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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Schizophrenie

1.1.1 Herkunft der Bezeichnung

Im Jahre 1911 publizierte der Schweizer Psychiater Eugen Bleuler eine Arbeit mit
dem Titel ,Dementia praecox oder die Gruppe der Schizophrenien® und pragte damit
die heute noch giiltige Krankheitsbezeichnung Schizophrenie (Bleuler 1911). Dieser
Begriff setzt sich aus den beiden griechischen Wortern oyilewv schizein (,spalten®)
und epnv phren (,Zwerchfell) zusammen. Nach antiker Auffassung wurde das
Zwerchfell als Sitz der Seele bzw. des ,empfindsamen Geistes® angesehen.
Demnach soll die Bezeichnung Schizophrenie eine Spaltung oder Stérung der Seele
und des Geistes zum Ausdruck bringen. In diesem Kontext wurde die Schizophrenie
etwas verzerrt mit dem Begriff ,Spaltungsirresein“ Gbersetzt. Dabei bezieht sich die
~Spaltung” auf ein gestdrtes Zusammenwirken hdherer Gehirnfunktionen, die dem
Denken, dem Fuhlen und dem sozialen Verhalten der Menschen zugrunde liegen.
Bleuler betonte also mit seiner Bezeichnung Schizophrenie die mit der Erkrankung
verbundene Beeintrachtigung, die mit einer Zersplitterung und Aufspaltung des

Denkens, Fuhlens und Wollens einhergeht (Bleuler 1911).

Schizophrene Stérungen nach heutiger Klassifikation wurden in historischen
Beschreibungen mit Begriffen wie ,Geisteskrankheit®, ,Verrtcktheit”, ,lrresein” oder
~Wahnsinn“ belegt. Fast im gesamten Zeitraum schriftlicher Aufzeichnungen finden
sich Hinweise auf entsprechende Krankheitssymptome bei den betroffenen
Personen. Diese Begriffe sind keineswegs neutral, sondern bringen zum Ausdruck,
wie erschreckend und schwer fassbar die Krankheitserscheinungen auf die nicht

betroffenen Zeitgenossen gewirkt haben.

Ende des vorletzten Jahrhunderts fasste Emil Kraepelin diese Stérungsbilder
erstmals unter dem Begriff ,Dementia praecox” zusammen und grenzte sie damit von
den affektiven Stoérungen ab. Die Bezeichnung ,Dementia praecox” beschrieb den
vorzeitigen Abbau geistiger Fahigkeiten und beruhte auf Kraepelins Beobachtung,
dass bei den Betroffenen die Krankheit in relativ jungen Jahren zum Ausbruch
komme und typischerweise einen chronisch progredienten Verlauf nehme (Kraepelin
1919).
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1.1.2 Klinisches Bild und Atiologie der Erkrankung

Die Schizophrenie ist eine haufig auftretende, schwere psychische Stérung. Die
Pravalenz schizophrener Psychosen wird auf etwa 0,5 bis ein Prozent geschatzt
(Moller et al. 1999). 10% der Krankheitsfalle begehen Suizid. Die Stérung kann in
jedem Lebensalter auftreten, das Hauptmanifestationsalter liegt jedoch zwischen der
Pubertat und dem 30. Lebensjahr. Manner erkranken am haufigsten zwischen dem

20. und dem 25. Lebensjahr, Frauen durchschnittlich finf Jahre spater.

Die klinische Symptomatik der schizophrenen Erkrankungen ist extrem vielfaltig und
heterogen. Bei voller Symptomauspradgung stehen gravierende Stérungen von
formalem Denken, Wahnph&nomene und Halluzinationen, Beeintrachtigungen der
Konzentration und Aufmerksamkeit, sowie Antriebsstorungen im Vordergrund. Haufig
ist das subjektive Erleben von Ich-Stérungen, sowie durch Eindriicke von
Fremdbeeinflussung und Gedankenmanipulation beeintrachtigt. Die Affektivitat ist
verandert, es kann zu innerer Unruhe, Spannungsgefiihlen und unbestimmter Angst
kommen (Moller et al. 1999). Fur die Klassifikation der Symptome ist die
Unterscheidung zwischen sogenannten Positiv- und Negativsymptomen bedeutsam.
Positive (produktive) Symptome umfassen Halluzinationen, am haufigsten in
akustischer Form (Stimmenhdren), Wahnideen, formale Denkstérungen,
desorganisiertes Verhalten und katatone Symptome. Negative Symptome
(Minussymptome) sind dagegen durch Affektverflachung, Verarmung der Sprache,
Freudlosigkeit und Interessensverlust (Anhedonie), sozialen Riickzug, wie auch von

Motivations- und Willensschwache gekennzeichnet.

Die grof3e Heterogenitat schizophrener Psychosen wird heute in einer begrenzten
Zahl von Subtypen in operationalisierten Diagnosesystemen erfasst, mit deren Hilfe
Uber eine festgelegte Zahl von definierten Symptomen und anderen Kriterien (Dauer
der Erkrankung, Ausmalfd der Beeintrachtigung u.a.) eine diagnostische Einordnung
erfolgt. Aktuell sind Diagnosestellungen durch zwei gultige Klassifikationssysteme
Ublich. Dies ist zum einen das internationale Diagnosesystem International
Classification of Diseases” in der 10. Fassung (ICD10) und zum anderen das
amerikanische ,Diagnostical and Statistical Manual® in seiner 4. Revision (DSM V).
Nach diesen Klassifikationssystemen werden die schizophrenen Psychosen in
folgende Subtypen eingeteilt: Paranoider, desorganisierter bzw. hebephrener,
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katatoner und undifferenzierter Subtypus, sowie die Schizophrenia simplex. Dabei
zeichnen sich der paranoide Subtypus typischerweise durch Wahnideen und / oder
Halluzinationen, der hebephrene oder desorganisierte Subtypus durch ein
desorganisiertes Verhalten oder Denkzerfahrenheit, der katatone Subtypus durch
Stupor, Mutismus, Erregung oder andere motorische Symptome aus. Beim
undifferenzierten Typus liegen Symptome aus zwei oder drei der genannten
Subtypen vor, ohne dass eine Dominanz einer der Subtypen festgestellt werden
kann. Bei der Schizophrenia simplex dominieren Funktionsbeeintréchtigungen, ohne
dass eine typisch ausgepréagte paranoide, desorganisierte oder katatone

Produktivsymptomatik vorhanden ist.

Die Pathogenese der schizophrenen Stérungen ist bis dato nicht aufgeklart. Im Laufe
der letzten Jahrzehnte wurden jedoch zahlreiche Befunde erhoben, die auf einen
wesentlichen Einfluss von biologischen Faktoren hindeuten. Neben Hinweisen auf
eine genetische Pradisposition fanden sich biochemische, neurophysiologische und
neuropsychologische Veradnderungen. Es ergaben sich zudem Hinweise auf die
Bedeutung von erlebnisreaktiven, psychosozialen und soziokulturellen Einfliissen auf
den Krankheitsverlauf. In den vergangenen Jahrzehnten stand die Untersuchung von
hirnstrukturellen Veranderungen als moglicher Ausdruck eines gestdrten neuronalen
Netzwerkes im Rahmen der Ontogenese und der weiteren Krankheitsprogression
immer wieder im Mittelpunkt (Moéller et al. 1999).

Unter Bertcksichtigung dieser verschiedenen Aspekte entstand ein mehrstufiges
Arbeitsmodell, in dessen Rahmen versucht wird, den mdglichen Einfluss und die
maogliche Interaktion biologischer und psychosozialer Faktoren auf die Pathogenese
und die Krankheitsprogression schizophrener Stérungen zu evaluieren.

Ausgangspunkt des Stufenmodells ist eine 1. Stufe (,First Hit*), in der vermutlich
verschiedene pathogenetisch relevante Einflussvariablen fir die Entstehung der
Erkrankung verantwortlich sind. Hinsichtlich der genetischen Beteiligung lasst sich
eine familiare Belastung bei schizophrenen Psychosen nachweisen. Weiterhin
wurden nicht-genetische Faktoren mit der Pathogenese der Schizophrenie in
Zusammenhang gebracht. Ausgehend von beobachteten strukturellen und
funktionellen Veranderungen des ZNS ist die Hypothese einer zerebralen
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Hirnentwicklungsstérung ein zentrales Konzept bei der Diskussion Uber den
Ursprung der Erkrankung. Daflr spricht, dass bei schizophrenen Patienten mehrfach
eine erhohte Inzidenz bestimmter Einflussfaktoren im Embryonal- oder Fetalstadium,
wie Geburtstraumata oder Infektionen wahrend der Schwangerschaft, nachgewiesen
wurde (Brown et al. 2000, Preti und Cardascia 2000). Diese Faktoren kbnnen sowohl
pranatal als auch wahrend der weiteren Hirnreifung auf die Entwicklung des ZNS
Einfluss nehmen. Fir eine Stérung der Hirnentwicklung sprechen auch die Berichte
Uber eine abnorme Anordnung und Verteilung von Nervenzellen bei Gehirnen
schizophrener Patienten, die als Resultat einer gestdrten neuronalen Migration
wahrend der Pranatalzeit interpretiert werden kénnen (Jakob und Beckmann 1986,
Murray et al. 1992). Die bisher berichteten zytoarchitektonischen Abnormalitaten sind
jedoch nach Auffassung einiger Autoren nicht eindeutig auf die Gehirnentwicklung
zuruckzufuhren, da auch Umwelt- und genetische Faktoren einen Einfluss auf die
Zellmorphologie haben konnen (Harrison 1999). Es ist bisher nicht deutlich
nachgewiesen, ob es nicht zusatzlich oder sogar alternativ zu einem degenerativen

ZNS-Prozess kommen kann.

