschluss. Ergaben sich bei den Patientinnen Anhaltspunkte daftr,
dass organische, pharmazeutische oder medikamenteninduzierte Ursachen- oder
Einflussfaktoren bestanden oder die Patientinnen unter schweren neurologischen Erkrankungen
leiden, erfolgte keine Aufnahme in das Studienkollektiv. Die Teilnahmebedingungen sind

zusammenfassend in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2) Ein- und Ausschlusskriterien s in der Gruppe der Patientlnnen mit Schizophrenie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter 18 bis 65 Jahre Intelligenzminderung 1Q<70 erfasst mit dem
MWT-B

Diagnose einer Schizophrenie nach DSM-1V- | Psychotische Stérung aufgrund einer

TR hirnorganischen Dysfunktion

Organisierter Typ (295.1) medikamenteninduzierte Dysfunktion
Paranoider Typ (295.3) drogeninduzierte Dysfunktion
Undifferenzierter Typ (295.9) kein aktueller Konsum illegaler Drogen
Keine Alkoholabhéngigkeit Ausschlusskriterien flir MRT-Untersuchung

Schwere oder chronische, internistische

Erkrankung

Neurologischen Systemerkrankungen

Bestehende richterliche Unterbringung

Akute Eigen- oder Fremdgefahrdung
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3.1.3 Gruppierung der eingenommenen antipsychotischen Medikation der

Gruppe der Patientlnnen und Bestimmung des Chlorpromazinaquivalents (CPZ)

Zur Vergleichbarkeit der verschiedenen Antipsychotika erfolgte die Einteilung der
eingenommenen antipsychotischen Medikation in Antipsychotika der ersten sowie der zweiten
Generation und die Beriicksichtigung einer Mono- oder Kombinationstherapie. Es wurde der
Anteil typischer und atypischer Antipsychotika sowie die maximalen Tagesdosen und die
Entlassungsmedikation erfasst. Die Umrechnung der Dosierungen in Chlorpromazin-
aquivalente erfolgte zuséatzlich, da es sich im wissenschaftlichen Kontext um eine etablierte
Methode zur Abbildung antipsychotischer Wirksamkeiten handelt. Fir Antipsychotika der
zweiten Generation besteht jedoch aufgrund heterogener Rezeptorbindungsprofile eine
eingeschrénkte Aussagekraft. Zur Erlauterung der Verwendung von
Chlorpromazingquivalenten gilt, dass die Grundlage fir die Umrechnung eine von Haase
entwickelte Tabelle bildet, in der sich die Umrechnung auf Chlorpromazin mit der Potenz 1
bezieht (Haase, 1980). Die neuroleptische Potenz wird definiert als die Wirkstiarke eines
Antipsychotikums, gemessen an seiner Affinitdit zum extrapyramidalen System. Die
neuroleptische Potenz ist anhand einer Schwellendosis bestimmt worden. Dafiir hat Haase
einen standardisierten Handschrifttest entwickelt. Die neuroleptische Schwellendosis hat er
definiert, als die Dosis, die eine Hypokinese im Handschrifttest auslost. Ab dem Auftreten
dieser feinmotorischen Storung ist eine antipsychotische Wirkung des Neuroleptikums zu
erwarten (Haase, 1980). So werden alle Antipsychotika mit der Ursprungssubstanz
Chlorpromazin verglichen und als hoch-. mittel- und niederpotent eingestuft. Diese Einstufung
gilt in erster Linie fir Antipsychotika der ersten Generation. Fir Antipsychotika der zweiten
Generation bzw. flr atypische Antipsychotika ist zu beachten, dass die antipsychotische
Wirkung weitgehend unabhéangig vom Auftreten von extrapyramidalen Stérungen ist. Es erfolgt

die Gruppierung der antipsychotischen Medikation in vier Gruppen.

Kategorien der antipsychotischen Medikation in der Gruppe der Patientinnen:

1. FGA (First Generation Antipsychotika):

Behandlung mit einem Antipsychotikum der ersten Generation.

2. SGA (Second Generation Antipsychotika):
Behandlung mit einem Antipsychotikum der zweiten Generation.
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3. FGA + SGA oder FGA + SGA + SGA:
Kombination eines Antipsychotikums der ersten Generation mit einem bzw. zwei An-

tipsychotika der zweiten Generation.

4. SGA + SGA:

Kombination aus zwei Antipsychotika der zweiten Generation.

3.2 Erfassung der Psychopathologie

Im Folgenden werden die verwendeten Tests, Fragebdgen und psychologischen Skalen
aufgefiihrt. Die neuropsychologische Untersuchung dauerte etwa 90 Minuten. Die
Uberwiegende Anzahl der Instrumente wurden in der Patientinnen- und in der Kontrollgruppe
gleichermalRen angewendet. Eine alleinige Anwendung bei PatientInnen fanden die Positiv- und
Negativ-Symptom Skala (PANSS) zur Psychopathologie, Clinical Global Impression (CGI) und
die Global Assessment of Functioning GAF (Kay et. al., 1987; National Institute of Mental
Health, 1976; Moos, McCoy, & Moos, 2000).

3.2.1 Positiv- und Negativ-Symptom Skala (PANSS)

Die Positiv- und Negativ-Symptome (PANSS) Skala wird zur Fremdbeurteilung der
Psychopathologie bei an Schizophrenie erkrankten Patientinnen benutzt (Kay et. al., 1987). Das
Klinisch strukturierte Interview umfasste 30 Punkte (Items) mit einer jeweiligen Skala von 1 bis
7 (1 = nicht vorhanden, 7 = extrem ausgepragt). Auf der Skala fur Positivsymptome wurden
sieben Items zu den Bereichen Wahnideen, formale Denkstdrungen, Halluzinationen, Erregung,
Grolenideen, Verfolgungsideen und Feindseligkeit abgefragt. Die Skala der Negativsymptome
beinhaltete die sieben Items Affektverflachung, emotionaler Riickzug, mangelnder affektiver
Rapport, soziale Passivitat und Apathie, Stérungen des abstrakten Denkens, mangelnder
Redefluss sowie stereotypes Denken. Die Skala der allgemeinen Psychopathologie beinhaltete
die 16 Items Besorgtheit um die somatische Gesundheit, Depression, motorische
Verlangsamung, nicht kooperatives Verhalten, bizarre Denkinhalte, Desorientiertheit,
mangelnde Aufmerksamkeit, Mangel an Urteilsvermégen, Willensschwache, Stérung der
Impulskontrolle, Selbstbezogenheit und aktiver sozialer Riickzug. In der Auswertung ergaben
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sich eine Gesamtsumme, sowie eine Summe fur Positivsymptome, Negativsymptome und

allgemeine Psychopathologie.

3.2.2 Clinical Global Impression (CGI) Skala

Die Clinical Global Impression (CGI) Skala ist ein klinisches Instrument zur Beurteilung des
Schweregrads einer psychiatrischen Erkrankung, welche den Schweregrad der Erkrankung
allgemein, die Zustandsédnderung und die therapeutische Wirksamkeit beinhaltet. Ausgewertet
wurde das erste Item, das den Schweregrad der Erkrankung darstellt (National Institute of
Mental Health, 1976).

3.2.3 Global Assessment of Functioning (GAF) Skala

Die Global Assessment of Functioning (GAF) Skala ist ein klinisches Instrument zur
Beurteilung des allgemeinen Funktionsniveaus der untersuchten Personen. Es wurden die
psychischen, sozialen und beruflichen Funktionen beurteilt. Die GAF-Skala unterlag einer
Einteilung in zehn Funktionsniveaus. Bei der Beurteilung wurde ein einzelner Wert festgelegt,
der am das aktuelle Funktionsniveau am besten widerspiegelte. Die Abstufungen erfolgten in
10er-Schritten von 1 bis 100 %. In jeder der zehn Niveauabstufungen wurden der Schweregrad
der Symptome und die psychosoziale Funktionsfahigkeit kategorisiert. Lagen der Schweregrad
der Symptome und die Funktionsfahigkeit in verschiedenen Kategorien, wurde das schlechtere
Niveau gewahlt (Moos, McCoy, & Moos, 2000).

3.24 Abschatzung des Intelligenzniveaus mit dem Mehrfachwahl-Wortschatz-

Intelligenztest

Mittels des Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests (MWT-B) erfolgte die Abschédtzung des
verbalen Intelligenzniveaus der untersuchten Personen, das in normierte 1Q-Werte umgerechnet
werden kann (Lehrl, Triebig & Fischer, 1995). Der MWT-B bestand aus insgesamt 37 Items
mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad, bei dem die Testperson in jeder Zeile herausfinden
sollte, ob die prasentierten Worter existierten oder ob es sich um eine fiktive Neukonstruktion

handelte. Dieses Wort sollten von der Testperson durchgestrichen werden. Der Test wurde
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durchgefuhrt, um Hinweise flr die pramorbide Intelligenz zu erhalten. Fir die Testung
pramorbider Fahigkeiten stellte die Bewertung des VVokabulars ein valides Instrument dar. Der
MWT galt als Test, der unempfindlich auf eine Dysfunktion des Gehirns, zum Beispiel im
Vergleich zur WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale), reagierte. Vorteile des MWT waren
sein einfacher Aufbau und seine kurze Dauer von etwa funf Minuten. Die Ergebnisse
korrelierten gut mit dem globalen 1Q bei gesunden Erwachsenen (Median von r = 0,72 in 22
Proben) (Lehrl, Triebig & Fischer, 1995).

3.3 Anwendung der Belohnungsparadigmen/Incentive Delay Tasks, Monetary

Incentive Delay (MID) Tasks und Social Incentive Delay (SID) Tasks

Das Belohnungsparadigma bestand aus zwei Aufgabentypen: einer klassischen Variante des
Monetary Incentive Delay (MID) Task sowie einer Adaption des MID mit sozialen Reizen,
dem Social Incentive Delay (SID) Task (Knutson et al. 2000; Spreckelmeyer et al. 2009). Mit
dem SID sollte erfasst werden, inwieweit Patientinnen mit Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden ProbandInnen danach streben, positives soziales Feedback zu erhalten, wéhrend mit
dem MID untersucht werden sollte, inwieweit das Belohnungssystem durch die Antizipation
monetérer Reize stimuliert wurde. MID und SID bestehen aus jeweils 88 Versuchen, was einer
Gesamtmenge von 176 Durchgangen pro Aufgabentyp entsprach. In allen Versuchen hangt der
potenzielle Gewinn von der Fahigkeit der Teilnehmer ab, in einer bestimmten Zeit einen Knopf
zu drucken, sobald ein Hinweisreiz (weilles Quadrat) auf dem Bildschirm erschien. Die
individuellen durchschnittlichen Reaktionszeiten wurden vor der Durchfiihrung der Aufgabe
mithilfe einer einfachen Reaktionszeitaufgabe ermittelt. Die Schwierigkeit der Aufgaben war
fir eine Trefferquote von ca. 66 % fur alle Teilnehmerinnen durch Einstellen des
Zielmittelwerts auf die individuellen Reaktionszeiten standardisiert. Wahrend des
Hauptexperiments signalisierten die Hinweisreize entweder potenzielle Belohnung (Anzahl pro
Aufgabe ¥ von 66; bezeichnet durch Kreise) oder kein Ergebnis (Anzahl pro Aufgabe ¥ von
22; mit Dreieck bezeichnet, denn 4 x 22 = 88 Versuche je Paradigma). Der Grad der méglichen
Belohnung wurde auf drei Ebenen variiert, wie die Anzahl der horizontalen Linien in einem
Hinweisreiz andeutet. Die drei Ebenen der monetéren Belohnung sind 0,20 Euro (Anzahl ¥
von 22, Kreis mit einer horizontalen Linie, denn 4 x 22 = 88 Versuche je Paradigma), 1,00 Euro
(n =22, Kreis mit zwei horizontalen Linien) und 3,00 Euro (n = 22, Kreis mit drei horizontalen

Linien). Die Belohnung erfolgte, indem das Bild einer Brieftasche, die entweder die jeweilige
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Menge an Geld in Minzen enthalt oder im Fall von keinem Gewinn leer ist, erschien (Abb. 10).
Die Teilnehmer werden ermutigt so schnell wie moglich auf alle Hinweisreiztypen zu reagieren.
Fir die drei Ebenen der sozialen Belohnung (gleich gekennzeichnete Hinweisreize durch eine,
zwei oder drei horizontale Linien in einem Kreis, siehe oben) wurden drei Arten von
glucklichen Gesichtsausdriicken mit zunehmender Intensitat (gliicklich geschlossener Mund,
gliicklich offener Mund, glicklich offener Mund Uberschwénglich) verwendet. Es wurden

jeweils verschiedene Gesichter beider Geschlechter gezeigt (siehe Abb.10).

MID
Geldbedingung

SID
Gesichterbedingung

Hinweisreiz
240 ms

Hinweisreiz
240 ms

Fixationskreuz
2250-2750 ms

Fixationskreuz
2250-2750 ms

Zielreiz
160-260 ms

Zielreiz
160-260 ms

Ergebnis -
Ergebnis
1650 ms 1650 ms

Level 1 Level 2 Level 3 Kein Gewinn Level 1 Level 2 Level 3 Kein Gewinn
5-5 3-8 §-8 §-8 §-8 80 -8 88
lReaktion rechtzeitig l Reaktion zu langsam lReaklion rechtzeitig l_ Reaktion zu langsam

Abbildung 10: Schematischer Ablauf des MID-/SID-Paradigma (Darstellung aus dem Forschungsprojekt CoReMe). Darstellung der
Belohnungsparadigmen MID (links) und SID (rechts) mit den jeweiligen Hinweisreizen (z. B. Geldbetrag, lachendes Gesicht). Abklrzungen:
MID =Monetary Incentive Delay, SID = Social Incentive Delay.

Fur den Pool von Gesichtsreizen wurden 66 Fotografien, welche drei verschiedene Ausdriicke
von 22 verschiedenen Personen (11 weiblich, 11 mannlich) zeigen, benutzt. Diese wurden aus
einer standardisierten Datenbank gefullt mit farbigen Fotografien von professionellen
Schauspielern, die verschiedene Emotionen ausdriicken, entnommen [NimStim Set of Facial
Expression, verfiigbar unter http://www.macbrain.org; (Tottenham et al, 2009)]. Um ,,Kein
Ergebnis“-Stimuli zu generieren, wurden 22 Portrats graphisch angepasst (dismorphed mit
Adobe PhotoDeluxe Home Edition 3.0, Adobe Systems Incorporated). Dabei wurden alle
Gesichtsziige beseitigt, wobei die Bildgréfie und Leuchtdichte stabil blieb.
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3.4 Datenerfassung und Versuchsdurchftihrung

Die Datenerfassung erfolgte an einem Prasentationscomputer (ber eine mausahnliche Tastatur
mit zwei Drucktasten. Die Teilnehmerlnnen konnten entweder mit der rechten oder mit der
linken Hand eine Taste driicken. Die Reaktionszeit wurde als die Zeit vom Erscheinen des Pfeils
bis zum Tastendruck definiert. In beiden Aufgaben begann jeder Prozess mit der Prasentation
eines der vier Signale fiir 240 msec, gefolgte von einem Fadenkreuz fiir eine variable Zeitlange
(zwischen 2250 und 2750 msec) und dem Ziel (individuell eingestellte Présentationszeit
zwischen 160 und 260 msec). Feedback, das die TeilnehmerInnen tber das Ergebnis des letzten
Versuchs informierte, wurde fiir 1650 msec ab 300 msec nach Beginn des Zielreizes prasentiert.
Die jeweils 88 Trials wurden pseudozufallig innerhalb von zwei MID- und zwei SID-Sitzungen
mit je 44 Trials mit Inter-Trial-Intervallen zwischen 2500 und 5000 msec présentiert. Die MID-
und SID-Sitzungen wurden abwechselnd présentiert, wobei die Reihenfolge der Aufgaben auf
alle Teilnehmerinnen verteilt wird. Zu Beginn jeder Sitzung wurden die Teilnehmerinnen

dartiber informiert, welche Aufgabe (MID oder SID) als N&chstes bearbeitet wird.