Zu erwahnen ist, dass auch Angehorige schizophrener Patienten strukturelle
Hirnveranderungen zeigen, ohne an einer psychiatrischen Erkrankung zu leiden.
Diese veranderte Konnektivitat muss somit nicht zwingend zur Manifestation der
Erkrankung fuhren. Nach dem Zweistufenmodell treten in einer 2. Stufe (,Second
Hit“) weitere Faktoren, wie Stress und Life-Events im Sinne besonders belastender
Lebensereignisse hinzu, die bei entsprechender Disposition zu einer Manifestation
psychotischer Symptome fuhren.

Fasst man den heutigen Kenntnisstand zusammen, ist von einer genetischen Basis
auszugehen, zu der relevante Umweltfaktoren hinzukommen, bis sich schlie3lich die
schizophrene Symptomatik manifestiert. Konsequenterweise wird daher die
Hypothese einer Pathogenese mit sowohl erblichen, als auch erworbenen Anteilen
favorisiert. In der Abbildung 1.1 ist das mehrstufige Arbeitsmodell zur Pathogenese

schizophrener Stérungen abgebildet.
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Abbildung 1.1: Arbeitsmodell zur Neurobiologie schizophrener Stérungen

Multiple konvergierende Faktoren: , First Hit*

Pranatale )
Gen- Infektion, Geburts- Ernahrung
Expression viral komplikationen

Stoérung der Hirnentwicklung
Neuronale Entwicklung, Migration, Synaptogenese

Hirndegeneration
Apoptosis, Plastizitat

Veranderte anatomisch-funktionelle
Konnektivitat

Kognitive Stérungen

,Second Hit*

—>

Unspezifische
Stoffwechselstérungen,
Stress, Life Events

Manifeste Symptomatik der
schizophrenen Stérung
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1.2 Hirnstrukturelle Veranderungen und Schizophrenie

1.2.1 Entwicklung der neuroanatomischen Forschungen

Auf der Suche nach den aktuellen biologischen Grundlagen der schizophrenen
Erkrankungen ist es interessant, einen kurzen historischen Uberblick (ber die

Entwicklung der neuroanatomischen Forschungen zu geben.

Schon Kraepelin war davon Uberzeugt, dass der Dementia praecox ein
neuropathologisches Korrelat zugrunde liege (Kraepelin 1919). Er griindete deshalb
an der Universitdt Minchen Laboratorien, um ein hirnstrukturelles Substrat der
Erkrankung nachzuweisen. Seine Arbeitshypothesen zur Genese schizophrener
Stbrungen standen in Zusammenhang mit der damaligen Annahme, dass alle
Geistesstorungen mit einem pathologischen Befund des Gehirns verbunden sind. Die
mikroskopische Anatomie nahm in der Zeit Kraepelins, dem Direktor der ,Kdniglichen
Psychiatrischen Anstalt® Munchens, unter der Laborleitung Alois Alzheimers einen
zentralen Forschungsschwerpunkt in der Psychiatrie ein. Alzheimer gelang es im
Jahre 1897 erstmals, histologische Veranderungen im Neokortex schizophrener
Patienten zu beschreiben (Alzheimer 1897). Nachfolgend erschienen in der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts zahlreiche Arbeiten zu neuropathologischen

Untersuchungen an Gehirnen schizophrener Patienten.

Durch die Einfiuhrung neuer bildgebender Verfahren wurde das Interesse der
psychiatrischen Hirnforschung zusatzlich gesteigert. Als erstes in-vivo Bildgebungs-
verfahren wurde die Pneumenzephalographie angewendet, die im Jahr 1927
entwickelt wurde (Jacobi und Winkler 1927). Bei diesem Verfahren erfolgte eine
Punktion des suboccipitalen Liquorraumes mit nachfolgender Luftauffillung.
Anschlieend wurde eine Schadelrontgenaufnahme durchgefihrt. Mit dieser
Methode liel3en sich signifikant erweiterte R&ume im Bereich der Seitenventrikel und
des 3. Ventrikels bei schizophrenen Patienten nachweisen.

In den 70er Jahren entstanden schliel3lich die ersten tomographischen Bilder.
Erstmals beschrieben 1976 Johnstone und Mitarbeiter (Johnstone et al. 1976) mittels
der kraniellen Computertomographie Erweiterungen der Seitenventrikel bei

schizophrenen Patienten. Diese und nachfolgende Untersuchungen bestatigten die
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bereits pneumenzephalographisch nachgewiesene Erweiterung der inneren
Liquorraume bei schizophren Erkrankten.

Seit dem Beginn der ersten Magnetresonanztomographiestudien Mitte der 80er
Jahre wurden neuropathologische Alterationen bei schizophrenen Patienten in
zahlreichen Untersuchungen festgestellt. Die Magnetresonanztomographie gestattet
es als nicht-invasives bildgebendes Verfahren, in-vivo Hirnforschung zu betreiben.
Dadurch kann Gehirngewebe auch junger Patienten ohne Einfluss von Artefakten,
wie sie zum Beispiel durch die Gewebefixation post mortem entstehen konnen,
erforscht werden. Durch das hohe Auflésungsvermdgen und den guten Kontrast der
Kernspintomographie-Aufnahmen ist es moglich, sowohl kortikale als auch
subkortikale Strukturen zu vermessen. Die Magnetresonanztomographie ermdglicht
somit eine quantitative Analyse des Gehirns in-vivo. So wurden innerhalb der letzten
15 Jahre Udber 200 MRT-Studien erhoben, in denen unterschiedliche
neuropathologische Befunde bei an Schizophrenie erkrankten Patienten beschrieben
wurden (Wright et al. 2000).

1.2.2 Uberblick Giber Hirnstrukturveranderungen bei schizophrenen Patienten

Im Folgenden sollen die Hauptbefunde struktureller Hirnveranderungen, die
Ubereinstimmend in der Mehrzahl der Autopsie- und bildgebenden Studien bei
schizophren Erkrankten erkannt wurden, dargestellt werden.

Einen der haufigsten Befunde stellt die Erweiterung der Seitenventrikel dar, die in
mehr als 75% der erhobenen strukturellen MRT-Studien bei schizophrenen Patienten
beschrieben wurde (z.B. Andreasen et al. 1990, Bogerts et al. 1990).

Bezuglich des Gesamthirnvolumens lie3en sich zwar in einigen MRT-Studien
Volumenreduktionen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen feststellen. In fast 80% der durchgefihrten Untersuchungen wurden
diesbezuglich jedoch keine Unterschiede bei schizophren Erkrankten erkannt.
Dagegen fiel in zahlreichen post-mortem und in-vivo Untersuchungen der mediale,
sogenannte temporolimbische Anteill des Temporallappens durch Volumen-
reduktionen bei an Schizophrenie erkrankten Patienten auf. Die starksten
Veradnderungen zeigte dabei der Amygdala-Hippocampus-Komplex (z.B. Bogerts
1984, Bogerts et al. 1985, Brown et al. 1986, Bogerts et al. 1990, Copolov et al.
2000). Auch der laterale Temporallappen wies mehrfach strukturelle Veranderungen
bei Patienten mit einer schizophrenen Erkrankung auf. Wichtige Struktur des
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lateralen Temporallappens stellt der Gyrus temporalis superior (STG) dar. Reduzierte
STG-Volumina wurden erstmals mit der MRT-Technik von Shenton et al. (1992)
aufgezeigt. Dariber hinaus konnten positive Zusammenhénge zwischen
Volumenreduktionen des STG und einer gesteigerten Rate an Denkstérungen und
Positivsymptomatik, besonders akustischen Halluzinationen, beschrieben werden
(Barta et al. 1990, Shenton et al. 1992).

1.2.3 Der Frontallappen und der Gyrus cinguli

Reduzierte metabolische Aktivitaten im Frontallappen schizophrener Patienten, die
man als ,Hypofrontalitat* bezeichnete, erkannte man bereits in den 70er Jahren
mittels radioaktiver Techniken, wie der intraarteriellen Xenoninjektion (Ingvar und
Franzen 1974). Entsprechend dieser Befunde beschrieben auch Autoren einiger
struktureller MRT-Studien Alterationen des Frontallappens bei schizophren
Erkrankten (Bilder et al. 1994, Nopoulos et al. 1995, Gur et al. 2000). Es besteht
deshalb grolR3es Interesse, Veranderungen des Frontalkortex mit strukturellen
bildgebenden Verfahren darzustellen, da kognitive Stérungen und Verhaltens-
verdnderungen schizophrener Patienten durch L&sionen dieses Gehirnbereichs
erklart werden kénnen. In den meisten Studien wurde jedoch der Frontalkortex als
gesamte Struktur vermessen, unabhéngig von der Tatsache, dass dieser Bereich
hoch differenziert ist und unterschiedliche Subregionen beinhaltet.