3.5 Auswertung und Analyse der erfassten Daten

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS, Version 22 (IBM Corp. 2013) und R, Version 3.3.1
(The R Foundation for Statistical Computing). Demographische Daten wurden mittels Chi-
Quadrat (?) oder Varianzanalyse (ANOVA, kontinuierliche Daten) analysiert. Es wurden die
durchschnittlichen mittleren Reaktionszeiten um die Mediane der Antworten auf jeden
Stimulus berechnet. Die durchschnittliche Trefferquote ergab sich jeweils aus der Anzahl der
korrekten Antworten (Antwort in Zeit). Die Reaktionszeiten und Trefferquoten wurden auf der
Grundlage einer 2-x-2-x-4-Varianzanalyse (ANOVA) analysiert. Der Zwischensubjektfaktor
war die Gruppe (Patientinnen/Probandinnen) und Innersubjektfaktoren stellen die Faktoren
,Belohnungstyp* und ,,Belohnungsstufe dar. Es wurden F-Wert- und Greenhouse-Geisser-
korrigierte Werte verwendet und mit eta-Korrelationskoeffizienten (n?) quadriert, um
GroRenverhdltnisse darzustellen. Im Fall einer statistischen Signifikanz von Hauptfaktoren
wurde eine Post-hoc-Analyse zwischen den Belohnungsebenen jeder Gruppe durchgefihrt.
Dariiber hinaus wurde fir jede Gruppe Uberpruft, ob die Trefferquotenzunahme und die
Reaktionszeitenverkiirzung mit zunehmender Belohnungsstufe stattfanden, Stufe 0: ,keine

Belohnung *(-3) + Stufe 1: niedrige Belohnung *(-1) +Stufe 2: "mittlere Belohnung *(+1)
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+'Stufe 3: hohe Belohnung*(+3“). Es wurden die Gruppenunterschiede der ,,Matching®-
Kriterien (Alter, Geschlecht) sowie die Verhaltensdaten (Gesamtgewinn, Reaktionszeiten MID
und SID) mittels mehrfaktorieller ANOVA mit Messwiederholung ermittelt. Es bestand ein
dreifaktorielles Design mit den Gruppenfaktoren ,Patientinnen mit Schizophrenie® und
,gesunde Probandlnnen sowie ,,Geschlecht”. Es wurde nach einer Kolmogorov-Smirnov-
Testung von einer Normalverteilung ausgegangen und Mittelwerte bestimmt. Der
Gruppenvergleich wurde mit einem t-Test fir unverbundene Stichproben berechnet. Fir alle

statistischen Tests wird ein Signifikanzniveau von a = 0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse: Darstellung des Studienkollektivs

4.1.1 Ergebnisse der Erhebung der Stichprobe

Die initiale Stichprobe der gesunden Probandinnen bestand aus 56 Teilnehmerlnnen (m/w =
34/22). Zwei Probandinnen wurden wegen unvollstandiger Datensatze ausgeschlossen, was zu
einer Teilnehmerzahl von 54 Teilnehmerlnnen fuhrte (n = 54). In die Gruppe der gesunden
ProbandIinnen wurden 33 gesunde Manner und 21 gesunde Frauen eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter in der Gruppe der gesunden Probandinnen betrug 34 Jahre. Es handelte
sich um eine gematchte Stichprobe. Die initiale Stichprobe der Gruppe der Patientinnen bestand
aus 58 Teilnehmerinnen (m/w = 36/22) mit der psychiatrischen Diagnose innerhalb des
Schizophreniespektrums. Vier Patientinnen wurden wegen unvollstdndiger Datenséatze
ausgeschlossen, was zu einer Zahl von 54 (n = 54) Teilnehmerinnen fiihrte. In die Gruppe der
Patientinnen mit Schizophrenie wurden 33 chronisch erkrankte Manner und 21 chronisch
erkrankte Frauen im durchschnittlichen Alter von 35 Jahren eingeschlossen. Der
Gruppenvergleich zeigte eine homogene Verteilung des Merkmals Geschlecht zwischen beiden
Gruppen. Die mittlere Erkrankungsdauer in der Gruppe der Patientinnen mit Schizophrenie
betrug 11,61 Jahre.

Tabelle 3: Ergebnisse der Erhebung demographischer Merkmale und Gruppenvergleich fiir die Gruppe der gesunden Probandlinnen
und die Patientlnnen mit Schizophrenie: In beiden Gruppen wurden 33 Ménner und 21 Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 35,05
Jahren bei den Patientlnnen und 34,40 Jahren bei den gesunden ProbandInnen untersucht. Die 54 Patientlnnen wiesen eine durchschnittliche
Krankheitsdauer von 11,61 Jahren auf.

Patientlnnen (n = 54) Probandinnen (n = 54) Gruppenvergleich

Geschlecht 33/21 33/21 ¥*(1, N =108)=0.00,

(m/w) p = 1.000

Alter (Jahre) 35,05 (SD = 9,8) 34,40 (SD = 11,3) F(1, 106) = 0.12,
p=.728

Krankheitsdauer | 11,61 (SD = 8,33) — _
(Jahre)
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4.1.2 Ergebnisse der Erfassung der Psychopathologie bei den Patientinnen mit

Schizophrenie

Die Erhebung der Psychopathologie erfolgte durch funf geschulte Arztinnen und
Psychologlnnen mittels strukturierter Interviews. Die Interrater-Reliabilitdt wurde auf
Grundlage von Interviews und Lehrvideos mit dem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
(ICC) berechnet (ICC(3,k) =.92; 95 %-KI: [.87; .96]). Die Auswertung umfasste die folgenden
Skalen:

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale): Gesamtscore, Positiv- und Negativskalen
sowie allgemeine Psychopathologie,

GAF (Global Assessment of Functioning),

CGl (Clinical Global Impression — Severity).

Die deskriptiven Kennwerte (Mittelwert/Standardabweichung, Range, Theoretischer Bereich)

der erhobenen Skalen sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Deskriptive Kennwerte psychopathologischer Skalen. In der Ubersicht der Psychopathologie wurden die Auspragung von
Krankheitssymptomen (PANSS), die durchschnittliche, soziale Funktion (GAF) und der Schweregrad der Erkrankung (CGI) zusammeng efasst

dargestellt.

Skala M (SD) Range Theoretischer
Minimum/Maximum Bereich

PANSS — Gesamtwert | 62,4 (13,0) 34 95 30-210
PANSS - 12,8 (4,5) 7 24 7-49
Positivsymptomatik
PANSS - 18,1 (5,4) 7 33 7-49
Negativsymptomatik
PANSS — Allgemeine 31,5 (6,5) 19 46 16-112
Psychopathologie
GAF - 54,6 (-) 29 85 0-100
Funktionseinschatzung
CGI - Schweregrad 4,3 () 3 6 1-7
(CGI-S)
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4.1.3 Ergebnisse der Erfassung der Medikation bei den Patientinnen mit

Schizophrenie

Die Ergebnisse der Erhebung der Verteilung der eingenommenen antipsychotischen
Medikation unterteilte in Antipsychotika der ersten (FGA) und der zweiten Generation (SGA)

ergab die in Tabelle 5 dargestellten Ergebnisse.

Tabelle 5: Ubersicht der antipsychotischen Medikation zusammengefasst in Gruppen. Das durchschnittliche Chlorpromazinaquivalent
der 54 Patientlnnen betrug 662,3 mg. Chlorpromazindquivalent (CPZ); Antipsychotika der ersten Generation (FGA); Antipsychotika der

zweiten Generation (SGA); n = Anzahl der Patientlnnen;

Das durchschnittliche Chlorpromazindaquivalent in der untersuchten Stichprobe der
Patientinnen mit Schizophrenie betrug 662,3 mg (+/- 425,9 mg). Die Standardabweichung von
425,9 mg zeigte die Streubreite um den errechneten Mittelwert. Insgesamt 28 Patientinnen
wurden ausschlieflich mit Antipsychotika der zweiten Generation in Mono- oder
Kombinationstherapie behandelt (SGA). 15 Patientinnen erhielten eine Kombination aus
Antipsychotika der ersten (FGA) und der zweiten Generation. Ein Patient erhielt keine

antipsychotische Medikation.

4.2 Ergebnisse von Fragestellung I: Gruppenvergleich zwischen den Patientlnnen mit

Schizophrenie und den gesunden Probandinnen

Es wurde eine dreifaktorielle ANOVA durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde
folgendermalen definiert: Wert p < 0,05* signifikant, p < 0,01** sehr signifikant, p < 0,001***,
hoch signifikant.

Fragestellung | diente der Untersuchung von Unterschieden in den Reaktionszeiten und
Trefferquoten bei Patientinnen mit Schizophrenie und bei gesunden Probandinnen im MID und
SID. Dazu erfolgte die Bildung von Zwischensubjektfaktoren zum Gruppenvergleich und

Innersubjektfaktoren, um die Variable MID und SID in einer Gruppe zu prifen.

4.2.1 Belohnungsantizipation Gruppenvergleich Zwischensubjektfaktoren
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a) Priufung von Null- und Alternativhypothese Ho-1a / Hi-1a
Zwischensubjektfaktoren Reaktionszeiten:

Die ANOVA ergab einen signifikanten Haupteffekt fur den Faktor Gruppe.
{F (1,0;106,0) = 19,0; p < 0,001*** 2 = 0,15}
Die Auswertung der Zwischensubjektfaktoren ergab einen signifikanten Haupteffekt der

Reaktionszeiten.

(s&)

Stude D
Stufe 1
Stufe 2
Stufe 3

i Millisekunds

i

(%) MID GP SID GP

Abbildung 11. Darstellung der Reaktionszeiten: Reaktionszeiten der Patientinnen mit Schizophrenie (PS) im MID (MID PS) und SID (SID
PS) im Vergleich zu den Reaktionszeiten gesunder Probandinnen (GP) im MID (MID GP) und SID (SID GP). Links sind die Daten der
Patient*innen mit Schizophrenie, rechts die der gesunden Kontrollgruppe dargestellt. Die Reaktionszeiten sind jeweils aufgeschlisselt nach
vier Belohnungsstufen: Stufe 0 = keine Belohnung, Stufe 1 = niedrige Belohnung, Stufe 2 = mittlere Belohnung, Stufe 3 = hohe Belohnung.
Dargestellt sind die Mittelwerte (X) + Standardfehler des Mittelwerts (SE). Signifikanzniveaus der paarweisen Vergleiche sind durch folgende
Symbole gekennzeichnet: * p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

b) Prifung Null- und Alternativhypothese Ho-1b/ Hi-1b Zwischensubjektfaktoren

Trefferquoten

Die Auswertung der Zwischensubjektfaktoren ergab keinen signifikanten Haupteffekt der
Trefferquoten.
{F (1, 0;106,0) = 1,68; p = 0,097 n2 = 0,016}
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Abbildung 12. Darstellung der Trefferquoten. Trefferquoten der Patientinnen mit Schizophrenie (PS) im MID (MID PS) und SID (SID PS)
im Vergleich zu den Trefferquoten gesunder Probandinnen (GP) im MID (MID GP) und SID (SID GP). Links sind die Daten der Patient*innen
mit Schizophrenie, rechts die der gesunden Kontrollgruppe dargestellt. Die Trefferquoten sind jeweils aufgeschlisselt nach vier
Belohnungsstufen: Stufe 0 = keine Belohnung, Stufe 1 = niedrige Belohnung, Stufe 2 = mittlere Belohnung, Stufe 3 = hohe Belohnung.
Dargestellt sind die Mittelwerte (X) + Standardfehler des Mittelwerts (SE). Signifikanzniveaus der paarweisen Vergleiche sind durch folgende

Symbole gekennzeichnet: * p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

In beiden Paradigmen (MID und SID) zeigten Patientinnen mit Schizophrenie langere
Reaktionszeiten als gesunde Probandinnen. Gesunde Probandinnen reagierten schneller auf die
dargebotenen belohnungsassoziierten Hinweisreize. Hinsichtlich der Trefferquoten ergaben
sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Anzahl korrekt detektierter
Zielreize war bei Patientinnen mit Schizophrenie und gesunden Probandinnen vergleichbar.
(siehe Abb.11/12).

Es folgte die Analyse von Innersubjekteffekten bei Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten
(TQ) fur die Innersubjektfaktoren Belohnungstyp (MID/SID) und die Belohnungsstufe.

a) Priufung von Null- und Alternativhypothese Ho-2a / Hi-2a Innersubjektfaktoren

Reaktionszeiten

Fur die Reaktionszeiten ergaben sich signifikante Haupteffekte fiir den Belohnungstyp
{F (1,0;106,0) = 15,5; p < 0,001*** n2 = 0,13}

und die Belohnungsstufe
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{F (2,56:271,3) = 7,3; p < 0,001*** n2 = 0,07}.

Fir den Term Belohnungstyp x Belohnungsstufe stellte sich ein signifikanter Interaktionseffekt
{F (2,78;294,70) = 4,55; p < 0,005** n2 = 0,041} dar.

Es wurden keine Interaktionen beobachtet fiir den Term Belohnungstyp x Gruppe

{F (1,0:106,0) = 1,9; p = 0,171 n2 = 0,018}

fiir den Term Belohnungsstufe x Gruppe

{F (2,56;271,34) = 2,47; p = 0,072 n2 = 0,023},

und fur den Term Belohnungstyp x Gruppe x Belohnungsstufe

{F (2,78;294,70) = 2,10; p = 0,105 n2 = 0,019.

b) Priafung von Null- und Alternativhypothese Ho-2b / Hi-2b Innersubjektfaktoren
Trefferquoten

Es fand sich ein signifikanter Haupteffekt flr die Belohnungsstufe bei den Trefferquoten
{F (2,53:267,93) = 9,16; p < 0,001*** n2 = 0,08}

Keine Signifikanzen ergaben sich fir den Belohnungstyp

{F (1,0;106,0) = 0,031; p < 0,860 n2 = 0,000}.

Ebenso traten keine signifikanten Interaktionen auf fir den Belohnungstyp x Gruppe
{F (1,0;106,0) = 0,026; p < 0,72 12 = 0,00},

die Belohnungsstufe x Gruppe

{F (2,53;267,93) = 2,78; p = 0,051 n2 = 0,026},

den Term Belohnungstyp x Belohnungsstufe

{F (2,93;310,62) = 1,02; p = 0,381 2 = 0,010},

und den Term Belohnungstyp x Gruppe*Belohnungsstufe

{F (2,93;310,62) = 1,41; p = 0,332 2 = 0,011} auf.

Nach der Prifung der statistischen Signifikanz von Hauptfaktoren bei Reaktionszeiten und
Trefferquoten wurde eine Post-hoc-Analyse zwischen den Belohnungsebenen jeder Gruppe
durchgefuhrt. Zur Analyse zwischen welchen Gruppen sich die Mittelwerte signifikant
unterschieden, erfolgte der Mehrfachvergleichstest durch eine Post-Hoc Analyse fiir die

Reaktionszeiten und die Trefferquoten. Im Anschluss daran erfolgte der Vergleich der
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Mittelwerte der beiden Variablen in jeder Gruppe durch einen t-Test fur verbundene

Stichproben.

4.2.2. Auswertung der Post-hoc-Vergleiche der Patientinnen mit Schizophrenie

Fur die Reaktionszeiten im (MID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.11):
Patientinnen mit Schizophrenie zeigten im MID signifikant kiirzere Reaktionszeiten unter
hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 4,4, p <.001 p < 0,001***

bei mittlerer Belohnung (Stufe 2) vs. keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 2,2, p< .05 p < 0,05*

bei niedriger Belohnung (Stufe 1) vs. keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 2,8, p<.01 p < 0,01**

und bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. mittlerer Belohnung (Stufe 2),

t(df) = 2,4, p < .05 p < 0,05*.

Fur die Trefferquoten (MID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.12):
Signifikant hohere Trefferquoten zeigten sich bei hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich
zu keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 3,3, p< .05 p < 0,05*

bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = -3,0, p< .05 p < 0,05*

und bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. mittlerer Belohnung (Stufe 2),

t(df) =-2,7, p <.05 p < 0,05*.

Fur die Reaktionszeiten im (SID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.11):
Patientinnen mit Schizophrenie zeigten im SID signifikant kiirzere Reaktionszeiten unter
der mittleren Belohnung (Stufe 2) vs. keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 2,1, p < .05 p < 0,05*

bei mittlerer Belohnung (Stufe 2) vs. niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = 3,4, p<.001 p < 0,01**

und bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = 2,4, p < .05 p < 0,05*.