Neuere Theorien gehen davon aus, dass bei schizophren Erkrankten nicht
ausschliel3lich einzelne Gehirnstrukturen Veranderungen erfahren. So konnten auch
Abweichungen funktioneller Verbindungen zwischen verschiedenen Gehirnregionen
und fehlerhaft verknipfte neuronale Funktionskreise bei schizophrenen Stdérungen
erkannt werden. Die heute am meisten vertretene Theorie ist die Hypothese der
sogenannten fronto-temporo-limbischen Diskonnektivitidt (Casanova 1997, Crow
1997, Sigmundsson et al. 2001).

Dartber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass insbesondere die Gehirnregionen
betroffen sind, die fur die Realisierung hoherer kognitiver Funktionen von Bedeutung
sind. In diesem Kontext nimmt der anteriore Gyrus cinguli eine wichtige
Schlusselposition ein. Aus diesem Grund wurde diese Region des Frontalkortex fur

die vorliegende Untersuchung ausgewahlt.
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1.3 Gyrus cinguli

In den vergangenen zehn Jahren ruickte der Gyrus cinguli (GC) in den Mittelpunkt der
psychiatrischen Hirnforschung. Der Gyrus cinguli ist Teil des limbischen Systems und
an der Steuerung wichtiger hoherer kognitiver Prozesse, wie Aufmerksamkeit,
Konzentration und Affektregulation, sowie Schmerzverarbeitung beteiligt.

Aufmerksamkeitsdefizite sind ein bedeutender Aspekt der kognitiven Dysfunktion
schizophrener Patienten. So gehéren Stérungen der selektiven Aufmerksamkeit zu
den schon sehr frih beschriebenen und Kklinisch offenkundigen Defiziten bei
schizophren Erkrankten (Bleuler 1911). Dartber hinaus gibt es Hinweise darauf,
dass Aufmerksamkeitsstorungen mit Verhaltensauffalligkeiten schizophrener
Patienten in Beziehung stehen (Liddle und Morris 1991). Zudem wurden bei
schizophren Erkrankten haufig gravierende Storungen von Antrieb und Affektivitat
beschrieben, die auf Beeintrachtigungen von Strukturen des limbischen Systems,

beispielsweise des Gyrus cinguli, hinweisen.

1.3.1 Neuroanatomische Struktur

Der Gyrus cinguli liegt im Bereich der medialen Grof3hirnrinde bilateral oberhalb des
Corpus callosum, sowie vor und unterhalb von dessen Genu. Er beginnt anterior im
subgenualen Bereich, biegt um das vordere Ende des Balkens (Genu corporis
callosi) herum, folgt dem oberen Rand des Corpus callosum und geht schlie3lich in
den Gyrus parahippocampalis Uber (siehe Abb. 1.2). Der Gyrus cinguli ist Gber ein
Assoziationsfaserblindel, das sogenannte Cingulum, mit dem Hippocampus

verbunden.

Gegenuber dem Neokortex wird der Gyrus cinguli durch den Sulcus cinguli, einer
stark ausgepragten Furche der medialen Kortexoberflache, abgegrenzt. Der Sulcus
cinguli trennt die motorischen Gebiete von dem zum limbischen System gehdrenden
Gyrus cinguli ab. Somit stellt der Gyrus cinguli anatomisch und funktionell
gewissermalden eine Bricke zwischen den limbischen Strukturen, die mit Gedachtnis
und Emotion assoziiert sind, und den tbrigen kortikalen Arealen, die fur ausfiihrende

motorische Funktionen zustandig sind, dar (Devinsky et al. 1995).
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Der Begriff ,Limbisches* System oder ,Lobus limbicus* wurde urspriinglich dazu
geschaffen, um bestimmte Gehirnregionen zu definieren, die wie ein Gurtel (limbus)
um das Corpus callosum ziehen und eine Grenzzone zwischen Endhirn
(Telencephalon) und Hirnstamm (Diencephalon) bilden. Das limbische System ist ein
phylogenetisch friihes System, das lebensnotwendige Aufgaben des Individuums,
wie viszerale Funktionen und affektives Verhalten, organisiert. Damit ist dieser Begriff
zu einem Schlagwort fur die ,Emotionslokalisation im Gehirn* geworden.

Die dem limbischen System zugehorigen Zentren sind haufig nur unklar definiert. In
der Regel werden der Gyrus cinguli, das Corpus mamillare, sowie die Strukturen des
medialen Temporallappens, also Hippocampus, Gyrus parahippocampalis und
Amygdala, dazu gerechnet. Diese Strukturen gelten als hochste Kkortikale

Integrations- und Assoziationsareale.

Der Gyrus cinguli, der auch als cingularer Kortex bezeichnet wird, stellt den gréi3ten
Anteil des limbischen System dar. Er ist eine anatomisch, zytoarchitektonisch und
funktionell stark heterogene Gehirnstruktur. Man unterscheidet zwei Anteile, einen
anterioren und posterioren Teil des Gyrus cinguli. Der anteriore Bereich umfasst
hauptsachlich das Brodmann-Areal 24 und in geringerem Ausmal} die Areale 25 und
32. Der posteriore Teil setzt sich aus Area 29, 30, 23 und 31 zusammen (Vogt et al.
1992). Die zytoarchitektonischen Areale des Gyrus cinguli sind in Abbildung 1.2

dargestelit.

Abbildung 1.2: Zytoarchitektonische Areale des Gyrus cinguli; aus Vogt et al. 1995

Makroskopisch kann zwischen den beiden Teilen keine klare Grenze definiert
werden. Mikroskopisch lassen sich jedoch Unterschiede erkennen. Der anteriore

Bereich ist histologisch durch einen agranularen (motorischen, pracentralen) Typ, der
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posteriore Anteil dagegen durch einen granularen (sensorischen, postcentralen) Typ

gekennzeichnet.

Zudem weisen anteriorer und posteriorer Teil des Gyrus cinguli Verbindungen zu
unterschiedlichen cerebralen Strukturen auf. Vom anterioren cingularen Kortex
(ACC) wurden intensive Verbindungen zur Amygdala, dem Nucleus accumbens des
Striatums, dem medialen dorsalen Thalamus, sowie zu motorischen und prafrontalen
kortikalen Arealen erkannt. Dagegen hélt der posteriore Gyrus cinguli Faserzlige zu
orbitofrontalen, parietalen und temporalen Bereichen des Kortex aufrecht (Vogt et al.
1992).

1.3.2 Strukturvariationen: Sulcus cinguli und paracingularer Sulcus

In Zusammenhang mit der neuroanatomischen Struktur sind auch Strukturvariationen

des cinguléren Kortex zu erwéhnen.

Etwa zwei Drittel des menschlichen Kortex sind in Sulci eingeteilt (Zilles 1998), wobei
diesbeziglich die mediale Kortexoberflache, insbesondere der cingulare Kortex,
durch erhebliche interindividuelle Strukturvariationen auffiel. Die Sulci in diesem
Bereich unterscheiden sich von Person zu Person beziglich der Lage und der
Kontinuitat des Sulcus cinguli (CS) sowie in Bezug auf das Vorkommen bzw. Fehlen
des sogenannten paracingularen Sulcus (PCS). Der PCS ist ein zusatzlicher Sulcus,
der dorsal des Sulcus cinguli liegt und den Gyrus cinguli in zwei einzelne zueinander
parallele Gyri aufteilt (Paus et al. 1996a, Paus et al. 1996b, Yicel et al. 2001).

Zur Beschreibung dieser interindividuellen Strukturvariationen des cingularen Kortex
wird aktuell weit verbreitet die Einteilung von Vogt et al. (1995) verwendet. Diese
geht von einem einfachen und doppelten, sowie einem segmentierten und nicht-
segmentierten Gyrus cinguli aus. Diese Einteilung wurde urspringlich an post-
mortem Préparaten entwickelt und nachfolgend auf in-vivo Verfahren beispielsweise
der Kernspintomographie zur Untersuchung des cingularen Kortex tUbertragen.

Durch das Auftreten des paracingularen Sulcus (PCS) entsteht per Definition ein
sogenannter doppelter Gyrus cinguli. Somit erfolgt die erste Aufteilung in einen
einfachen oder doppelten Gyrus cinguli, abhangig vom Fehlen bzw. Vorkommen des
PCS. Eine weitere Einteilung ist davon abhangig, ob ein quer zum Sulcus cinguli
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verlaufender Sulcus den Gyrus cinguli in rostro-kaudaler Richtung teilt und damit zu
einem sogenannten segmentierten Gyrus cinguli fuhrt.

In Abbildung 1.3 sind die interindividuellen Strukturvariationen des cingularen Kortex
mit Vorkommen bzw. Fehlen des PCS dargestellt (CS = Sulcus cinguli; PCS =

paracingularer Sulcus).

Abbildung 1.3: Interindividuelle Strukturvariationen des cingularen Kortex;

aus Yicel et al. 2003

1.3.3 Funktionen des Gyrus cinguli

1.3.3.1 Untersuchungen an gesunden Personen und tierexperimentelle

Befunde

Inzwischen existiert eine umfangreiche Literatur zu moéglichen Funktionen des Gyrus
cinguli. Neben der anatomischen Zweiteilung dieser Gehirnstruktur ergaben sich
auch Hinweise auf eine funktionelle Heterogenitat des anterioren und posterioren

Abschnittes des cingularen Kortex (Vogt et al. 1992).
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Im posterioren Teil des Gyrus cinguli sind vermutlich die Bereiche zur Regulation der
visuell-raumlichen Aufmerksamkeit, des raumlichen Gedachtnisses und der Kontrolle
von Augenbewegungen lokalisiert. Dieser Abschnitt scheint hingegen kaum in
affektive Funktionen involviert zu sein (Vogt et al. 1992).

Haufiger als der posteriore Bereich wurde in tierexperimentellen und klinischen
Studien der vordere Abschnitt des Gyrus cinguli bezuglich funktioneller Kriterien
untersucht. Es ergeben sich deutliche Hinweise darauf, dass der anteriore cingulére
Kortex (ACC) fur wichtige cerebrale Funktionen eine zentrale Rolle einnimmt. Dazu
gehdren motorische Aufgaben, die Regulation von Aufmerksamkeit, Motivation,

Stimmung und Emotion.

In Bezug auf die Motorik ist der anteriore Gyrus cinguli vermutlich wesentlich an der
Umsetzung einer Bewegungsabsicht (Intention) in ein tatsdchliches Motorprogramm,
besonders bei emotional getragenen Ausdrucksbewegungen, wie Mimik und Gestik,
beteiligt.

Es gilt als gesichert, dass der anteriore cinguldre Kortex einen wichtigen Bestandteil
eines Ubergeordneten Aufmerksamkeitssystems darstellt. Damit nimmt er eine
bedeutende Aufgabe bei der selektiven Aufmerksamkeit auf bestimmte Reize ein.
Aufgabe dieses Systems ist es, aus komplexen, miteinander konkurrierenden
Moglichkeiten die geeignete auszuwahlen.

Dieses Aufmerksamkeitssystem kann untersucht werden, indem ein Paradigma zur
Herbeifihrung einer Konfliktsituation eingesetzt wird. Dazu fuhrten Posner und
Raichle (1994) ein Experiment mit sogenannten Stroop-Aufgaben durch: Die
gesunden Versuchspersonen sollten die Druckfarbe eines Wortes benennen, wenn
das Wort selbst eine andere Farbe bezeichnete. Dieses fiel den Personen sehr viel
schwerer, als wenn das Wort entweder keine oder die richtige Farbe hatte. Der
Stroop-Effekt ist ein Merkmal fur fokussierte aufmerksame Verarbeitung. Bei
Versuchen mit Stroop-Aufgaben stellten Posner und Raichle fest, dass der anteriore
Gyrus cinguli in héherem Ausmald aktiviert wurde als bei Versuchen ohne
bestehende Konfliktsituationen. Ubereinstimmend dazu erkannten auch Corbetta et
al. (1991) eine Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli ausschlie3lich dann, wenn
den Studienpersonen mehrere Stimuli dargeboten wurden, auf die die Personen ihre
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Aufmerksamekeit richteten. Man nimmt deshalb an, dass die Aktivierung des ACC mit
der Auswahl mehrerer miteinander konkurrierender Reize assoziiert ist und diese
Gehirnstruktur damit eine wichtige Aufgabe bei der Kontrolle selektiver

Aufmerksamkeit einnimmt.

Zudem konnten durch elektrische Stimulationen des anterioren cinguléren Kortex
vegetative Reaktionen, wie Veranderungen von Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz
ausgelost werden (Smith 1945, Kaada 1951). Auch bei der kortikalen Verarbeitung
von Schmerz scheint der anteriore Gyrus cinguli im Sinne einer emotionalen
Bewertung dieses sensorischen Reizes beteiligt zu sein (Jones et al. 1991, Talbot et
al. 1991).

Infolge der Heterogenitat der Funktionen des anterioren Gyrus cinguli sind
insbesondere auch die Studien von Interesse, in denen diese Gehirnregion beztglich
funktioneller Kriterien in verschiedene Einzelbereiche aufgeteilt wurde.

Ausgehend von tierexperimentellen Forschungen an Gehirnen von Rhesusaffen
beschrieben Vogt et al. (1992) eine funktionelle Einteilung des anterioren Gyrus
cinguli in folgende funf Bereiche:

1. Viszeromotorisches Areal (VMA) im subgenualen Abschnitt des ACC:
Stimulationen dieses Gebietes fuhrten zu Veranderungen von Blutdruck, Herz-
und Atemfrequenz, sowie zu einer Parasympathikusaktivierung bei den
untersuchten Tieren

2. Sprachgebiet (VOA, vocalization area) im pracallosalen Bereich des
anterioren Gyrus cinguli

3. und 4. Schmerz- (NCA, nociceptive area) und Aufmerksamkeitsareal (AAA,
attention to action area) im vorderen, oberhalb des Balkens gelegenen
anterioren Gyrus cinguli

5. CMA (cingulate motor area) im hinteren oberhalb des Corpus callosum
gelegenen anterioren cingularen Kortex. Dieses Areal kontrolliert Aufgaben
des Bewegungssystems.

Ergebnisse  zytoarchitektonischer, elektrophysiologischer und bildgebender
Untersuchungen lieRen dagegen beim Menschen eine funktionelle Zweiteilung des

anterioren Gyrus cinguli in eine affektive und kognitive Untereinheit erkennen
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(Devinsky et al. 1995, Bush et al. 2000). Die affektive Einheit setzt sich aus den
Broca-Arealen 24a-c, 25 und 32, also dem subgenualen und pracallosalen Abschnitt
des ACC zusammen. Von diesem Anteil wurden Verbindungen zur Amygdala, dem
periaquaduktalen Grau, zum Striatum und Hippocampus aufgezeigt. Zudem wurden
Beziehungen zu autonomen, viszeromotorischen und endokrinen Systemen
beschrieben. Von funktioneller Seite her ist der vordere Bereich des ACC an der
Regulation von Gefuhlsantworten und an emotional-assoziierten Lernvorgangen
beteiligt (Devinsky et al. 1995, Bush et al. 2000).

Die oberhalb des Corpus callosum gelegenen dorsalen Anteile des anterioren Gyrus
cinguli (Broca-Areale 24a’-c’'und 32°) wurden dagegen als kognitive Untereinheit
bezeichnet. Von diesem Abschnitt wurden Verbindungen zu prafrontalen und
parietalen Gebieten aufgezeigt. Diesem Bereich des ACC wurden uberwiegend
Aufmerksamkeits- und Gedachtnisleistungen sowie motorische  Aktivitaten
zugeschrieben. Zudem scheint der hintere Abschnitt des ACC eine wichtige Funktion
bei der Empfindung von Schmerzreizen einzunehmen (Devinsky et al. 1995, Bush et
al. 2000).

1.3.3.2 Untersuchungen bei Stérungen des anterioren Gyrus cinguli

Entsprechend der vielfaltigen Funktionen des anterioren Gyrus cinguli erwartet man
multiple und schwere Veranderungen bei Schadigungen dieser Gehirnregion.

Beobachtungen neurochirurgischer Gewebsentfernungen, Tumorerkrankungen oder
Gefallmissbildungen, ischamischer L&sionen oder Epilepsien im Bereich des
anterioren Gyrus cinguli lieBen haufig Stérungen bestimmter Funktionen und
Verhaltensauffalligkeiten erkennen. Beispielsweise wurden Reduktionen von
Spontansprache und Bewegungen, sowie verminderte Reaktionen auf sensorische
Stimuli und Umweltreize beschrieben (Tow und Whitty 1953). Den betroffenen
Personen mangelte es sowohl an psycho- als auch lokomotorischem Antrieb, was
einerseits als  Abgestumpftheit und  Gleichgultigkeit, andererseits als

Bewegungsarmut, der sogenannten Akinese, imponierte.

Nach ausgedehnten bilateralen Lasionen des anterioren Gyrus cinguli beobachtete
man das Krankheitsbild des sogenannten akinetischen Mutismus. Die betroffenen
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Personen fielen durch einen Verlust von Spontansprache und Bewegungen, sowie
fehlenden Antworten auf Schmerzreize auf. Die Patienten wandten sich zwar noch
externen Stimuli zu, zeigten jedoch keine willentliche Aktivitat mehr auf diese Reize
(Amyes und Nielsen 1953, Barris und Schumann 1953, Laplane et al. 1981).

Zudem beschrieben einige Autoren schwere Verhaltensauffalligkeiten bei Personen
mit Lasionen oder Tumoren im anterioren cingularen Kortex. Dazu zahlen
beispielsweise Veranderungen von Affekt, wie Apathie, enthemmendes, zwanghaftes
und aggressives Verhalten (Malamud 1967, Angelini et al. 1981).

Auf der anderen Seite wurde Uber klinische Besserungen durch das chirurgische
Verfahren der anterioren Cingulektomie bei der Behandlung mentaler Erkrankungen
berichtet (Whitty et al. 1952). Erfolge lieRen sich beispielsweise bei Patienten mit
therapieresistenten Zwangsstorungen und Depressionen, aber auch bei Personen
mit schweren chronischen Schmerzzustanden beobachten (Foltz und White 1962,
Spangler et al. 1996).

1.3.3.3 Untersuchungen des Gyrus cinguli bei schizophrenen Patienten

Die Symptome, die bei Lasionen des Gyrus cinguli beschrieben wurden, wie
Beeintrachtigungen von Aufmerksamkeit, Verhaltensanderungen, Antriebsstérungen
und Alterationen von Affekt und Emotion, lassen an die klinische Symptomatik
schizophrener Patienten denken.