Die Trefferquoten im (SID) zeigten folgende Resultate (siehe Abb.12):
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Die Patientlnnen zeigten signifikant hthere Trefferquoten bei mittlerer Belohnung
(Stufe 2) vs. keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = -2,8, p<.01 p< 0,01**

bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = -3,6, p =.001 p=0,001***

bei mittlerer Belohnung (Stufe 2) vs. niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = -3,1, p< .01 p<0,05*

bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = —-3,5, p =.001 p=0,001***,

Die Post-hoc-Analyse ergab in der Gruppe der Patientinnen signifikante Unterschiede in Reak-
tionszeiten und Trefferquoten in Abh&ngigkeit von Belohnungstyp (MID, SID) und Beloh-
nungsstufe (0-3). Die Unterschiede traten in beiden Paradigmen auf und betrafen jeweils meh-
rere Stufenvergleiche. Besonders im MID-Paradigma zeigten sich signifikante Effekte fir ver-

schiedene Belohnungsstufen.

4.2.3. Auswertung der Post-hoc-Vergleiche der gesunden Probandinnen

Fur die Reaktionszeiten im (MID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.11)

Im MID fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Belohnungsstufen.

Fir die Trefferquoten (MID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.12):

Signifikant hohere Trefferquoten hatten gesunde Probandinnen bei hoher Belohnung (Stufe 3)
im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 1)

t(df) =-2,5, p < 0,05*

Fur die Reaktionszeiten im (SID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.11):

Im SID-Paradigma waren bei den gesunden Probandinnen signifikant kiirzere Reaktionszeiten
bei mittlerer Belohnung (Stufe 2) im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 0),

t(3,2) = Wert, p < 0,05*

bei hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 0),
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t(2,3) = Wert, p < 0,05*
und bei niedriger Belohnung (Stufe 1) im Vergleich zu mittlerer Belohnung (Stufe 2),
t(2,7) = Wert, p < 0,01** messbar.

Die Trefferquoten im (SID) ergaben folgende Resultate (siehe Abb.12):
Im SID ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Belohnungsstufen.

Die Post-hoc-Analyse ergab in der Gruppe der gesunden Probandinnen signifikante Unter-
schiede in Reaktionszeiten im SID und Trefferquoten im MID in Abhdngigkeit von Beloh-
nungsstufen (0-3). Signifikante Unterschiede traten ausschlielflich in einem der beiden Para-

digmen auf.

4.3 Ergebnisse der Fragestellung Il: Geschlechtsunterschiede bei Patientlnnen mit

Schizophrenie und gesunden Probandinnen

Fragestellung Il untersuchte den Einfluss des Geschlechts auf die Reaktionsmuster im MID und
SID. Es wurde eine dreifaktorielle ANOVA durchgefiihrt, um den Einfluss des Geschlechts auf

die Reaktionszeiten und die Trefferquoten im MID und SID zu prifen.

4.3.1 Geschlechtereffekt der Patientlnnen mit Schizophrenie

a) Priafung von Null- und Alternativhypothese Ho 3a / Hi 3a Zwischensubjektfaktor

Geschlecht, Reaktionszeiten und Trefferguoten
Die Auswertung der Zwischensubjektfaktoren ergaben keinen signifikanten Haupteffekt bei

den Reaktionszeiten
{F (1,0;52,0) = 0,38; p < 0,5 n2 = 0,007}
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Abbildung 13. Darstellung der Reaktionszeiten mannlicher (&) und weiblicher (@) Patient*innen mit Schizophrenie im MID (MID PS& /
MID PSQ) und SID (SID PSJ& / SID PSQ). Die Reaktionszeiten sind jeweils aufgeschliisselt nach vier Belohnungsstufen: Stufe 0 = keine
Belohnung, Stufe 1 = niedrige Belohnung, Stufe 2 = mittlere Belohnung, Stufe 3 = hohe Belohnung. Dargestellt sind die Mittelwerte (X) *
Standardfehler des Mittelwerts (SE). Signifikanzniveaus der paarweisen Vergleiche sind durch folgende Symbole gekennzeichnet: * p <0,05;
**p<0,01; ***p<0,001.
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Abbildung 14. Darstellung der Trefferquoten mannlicher (3 und weiblicher (Q) Patient*innen mit Schizophrenie im MID (MID PSJ& / MID
PSQ) und SID (SID PSJ / SID PSQ). Die Trefferquoten sind jeweils aufgeschliisselt nach vier Belohnungsstufen: Stufe 0 = keine Belohnung,
Stufe 1 = niedrige Belohnung, Stufe 2 = mittlere Belohnung, Stufe 3 = hohe Belohnung. Dargestellt sind die Mittelwerte (X) + Standardfehler
des Mittelwerts (SE). Signifikanzniveaus der paarweisen Vergleiche sind durch folgende Symbole gekennzeichnet: * p < 0,05; ** p<0,01;
*kE 5 < 0,001
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und der Trefferquoten
{F (1,0,52,0;) =1,73; p< 0,194 2 = 0,032.

Es wurde die Analyse von Innersubjekteffekten bei Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten
(TQ) fur die Innersubjektfaktoren Belohnungstyp (MID/SID) und Belohnungsstufe in der
Gruppe der Frauen und Manner aus der Gesamtheit der Patientinnen angeschlossen.

b) Prufung von Null- und Alternativhypothese Ho 3b / H: 3b Innersubjektfaktoren

Innerhalb der Gruppe zeigte flr die Reaktionszeiten sich ein signifikanter Haupteffekt flr den
Belohnungstyp {F (1,0,52,0;) = 8,62; p < 0,005** n2 = 0,142} und die Belohnungsstufe

{F (2,50;130,25) = 4,86; p < 0,005** n2 = 0,086}.

Es zeigte sich eine signifikanter Interaktionseffekt bei den Faktoren Belohnungstyp X
Belohnungsstufe {F (2,64;137,13) = 2,94; p < 0,042** n2 = 0,053.

Jedoch bestanden keine Interaktionen zwischen anderen Termen und dem Geschlecht. Weder
fiir den Belohnungstyp x Geschlecht

{F (1,0,52,0;) =1,00; p= 0,322 [12 = 0,142},

noch fir die Belohnungsstufe x Geschlecht

{F (2,50;130,25) = 0,51; p = 0,644 12 = 0,010},

und auch nicht fur den Term Belohnungstyp x Geschlecht x Belohnungsstufe

{F (2,64;137,13) = 0,22; p <N0,860 (12 = 0,004}.

Fur die Trefferquoten gab es einen signifikanten Haupteffekt bei den Belohnungsstufen
{F (2,34;121,95) = 8,29; p < 0,001*** n2 = 0,132} und den Belohnungstyp

{F (1,0;52,0) = 0,30; p = 0,585 12 = 0,006}

Keine Signifikanz von Haupteffekten gab es bei dem Belohnungstyp x Belohnungsstufe
{F (2,90;150,88) = 1,50; p = 0,219 n2 = 0,028}

Auch hier gab es keine signifikanten Interaktionen zwischen den Trefferquoten und dem
Geschlecht, hinsichtlich der Terme Belohnungstyp x Geschlecht

{F (1,0;52,0) = 2,22; p = 0,142 2 = 0,041}, Belohnungsstufe x Geschlecht

{F (2,34;121,95) = 0,52; p = 0,624 2 = 0,010}, Belohnungstyp x Belohnungsstufe

{F (2,90;150,88) = 1,50; p = 0,219 (12 = 0,028}

und Belohnungstyp x Geschlecht x Belohnungsstufe

{F (2,90;150,88) = 1,84; p < 0,144 n2 = 0,034}.
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4.3.2 Auswertung der Post-hoc-Vergleiche der Manner mit Schizophrenie

Fir die Reaktionszeiten im MID ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.13):

Ménner mit Schizophrenie zeigten im MID signifikant kiirzere Reaktionszeiten unter
niedriger Belohnung (Stufe 1) im Vergleich zur Bedingung ohne Belohnung (Stufe 0),

t(df) =2,1, p<.05*

unter hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 4,3, p<.001 ***

sowie unter hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu mittlerer Belohnung (Stufe 2),

t(df) = 2,7, p<.05 *.

Die Trefferquoten im MID zeigten folgende Resultate (siehe Abb.14):

Signifikant hohere Trefferquoten wurden bei mittlerer Belohnung (Stufe 2) im Vergleich zu
keiner Belohnung (Stufe 0) festgestellt

t(df) =-2,3, p<.05*

unter hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) =-3,1, p<.05*

sowie unter hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu niedriger Belohnung (Stufe 2),

t(df) =-2,7, p<.05 *.

Fir die Reaktionszeiten im SID ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.13):

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen mittlerer Belohnung (Stufe 2) und niedriger
Belohnung (Stufe 1),

t(df) = 2,9, p<.01 **

sowie zwischen hoher Belohnung (Stufe 3) und niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = 2,2, p<.05 *.

Die Trefferquoten im SID zeigten folgende Resultate (siehe Abb.14):

Signifikant héhere Trefferquoten wurden unter hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zur
Bedingung ohne Belohnung (Stufe 0) beobachtet,

t(df) =-2,8, p<.01 **,

sowie zwischen hoher Belohnung (Stufe 3) und niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) =-3,0, p<.01 **.
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4.3.3 Auswertung der Post-hoc-Vergleiche der Frauen mit Schizophrenie

Fir die Reaktionszeiten der Frauen mit Schizophrenie im (MID) ergaben sich folgende
Ergebnisse (siehe Abb.13):

Signifikant kiirzere Reaktionszeiten unter niedriger Belohnung (Stufe 1) im Vergleich zu keiner
Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 2,6, p < .05 p < 0,05*.

Die Trefferquoten der Frauen mit Schizophrenie im (MID) stellten sich folgendermafen dar
(siehe Abb.14):

Signifikant hohere Trefferquoten bei hoher Belohnung (Stufe 3) im Vergleich zu mittlerer
Belohnung (Stufe 2),

t(df) = -3,0, p<.01 p < 0,01**.

Fir die Reaktionszeiten der Frauen mit Schizophrenie im (SID) ergaben sich folgende
Ergebnisse (siehe Abb.13):
Im (SID) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die Trefferquoten der Frauen mit Schizophrenie im (SID) stellten sich folgendermalien dar
(siehe Abb.14):

Signifikant héhere Trefferquoten unter mittlerer Belohnung (Stufe 2) vs. keiner Belohnung
(Stufe 0),

t(df) = -2,8, p < .05 p < 0,05%,

bei hoher Belohnung (Stufe 3) vs. keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) =-2,2, p <.05 p < 0,05%,

und bei mittlerer Belohnung (Stufe 2) vs. niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = -2,7, p<.05 p < 0,05*.

Zusammenfassend zeigten sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
Diskriminierung von Belohnungswerten bei Patientinnen mit Schizophrenie. Weder
Reaktionszeiten noch Trefferquoten im MID- und SID-Paradigma wurden durch das

Geschlecht signifikant beeinflusst.
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4.3.4 Geschlechtseffekt bei gesunden Probandinnen

Es erfolgte die Analyse von Haupteffekten und Interaktionen bei Reaktionszeiten und
Trefferquoten flr den Zwischensubjektfaktor Gruppe zwischen Frauen und Mannern der

gesunden Probanden.

a) Prafung von Ho 4a / Hi 4a: Zwischensubjektfaktoren

Die Auswertung der Zwischensubjektfaktoren ergab keinen signifikanten Haupteffekt fir die
Reaktionszeiten
{F (1,0;52,0) = 2,37; p =0,130 n2 = 0,044},

uStufe 0
uStufe |
= Stufe 2

Stufe 3

in

a5tufe 0
»Stufe 1

1% 1 T (SE") i ¥(55x)

()—() MID GP & SIPGP & ()'() MID GP 9 SIDGP @

Abbildung 15. Darstellung der Reaktionszeiten mannlicher () und weiblicher () gesunder Proband*innen im MID (MID GP &'/ MID GP?Q)
und SID (SID GPJ / SID GP?Q). Die Reaktionszeiten sind jeweils aufgeschliisselt nach vier Belohnungsstufen: Stufe 0 = keine Belohnung,
Stufe 1 = niedrige Belohnung, Stufe 2 = mittlere Belohnung, Stufe 3 = hohe Belohnung. Dargestellt sind die Mittelwerte (X) + Standardfehler
des Mittelwerts (SE). Signifikanzniveaus der paarweisen Vergleiche sind durch folgende Symbole gekennzeichnet: * p<0,05; ** p<0,01;
**kp <0,001.

und die Trefferquoten
{F (1,0;52,0) = 0003; p = 0,958 112 = 0,000}.
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Abbildung 16. Darstellung der Trefferquoten mannlicher (3) und weiblicher (?) gesunder Proband*innen im MID (MID GPJ3 / MID GP?Q)
und SID (SID GPJ / SID GPQ). Die Trefferquoten sind jeweils aufgeschliisselt nach vier Belohnungsstufen: Stufe 0 = keine Belohnung,
Stufe 1 = niedrige Belohnung, Stufe 2 = mittlere Belohnung, Stufe 3 = hohe Belohnung. Dargestellt sind die Mittelwerte (X) + Standardfehler
des Mittelwerts (SE). Signifikanzniveaus der paarweisen Vergleiche sind durch folgende Symbole gekennzeichnet: * p<0,05; ** p<0,01;
*5%k < (,001.

b) Priifung von Ho 4b / H: 4b Innersubjektfaktoren

Der Belohnungstyp ergab einen signifikanten Haupteffekt flir die Reaktionszeiten.
{F (1,0;52,0) = 4,51; p < 0,038** n2 = 0,08}.

Es gab keine signifikanten Haupteffekt fiir die Belohnungsstufe

{F (2,55;132,88) = 2,30; p = 0,09 2 = 0,042}

Es lieRen sich keine signifikanten Interaktionseffekte fur den Belohnungstyp x Gruppe
{F (1,0;52,0) = 0,03; p =0,873 12 = 0,000}

die Belohnungsstufe x Gruppe,

{F (2,55;132,88) = 2,30; p = 0,090 n2 = 0,042}

die Belohnungstyp x Belohnungsstufe,

{F (2,77;144,41) = 2,37; p = 0,078 n2 = 0,044}

und den Term Belohnungstyp x Gruppe x Belohnungsstufe

{F (2,77;144,41) = 0,67; p = 0,560 n2 = 0,013} messen.
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Fur die Trefferquoten konnten keine signifikanten Haupteffekte beim Belohnungstyp
{F (1,0;52,0) =0,02; p <=0,903 n2 = 0,000},

oder der Belohnungsstufe
{F (2,70;139,50) = 0,93; p = 0,421 n2 = 0,018} beobachtet werden.

Ebenfalls fanden sich keine signifikanten Interaktionen zwischen dem Belohnungstyp x Gruppe
{F (1,0;52,0) = 0,25; p = 0,623 n2 = 0,005}

der Belohnungsstufe x Gruppe,

{F (2,7;139,50) = 0,97; p <=0,404 n2 = 0,018}

dem Belohnungstyp x Belohnungsstufe,

{F (2,8;145,59) = 1,44 p = 0,233 n2 = 0,027}

und dem Term Belohnungstyp x Gruppe x Belohnungsstufe

{F (2,8:145,59) = 0,63; p = 0,588 N2 = 0,012}

4.3.5 Auswertung der Post-hoc-Vergleiche der gesunden Manner

Fir die Reaktionszeiten im MID ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.15):
Bei den gesunden Mannern zeigten sich im MID keine signifikant kiirzeren Reaktionszeiten
unter den Bedingungen hoéherer Belohnungsstufen im Vergleich zur Bedingung ohne Beloh-

nung.

Die Trefferquoten im MID zeigten folgende Resultate (siehe Abb.16):

Fur das MID-Paradigma ergaben sich bei den gesunden Mannern keine signifikant héheren
Trefferquoten unter den Bedingungen mit hoherer Belohnung im Vergleich zur Bedingung
ohne Belohnung.

Fir die Reaktionszeiten im SID ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.15):
Auch im SID-Paradigma zeigten sich keine signifikant kiirzeren Reaktionszeiten unter den

Bedingungen hoherer Belohnungsstufen im Vergleich zu niedriger oder keiner Belohnung.