Der vordere Bereich des Gyrus cinguli kdnnte im Falle seiner Alteration eine zentrale
Position in der Pathophysiologie der Schizophrenie einnehmen. Die Vermutung einer
krankheitsassoziierten Alteration des Gyrus cinguli wurde durch postmortale

Untersuchungen und in-vivo Studien struktureller und funktioneller Art gestutzt.

PET-Studien zu dem erwdhnten Stroop-Effekt, der die angespannte Aufmerksamkeit
der Untersuchungspersonen Uberprift, lassen vermuten, dass eine Funktionsstdrung
des anterioren Gyrus cinguli bei schizophrenen Erkrankungen fir die Genese der
klinischen Symptomatik von Bedeutung sein kdnnte.

Wie berichtet, hatten gesunde Versuchspersonen dann Schwierigkeiten, die
Druckfarbe eines Wortes zu benennen, wenn das Wort selbst eine andere Farbe
bezeichnete. In Untersuchungen wurde erkannt, dass diese Aufgaben schizophrenen
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Patienten besonders grofRe Probleme bereiteten und bei ihnen im Vergleich zu
gesunden Personen zu signifikant haufigeren Fehlern fuhrten. Wie erwéhnt, zeigte
der anteriore Gyrus cinguli auf parallel zu den Stroop-Aufgaben erhobenen PET-
Aufnahmen bei gesunden Personen hochste Aktivitat (Posner und Raichle, 1994).
Wenn an dem Stroop-Effekt die Aktivierung des vorderen Gyrus cinguli beteiligt ist,
konnte eine Fehlregulation dieser Gehirnregion zu dem bei schizophrenen Patienten
beobachteten Defizit beitragen.

Fur diesen Zusammenhang sprechen die wahrend funktioneller bildgebender
Untersuchungen beobachteten Minderaktivierungen des ACC bei schizophren
Erkrankten wahrend der Durchfihrung von Stroop-Aufgaben. Zudem lie3en sich
unter Ruhebedingungen deutliche funktionelle Veranderungen in Hinblick auf die
metabolische Aktivitdt und Durchblutung dieser Gehirnregion bei schizophrenen
Stérungen nachweisen (z.B. Carter et al. 1997, Hazneder et al. 1997, Carter et al.
2001, Yucel et al. 2002b). Ausgehend von den Veranderungen funktioneller Art des
anterioren Gyrus cinguli vermutet man auch strukturelle Alterationen dieser

Gehirnregion bei schizophrenen Patienten.

Fur das Vorliegen von strukturellen und volumetrischen Veranderungen sprechen
zudem die Befunde an post-mortem Gewebe. Zwar ist bis heute unklar, welche
Ursachen der Reduktion von Gehirngewebevolumen bei schizophrenen Stdérungen
zugrunde liegen. Man vermutet jedoch als Erklarung zellulare Veranderungen,
beispielsweise eine reduzierte Anzahl von Neuronen oder Gliazellen sowie eine
verminderte dendritische Arborisierung oder eine reduzierte Synapsendichte
(Eastwood und Harrison 2001, Church et al. 2002, Harrison 2004). Zudem mussen
andere Prozesse, wie eine Veranderung des Extrazellarraumes in Betracht gezogen

werden.

Beziglich der neuronalen Strukturen fihrten Benes und Mitarbeiter intensive
histologische Experimente zum Gyrus cinguli bei schizophren Erkrankten durch (z.B.
Benes et al. 1987, Benes et al. 1992, Benes et al. 1998). Diese Forschungsgruppe
fand neben Veranderungen von Pyramidenzellen deutliche Hinweise auf eine
Storung der im Gyrus cinguli lokalisierten GABAergen Interneurone bei schizophren
Erkrankten. Die Interneurone in Schicht Il bis VI fielen durch eine reduzierte Anzahl,
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eine geringere GroRe und weitere Zellabstande auf. Zudem wurde eine gesteigerte
Anzahl langer vertikaler Axone im cinguldren Kortex schizophrener Patienten
verglichen mit gesunden Individuen beschrieben.

Neben den Erkenntnissen zur Zellmorphologie lassen auch verschiedene
neurochemische Parameter im Bereich des cingularen Kortex an Veranderungen
dieser Gehirnregion bei schizophren Erkrankten denken. Einen wichtigen Marker
stellt die Aminosaure N-Acetylaspartat (NAA) dar, da diese Substanz vermutlich an
neuronalen, axonalen und dendritischen Prozessen beteiligt ist. Eine NAA-Reduktion
im Bereich des anterioren Gyrus cinguli, wie sie beispielsweise von der
Arbeitsgruppe von Deicken et al. (Deicken et al. 1997) und von Ende und
Mitarbeitern (Ende et al. 2000) beschrieben wurde, kann daher Hinweise auf eine
Dysfunktion oder einen Verlust von Neuronen und Axonen geben und somit mdgliche
neuronale Korrelate von funktionellen Defiziten bei schizophren Erkrankten

nachweisen.



Fragestellungen 19

2. Fragestellungen und Untersuchungsziele

Trotz des grof3en Interesses, mogliche Unterschiede des anterioren cinguldaren
Kortex bei schizophrenen Patienten aufzuzeigen, wurden erst relativ wenige
Untersuchungen dieser Gehirnstruktur mit den Verfahren der strukturellen
Kernspintomographie erhoben.

Eine vollstdndige Erfassung des ACC und dessen differenzierte Aufteilung in
Subregionen wurde in Untersuchungen zu schizophrenen Erkrankungen bisher noch
nicht vorgenommen. Da jedoch in zahlreichen funktionellen bildgebenden und
einigen post-mortem Studien Verdnderungen des anterioren Gyrus cinguli bei
schizophrenen Patienten nachgewiesen wurden, ist die Annahme naheliegend, dass
in-vivo strukturelle Alterationen dieser Gehirnregion bei schizophren Erkrankten

existieren.

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurde ein homogenes Kollektiv bestehend
aus 50 mannlichen schizophren erkrankten Patienten und der entsprechenden
Anzahl geschlechts-, alters- und handigkeitsgematchter gesunder Kontrollpersonen

untersucht.

Hintergrund, weshalb ausschlie3lich mannliche Personen in die vorliegende Studie
eingeschlossen wurden, war das Konzept der ,Hirnentwicklungsstérung®, das im Jahr
1992 von Murray und Mitarbeitern fir mannliche schizophrene Patienten entwickelt
wurde. Die Annahmen beruhten auf Erkenntnissen epidemiologischer Studien, die
zeigten, dass schizophrene Erkrankungen ihren frihesten Manifestationszeitpunkt
bei jungen Mannern aufweisen und dass die klinische Symptomatik in diesen Fallen
den schlechtesten Verlauf zeigt. Unter Beriicksichtigung der vorhandenen Datenlage
wurde postuliert, dass insbesondere von einer Schizophrenie betroffene Manner
neben einer Positivsymptomatik mit Halluzinationen, Wahnideen, formalen
Denkstérungen und desorganisiertem Verhalten eine ausgepragte Negativ-
symptomatik mit kognitiven Defiziten aufweisen. Es gibt Hinweise, dass bei diesen
Patienten mdglicherweise eine Entwicklungsstorung des Gehirns nachweisbar ist
(Murray et al. 1992). Dieses Konzept bildete einen Ausgangspunkt fur die
vorliegende wissenschaftliche Arbeit.
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Zusammenfassend wurde die Studie angelegt, um folgende Fragen zu beantworten:

1. Zeigt sich bei schizophrenen Patienten eine Verminderung des Volumens der
grauen Substanzklasse des links- und rechtshemisphéarischen anterioren
Gyrus cinguli einschlie3lich der definierten vier Subregionen des ACC im
Vergleich zu gesunden Kontrollen?

2. Lasst sich durch eine unterschiedliche Beteiligung von Subregionen ein Tell
der Diskrepanzen zwischen friiheren Studienergebnissen erklaren?

3. Besteht bei den untersuchten schizophrenen Patienten ein Zusammenhang
zwischen dem Ausmald der grauen Substanz des ACC und der Klinischen
Symptomatik?

4. Lassen sich interindividuelle Strukturvariationen des anterioren cingularen
Kortex bei gesunden Personen feststellen? Zeigen sich Veranderungen dieser
Strukturvarianten bei schizophren Erkrankten?

Die vorgestellten Fragen zu moglichen strukturellen Veranderungen im Bereich des
ACC sollten anhand von MRT-Datensatzen eines homogenisierten Patienten-

kollektivs mannlicher junger schizophrener Patienten gepruft werden.
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3. Methodik

3.1 Allgemeine Methodik

Nachfolgend werden alle allgemeinen Aspekte der Methodik dargestellt, die von
studientbergreifender Relevanz sind. Dazu z&hlen ethische Aspekte, die Methodik
der Probanden- und Patientenauswahl und die Darstellung der Datensatz-Akquisition
mit den Verfahren der strukturellen Kernspintomographie. Weiterhin wird die
Nachbearbeitung der erhobenen Datensétze mit dem Verfahren ANALYZE, die
Durchfihrung der Segmentierung mit dem Softwareverfahren BRAINS und die
anatomische Einzelbearbeitung des anterioren Gyrus cinguli aufgezeigt. Schlief3lich

werden Versuchsplanung, Psychopathometrie und statische Methoden beschrieben.