Die Trefferquoten im SID zeigten folgende Resultate (siehe Abb.16):
Auch im SID-Paradigma waren bei den gesunden Ménnern keine signifikant hoheren Treffer-
quoten unter den Bedingungen hdherer Belohnung im Vergleich zu niedriger oder keiner Be-

lohnung feststellbar.
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4.3.6 Auswertung der Post-hoc-Vergleiche der gesunden Frauen

Fir die Reaktionszeiten im (MID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.15):
Gesunde Frauen zeigten im MID signifikant kiirzere Reaktionszeiten bei mittlerer Belohnung
(Stufe 2) im Vergleich zu keiner Belohnung (Stufe 0),

t(df) = 3,5, p=.001 p = 0,001***,

Signifikant kirzere Reaktionszeiten zeigten sich zudem bei mittlerer Belohnung (Stufe 2)
gegenuber niedriger Belohnung (Stufe 1),

t(df) = 3,1, p<.01 p <0,01**

Die Trefferquoten im (MID) zeigten folgende Resultate (siehe Abb.16):
Bei den gesunden Frauen ergaben sich im MID keine signifikant hoheren Trefferquoten unter
den hoheren Belohnungsstufen.

Fir die Reaktionszeiten im (SID) ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Abb.15):
Es ergaben sich bei den gesunden Frauen keine signifikant kiirzeren Reaktionszeiten unter

den hoheren Belohnungsstufen im SID.

Die Trefferquoten im (SID) zeigten folgende Resultate (siehe Abb.16):
Bei den gesunden Frauen ergaben sich im SID keine signifikant hheren Trefferquoten unter

den héheren Belohnungsstufen.

Die Post-hoc-Analyse ergab, dass der signifikante Haupteffekt aus schnelleren Reaktionszeiten
im SID im Vergleich zum MID resultierte. Fir die Trefferquote wurden keine signifikanten
Haupteffekte oder Interaktionen gemessen. Monetare und soziale Belohnungswerte wurden von

den beiden Geschlechtern gleichermaRen unterschieden.
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5. Diskussion

Im ersten Teil (I) der Arbeit wurde der Einfluss der Erkrankung an Schizophrenie auf
Reaktionsmuster der Belohnungsantizipation wahrend der Absolvierung der etablierten MID-
und erstmals auch des SID-Paradigmas untersucht. Im zweiten Teil (Il) erfolgte die
Uberpriifung des Einflusses des Geschlechts auf antizipatorische Reaktionsmuster im MID und
im SID bei Patientinnen mit Schizophrenie. Zur Referenzbildung wurden beide
Untersuchungen an gesunden Probandinnen angewandt.

Die Uberwiegende Anzahl der postulierten Alternativhypothesen der Fragestellung | - (H;1 -
1a/1b), (H1 - 2a/2b) - und der Fragestellung Il - (H1 - 3a/3b), (H1 - 4a/b) - wurden aufgrund der
Studienergebnisse nicht bestatigt und mussten demzufolge abgelehnt werden. Stattdessen
wurden Nullhypothesen von Fragestellung | - (Ho - 1a/1b), (Ho - 2a/2b) und Fragestellung 11 -
(Ho - 3a/3b) (Ho - 4a/4b). Anhand dieser Studie war demzufolge nicht von einer aberranten
Salienz bei Schizophrenie-Patienten auszugehen.

5.1 Diskussion der Fragestellung I Gruppenvergleich zwischen den Patientlnnen mit
Schizophrenie und den gesunden ProbandInnen

Im Rahmen von Fragestellung | wurde untersucht, wie sich die Erkrankung an Schizophrenie
auf Reaktionszeiten (RT) und Trefferquoten (TQ) wéhrend der Belohnungsantizipation im
MID- und SID-Paradigma auswirkt.

51.1 Belohnungsantizipation in der Gruppe der Patientinnen mit Schizophrenie

Die Uberpriifung der Unterschiede SID zwischen erkrankten und gesunden
Studienteilnehmerinnen bezogen sich auf die Null- und Alternativhypothesen Ho - 1a, /H1 - la
fiur die RT und Ho -1b/H; -1b die fur die TQ.

In den beiden Alternativhypothesen Hi-1a und Hi-1b wurde postuliert, dass Patientinnen mit
Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Probandinnen langere Reaktionszeiten und niedrigere
Trefferquoten zeigen. Die Ergebnisse bestatigten signifikant verlangerte Reaktionszeiten bei
Patientinnen, nicht jedoch verminderte Trefferquoten. Damit konnte nur die

Alternativhypothese Hi-1a als glltig angenommen werden. Die antizipatorische, motorische
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Reaktion war zwar verlangsamt, jedoch nicht ungenauer im Vergleich zu gesunden Probanden.
Die Annahme Hi-2a, dass Patientinnen mit Schizophrenie ihre Reaktionen nicht in
Abhéngigkeit von der Belohnungshéhe modifizieren kénnen, bestatigte sich nicht. Vielmehr
boten die Patientlnnen eine signifikante Verhaltensanpassung der Reaktionszeiten Uber die
verschiedenen Belohnungsstufen hinweg — vergleichbar mit dem Verhalten gesunder
ProbandInnen. Ebenso imponierte eine entsprechende Anpassung der Trefferquoten an die
Belohnungshdhe. Fir die Verhaltensanpassung an verschiedene Wertestufen ergab sich daraus,
dass die Alternativhypothesen Hi- 2a/ Hi-2b in der untersuchten Gruppe der Patientinnen keine
Gultigkeit besal. Eine Einschrankung der ,,Incentive Salience* in Folge einer dopaminergen
Dysfunktion spiegelte sich bei den 54 Patientinnen mit Schizophrenie nicht wider.

Die Belohnungsantizipation (,,Wanting*) war in der untersuchten Gruppe der Patientlnnen
deutlich weniger eingeschréankt als zundchst erwartet. Die Patientinnen waren in der Lage ihre
Reaktionszeiten und Trefferquoten Uber die verschiedenen Belohnungsstufen im MID und
insbesondere auch im SID adéquat anzupassen. Die durch Dopamin vermittelte Komponente
,Wanting® erschien bis auf die langeren Reaktionszeiten weitgehend unbeeintrachtigt. Die
Patientinnen mit Schizophrenie erzielten jedoch keine verminderten Trefferquoten. Das war
insofern Uiberraschend, da vermutet wurde, dass die Verkiirzung der Reaktionszeiten mit einer
Zunahme der Trefferquoten einhergeht. Hinzu kam, dass es in der Gruppe der Patientinnen
auch keine Einschrankungen gab.

Langere Reaktionszeiten bei der Durchfiihrung eines Monetary Incentive Delay Task (MID)
wurden in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Schlagenhauf et. al (2007) beobachtet
(Schlagenhauf et al., 2009; Schlagenhauf et al., 2007). Bei Patientinnen mit Schizophrenie
wurden auf weitere Einschrdnkungen hinsichtlich der Trefferquoten aufgrund von
Beobachtungen in friiheren Studien mit Defiziten bei Aufmerksamkeit und Konzentration
geschlossen (Howes & Kapur, 2009). Es war an dieser Stelle jedoch festzustellen, dass die
Reaktionszeitabnahme und Verminderung der Trefferquoten unabhéngig voneinander
verliefen. Um sich der Interpretation dieser Unterschiede zu anzundhern, wurde mehrere
Aspekte beleuchtet.

Einzubeziehen waren zundchst etwaige medikamentdsen Nebenwirkungen im nigrostriatalen,
dopaminergen System mit der Folge der motorischen Verlangsamung. In dem Zusammenhang
stand folglich eine selektive Beeintrdchtigung verschiedener Komponenten der
Signalverarbeitung bei Erkrankung an Schizophrenie. Krieger, Lis und Gallhofer (2001)

erkannten, dass Reaktionszeiten mindestens sechs kognitive Subprozesse einbanden —
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1.) die Aufnahme des Stimulus,

2.) die Merkmalsintegration,

3.) die Diskrimination des Stimulus,
4.) die Entscheidungsfindung,

5.) die Bewegungsvorbereitung und
6.) die Bewegungsausfiihrung.

Durch die Verlangerung einzelner Subprozesse konnen demnach unterschiedliche
Defizitmuster entstehen. Studien hierzu kamen zu dem Ergebnis, dass Defizite bei der
Informationsverarbeitung bei Patientinnen mit Schizophrenie vor allem die Komponente der
Signalverarbeitung betrafen. Genauer gesagt war der 4. Subprozess, der Prozess der
,Entscheidungsfindung® fiir eine Reaktion selektiv eingeschrinkt. Eine Behandlung mit einer
antipsychotischen Medikation verbesserte die Verarbeitung der Information in diesem Stadium.
Interessant war jedoch, dass diese Verbesserung von einer Verlangsamung der
Bewegungsausfuhrung begleitet war (Krieger, Lis, & Gallhofer, 2001). Die Ergebnisse von
Krieger, Lis und Gallhofer (2001) lieBen die Schlussfolgerung zu, dass bei Patientinnen mit
Schizophrenie die sensorische Ubertragung, Merkmalsregistrierung und Diskriminierung nicht
beeinflusst waren. Demgegen(ber bestand jedoch eine langere Latenz bei der Entscheidung zur
Ausfliihrung einer Bewegung. Erstaunlicherweise hatte diese Einschrankung aber keinen
Einfluss auf die Bewegungsrealisierung selbst. Die Beobachtung wurden so interpretiert, dass
die Patientinnen mit Schizophrenie weniger Sicherheit bei der Wahl der Entscheidung zeigten,
wéhrend die gesunden Probandinnen die Bewegung schon wéhrend der Entscheidung flr die
Handlung ausfuhrten. Das Verhalten der gesunden ProbandInnen setzte ein hoheres Mal3 an
Selbstsicherheit, Risikobereitschaft und Vertrauen in die eigenen Entscheidungen voraus
(Krieger, Lis, & Gallhofer, 2001). Die Verlangerung der Reaktionszeiten bei insgesamt
weitgehend unbeeintrachtigter Informationsverarbeitung unter der Behandlung mit
Antipsychotika bei den in dieser Studie untersuchten Patientinnen kdnnen ebenfalls in diesem
Sinne interpretiert werden. Besonders hervorzuheben ist das parallele Ausbleiben signifikanter
Einschrankungen in den Trefferquoten, das einer genaueren Analyse bedarf. Andere
Untersuchungen hinsichtlich der Erkennung von Belohnungswerten legten dar, dass die bei
Patientinnen mit Schizophrenie verringerte Sensitivitat gegeniiber Belohnungswerten darin
bestand, dass sie wéhrend Risikoaufgaben ihre Entscheidungen nicht flexibel an die
angebotenen spezifischen Werte anpassten (Martinelli, Rigoli, Dolan, & Shergill, 2018). In
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Bezug auf die vorliegende Studie einen Erklarungsansatz fur die Ergebnisse der Trefferquoten.
Bei schnellen Reaktionszeiten bestand die Anforderung wahrend der Reaktionsbildung darin,
die Aufmerksamkeit moglichst rasch auf einen Fokus zu lenken und zligig zu handeln. Es
bestand jedoch auch das hohe Risiko einer Fehlentscheidung. Bei der Verhaltensanpassung der
Trefferquoten ging es um eine exakte Handlung. Es bestand die Anforderung an die
Reaktionsbildung die Aufmerksamkeit auf einem Fokus zu halten und eine korrekte Handlung
zu erzielen. Die untersuchten 54 Patientinnen benétigten zwar langer als gesunde
ProbandInnen, um die Reaktion auszufihren, reagierten aber dennoch mit der gleichen
Genauigkeit. Hier konnten die Prozesse der Reaktionsbildung, wie Wahrnehmung, Integration,
Diskrimination des Stimulus, Entscheidungsfindung und Bewegungsausfuhrung auf
verschiedene Weise miteinander interagiert haben. Unterschiedliche Anforderungen an die
Orientierungsreaktion und die Bereitstellung von Aufmerksamkeitsressourcen bilden demnach
einen Erklarungsansatz fir die unverminderten Trefferquoten bei den Patientlnnen mit
Schizophrenie. Eine Einschrankung schien in der Entscheidungsfindung und dem Vertrauen in

die eigene Entscheidung zu bestehen.

Die Entscheidungsfindung zwischen mehreren Wahlmdglichkeiten stellt einen komplexen
kognitiven Prozess dar, der unter anderem Bewertung, Abwégung und Auswahl relevanter
Handlungsalternativen erfordert. Bei Patientinnen mit Schizophrenie wurden in diesem Bereich
wiederholt Defizite beschrieben, insbesondere im Hinblick auf eine verlangsamte
Informationsverarbeitung, Unsicherheit bei der Bewertung von Alternativen sowie eine
veranderte Gewichtung von Belohnung und Risiko (Heekeren et al., 2008; Hostiuc etal., 2018).
Vor dem Hintergrund der Theorie der aberranten ,Incentive Salience‘ wird angenommen, dass
eine fehlerhafte Vorhersagekodierung bei Schizophrenie kognitive und wertebasierte
Entscheidungsprozesse erheblich beeintrachtigen kann (Sterzer, VVoss, Schlagenhauf, & Heinz,
2019). Auch die fehlerhafte VVorhersagekodierung konnte erklaren, warum eine Verlangerung
der Reaktionszeiten bei der Auswahl zwischen mehreren potenziell belohnenden Alternativen
auftritt.

Wie bereits weiter oben aufgeflhrt, scheint die antipsychotischen Medikationen komplexen

Einfluss auf die Subprozesse der Informationsverarbeitung und Reaktionsbildung zu nehmen.

Bereits in vorangegangenen Studien wurde beobachtet, dass bei medikamentds unbehandelten
Patientinnen eine verzdgerte Reaktion auf neutrale und belohnungsanzeigende Stimuli bestand.
Reaktionszeitverlangerungen  zeigten  dabei eine  Korrelation mit  verdnderten
Aktivierungsmustern im ventralen Striatum (VS) im fMRT (Schlagenhauf et al., 2009). Die
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veranderten Aktivierungsmuster bestanden im Gegensatz zu der Reaktionszeitverzégerung
jedoch nur dann, wenn eine Behandlung mit typischen Antipsychotika erfolgte. Bei der
Behandlung mit atypischen Antipsychotika zeigte sich kein Unterschied zwischen Patientinnen
und Gesunden im fMRT hinsichtlich der Task-assoziierten Aktivierung im VS (Juckel,
Schlagenhauf, Koslowski, Filonov et al., 2006). Zu berticksichtigen ist, dass in keiner
aufgefuhrten Studien, eine Aussage zu den Trefferquoten erfolgte, sodass nicht beurteilt werden
kann, ob die antipsychotische Medikation auf die Trefferquoten einen begunstigenden Effekt
durch die Verbesserung der Aufmerksamkeit ausiibt. Tatsache ist, dass fast alle der 54
PatientInnen dieser Studie atypische Antipsychotika ein nahmen, was den Ruckschluss auf das
von Schlagenhauf (2009) beobachtete unaufféllige Aktivierungsmuster im fMRT zul&sst
(Schlagenhauf et. al, 2009) (Juckel, Schlagenhauf, Koslowski, Filonov et al., 2006). Die
Fahigkeit den Aufmerksamkeitsfokus zu halten, schien in der Gruppe der Patientlnnen in
geringerem Male beeintrachtigt zu sein, wobei die medikamentése Behandlung den
krankheitsbedingten  Defiziten maskieren konnte. Betrachtet man die flur die
Alternativhypothesen Hi- 2a/2b angenommenen Defiziten auf verschiedene Stufen von
Belohnungswerten zu reagieren, stellt sich Giberraschenderweise heraus, dass die Patientinnen
ihre Reaktionszeiten und Trefferquoten in MID und SID an die verschiedenen
Belohnungsstufen anpassen konnten und keine Einschrdnkungen ersichtlich waren. Die
Nullhypothesen Ho- 1b und Ho- 2a/2b mussten fiir diese Studie beibehalten werden. Fir die
untersuchte Gruppe der Patientinnen lag nahe, dass es unter einer medikamentdsen Behandlung
mit atypischen Antipsychotika zu einer Stabilisierung des ,,Wanting* mit einer normalisierten
,Incentive Salience* kam. Bei den Ergebnissen der Werteerkennung schien es sich also um
einen weiteren Aspekt normalisierter Verhaltensmuster des ,,Wanting* unter der Medikation
mit atypischen Neuroleptika zu handeln. Im untersuchten Kollektiv der Patientinnen ergab sich
ein durchschnittliches CPZ-Aquivalent (662,3 mg) als Folge einer angemessenen
medizinischen und psychiatrischen Behandlung. Die untersuchten Patientinnen mit
Schizophrenie erhielten nahezu alle atypischen Antipsychotika der zweiten Generation. Wie
bereits aufgeflihrt, beobachteten Juckel et. al (2006), dass Patientlnnen, die mit atypischen
Antipsychotika der zweiten Generation behandelt wurden, bei einem monetaren Anreiz
ahnliche Verhaltensmuster wie gesunde Probandinnen aufwiesen (Juckel et. al, 2006) (Juckel,
Schlagenhauf, Koslowski, Wistenberg et al., 2006). Es wurde angenommen, dass die
medikamentdse Dopaminrezeptorblockade die aberrante ,,Incentive Salience* ddmpfte, aber
ebenfalls eine veranderte Aufmerksamkeitszuschreibung auftrat (Berridge & Robinson, 1998;