3.2 Ethische Aspekte

Die Projektplane aller wissenschaftichen Untersuchungen wurden vor
Untersuchungsbeginn durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat gepruft und genehmigt. Alle Patienten und gesunden
Probanden wurden anhand von Merkblattern ausfuhrlich Uber den Ablauf der
jeweiligen Untersuchungen und Uber die damit verbundenen Risiken in Kenntnis
gesetzt. Zudem wurden die Untersuchungspersonen uber die Mdoglichkeit, die
Teilnahme jederzeit, ohne Angabe von Grinden oder Inkaufnahme von Nachteilen
widerrufen zu konnen, aufgeklart. Das Einverstandnis wurde schriftlich fixiert. Die
Teilnahme der schizophrenen Patienten wurde nicht honoriert. Die gesunden
Probanden erhielten eine Aufwandsentschadigung, deren Ho6he sich nach dem

zeitlichen Umfang der jeweiligen Untersuchung bemalf3.

3.3 Untersuchte Patienten und Kontrollpersonen

Insgesamt wurden 50 mannliche Patienten mit der Kklinischen Diagnose einer
Schizophrenie untersucht. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren
Rechtshander.

Die schizophrenen Patienten erfillten die Diagnosekriterien 295 des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) (Sal3 et al. 2000) und die F20-
Kriterien der Internationalen Klassifikation psychischer Stdérungen (International
Classification of Diseases, Version 10, ICD-10, WHO, 2000). Alle Patienten wurden
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stationér in der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat therapiert.
Nach ausreichender Stabilisierung wurden die Patienten kurz vor ihrer Entlassung
auf psychopathologische Befunde mittels standardisierter Tests befragt.

Zur Heranziehung eines gesunden Vergleichskollektivs wurden 50 Kontrollprobanden
im Alter von 18-65 Jahren aus der Bevolkerung einbezogen. Die Probanden waren
handigkeits- und altersgematcht, sowie nach den Jahren der Schulbildung
ausbildungsgematcht.

Alle Patienten und Probanden wurden ausfuhrlich voruntersucht, um Erkrankungen,
die Einfluss auf die Ergebnisse haben kodnnten, auszuschliellen. Durch die
radiologische Abteilung erfolgte die genaue Einhaltung der Ausschlusskriterien fur
Untersuchungen mit der Kernspintomographie. Dazu zahlten fur Patienten und
Probanden neben dem Fehlen der Zustimmungsféahigkeit auch das Vorliegen von
Metallobjekten im Korper (zum Beispiel Herzschrittmacher, Prothesen,
Insulinpumpen etc.) und bei weiblichen Personen eine bestehende Schwangerschatft.
Als weitere generelle Ausschlusskriterien fur alle Studienteilnehmer galten
neurologische Erkrankungen oder in der Vorgeschichte ein Schadel-Hirn-Trauma mit
Bewusstseinsverlust, Alkohol- oder sonstige Substanzabhangigkeit, sowie die
Einnahme von Glukokortikoiden oder massive Gewichtsveranderungen in den

vergangenen drei Monaten vor Studieneinschluss.

Die Kontrollprobanden durften weder in ihrer eigenen Anamnese noch in der Familie
ersten Grades psychiatrische Erkrankungen aufweisen.

Ausschlusskriterien fur die Patienten waren der aktuelle Gebrauch von
Benzodiazepinen und Antiepileptika innerhalb der letzten drei Monate vor
Studieneinschluss und eine elektrokonvulsive Therapie in der Krankenanamnese.
Weitere Ausschlusskriterien flr Patienten waren andere Achse-I-Stérungen. Dies
wurde unter Zuhilfenahme von psychiatrischer Anamnese, Konsultation des

behandelnden Arztes und Untersuchung der Patientenakten gepruft.
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3.4 Untersuchungsmethoden

3.4.1 Zerebrale Magnetresonanztomographie

Die Untersuchung erfolgte mit dem Verfahren der strukturellen Magnetresonanz-
tomographie. Im Folgenden sollen die physikalischen Grundlagen dieser
bildgebenden Methode erlautert werden.

Die Magnetresonanztomographie beruht auf dem physikalischen Prinzip der Kern-
Spin-Resonanz (engl. Nuclear Magnetic Resonance: NMR). Dieses Phanomen
wurde durch Felix Bloch und Edward M. Purcell im Jahr 1946 gleichzeitig
unabhangig voneinander beschrieben. 1952 wurden sie flr diese Leistung mit dem

Nobelpreis der Physik ausgezeichnet.

Grundlage daflr, dass sich der von Bloch und Purcell beschriebene Effekt der
Kernspinresonanz auch im medizinischen Bereich ausnitzen lasst, ist der hohe
Anteil von Wasserstoffatomen in Proteinen und Makromolekiilen des menschlichen
Gewebes. Wasserstoffatome sind Atomkerne ungerader Nukleonenzahl. Sie
enthalten einen Kern aus einfach positiv geladenen Elementarteilchen, den
sogenannten Protonen. Atomkerne ungerader Nukleonenzahl verfiigen lber eine
Eigendrehung, den sogenannten Nettodrehimpuls (Spin= Eigenrotation eines
Teilchens). Da bewegte Ladungen ein Magnetfeld induzieren, erzeugt auch der Spin
des positiv geladenen Protons des Wasserstoffs ein Magnetfeld, das als
Magnetisches Dipolmoment bezeichnet wird. Im magnetfeldfreien Raum sind diese
magnetischen Dipolmomente der Protonen in alle Raumrichtungen orientiert, das

heil3t isotrop verteilt.

Die Dipolmomente der Wasserstoffatome kdnnen sich durch Anlegen eines starken
aulReren Magnetfeldes einer Feldstarke von 0.3 bis 1.5 Tesla ausrichten (1 Tesla =
10.000 Gauf3; zum Vergleich: Starke des Erdmagnetfeldes = 0.5 Gaul). Die
Auslenkung der magnetischen Dipolmomente kann dabei entweder parallel oder
antiparallel zur Feldstarke sein. Da die parallele Ausrichtung energetisch geringfiigig
gunstiger ist als die antiparallele, ergibt sich aus der Summation der ausgerichteten
Dipolmomente ein Netto-Magnetisierungsvektor (M-Vektor) in paralleler Ausrichtung
zum statischen Magnetfeld.
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Um Atomkerne in einem Magnetfeld anzuregen, werden kurze Radioimpulse hoher
Intensitat aus Radiofrequenzspulen ausgestrahlt. Durch diesen hochfrequenten
elektromagnetischen Impuls wird der M-Vektor unter Aufnahme von Energie aus
seiner parallelen Vorzugsrichtung ausgelenkt. Nach Beendigung des Impulses kehrt
der M-Vektor wieder rasch in seine parallele Ausrichtung zuriick. Dieses
»Zuruckfallen” in die bevorzugte energetisch niedrigere Ausrichtung bezeichnet man
als Relaxation. Dabei wird die zuvor zugefuhrte Energie wieder als Signal
abgegeben, das dann in den Radiofrequenzspulen des MR-Tomographen gemessen
wird. Die Zeit, die vergeht, bis die Kernspins aus ihrer gestérten Lage in die
Vorzugsrichtung zurtickgekehrt sind, nennt man Relaxationszeit.

Man unterscheidet zwei Relaxationszeiten, die T1- (Spin-Gitter)- und T2- (Spin-
Spin)-Relaxationszeit. Die T1-Relaxationszeit beschreibt den Wiederaufbau des
Gesamtmagnetisierungsvektors in Richtung des Hauptmagnetfeldes (longitudinale
Relaxationszeit). Die T2-Relaxationszeit ist die Zeitkonstante, die die Abnahme des
Gesamtmagnetisierungsvektors in der transversalen Richtung zum Hauptmagnetfeld
charakterisiert (transversale Relaxationszeit).

Durch Variation der elektromagnetischen Anregungsimpulse lassen sich die
einzelnen Relaxationszeiten anheben oder verringern. Dazu wird die Zeit zwischen
zwei Auslenkimpulsen (= TR-, Repetitionszeit) und die Zeit zwischen Auslenkimpuls
und Signalmessung (= TE-, Echozeit) unterschiedlich gewéhlt. Diese beiden
Parameter bilden somit die Grundlage fur die Interpretation von MRT-Bildern
bezuglich ihrer Gewichtung. Die dadurch entstehenden unterschiedlichen
Signalintensitaten ermdglichen es, einzelne Gewebearten gut zu differenzieren und
von pathologischen Prozessen abzugrenzen. Die Eigenschaften der verschiedenen
MRT-Sequenzen sind in Abbildung 3.1 dargestellt.

In zahlreichen Studien am Tier, am Menschen und in-vitro wurde untersucht, ob es
bei der Kernspintomographie durch die Verwendung der starken Magnetfelder, die
rasch wechselnden Gradientenfelder und die elektromagnetischen Impulse langfristig
gesehen zu neoplastischen oder anderen Erkrankungen kommen kann. Bisher
lieBen sich keine Hinweise auf eine akute oder chronische Gefahrdung durch die

Magnetresonanztomographie nachweisen.
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Abbildung 3.1: Eigenschaften der verschiedenen MRT-Sequenzen

3D-T1 gewichtete Sequenz:

- freie Flassigkeit (Liquor)
hypointens im  Vergleich zur
grauen Substanz

- gute Abgrenzung zwischen grauer
und weil3er Substanz

- Darstellung morphologischer
Veranderungen

- Auftrennung grauer / weiBer Substanz|
erleichtert

T2-Gewichtung:

- freie FlUssigkeit (Liquor)
hyperintens im Vergleich zur
grauen Substanz

- hochsensitiv zur Darstellung
ischamischer Veranderungen und
Odeme

- maximaler Kontrast zur T1-Gewichtung
in der Liguordarstellung

PD-Wichtung:

- Hohe rdumliche Auflésung
- Dreidimensionale Erfassung der
Hirnstrukturen

- raumlich hochauflésende Darstellung
in drei Ebenen

3.4.2 Experimentelle Untersuchungsbedingungen und Versuchsplanung

Alle Untersuchungen wurden am frihen Vormittag in der Abteilung fur Radiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat im Klinikkum Innenstadt durchgefuhrt. Vor der MRT-
Untersuchung erfolgte eine nochmalige mundliche Aufklarung durch die
radiologischen Kollegen, die eine schriftliche Einverstandniserklarung einschloss.
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Fur die Datensatzakquisition lagen die Patienten und Kontrollpersonen im
Durchschnitt tGber einen Zeitraum von ca. 18 Minuten unter standiger Aufsicht des
Untersuchungsteams in der Rohre des Kernspintomographen. Die akustischen
Gerausche wurden durch Ohrstopsel gedampft. Wahrend der Durchfihrung der
MRT-Aufnahmen war allen Studienteilnehmern tber einen Druckknopf eine sofortige
Kontaktaufnahme zum Untersucher mdglich. Eine Applikation von Kontrastmittel war
nicht vorgesehen.

Die Untersuchungen mittels der Magnetresonanztomographie erfolgten an dem
Gerat MAGNETOM VISION (Firma Siemens, Erlangen) mit einer Feldstarke von 1,5

Tesla und einer maximalen Gradientenstarke von 25 mT/m.

Das Protokoll beinhaltete eine T1-gewichtete 3D-MPRAGE- (Magnetic prepared
rapid gradientecho) Sequenz mit einer Schichtdicke von 1.5 mm. (Echozeit (TE) =
4,9 ms, die Wiederholungszeit (TR) = 11.6 ms). Die Bilderfassung erfolgte Uber ein
Untersuchungsfeld (,Field of View", FOV) von 230 x 230 x 190 Millimeter und einer
Auflésungsmatrix von 512 x 512 x 126 Bildpunkten (Picture of Elements = Pixel). Um
die fur die Bildsegmentierung notwendigen Kontrastunterschiede zu erhalten, wurden
neben der T1-Darstellung zusatzlich T2- und PD (Protonendichte)-gewichtete
Bilddaten mit einer Schichtdicke von 3 mm erstellt (TE = 22 ms(PD), 90ms(T2); TR =
3710 ms; FOV 230 mm; Matrix mit 256 x 256 x 63 Bildpunkten).

Fur jede Untersuchung wurde durch die radiologischen Fachkollegen fur Patienten
und Probanden ein diagnostischer Befund erstellt. Die Datensatze wurden Uber
einen FTP-Server von der radiologischen in die psychiatrische Klinik gesendet
(Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.2: Datentransfer der MRT-Datensatze

Klinikum Innenstadt

f Radiologisches Institut \ f Psychiatrische Klinik \
[ m— - __ :
— > E [] m FTP =l ] > I _

MR-Tomograph Fileserver Fileserver Bildverarbeitung
Radiologie Psychiatrie (TR1) (Eikon)
N / /

3.4.3 Daten-Nachbearbeitung

Die Datensatze wurden auf ihre Eignung Uberpruft und raumlich neu angeordnet. Die
Aufnahmeschichten der 3D-MPRAGE- und der T2- / PD-Sequenzen wurden nach

Gewichtung getrennt.

In der psychiatrischen Klinik erfolgte schlielich die Nachbearbeitung der 3D-
Datensatze auf der Workstation Silicon Graphics unter Verwendung der
Segmentierungsprogramme ANALYZE (Biomedical Imaging Resource, Mayo
Foundation, Rochester, Minnessota, USA) und BRAINS (Andreasen et al. 1992,
Andreasen 1993).

Mit Hilfe des Softwareverfahrens ANALY ZE erfolgte eine Konvertierung der T1-
gewichteten 3D-MPRAGE-Sequenz von 16 Bit auf fir das Auswertungsprogramm
notwendige und in den T2/PD-Datensatzen bereits bestehende 8 Bit und auf eine
einheitliche Matrix von 256 x 256 Pixel bei 126 Schichten. Die Voxelgrol3e betrug 0.9

X 0.9 x 1.5 mms.

Durch das Softwareprogramm BRAINS erfolgte mittels Interpolation eine
Anpassung der VoxelgrofRe auf 1 x 1 x 1 mm3 und damit eine Erweiterung der 126
auf 192 tomographische Schichten.

SchlieB3lich wurden die Datenséatze fir die nachfolgenden Arbeitsschritte zur
Wahrung des Datenschutzes durch die Zuteilung von pseudorandomisierten
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Nummern verblindet. Durch das Verschlisseln bestand bei der Auswertung der
MRT-Aufnahmen keine Kenntnis dartber, ob es sich um den Datensatz eines
Patienten oder gesunden Probanden handelte.

3.5 Bildauswertung

3.5.1 Segmentierung der Datenséatze

Es wurde das international anerkannte amerikanische Segmentierungsprogramm der
Forschungsgruppe um Nancy C. Andreasen aus den USA verwendet (Andreasen et
al. 1992, Andreasen et al. 1993). Das Programm wurde nach dortiger Einweisung an
unserer Klinik installiert. Im Nachfolgenden sollen die wichtigsten Arbeitsschritte fur
die Anwender beschrieben werden.

Ausgangspunkt des Segmentierungsprozesses sind die unterschiedlichen Grau-
stufen des MRT-Bildes. Dadurch ist es moglich, bestimmte Gehirnregionen von
anderen Strukturen abzugrenzen, quantitativ zu bestimmen und eine volumetrische

Untersuchung dieser definierten Strukturen durchzufthren.

Vor Anwendung des ersten automatisierten Segmentierungsalgorithmus erfolgte eine
Anpassung der MRT-Datensatze an das in BRAINS integrierte stereotaktische
Koordinatensystem nach Talairach und Tournoux. Die Datensatze der untersuchten
Studienteilnehmer wurden in allen drei Raumebenen durch einen Rater an dieses
stereotaktische Koordinatensystem angepasst. Die Anpassung erfolgte entlang der
anterior-posterioren Kommissurallinie und des Interhemispharenspaltes. In Abbildung
3.3 ist das Talairach- Koordinatensystem dargestellt.
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Abbildung  3.3: Darstellung des individuell —angepassten  Talairach-
Koordinatensystems an einem strukturellen MRT-Datensatz

T

Die Anwendung der Diskriminanzanalyse des Segmentierungsprogramms BRAINS
bendtigte fur jeden Datensatz eine ,a priori“ vorgenommene, manuelle Definition von
Beispielvoxel fur die Klassifikation der grauen und weil3en Substanz und des CSF
(Zerebrospinalflissigkeit). Diese sogenannten ,Beispielklassen® wurden in 20
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verteilten Schichten des MRT-Datensatzes bearbeitet und enthielten jeweils
zwischen 150-300 Voxel. Die Beispielklassen umfassten erschwert klassifizierbare
Teilbereiche des jeweiligen Datensatzes. Ziel der Definition der Beispielklassen war
die Erstellung von Klassifikatoren in kritischen Teilbereichen der ZNS-Aufnahmen,
um der Diskriminanzanalyse eine genaue Zuteilung der Voxel zu den

Substanzklassen zu ermdglichen.

Daran schloss sich der erste Schritt des Segmentierungsalgorithmus an. Es wurden
Bildmasken berechnet, durch die eine Abtrennung des Gehirngewebes von der
umliegenden Schadelkalotte und den Meningen ermoéglicht wurde. Diese
automatisch erstellte ,Maske* wurde dann Uber die 192 Schichten des jeweiligen
Datensatzes durch den Rater kontrolliert und, wenn notwendig, manuell
nachkorrigiert, um eine genaue Berechnung des gesamten Gehirngewebes zu

garantieren.

Im zweiten Schritt der Segmentierungsberechnung wurden durch die zuvor manuell
bestimmten Gewebeklassen (Beispielvoxel) eine qualitativ hohe automatische
Gewebsklassifikation generiert. Es wurden dabei die Substanzklassen ,graue
Substanz® (gm), ,weil3e Substanz” (wm), ,Zerebrospinalflissigkeit* (CSF), ,Blut* und
»hicht-klassifizierte Gewebetypen* (na) berechnet.

Zusammenfassend erfolgte auf der Grundlage von Intensitatswerten der MRT-
Datensatze anhand der Gewebeinformationen aus den T1, T2 und
protonengewichteten Sequenzen eine Substanzklassenzuteilung jedes einzelnen
Voxels. Die Substanzklassen konnten anschlieRend durch die zuvor individuell
angepassten stereotaktischen Talairach-Koordinaten den verschiedenen Hirnlappen

automatisiert zugeordnet werden.