Kapur, 2003; Hanewald et al, 2017). Motiviertes ,,Wanting*“ erfordert eine DI-
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Rezeptoraktivierung (Puig & Miller, 2012). Eine aberrante ,,Incentive Salience® hingegen
bendtigte eine gleichzeitige D2-Rezeptoraktivierung. Somit wurde zugrunde gelegt, dass die
Einbeziehung weiterer Schaltkreise durch die Blockade nicht zur Verfugung standen
(McCutcheon, Abi-Dargham, & Howes, 2019). Richard und Berridge (2011) formulierten die
Hypothese, dass durch die variable Rezeptoraktivierung von D1- und D2-Rezeptoren ein
direkter und indirekter Ausgang am NA bestlinde. So konnte sich die Mdglichkeit ergeben, dass
verschiedene Mechanismen die ,,Incentive Salience* modulierten. In einer weiterfithrenden
Untersuchung von Richard und Berridge (2011) wurde beobachtet, dass der direkte Ausgang
durch D1- Aktivierung vom NA zum VT fiihrte und motiviertes, ,,Wanting* generierte. Der
indirekte Ausgang durch D1- und D2-Aktivierung, der umgeleitet tber zwischengeschaltete
Neurone zum VT oder Hypothalamus erfolgte, generierte hingegen ein ,,Wanting*, das von
Angst begleitet war. Der NA wurde von Richard und Berridge als Modulationsort der
,Incentive Salience® angesehen (Richard & Berridge, 2011). Atypische Antipsychotika
dédmpfen die aberrante ,,Incentive Salience®. Sie besitzen zum Teil sogar eine ,,pseudolimbische
Selektivitit”. So bestehen gleichzeitig ein geringer Grad der D2-Rezeptorblockade und ein
partieller 5-HT2A-Rezeptoragonismus. Der 5-HT2A-Rezeptoragonismus flhrt zu einer relativ
niedrigen D2-Rezeptoraffinitit und einer schnellen Dissoziation des Rezeptors (,,Loose
Binding®), zusitzlich besteht ein partieller Agonismus. Das kann zu einer funktionellen,
agonistischen Aktivitat im mesocorticalem Signalweg fiihren (Kalani et al., 2004; Lataster et
al., 2011; Soares-Cunha et al., 2016; Hanewald et al., 2017). Eine dopaminerg-glutamaterge
Modulation kann ebenfalls zu einer Verminderung der Negativsymptome fihren und die
neurokognitiven Fahigkeiten beeinflussen. Hier kann es bei langerfristiger Gabe von atypischen
Antipsychotika zu einer Wirkung auf frontale und hippocampale Glutamat-Rezeptoren mit
einer Aussparung der striatalen Glutamat-Rezeptoren kommen und eine Dysbalance
ausgleichen (Gallegos et al., 2018). Im Hinblick darauf konnte die Beeintrachtigung der
Belohnungsverarbeitung in vorliegender Untersuchung geringer als erwartet ausfallen. Auch in
anderen bereits erwahnten Studien kam es unter der medikamentdsen Behandlung zu einer
Normalisierung des ,,Wanting® hinsichtlich der Task-assoziierten BOLD-Antworten im MID
im VS (Juckel et al (Juckel, Schlagenhauf, Koslowski, Filonov et al., 2006).

Eine moderate bis geringe Symptomausprégung ist ein bisher nicht erwéhnter Faktor, der zur
Erklarung der Ergebnisse des unbeeintrachtigten ,,Wanting® in dieser Studie herangezogen
werden kann. Die Auspragung der Positiv- und Negativsymptome wurde in dieser Studie
mittels der Skala des PANSS als Mal} der Erkrankungsschwere abgebildet. In der untersuchten

Stichprobe der Patientinnen mit Schizophrenie ergab sich ein Wert fiir PANSS-gesamt von 62,4
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Punkten (210 Punkte). Das entsprach einer geringen Auspragung der Krankheitssymptome. Die
Einzelwerte fur Positiv- und Negativsymptome sowie fiir die allgemeine Psychopathologie
lagen fir PANSS-Positivsymptome bei 12,8 Punkten, fir PANSS-Negativsymptome bei 18,1
Punkten und fir PANSS-generelle Krankheitssymptome bei 31,5 Punkten. Die untersuchte
Gruppe der PatientInnen zeigte nur eine gering ausgepragte Positiv- oder Negativsymptomatik,
sodass die o0.g. Auswirkungen nicht beobachtbar gewesen sein kdnnten. Ein weiterer
Einflussfaktor konnte durch das Erkrankungsstadium bestehen. Die Patientinnen dieser Studien
wiesen eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 11,61 Jahren auf und waren stabil auf eine
antipsychotische Medikation eingestellt. Sie befanden sich in einer nicht akuten, seit langerer
Zeit medizinisch behandelten Krankheitsphase ohne ausgepragte Symptome. In der Literatur
fanden sich Untersuchungen, die dafuirsprachen, dass das VVorhandensein von dysfunktionalem
Lernen mit den Veranderungen der klinischen Symptome schwanken konnten (Roiser, Howes,
Chaddock, Joyce & McGuire, 2013). Ubereinstimmend damit zeigten die erhobenen
Verhaltensdaten von Schlagenhauf (2008) keine signifikante Korrelation zwischen
Psychopathologie und Aufgabenleistung bei den Patientinnen, wenn eine Behandlung mit
atypischen Antipsychotika bestand (Schlagenhauf et. al, 2008). Die untersuchte Komponente
“Wanting” wies somit nur marginale Beeintrachtigungen auf. Eine differenzierte Erfassung der
antipsychotischen Medikation erfolgte in vorliegender Studie zugunsten der GroRe des
Studienkollektives  nicht.  AuBerdem  konnten neben Dopamin auch andere

Neurotransmittersysteme involviert gewesen sein.

Als zusatzliche Schwierigkeit besteht die Literatur inkonsistente, heterogene Beobachtungen
hierzu, die von ,,keine messbaren Einschrankungen® bis ,,deutliche Einschrinkungen® reicht.
Das SID-Paradigma fand in Rahmen dieser Arbeit erstmals Anwendung bei Patientinnen mit
Schizophrenie. Es bildete sich in der aufgefihrten Forschungsliteratur ab, dass
Positivsymptome generell eher soziale Einschrankungen auf der Ebene der sozialen Interaktion
bedingen, Negativsymptome hingegen wurden im Zusammenhang mit sozialer Anhedonie
gesehen (Heinz & Schlagenhauf, 2010a/b; Cicero et al., 2013).

Die Zuordnung und Vergleichbarkeit mit anderen Studien waren mit einer erwahnenswerten
Schwierigkeit verbunden. Eine Grenze zwischen dem ,,Wanting* und den, auf einem innerlich
reprasentierten Bewertungssystems basierenden, sozialen Wechselwirkungen, die das ,,Liking*
betrafen, war in der Literatur nur unscharf definiert. Die Ergebnisse dieser Studie im Kontext
der Forschungsliteratur legten nahe, dass sozial-kognitive Fahigkeiten kein einheitliches

Konstrukt darstellen. Durch die Tatsache, das vorliegende Studie ausschlieBlich das ,,Wanting*
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untersuchte, heben sich die Ergebnisse klar von anderen Studienergebnissen ab, die unter der
Verwendung verschiedener Testvariationen und der Untersuchung des ,,Liking* zustande
kamen. Trotz der zundchst dhnlich klingenden Untersuchungsschwerpunkte stellte sich beim
Vergleich der Studien heraus, dass hier nicht die Komponente ,,Wanting* untersucht wurde.
Aus genauerer Analyse der Literatur ging hervor, dass dieses Argument fiir eine Vielzahl von
Studien zur sozialen Wahrnehmungsfahigkeit bei Erkrankung an Schizophrenie zutrifft. So lie}
sich das Phanomen der sozialen Defizite haufig auf Schwierigkeiten in der Selbstbewertung
und der sozialen Interaktion zuriickfiihren und nicht auf ein generell eingeschrianktes ,, Wanting*
(Cicero, 2013; Blanchard, Catalano, & Bennett, 2015; Krikpatrick, Mucci, & Galderisi, 2017,
McCarthy et. al, 2018; Herrey & Gilder, 2019). Im Hinblick darauf ist nicht ungewohnlich, dass
die Defizite der Verarbeitung sozialer Belohnungsanreize, wie sie in der Literatur
vorbeschrieben waren, in vorliegender Untersuchung nicht beobachtet werden konnten (Cicero,
2013; Strauss, 2014; Catalano et al, 2015; Cohen et al., 2015; Lewandowski et al., 2016). Bei
der Betrachtung muss beriicksichtig werden, dass eine aberranten ,,Incentive Salience* sowohl
mit Positiv- als auch mit Negativsymptome in komplexer Interaktion mit sozialen Fahigkeiten
bei einer Erkrankung an Schizophrenie standen (Mehl et al., 2020). Eine negative Umdeutung
der Umwelt in sozialen Situationen wurde in der Literatur vor allem bei ausgeprégter
Positivsymptomatik beschrieben, dem gegeniiber fand ein sozialer Rickzug eher bei
ausgepragter Negativsymptomatik statt (Lee, Farrow, Spence, & Woodruff, 2004; Pauly,
Kircher, Weber, Schneider, & Habel, 2011). Die Stérungen der sozial-kognitiven Funktion
wéren dann aufgrund der geringen Auspragung von Positiv- und Negativsymptomen zum
Untersuchungszeitpunkt nicht vorhanden gewesen. Makowski et. al (2016) kamen zu dem Fazit
eingeschréankter sozialer Wahrnehmungsfahigkeiten, nachdem deren untersuchten Patientinnen
eine niedrige, soziale Belohnung als weniger unangenehm als die gesunden Probandinnen
bewerteten und bei der Selbstbeurteilung einer sozialen Belohnung im fMRT andere
Hirnregionen als bei gesunden Probandinnen aktiviert waren. Es erhob sich allerdings die
Frage, ob deren Patientinnen zwischen einer hohen und niedrigen abstrakten sozialen
Belohnung unterscheiden konnten, denn bei einer hohen, sozialen Belohnung ergaben sich
heterogene Daten. Auffallig war lediglich, dass neutrale Stimuli eher als angenehm bewertet
wurden. Die Daten wurden von Makowski et. al (2016) dahingehend interpretiert, dass die
selbstreferenzielle Verarbeitung bei der Erkrankung an Schizophrenie beeintréchtigt war
(Makowski, Lepage, & Harvey, 2016). Im Unterschied dazu wurde die Erkennung emotionaler
Gesichtsausdriicke in verschiedenen Publikationen als weitgehende intakt beschrieben
(Shasteen et al., 2016, Catalano, 2015/2018). So beobachteten Catalano et. al (2015), dass bei
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Patientinnen mit Schizophrenie eine Bewertung von einem lachelnden Gesichtsausdruck nicht
mit der Unfahigkeit verbunden war, zwischen Gesichtsausdriicken zu unterscheiden. Es traten
jedoch Unterschiede in der subjektiven Bewertung des sozialen Feedbacks zwischen den
Patientinnen mit Schizophrenie und gesunden Probandinnen hervor (Catalano et al., 2015). Das
fligte sich in das Bild ein, dass Patientinnen mit Schizophrenie Defizite in der komplexen
Bewertung und Einschatzung emotionaler Zustdnde aufweisen konnten, die flr soziale
Interaktionen eine Rolle spielten und in vorliegender Studie nicht untersucht wurde (Kupper,
Ramseyer, Hoffmann, & Tschacher, 2015). An dieser Stelle sei abschlielfend die Studie von
Strauss et. al (2012) hinzuzufligen, aus der hervorging, dass medikamentds eingestellte, nicht
akut erkrankte Patientinnen mit Schizophrenie keine Unterschiede beim Erkennen von
affektivem Bildmaterial, sowie keine Unterschiede hinsichtlich der beschleunigten motorischen
Reaktion im Vergleich zu gesunden ProbandInnen zeigten (Strauss et al., 2012). Eine

Beobachtung, die sich mit den Ergebnissen vorliegender Untersuchung deckte.

5.1.2 Belohnungsantizipation in der Gruppe der gesunden ProbandInnen

In der Gruppe der gesunden Probandinnen erfolgte die Uberpriifung der Alternativhypothesen
Hi.1la, Hi-1b, H12a und Hi-2b im Vergleich zu den Patientinnen.

Eindeutig bestdtigen lie3 sich lediglich die Alternativhypothese Hi-1a, der zufolge gesunde
ProbandInnen im Vergleich zu Patientinnen mit Schizophrenie kiirzere Reaktionszeiten zeig-

ten.

Wie bereits in der Diskussion der Ergebnisse der Patientinnen dargestellt, stehen diese Befunde
im Einklang mit friheren Studien (Schlagenhauf et al., 2007). Der fehlende Unterschied der
Trefferquoten zwischen den beiden Gruppen resultierte aus den Uberraschend, unbeeintréchtig-
ten Leistungen der Patientinnen. Alle weiteren Alternativhypothesen lieBen sich anhand der
Studienergebnisse nicht beweisen, es mussten die jeweiligen Nullhypothesen beibehalten wer-
den. Fur die Interpretation der Ergebnisse der gesunden Probandinnen ergibt sich daraus eine
unerwartete Komplexitat. Diese wird jedoch in der Diskussion nur insoweit berticksichtigt, wie
es zur Einordnung der Ergebnisse der Patientinnengruppe erforderlich ist — da der primére Fo-

kus der Studie nicht auf der Belohnungsantizipation gesunder Probandinnen lag.
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Beginnend bei den Trefferquoten zeigte sich entgegen der Alternativhypothese Hi-1b kein
Unterschied zwischen gesunden Probandinnen und Patientinnen mit Schizophrenie. Es bestand
zudem keine messbare Beziehung zwischen den Zielparametern Trefferquote und Reaktionszeit
wahrend der Darbietung verschiedenwertiger antizipatorischer Hinweisreize. Auch hier zeigte
sich keine eindeutige Korrelation zwischen den beiden Parametern RT und TQ. Eine
zusétzliche Diskrepanz zwischen Reaktionszeit- und Trefferquotenverlauf bei der Erkennung
unterschiedlicher Belohnungswerte liel} sich beobachten: Gesunde Probandinnen zeigten im
MID eine Zunahme der Trefferquote ohne begleitende Reaktionszeitverkiirzung, wéhrend im
SID eine Reaktionszeitverkiirzung ohne gleichzeitige Zunahme der Trefferquote auftrat. Dieses
selektive, paradigmenspezifische = Anpassungsmuster der Verhaltensparameter trat

ausschlie3lich in der Gruppe der gesunden ProbandInnen auf.

Die antizipatorische Informationsverarbeitung gesunder Personen ist abhéngig von
verschiedenen exogenen und endogenen Faktoren, sowie von Vorerfahrungen. Im Allgemeinen
folgen die Prozesse der Aufmerksamkeitslenkung und die Fahigkeit Aufmerksamkeit zu halten,
kognitiv (Top down) und stimulierend (Bottom up). Sie werden von individuellen Faktoren und
Vorerfahrungen beeinflusst (Corbetta & Shulman, 2002). Die Generierung von
Aufmerksamkeit bendtigt einen Zeitraum von etwa 200 Millisekunden. Dieser Zeitraum ist
demnach notwendig, um die Prasenz eines visuellen Reizes zu erfassen. Die Reaktionszeiten
der ProbandInnen dieser Studie lagen zwischen 160 Millisekunden und 240 Millisekunden und
befanden sich im Referenzbereich. Sie wichen auch nicht von den in der Literatur
beschriebenen Reaktionszeiten gesunder Probandinnen ab (Spreckelmeyer et al. 2009).
Hirnfunktionen, die es ermdglichen, den Reiz weiter zu identifizieren und dessen Merkmale
unter Verwendung héherer Ebenen des Bewusstseins zu reflektieren, benétigt jedoch langer,
und tritt ab einer Zeit von 400 Millisekunden nach dem Stimulus auf (Austin, 2013). Bezogen
auf den Verarbeitungsprozess von wahrgenommenen Reizen bilden sich in Forschungsliteratur
zwei wichtige Netzwerke ab, ein ventrales, visuelles affektiven System (VAS) und einem
dorsalen, exekutiven System (DES), wobei beide miteinander konkurrieren kénnen (Ritchey,
Dolcos, & Cabeza, 2008, Dolcos et al., 2020).Das ventrale Aufmerksamkeitsnetzwerk (VAS)
wird verhaltensrelevanten Reizen in der Umgebung zugeordnet, insbesondere wenn diese
spontan auftreten (Corbetta, Patel & Shulman, 2008). Es gilt als der Ursprung der reflexiven,
unwillkdrlichen, diffusen Aufmerksamkeit. Die Bottom-up-Funktionen des ventralen Systems
reagieren automatisch auf neue Reize. Corbetta und Schuhmann (2011) beobachteten, dass
dabei das Ldsen der Aufmerksamkeit von dem Ziel, das zuvor fixiert wurde, eine Rolle spielt.

Das ventrale System diente der Reaktionsbereitschaft, auf jede Art von relevanten Stimuli, die
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unerwartet eintraten. Die Funktionen dieses ventralen Aufmerksamkeitssystems waren jedoch
asymmetrisch und wurden von der rechten Hemisphére dominiert. Diese physiologischen
Eigenschaften des VAS schienen der unwillkirlichen, schnellen Umorientierung auf
eingehende Reize zu dienen. Das VAS wurde deshalb aufgrund der rechtsseitigen Dominanz
als unabhangig von starker Bindung an die Sprache deklariert und soll intuitiv eine
Aufmerksamkeitsrichtung ermdglichen (Corbetta & Shulman, 2011). Das dorsale
Aufmerksamkeitsnetzwerk (DAS) wurde von den beiden Autoren folgendermalien
interpretiert. Es ermdglicht die Auswahl sensorischer Stimuli basierend auf internen Zielen oder
Erwartungen und verknlpft sie mit entsprechenden motorischen Reaktionen. Die Top-Down-
Funktionen dieses System werden auf zwei Arten genutzt. Zum einen, wenn durch vorher
erfolgte Hinweisreize eine bestimmte Erwartung generiert wird, und um eine feinabgestimmte
Anpassung an einem erneut eintreffenden, sensorischen Reiz zu gewahrleisten. Zum anderen
bei der kontinuierlichen Verarbeitung neu eingehender Informationen, um angemessen auf
potenzielle Ereignisse zu reagieren (Corbetta & Shulman, 2011). Im Allgemeinen wird dem
dorsalen Netzwerk die Funktion zugeschrieben, gezielte Bewegungen auszufiuhren und auf
Aufgaben zu reagieren, bei denen vorhersehbar ist, dass sie gut definiert sein wiirden (Spadone
et al., 2021). Daraus ergibt sich der Rickschluss, dass bereits auf der ersten Ebene der
Informationsverarbeitung Unterschiede in der Ausrichtung der Aufmerksamkeit durch zwei
beteiligte Netzwerke moduliert werden koénnen. In anderen Untersuchungen wurde die
Beobachtung gemacht, dass bei der Verfiigbarkeitsprifung der Aufmerksamkeitsressourcen
eine Dissoziation beider Systeme erfolgen kann, die sich in Studien durch eine
Verzogerungsintervallaktivitat im DAS im f-MRT zeigte (lordan & Dolcos, 2017).

Bei den gesunden Probanden vorliegender Studie liegt das Erklarungsmodell nahe, dass
individuelle, unbekannte Einflisse die Aufmerksamkeit, die dynamische Verhaltensanpassung

und die Motivationsbildung wahrend der Belohnungsverarbeitung eine Rolle spielten.

In einer ersten Anndhrung bietet das Modell von Austin (2013) ein schlussiges
Erklarungsmodell fir die Unabhéngigkeit von Reaktionszeiten und Trefferquoten, da beiden
eine unterschiedliche Kontinuitat der Aktivitat im DAS zugrunde liegt. In Abbildung 17 sind
die Unterschiede der fokussierenden Aufmerksamkeitslenkung und der kontinuierlich
anhaltenden Fokussierung im DAS dargestellt (Austin, 2013).
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Reaktionszei t
« ® SDODDDDDDP Trefferquote

Féhigkeit in einer Zeit x die Féhigkeit den Fokus iiber eine Zeitraum x zu halten
Aufmerksamkeit auf einen
Fokus zu richten

DAS

gerichtete, selektive Aufmerksamkeit
auf einen Fokus

Generierung von gerichteter Aufmerksamkeit

ungerichtete , offene Aufmerksamkeit
VAS

Neuronale Verarbeitung

Schwelle der bewussten Wahrnehmung unbewusste Wahrnehmung

Abbildung 1) gerichtete und ungerichtete Aufmerksamkeit in Anlehnung an Austin (2013):

Das Ausrichten der Aufmerksamkeit erweitert seine scharfe Spitze in Richtung externer oder interner Ziele. Die Generierung
der Aufmerksamkeit erfolgt im Bereich fruher Millisekunden, bestimmte Wahrnehmungen (berschreiten die
Bewusstseinsschwelle, andere werden unbewusst wahrgenommen. Aufmerksamkeit ist eine assoziative Funktion,
verschiedenen Netzwerke aus verschiedenen Ebenen im Hirnstamm, Subkortex und Kortex arbeiten zusammen, die
Generierung von Aufmerksamkeit erfolgt nach Prioritét (Austin, 2013).

Ein anderer zu diskutierender Punkt ist die selektive Anpassung von Reaktionszeiten und
Trefferquoten, die paradigmenabhdngig erfolgte. Als erste EinflussgroRen kann ein sog.
Deckeneffekt in Betracht gezogen werden. Die Annahme eines Deckeneffektes war mit
folgender Schwierigkeit verbunden. Beim fehlenden Abfall der Reaktionszeiten im MID
handelte es sich wahrscheinlich nicht um einen Deckeneffekt, weil die einzelnen
Teilnehmerinnen im SID schneller reagieren konnten. Ein Deckeneffekt wére jedoch zu
beobachten, wenn der Test so einfach zu l6sen ware, dass ein Groliteil der Teilnehmerinnen
den maximalen Wert hétte erreichen kdnnen. Trotz der teilweise unerwarteten Ergebnisse im
MID zeigten die gesunden Probandinnen die erwarteten Reaktionsmuster im SID, weshalb
anzunehmen war, dass die Anweisungen korrekt ausgefiihrt wurden. Im MID erfolgte mit
hoherer Belohnung zwar keine schnellere Reaktion, aber die Fahigkeit exakt zu treffen nahm
zu. Im SID war der gegenlaufige Fall zu beobachten, hier reagierten die Teilnehmerinnen mit

hoherer Belohnung schneller bei gleichbleibender Trefferquote.
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Als weitere EinflussgroBen kommen zusatzlich Unterschiede in der Generierung der
Motivation, Interaktionen zwischen der Salienz und der Motivation, sowie individuelle,
beeinflussende exogene oder endogene Faktoren in Frage. Motivation, Aufmerksamkeit und
motorische Reaktion stellen komplexe und aufeinander abgestimmte neuronale
Verarbeitungsprozesse dar, die in die in einer Reaktion minden (Di Bello et al., 2019). Di Bello
und Mitarbeitende (2019) untersuchten die Wechselwirkungen zwischen Salienz, Motivation
und motorischer Reaktion bei Affen. Dabei stieg die Aufmerksamkeit auf einen Hinweisreiz
bei verminderter motorischer Reaktion (Di Bello, Giamundo, Brunamonti, Cirillo, & Ferrainas,
2019). Preciado und Mitarbeitende (2017) zeigten in einer Studie zur selektiven
Aufmerksamkeitsrichtung, dass endogene Anreize, wie bestimmte Annahmen oder
Vorerfahrungen, als endogene Stimuli dem belohnungsassoziierten Anreizen und den
Aufgabenanweisungen entgegenwirken konnen (Preciado, Munneke, & Theeuwes, 2017). In
dieser Studie wurde die Reaktion auf einen visuellen Reiz gemessen, weitere Parameter wie
Vorerfahrungen oder affektive Einfliisse wurden nicht erfasst, konnen aber eine Rolle gespielt
haben. Einige Studien legen nahe, dass unter der Erwartung der Belohnung dynamisch
Motivation generiert, und der Hinweisreiz durch eine affektive Bewertung positiv verknupft
werden kann (Chiew & Braver, 2016). Anhand dieser Einordnung erfolgt eine zielgerichtete
Motivation. Affektive Reize tragen demzufolge in hohem Malie dazu bei, dass die Salienz auf
den Reiz ausgerichtet und gehalten wird. Umgekehrt werden aber auch Beobachtungen
berichtet, die zeigen, dass es zur Demotivation fuhrt, wenn die erwartete Belohnung ausbleibt
(Anderson, Bush, & Spear, 2013). Fur die Generierung der Motivation wird eine proaktive
Prifung der Aufmerksamkeitsressourcen angenommen, die dazu dient eine Optimierung der
Leistung zu erzielen. Bezuglich der Aufmerksamkeits-Belohnungs-Interaktion bestehen
Hinweis, dass die Belohnung die Leistung und die reaktive Kontrolle in Abhangigkeit von
subcortikalen Regionen verbessern konnte. Bei geringer Differenz der Belohnungswerte
zwischen Belohnung und Nichtbelohnung ist sogar eine kognitive Beeintrachtigung moglich.
Diese sog. belohnungsassoziierte Verzerrung der Aufmerksamkeit kann auch aus einen
aufgabenunrelevanten Stimulus resultieren (Taylor & Derakshan, 2013). Auch Breault und
Mitarbeitende (2019) erbrachten durch Hirnelektrodenstimulierung bei Menschen Hinweise
darauf, dass das sensomotorische System durch interne Stimuli variierbar scheint (Breault,
Fitzgerald, Sarce, Gale, & Sarma, 2019).

Die Entwicklung individueller, dynamischer Reaktionsmuster kristallenen sich anhand vieler
Studienergebnisse als ein kaum vorhersagbarer Einflussfaktor heraus, der auch bei den hier

untersuchten gesunden ProbandInnen eine unerwartete Rolle spielen kdnnte.
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Zu bedenken ist auch, dass, wie von Berridge vorgeschlagen, Interaktionen mit physiologischen
Zustanden (,,Cue-State” Interaktionen) bestehen konnen, die mesocorticolimbischen
Mechanismen steuern. Berridges Untersuchungen bestatigten, dass ein durch den Hinweisreiz
ausgelostes ,,Wanting“ zwischen ,Alles — Nichts* variieren, oder auch einzelne
Belohnungswerte verschieben kann (Berridge, 2012). Die Motivationskraft von Hinweisreizen
erwies sich in verschiedenen Studien durch eine Vielzahl physiologischer Faktoren modulierbar
(Stress, emotionale Erregung, Hormone, Medikamente), mehr noch blieben bloR3e, abstrakte
Hinweisreize ohne einen bestimmten inneren Zustand wirkungslos, um Motivation zu erzeugen
(Berridge, 2012; Dayan & Berridge, 2014). Diese spannenden ,,Cue-State” Interaktionen
funktionierten jedoch auch in die umgekehrte Richtung. Das bedeutet, dass bestimmte
Hinweisreize bestimmte physiologische Zustdnde hervorrufen konnten. Ein Beispiel sei die
drogeninduzierte Motivation im Sinne von Craving (Cogan, Shapses, Robinson, & Tronson,
2018).

Andere individuelle Faktoren fur die Zuschreibung von Salience identifizierte Dolcos (2020)
indem er Einflusse, wie Alter, Geschlecht und Personlichkeitsmerkmale untersuchte (Dolcos et
al.,, 2020). Dolcos (2020) kam zu der Beurteilung, dass der Unterschied im
Entwicklungsstadium, im Alter und in verschiedenen Personlichkeitsmerkmalen (ber die
gesamte Lebensspanne hinweg Auswirkungen auf die Art und Weise der
Aufmerksamkeitsprozesse hat (Anderson, 2017; Dolcos et al., 2020; Dolcos, Wang, & Mather,
2014). Auch &ngstliche, depressive und vermeidende Personlichkeitsmerkmale scheinen eine
erhdhte Zuwendung von Aufmerksamkeitsressourcen, insbesondere fur negative Stimuli zu
beginstigen (Berggren, Richards, Taylor & Derakshan, 2013). Preciado, Munneke und
Theeuwes (2017) untersuchten differenziert die Effekte exogener und endogener Hinweisreize
auf die Aufmerksamkeitslenkung im Kontext von Belohnungsverarbeitung. In zwei
Experimenten wurde die Reaktion auf belohnungsassoziierte Hinweisreize in Abhangigkeit von
deren Verfiigbarkeit, raumlicher Lokalisation und zeitlichem Abstand zur Belohnungsausgabe
analysiert. Ein Hinweisreiz konnte dabei effektiv Aufmerksamkeit binden, solange er
kongruent mit dem Belohnungsort blieb. Bei inkongruenten Hinweisreizen hingegen zeigte sich
bereits auf einer frihen Wahrnehmungsebene (100 ms) eine Modulation — offenbar in
Abhangigkeit zur Hohe der erwarteten Belohnung. Die Ergebnisse sprechen fiir eine
dynamische Steuerung der Salienz durch motivationsabhéngige Aufwands-Nutzen-
Abwagungen (Preciado et al., 2017).
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Gerade bei den gesunden ProbandInnen kénnte dies eine mogliche Erklarung fir die teils un-
erwarteten Ergebnisse im Verhalten darstellen. Trotz der Erwartung konsistenter Belohnungs-
sensitivitat zeigten sich variierende Reaktionsmuster, die womdglich durch individuell unter-
schiedlich ausgepréagte Erwartungen, emotionale VValenzzuschreibungen oder situativ gepréagte
Vorlieben und Aversionen gegeniiber bestimmten Hinweisreizen (z. B. Gesichtsausdriicke) be-
einflusst wurden. Auch spontane Neugier oder emotionale Reaktionen kénnten eine Rolle ge-
spielt haben, lassen sich jedoch experimentell nur schwer objektiv fassen. Dies deutet darauf
hin, dass in der Gruppe der gesunden ProbandInnen nicht allein die extrinsische Belohnung
entscheidend war, sondern auch intrinsische Bewertungsprozesse Einfluss auf das Verhalten
nahmen. Ein zuletzt erwéhnter moéglicher Einflussfaktor liegt im ,,quantifizierbaren Element*
realer Belohnung, wie es in anderen Studien genutzt wurde: Demurie et al. (2012a) zeigten,
dass die tatsachliche Auszahlung von Belohnungen im MID- und SID-Paradigma motivations-
fordernd wirkt. Auch Knutson (2000) sowie Vohs, Mead und Goode (2006) konnten belegen,
dass reale monetare Anreize die Leistung positiv beeinflussen. Im Gegensatz dazu erhielten die
ProbandlInnen in der vorliegenden Untersuchung jedoch keine tatsachliche Auszahlung der im
MID erspielten Geldsumme (Knutson et al., 2000b), was die Erwartungshaltung und Verhal-
tenssteuerung potenziell unterschiedlich beeinflusst haben kdnnte. Gerade bei gesunden Pro-
bandInnen, deren Verhalten stérker an flexiblen, kontextabhangigen Bewertungsprozessen ori-
entiert ist, konnte das Fehlen realer Belohnung zur Reduktion von Anreizsalienz gefuhrt und

somit zur Erklarung der unerwarteten Daten beigetragen haben.

5.2 Fragestellungen I1l: das Geschlecht als modulierender Einflussfaktor auf den
Verarbeitungsprozess der Belohnungsantizipation bei Patientinnen mit

Schizophrenie in Referenz zu gesunden ProbandInnen

In der vorliegenden Arbeit wurde das Geschlecht als potenziell modulierender Einflussfaktor
untersucht. Unter den Null- und Alternativhypothesen Ho - 3a/3b und Hi - 3a/3b wurden
gunstige Einflisse des weiblichen Geschlechts auf die Schwere der Erkrankung an
Schizophrenie aufgefiihrt. Die Null- und Alternativhypothesen Ho - 4a/4b und H; - 4a/4b
stitzten sich auf die Annahme, dass bei gesunden Probandinnen ein sensitiveres Antizipieren
eines belohnungsversprechenden Hinweisreizes beim mannlichen Geschlecht zu verzeichnen
sei.
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Die Alternativhypothese H; - 3a bestétigte sich nicht, es gilt die Nullhypothese Ho - 3a aufgrund
fehlender Unterschiede zwischen Ménner und Frauen mit Schizophrenie. Genauso war die
Alternativhypothese H; — 3b unzutreffend, denn es waren keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern in der Verédnderung der Zielparameter bei verschiedenen Belohnungswerten zu
beobachten. Das Geschlecht stellte auch bei den untersuchten gesunden Probandinnen keinen
signifikanten Einflussfaktor auf die Belohnungsantizipation im MID und SID dar. Die
Alternativhypothesen H; - 4a/b trafen nicht zu, das Ergebnis der Untersuchungen ergab keinen
Anhalt fur Geschlechtereffekte.

5.2.1 Untersuchung des Geschlechtseffekts bei Patientlnnen mit Schizophrenie

Fragestellung 11 widmete sich dem Geschlecht als einen erfassbaren Einflussfaktor auf den
Verarbeitungsprozess belohnungsassoziierter Hinweisreize (Belohnungsantizipation) bei einer

Erkrankung an Schizophrenien.

Die Alternativhypothesen H; - 3a/3b stellten die Annahme auf, dass Unterschiede in
Reaktionszeiten und Trefferquoten zwischen Mannern mit Schizophrenie im Vergleich zu
Frauen, feststellbar seien. Entgegen der Erwartung wiesen die Zielparameter (RT, TQ) der
untersuchten Patientinnen mit Schizophrenie keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf
die Belohnungsantizipation auf. Mé&nner und Frauen mit Schizophrenie waren zudem
gleichermalBen in der Lage visuell dargebotene Belohnungswerte im MID/SID Uber die
verschiedenen Abstufungen hinweg zu erkennen und darauf reagieren. Nennenswert in diesem
Punkt, sei die dinne und heterogene Studienlage. So handelte es sich meist um
epidemiologische Studien, die den Einfluss des Geschlechtes auf die Erkrankung nahelegten.
Die Divergenz der Ergebnisse der Hypothesenprifung Ho - 3a/3b und H; - 3a/3b wurden vor
dem Hintergrund folgender Punkte diskutiert:

e die kleine Stichprobe,

e die Heterogenitat der Werte innerhalb der Stichprobe, sowie

o die Komplexitét Giberdeckender Faktoren, wie z.B. der Behandlungseffekt.
Die Annahme, dass bei der Erkrankung an Schizophrenie ein Geschlechtereffekt bei der
Untersuchung eines Patientenkollektives zu einem bestimmten Zeitpunkt messbar seien,
bestatigte sich nicht. Bereits der angenommene Gruppeneffekt lieR sich nicht nachweisen.
Somit wurde deutlich, dass zum Zeitpunkt der Messung Geschlechterunterschied nicht

darstellbar waren. Allein aus der Heterogenitat des Krankheitsbildes ergab sich eine hohe
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Streubreite der erhobenen Einzelwerte, die von Individuum zu Individuum sehr unterschiedlich
ausfielen.

Als Langsschnittstudie erwéhnt sei eine Studie von Zhang (2012) mit 262 erstmals erkrankten
und 969 chronisch erkrankten Schizophrenie-Patienten mit dem Ziel, Rulckschlisse auf
geschlechtsspezifisch Krankheitsunterschiede zu erhalten. Die Auswertung der Daten bezog
sich auf den Zeitraum von 16 Monaten. Dabei wurden bei den chronisch erkrankten Patienten
geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf das Alter bei Beginn der Erkrankung, das
Rauchen, den Schweregrad der Symptome und die kognitiven Funktionen beobachtet, wobeli
Frauen begunstigt schienen. Bei den Patienten mit Schizophrenie in der ersten Episode waren
kaum geschlechtsspezifische Unterschiede zu beobachten (Zhang et al., 2012). Trotz des
zundchst vergleichbar anmutenden Bildes ergaben sich bei n&herer Betrachtung deutliche
Einschrankung fir die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse, in Zhangs (2012)
Untersuchungen erhielten 262 Patientinnen mit erstmaliger Erkrankung keine Medikamente,
die 960 chronisch erkrankten Patientlnnen waren zwar medikamentds eingestellt, zeigten aber
die Einschrankung Uber den Zeitraum von mehreren Monaten. Unklar blieb in Zhangs Studie
auch, ob die Patientlnnen mit Erstmanifestation spater Medikamente erhielten, oder wie oft die
Untersuchungen erfolgten (Zhang et al., 2012). Anders die 54, in vorliegender Studie
untersuchten Patientinnen, die auf der Skala des PANSS leichtere Symptome zeigten, stabil auf
eine antipsychotische Medikation eingestellt waren und bei denen ein Querschnitt erhoben
wurde. Wichtige Faktoren, wie die Erkrankungsschwere, die Unterschiede in der Kklinischen
Behandlung, sowie das Studiendesign kdnnten dazu gefiihrt haben, dass krankheitsbezogene
EinbuBen insgesamt, sowie auch Unterschiede zwischen Mannern und Frauen mit
Schizophrenie hinsichtlich der in dieser Studie erhobenen Verhaltensdaten bei der Prasentation
belohnungsassoziierter Hinweisreize nicht darstellbar waren. In vorliegender Studie wurden 54
Patientinnen (Méanner n = 31 Frauen n = 23) zu einem einzigen Zeitpunkt untersucht. Wichtig
in diesen Zusammenhang war auch, dass keine einheitlich validierten Referenzwerte fiir
Reaktionszeiten und Trefferquoten bei einer Erkrankung an Schizophrenie existieren. Durch
Mittelwerte lie® sich nur bedingt eine realistische Darstellung erreichen. Fir die Wichtigkeit
vielfaltige Faktoren mit zu beriicksichtigen, sprachen weitere epidemiologische Studien, in
denen sich Zusammenhé&nge mit dem Alter bei Erstdiagnose, der Symptomauspragung, den
Krankenhausaufenthalten, Komorbiditdten und dem psychosozialen und kulturellen Kontext
andeuteten (Sommer, Tiihonen, van Mourik, Tanskanen, & Taipale, 2020).

Unter den Alternativ- und Nullhypothesen H1 — 3b und Ho — 3b wurde zusétzlich untersucht, ob

Unterschiede in der Erkennung von Belohnungswerten zwischen Mannern und Frauen mit
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Schizophrenie bestehen. Hier wurden Einschrankungen bei den méannlichen Patienten erwartet
H; — 3b, die in hohem Malie das sozialen Belohnungsparadigma betrafen. Jedoch waren keine
Einschrankungen der Erkennung der Wertigkeiten zu beobachten, was vor allem fir den SID
bei den ménnlichen Patienten Uberraschend schien. Eine weitere Studie von Zhang (2017) bot
in dem Fall die gréfiten Unstimmigkeiten. Zhang (2017) untersuchte 192 chronisch erkrankte
Patientinnen mit Schizophrenie auf geschlechtsspezifische, Defizite der Gedéchtnis- und
Merkfahigkeitsleistungen in Bezug auf soziale Bereiche. Die Studie erfolgte mittels einer
etablierten Testbatterie, der MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB). Zhang und
Kollegen (2017) fanden bei den Patientinnen eine geschlechtsunabhdngige, generelle
Einschrankung in sozialer Kognition und sprachlichen Fahigkeiten im Vergleich zu gesunden
ProbandInnen. AuRerdem bestanden jedoch bei den Mannern mit Schizophrenie groRere
Defizite bei sozialkognitiven Fahigkeiten im Vergleich zu Frauen. Diese Unstimmigkeit
erforderte eine differenziertere Auseinandersetzung. Interessant war, dass trotzdem keine
Unterschiede der Aufmerksamkeit zwischen Mannern und Frauen mit Schizophrenie gefunden
wurden (Zhang et al., 2017). Zhang (2017) verwendete den Mayer-Salovey-Caruso Test
(MESCEIT) zur Erfassung der emotionalen Intelligenz, der Bereich wie emotionale und soziale
Problemldseféhigkeit involvierte und somit nur eine eingeschréankte Vergleichbarkeit mit den
Daten der vorliegenden Studie bestand. Das SID-Paradigma erforderte in erster Linie
Fahigkeiten, wie Aufmerksamkeitslenkung und Konzentration. Eine soziale oder emotional
Entscheidung war zur Bewaéltigung der SID-Aufgabe war nicht erforderlich. Unter dem
Blickwinkel zeichnete das Ergebnis ein weniger unerwartetes Bild und fligte sich sogar in den
Gesamtkontext Untersuchung von Zhang ein (Zhang et al., 2017). So fanden sich im Kollektiv
der 54 Patienten unserer Studie hinsichtlich der Belohnungswerte keine Unterschiede in
Aufmerksamkeit und Konzentration zwischen Ménnern und Frauen mit Schizophrenie (Zhang
et al., 2017). Weiterer Einklang bestand auch mit einer Studie von Mossaheb und Kolleglnnen
(2018), bei der Patientinnen mit Schizophrenie keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in
der Fahigkeit Gesichtsausdricke zu erkennen, aufwiesen. Mossaheb und Kolleglnnen
présentierten, im Unterschied zu SID, diverse positive und negative emotionale
Gesichtsausdriicke. Dabei wurde deutlich, dass Patientinnen mit Schizophrenie positive
Gesichtsausdriicke besser identifizieren konnten. Sie zeigten jedoch interessanterweise
Schwierigkeiten bei der Identifikation negativer, emotionaler Mimik (Mossaheb et al., 2018).
Damit passte das zum Bild der 54 untersuchten Patientinnen, die lachelnde Gesichter ohne
Geschlechtereffekt identifizieren konnten. In weiteren Studien kénnte gepruft werden, ob dieser

Effekt auch fur verschiedene Abstufungen negativer Gesichtsausdriicke besteht, und ob dann
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ein Geschlechtereffekt feststellbar sein konnten. Ein Punkt, der einbezogen musste, war die
undifferenzierte Erfassung der antipsychotischen Medikation nach Klassen. So konnten
medikamentdse Wirkungen und Nebenwirkungen nicht auf unterschiedlichen Auspragungen
gepruft werden, schienen aber laut Literatur geschlechtsabhéngige Charakteristika zu besitzen
(Castellani et al., 2019). Geschlechtsunterschiede hinsichtlich des Ansprechens auf typische
und atypische Antipsychotika wurden bei Schizophrenie im Rahmen einer dreijéhrigen,
prospektiven Beobachtungsstudie in zehn europdischen L&ndern untersucht. Die analysierte
Stichprobe umfasste 4529 Manner (56,68 %) und 3461 Frauen (43,32 %) mit einer Erkrankung
aus dem Schizophreniespektrum. Die Ergebnisse zeigten, dass das Ansprechen auf
Antipsychotika geschlechtsspezifische Unterschiede aufwies, aber im hohen MaRe von der
Wahl des Antipsychotikums abhangig war (Ochoa, Usall, Cobo, Labad, & Kulkarni 2012b).
Frauen schienen niedrigere Dosen zu benétigen und h&ufiger Nebenwirkungen zu entwickeln
(Rubin; Haas, Keshavan, Sweeny, & Maki, 2008; Sainz, Prieto, & Crespo-Facorro, 2019). Die
untersuchten Patientinnen mit Schizophrenie waren stabil auf eine antipsychotische Medikation
eingestellt. Die pharmakologische Beeinflussung einzelner Rezeptorprofile konnte im Rahmen
diese Studie nicht dargestellt werden, da es sich nicht um eine Studie mit pharmakologischem

Fokus handelte.

5.2.2 Geschlechtseffekt in der Referenzgruppe der gesunden Probandlnnen

Dieser Teil der Fragestellung Il widmete sich der Untersuchung der Null- und Alternativhypo-
thesen Ho-4a/4b und Hi-4a/4b zum Einfluss des Geschlechts auf die Verarbeitung belohnungs-
assoziierter Hinweisreize (Belohnungsantizipation) bei gesunden Probandinnen, gemessen an-
hand der Zielparameter Reaktionszeit (RT) und Trefferquote (TQ). Die Alternativhypothesen
postulierten langere RT und geringere TQ bei Frauen im Vergleich zu Ménnern sowie ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der Anpassung an monetare und soziale Belohnungswerte.
Es wurde angenommen, dass Frauen Belohnungswerte weniger sensitiv antizipieren. Insgesamt
zeigten sich jedoch keine Hinweise auf eine geschlechtsspezifisch unterschiedliche Aktivier-
barkeit der Reaktion auf belohnungsassoziierte Hinweisreize zugunsten der Manner. Auch Al-
ternativhypothese Hi-4b musste abgelehnt und die Nullhypothese beibehalten werden, da ge-
sunde Ménner keine sensitivere Verhaltensanpassung auf motivationale Hinweisreize zeigten
als gesunde Frauen. Zwar zeigte sich bei allen gesunden ProbandInnen im SID-Paradigma eine
Verkirzung der Reaktionszeit mit steigendem Belohnungswert — diese war jedoch geschlechts-

unabhéngig. Eine ahnliche, geschlechtsneutrale Préferenz fiir das SID konnte auch in anderen
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Studien gezeigt werden (z. B. Wang et al., 2017). In der Literatur werden dennoch geschlechts-
spezifische Unterschiede diskutiert, insbesondere in Bezug auf die Verarbeitung negativer af-
fektiver Reize. So reagieren Frauen beispielsweise starker auf wiitende Gesichter, selbst bei
wiederholter Darbietung (Spalek et al., 2015), wéhrend Méanner primdr auf neue negative Sti-
muli reagieren (Andreano et al., 2014). Solche affektiven Aspekte — insbesondere negative
Reize — wurden im Rahmen der vorliegenden Studie nicht erfasst, da der Fokus ausschliellich
auf der Belohnungsantizipation lag. Im etablierten SID-Paradigma werden ausschliellich la-
chende Gesichter verwendet, was mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede in der Reiz-
verarbeitung tberdecken konnte. Dariiber hinaus wird berichtet, dass Frauen starker durch so-
genannte ,,Bottom-up“-Stimuli ablenkbar sind (Baeken et al., 2010). Auch diese Reiztypen
wurden im vorliegenden Design nicht berticksichtigt. Selbst in Studien mit gezieltem Fokus auf
,,Bottom-up*““-Reizverarbeitung erwies sich Geschlecht nicht als einheitlicher Modulationsfak-
tor: Innerhalb der Geschlechtergruppen zeigten sich interindividuelle Unterschiede in Sensiti-
vitat und Ablenkbarkeit, die wiederum mit Leistungsunterschieden assoziiert waren (Denkova
etal., 2010). Diese Befunde legen nahe, dass Geschlecht allein kein stabiler Modulator fur Ver-
haltensanpassung auf motivationale Hinweisreize ist. Vielmehr scheint ein Zusammenspiel in-
dividueller neurobiologischer und kognitiver Faktoren entscheidend. Im Rahmen aktueller Mo-
delle der sozialen Belohnungsverarbeitung riickt insbesondere das dopaminerge System in den
Fokus. Es deutet sich an, dass Projektionen vom medialen ventralen Tegmentum (VT) zum
Nucleus accumbens (NA) die Salienz sozialer Reize kodieren, indem sie auf sowohl belohnende
als auch aversive soziale Reize mit einer phasischen Freisetzung von Dopamin reagieren. Diese
kurzfristige Aktivierung spiegelt die subjektive Relevanz eines Reizes wider — unabhdngig von
seiner affektiven Komponente. Demgegeniber scheinen Projektionen vom lateralen VT zum
NA spezifisch die Valenz sozialer Reize zu reprasentieren, denn belohnende Reize filhren zu
einer Erhohung der tonischen Dopaminfreisetzung, wahrend aversive Reize eine tonische Supp-
ression der Dopaminfreisetzung bewirken (Garcia-Leon et. al., 2025). Dieses differenzierte do-
paminerge Antwortprofil erlaubt eine prazise Bewertung der emotionalen Bedeutung sozialer
Reize. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass eine erhéhte dopaminerge Sig-
nalintensitat im NA mit stirkeren Symptomen sozialer Angste assoziiert war — jedoch nicht mit
generalisierter Angst (Calderaro et. al., 2025). Dies deutet auf eine spezifische Verschaltung
zwischen Belohnungs- und affektiven Netzwerken hin, insbesondere im sozialen Kontext. Zu-
kiinftige Studien sollten daher neben dem Geschlecht auch differenzierende Variablen wie in-
dividuelle dopaminerge Sensitivitat, sozial-affektive Kompetenzen sowie in die Modellierung

motivierter Verhaltensprozesse einbeziehen. Insgesamt gilt die Wirkung von Anreizwerten in
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der Literatur durchgéngig als komplexer, fluktuierender Prozess, bei dem auch die habituelle Va-
riabilitat des dopaminergen Systems zu berlcksichtigen ist (Difeliceantonio & Berridge, 2016;
Richter et al., 2013/2017).

Daraus ergibt sich ein Ausblick fir weiterfiihrenden Studien, die im Rahmen der vorliegenden
Studie nicht werden konnten. Die erhobenen Daten stellen Informationen zu belohnungsbezo-
genen Verhaltensmustern von Patientinnen mit Schizophrenie und gesunden ProbandInnen be-
reit. Der Verarbeitungsprozess zwischen Reizwahrnehmung und Handlung durchlauft mehrere
Stufen von Aufmerksamkeitszuweisung, Einordnen ins Selbstkonzept, Selbstreflektion sowie
Abgleich mit erlernten Verhaltensmustern, dem héheren inneren Wertesystem und emotionalen
Erleben. Daraus wird eine bewusste oder unbewusste Reaktion generiert. Jeder einzelne Teil-
prozess unterliegt individuellen Bewertungen und Validierungen, die bei den Patientinnen mit
Schizophrenie Defizite aufweisen konnen. Die Beeintrdchtigungen wertebasierter Entschei-
dung und positiver Bewertung sozialer Interaktion, sowie Beeintrachtigung der Komponente
,»Liking* bei intaktem ,,Wanting* im Sinne der Hypothese der ,,Incentive Salience* bieten eine
weitgefachertes Forschungsfeld in Bereichen der experimentellen, sowie der klinischen und
epidemiologischen Forschung. Unter dem Aspekt einer fehlerhaften Codierung des Vorher-
sagefehlers bietet die Entscheidungsfindung sowie die Fahigkeit zur sozialen Interaktion ein
spannendes Forschungsfeld. Eine geringere Selbstsicherheit im Verhéltnis zur Selbstreflexion
sagt ein Ansprechen der Behandlung bei psychologischen Interventionen voraus, und daher
kdnnen kinftige Unterschiede bei psychologischen Interventionen untersucht werden. Einen
Zugewinn konnen fMRT-Studien bieten, um neuronale Aktivierungsmuster bei erkrankten, so-
wie auch bei gesunden Menschen darzustellen. Auch die Effekte medikamentdser Behandlung
bedirfen weiterer Untersuchung. Insgesamt scheinen hohere, individuelle Wertesysteme bei
den gesunden Probandlinnen und bei den Patientinnen mit Schizophrenie eine Auswirkung auf
die erhobenen Daten zu haben. Deutlich wird auch, dass das diese Wertesysteme hochindivi-
duellen Einflussfaktoren unterliegen. Qu, Météreau, Butera, Villeval und Dreher (2019) haben
gesunde Probandlnnen hinsichtlich ihrer Entschlusskraft untersucht, Entscheidung zwischen
materiellen und moralischen Werten zu treffen. Hier ist das Abwégen der materiellen Werte,
gegeniiber eigener moralischer Werten im fMRT mit einer Aktivierung im ventralen Putamen
assoziiert gewesen (Qu, Météreau, Butera, Villeval & Dreher, 2019). Studien zu inneren Wer-
tesystemen und Entscheidungen, die aufgrund dessen getroffen werden, sind ein bei Gesundheit
und Krankheit ein breites Forschungsfeld.
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5.3 Limitationen des Belohnungsparadigmas

In dieser Studie wurde das Instrument eines klassischen MID, und dessen modifizierter Form
flr soziale Anreize, der SID, verwendet. Die beiden Paradigmen entsprachen im Wesentlichen
dem Fall der operanten Konditionierung. Die in dieser Studie verwendete Standardversion
erforderte zusétzlich, dass die teilnehmende Person auf einen Zielreiz reagierte, der nach einem
Hinweisreiz, aber vor der eigentlichen Belohnung angezeigt wurde. Ob die angekiindigte
Belohnung geliefert wurde, hing von der individuellen Reaktionszeit ab. Incentive Delay Tasks
stellen ein etabliertes Mittel zur Erforschung von Prozessen der Belohnungsverarbeitung dar.
Mithilfe des MID-Paradigmas liel sich der gesamte Prozess der Belohnungsverarbeitung von
der Anreizprésentation Uber die Aufgabenerfiillung und die Salienz und die mogliche
Diskontierung der Belohnung aufgrund von Verzdgerungen bis hin zur konsumatorischen
Phase in verschiedenen Populationen unter verschiedenen Belohnungsmodalitaten untersuchen.
Weiter bestand auch die Mdglichkeit andere Variationen wie den SID einzufiihren. Allerdings
war die Aussagekraft des Paradigmas selbst ebenso begrenzt, wie die Aussagekraft der
angewendeten isolierten Reaktionszeitbestimmung. So konnten lediglich indirekte
Rickschlisse auf die Prozesse des endogenen Belohnungssystems erfolgen. Jedoch wurde das
Paradigma dennoch gewahlt, da es flexibel genug war, um viele Facetten der
Belohnungsverarbeitung zu untersuchen und dennoch einen Vergleich zwischen Studien zu
ermdglichen. Im Fall der operanten Konditionierung folgte einem Reiz eine Belohnung oder
nicht. Wéhrend der MID/SID-Aufgabe folgte auf ein Verhalten eine Verstarkung.

5.4 Reaktionszeiten und deren Validierung fiir Patientinnen mit Schizophrenie

In der vorliegenden Studie werden Reaktionszeiten und Trefferquoten wéhrend der
Durchfiihrung eines Incentive Delay Tasks als messbare GroRe mit einer Aktivierung des
Belohnungssystems korreliert. Unterschiede in der Motivation sind in friiheren Studien anhand
der Reaktionszeitverkiirzung und Trefferquotenzunahme taskabhdangig tber die verschiedenen
Altersgruppen dargestellt worden. In Bezug auf Patientinnen mit Schizophrenie gaben
Incentive Delay Tasks tiber die dysfunktionalen Prozesse beim belohnungsassoziierten Lernen
bisher einen wichtigen Einblick in die Pathomechanismen der Erkrankung. Die fehlende
Adaption der Reaktionszeiten stellte in verschiedenen Studien ein Mall fur die

Motivationsstorungen dar. So priifte Roiser Uber eine Reaktionszeitmessung, inwieweit es bei
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Patientinnen mit Schizophrenie zu einer Beschleunigung von Reaktionszeiten auf relevante und
irrrelevante Stimuli kommt, um eine Aussage uber die Anreizwirkung treffen zu kénnen (Roiser
et al. 2019). Eine Schwierigkeit fiir Studie besteht darin, dass keine standardisierten Werte fur
erkrankte PatientInnen bekannt sind. Die Reaktionszeiten der PatientInnen unterlagen aufgrund
der Heterogenitat der Erkrankung und zuletzt auch aufgrund der unterschiedlichen

Medikamenteneffekte einer groRRen Streubreite.

5.5 Medikamenttse Behandlung der Patientinnen mit Schizophrenie und das

Chlorpromazinaquivalent (CPZ) als Kofaktor

Ein limitierender Faktor der vorliegenden Untersuchung war die unzulangliche Erfassbarkeit
der antipsychotischen Medikation. Aufgrund der Heterogenitat antipsychotischer Medikamente
war eine Untersuchung von Subgruppen mit gleicher Medikation nicht méglich. Daraus hétte
sich eine zu kleine Stichprobe pro Gruppe ergeben. In zukinftigen Studien kdnnte dies jedoch
thematisiert werden. Es ist bisher nicht abschlieBend geklart, ob das Fehlen von
Beeintrachtigungen des Belohnungssystems bei Patientinnen mit Schizophrenie auch bei einer
Verabreichung von Antipsychotika der ersten Generation bzw. bei keiner Behandlung mit
Antipsychotika beobachtet werden kann. In unserer Gruppe der Patientinnen wurde niemand
ausschlie3lich mit Antipsychotika der ersten Generation behandelt: Funf Patientinnen erhielten
eine Kombination von Antipsychotika der ersten und zweiten Generation. Alle anderen
Patientinnen wurden mit Antipsychotika der zweiten Generation behandelt. AuRerdem war
aufgrund der begrenzten StichprobengréfRe und der heterogenen Gruppe von Antipsychotika
der zweiten Generation eine Betrachtung der einzelnen Medikamente nicht méglich, sodass die
heterogene Gruppe der Antipsychotika der zweiten Generation nur als Gesamtgruppe betrachtet
werden konnten.

In der vorliegenden Studie wurde die antipsychotische Medikation auf3erdem in vier Gruppen
zusammengefasst: 1. Behandlung mit Antipsychotika der ersten (FGA = First Generation
Antipsychotika) und der zweiten Generation (SGA = Second Generation Antipsychotika) sowie
eine 2. und 3. medikamentdse Behandlung aus einer Kombination aus einem Antipsychotikum
der ersten Generation und einem bzw. zwei Antipsychotika der zweiten Generation (FGA +
SGA; FGA + SGA + SGA). Ebenfalls beriicksichtigt wurde 4. eine Kombinationsbehandlung
mit zwei Antipsychotika der zweiten Generation (SGA + SGA). Dieses VVorgehen diente einer

vereinfachten und realisierbaren Darstellung der eingenommenen Medikation. Die Einnahme
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einer antipsychotischen Medikation wurde ab einer Behandlungsdauer > 3 Tage erfasst und
nach Antipsychotika der ersten Generation (FGA) und Antipsychotika der zweiten Generation
eingeteilt. Es sind weitere Studien mit groReren Stichproben notwendig, um den Einfluss
verschiedener Antipsychotika der zweiten Generation zu verifizieren und mit medikamentos
unbehandelten bzw. mit Antipsychotika der ersten Generation behandelten Patientlnnen zu
vergleichen. Zum Vergleich der neuroleptischen Potenz der Préparate wurde als Kofaktor das
jeweilige CPZ erfasst. Diesbeziiglich war fur Neuroleptika der zweiten Generation bzw. fir
atypische Antipsychotika zu beachten, dass die antipsychotische Wirkung nicht mit der
Affinitdt zum D2-Rezeptor korrelierte und deren antipsychotische Potenz weitgehend
unabhéngig vom Auftreten von extrapyramidalen Stérungen war. Deshalb wurden
Dosisaquivalenztabellen fur SGA oder einer Kombination aus SGA + FGA entwickelt. Diese
Methoden fanden hauptséchlich Anwendung in der klinischen Praxis bei der Umstellung der
antipsychotischen Medikation bei der Wahl der Zieldosis auf der Basis von
Dosisdquivalenzdaten des neuen Antipsychotikums. Trotz dieser pharmakologischen
Heterogenitat waren die Unterschiede in der Wirksamkeit gering und wurden im Klinischen
Alltag gegen groflere Unterschiede in Nebenwirkungen abgewogen. Die Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil bildeten somit einen weiteren limitierenden Faktor hinsichtlich der
Behandlung mit Antipsychotika. Weiter werden die Methoden aber auch in der klinischen
Forschung  angewandt, um  Arzneimitteldosisvergleiche  in  pharmakologisch-
epidemiologischen Arzneimittelnutzungsstudien vorzunehmen. Eine passende Methode flr
vorliegende Studie, in der es lediglich um eine Abbildung der aktuellen Medikation geht, ohne
dabei den Einfluss eines einzelnen Medikaments auf das Belohnungssystem nachweisen zu
kénnen, konnte unter den neueren Methoden nicht gefunden werden. In dieser Studie kam die
Methode der CPZ zur Anwendung, da nach wie vor keine andere Methode als ,,Goldstandard*
betrachtet werden konnte. Es war nicht realisierbar, dass alle eingenommenen Antipsychotika
aufgrund der unterschiedlichen Rezeptorprofile in festen Dosiswerten in den verschiedenen
Erkrankungsphasen verglichen werden konnten. Dennoch teilten alle Medikamente die

Eigenschaft als D2-Rezeptor Antagonisten als kleinsten gemeinsamen Nenner.
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6. Zusammenfassung

Diese Studie untersuchte die belohnungsbezogene Reaktionsverarbeitung bei Patientinnen mit
Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Probandinnen mithilfe zweier etablierter experimen-
teller Paradigmen: dem klassischen ,,Monetary Incentive Delay Task* (MID) sowie dem modi-
fizierten sozialen Belohnungsparadigma (SID), das erstmals bei dieser klinischen Population
zur Anwendung kam. Ziel war es, auf Grundlage der erhobenen Reaktionszeiten (RT) und Tref-
ferquoten (TQ) Rickschliisse auf die motivationale Komponente der Belohnungsverarbeitung
(,Wanting*) zu ziehen — unter der theoretischen Annahme einer aberranten ,,Incentive Sa-
lience* infolge dopaminerger Dysfunktion bei Schizophrenie. Die Ergebnisse zeigten, dass Pa-
tientlnnen mit Schizophrenie tendenziell verldngerte Reaktionszeiten aufwiesen, jedoch in bei-
den Paradigmen eine differenzielle Anpassung der Reaktionsmuster an die Belohnungswertstu-
fen moglich war. Damit ergaben sich Hinweise auf eine grundséatzlich erhaltene, wenngleich
abgeschwadchte, Fahigkeit zur motivationalen Reizverarbeitung. In der Gruppe der gesunden
ProbandInnen zeigten sich ebenfalls dynamisch anpassungsfahige Verhaltensmuster, allerdings
mit einer breiten Streuung individueller Reaktionsprofile. Insgesamt wiesen beide Gruppen —
entgegen der Erwartungen — polytome Verhaltensdaten auf. Dieses Ergebnis deutet auf kom-
plexere, hoherstufige neuronale Bewertungsprozesse hin. Verschiedene Erklarungsansatze
wurden im Lichte von individuellen Unterschieden (z. B. Werthaltungen, Aufmerksamkeits-
prozesse) und krankheitsspezifische Faktoren diskutiert. Die Beriicksichtigung geschlechtsspe-
zifischer Effekte erfolgte mit dem Ziel, mogliche Vorteile weiblicher Patientinnen im Hinblick
auf mildere Symptomverldufe differenziert zu erfassen. Die Befunde sprechen fiir ein dynami-
sches, flexibel modulierbares belohnungsbezogenes Verhalten bei Schizophrenie, das durch

etablierte Paradigmen wie MID und SID abgebildet werden kann.
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Summary

This study investigated reward-related response processing in patients with schizophrenia
compared to healthy subjects using two established experimental paradigms: the classic
"Monetary Incentive Delay Task™" (MID) and the modified social reward paradigm (SID), which
was used for the first time in this clinical population. The aim was to draw conclusions about
the motivational component of reward processing (“wanting”) on the basis of the recorded
reaction times (RT) and hit rates (TQ) - under the theoretical assumption of aberrant "incentive
salience™ due to dopaminergic dysfunction in schizophrenia. The results showed that patients
with schizophrenia tended to have longer reaction times, but that in both paradigms a
differential adaptation of the reaction patterns to the reward value levels was possible. This
provided evidence of a fundamentally preserved, albeit weakened, ability to process
motivational stimuli. The group of healthy test subjects also showed dynamically adaptable
behavioural patterns, albeit with a wide spread of individual reaction profiles. Overall, both
groups showed - contrary to expectations - polytomous behavioural data. This result indicates
more complex, higher-level neuronal evaluation processes. Various explanatory approaches
were discussed in the light of individual differences (e.g. values, attention processes) and
disease-specific factors. Gender-specific effects were taken into account with the aim of
differentiating between possible advantages of female patients with regard to milder symptom
progression. The findings suggest a dynamic, flexibly modulatable reward-related behaviour in

schizophrenia, which can be represented by established paradigms such as MID and SID.
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