3.5.2 Bearbeitung der Zielregionen (, Regions of Interest”)

Die relevanten ,Regions of Interest® (ROI) wurden anhand der verblindeten
Datenséatze unter Verwendung des Softwareprogramms BRAINS in koronarer,
transversaler und sagittaler Schnittfihrung unter flexibler Betrachtung der T1-, T2-
und PD-gewichteten Sequenzen an der Workstation Silicon Graphics in der
psychiatrischen Klinik bearbeitet.
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3.5.3 Anteriorer Gyrus cinguli
3.5.3.1 Anatomische Grenzen und Einteilung in vier Subregionen

Die Grenzziehung des anterioren Gyrus cinguli wurde anhand etablierter Verfahren
entsprechend der Arbeit von Paus et al. (1996b) durchgefthrt. Zunachst wurde der
Gyrus cinguli in sagittaler Schnittfiihrung sowohl links- als auch rechtshemispharisch
mit einer Hilfslinie vom Ubrigen Gehirngewebe grob abgegrenzt. Die eigentliche
manuelle Definition der Makrostruktur erfolgte fiir alle ROIs in der Koronarebene.

Das Gesamtausmald des anterioren Gyrus cinguli erstreckte sich in der vorliegenden
Studie von der Vorderkante des Sulcus cinguli bis zur koronaren Schnittebene,
welche die senkrechte Tangente genau durch die Mitte des Corpus callosum bildete.
Nach kranial wurde der anteriore Gyrus cinguli durch den Sulcus cinguli, nach kaudal
durch den Sulcus callosus vom tbrigen Gehirnparenchym abgegrenzt.

Die Gesamtstruktur des ACC wurde in vier einzelne Subregionen eingeteilt:

1. Pracallosales Cingulum (Segment 1)

2. Subgenuales Cingulum (Segment 2)

3. Pracommissurales Cingulum (Segment 3)
4. Postcommissurales Cingulum (Segment 4)

Durch die Aufteilung des ACC in die vier Subregionen war es mdglich, sowohl das
Gesamtvolumen der definierten Gehirnstruktur als auch die Volumina der einzelnen

vier Regionen getrennt voneinander zu bestimmen.

Grenzen des Pracallosalen Cingulums (Segment 1) waren die Vorderkante des
Sulcus cinguli und die koronare Schicht auf Hohe des Vorderrands des Corpus

callosum.

Vordere Grenze des Subgenualen Cingulums (Segment 2) stellte der Vorderrand des
Corpus callosum dar. Der subgenuale Anteil endete beim Beginn der Capsula

interna.
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Das Pracommissurale Cingulum (Segment 3) hatte seine vordere Begrenzung am
Abschluss des pracallosalen Anteils. Hintere Grenze stellte die Commissura anterior
dar.

Als vordere Begrenzung des Postcommissuralen Cingulums (Segment 4) wurde die
Commissura anterior gewahlt. Als posteriore Grenze galt die koronare Schicht genau
in der Mitte des Corpus callosum.

In Abbildung 3.4 sind die Grenzen des anterioren Gyrus cinguli und die Einteilung in

die vier Subregionen dargestellt.

Abbildung 3.4: Einteilung des anterioren Gyrus cinguli in die vier Subregionen

Pracommissural

Postcommissural

precallosal

Subgenual
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3.5.3.2 Strukturvariationen und Einteilung des ACC in vier Subgruppen

Zur Beschreibung der interindividuellen Strukturvariationen des anterioren cinguléaren
Kortex fuhrten wir entsprechend der post-mortem Studie von Vogt et al. (1995) eine

Unterteilung des Gyrus cinguli in die folgenden vier Subgruppen durch:

.einfacher”, nicht-segmentierter Gyrus cinguli
.einfacher” Gyrus cinguli mit Segmentierungen

L<doppelter®, nicht-segmentierter Gyrus cinguli

w0 NP

~=doppelter* Gyrus cinguli mit Segmentierungen

Die Bezeichnung ,einfacher® Gyrus cinguli definierte das Fehlen eines
paracinguldren Sulcus (PCS). Ein ,doppelter* Gyrus cinguli war durch das
Vorkommen des PCS gekennzeichnet. Die jeweilige prozentuale Aufteilung in diese
Gruppen wurde fur die Population der untersuchten Probanden und der

schizophrenen Patienten links- und rechtshemispharisch getrennt berechnet.

3.5.4 Volumenberechnung

An Hand des segmentierten Bildsatzes wurden sowohl das Gesamthirnvolumen als
auch die manuell definierten ROIs durch das Softwareprogramm BRAINS
volumetrisch berechnet. Die Grenzen des Gesamthirnvolumens wurden durch die
erstellte Bildmaske, die des anterioren Gyrus cinguli durch die manuelle Umfahrung
der Struktur bestimmt. Innerhalb der durch Bildmaske oder ROI definierten Grenzen
wurden das Volumen der grauen Substanz (gm), der weil3en Substanz (wm), der
Zerebrospinalflissigkeit (CSF) sowie das Volumen der ,nicht-klassifizierten
Gewebetypen® (na) ausgezahlt und an Hand der Talairach-Mittellinie der jeweiligen
Gehirnhemisphéare zugeordnet.

3.6 Psychopathologische Messinstrumente

Bei allen Studienteilnehmern wurde zur Erfassung demographischer, medizinischer,
medizinisch-psychiatrischer und sozialer sowie familiarer Aspekte ein Fragebogen
erhoben. Alter, Grol3e, Gewicht und Alkoholkonsum wurden dokumentiert. Die
Handigkeit der Untersuchungspersonen wurde mit dem Edinburgh Handedness

Inventory (EHI) und dem HDT (H&andigkeits Dominanz Test) evaluiert.
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Bei den schizophrenen Patienten wurden zur Messung der psychopathologischen
Aspekte zusatzlich folgende quantitative Untersuchungsinstrumente eingesetzt:
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) und CGI (Clinical Global Impression) zur
Erhebung des Gesamteindrucks der Patienten. Zudem wurde zur Beurteilung der
Positiv- und Negativsymptomatik die PANSS- (Positive And Negative Syndrome
Scale) und SANS- (Scale for the Assessment of Negative Symptoms) Skala
eingesetzt. Zur Erfassung extrapyramidal-motorischer Symptome diente die
Untersuchung und Dokumentation der EPS (Skala fir extrapyramidale Symptome),
AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) und HAS (Hillside Akathisia Scale).
AulRerdem wurden Erkrankungsdauer und Alter der Patienten bei Ersterkrankung
dokumentiert. Bei allen Studienteilnehmern wurde zur Ermittlung eines sprachlichen
Intelligenzquotienten  ein  Wortschatztest (WST) durchgefuhrt, um ein
Vergleichskriterium fur die Sozioedukation zu erhalten.

3.7 Statistische Auswertung

Die Volumina der zu untersuchenden Gehirnregionen und mégliche Zusammen-
hange zwischen der klinischen Symptomatik und der definierten Gehirnstrukturen
wurden mittels statistischer Verfahren betrachtet.

Die statistischen Berechnungen wurden auf Siemens Personal Computern unter
Verwendung des Softwareprogramms SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) fur Windows, Version 11.0 durchgefuhrt. Alle Daten wurden anhand des

Kolgomorov-Smirnov-Z-Tests auf ihre Normalverteilung Gberpruft.

Neben deskriptiven statistischen Verfahren fanden univariate (ANCOVA, Analysis of
Covariance) oder multivariate Kovarianzanalysen (MANCOVA) Anwendung. Die
varianzanalytischen Verfahren wurden nach der Zahl der Faktoren (unabhangige
Variablen) und nach der Zahl der abhangigen Variablen (univariante und
multivariante Varianzanalysen) eingeteilt. Zumeist wurde eine zweifaktorielle
ANCOVA mit Bericksichtigung des Innersubjektfakors der linken und rechten
Hemisphare sowie der Gesamt- und Partialvolumina des anterioren Gyrus cinguli,
dem festen Faktor Diagnose (schizophrene Patienten, gesunde Kontrollen) und der

Kovariate Gesamthirnvolumen verwendet. Wenn Kovariaten bertcksichtigt werden
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mussten, dann wurden signifikante Interaktionen mit post-hoc ANCOVAs geprift.
Ansonsten kamen post-hoc T-Tests fur unabhéngige Stichproben zur Anwendung.
Wenn nicht anders angegeben, wurde zur Beschreibung der Verteilungen von
Mittelwerten die Standardabweichung angegeben.

Die Korrelationen der Volumina des anterioren Gyrus cinguli mit der PANSS- und
SANS-Skala wurden mit dem Spearman’s-Rho getestet.

Die interindividuellen Strukturvariationen des cingularen Kortex mit Vorkommen bzw.
Fehlen eines paracingularen Sulcus wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test's fir das
Patienten- und Vergleichskollektiv berechnet.

Die statistischen Tests wurden grundsatzlich zweiseitig durchgefihrt. Als
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde alpha=0.05 angenommen. Ab einem Fehlerniveau
von p<0.05 wurden somit alle Ergebnisse bei zweiseitiger Testung als signifikant
angesehen.

Zur Bestimmung der Zuverlassigkeit der Messmethode des anterioren Gyrus cinguli
wurde die Inter- und Intrarater-Reliabilitdt berechnet. Es erfolgte eingangs die
Evaluation der Interrater-Reliabilitat an jeweils 10 zufallsverteilten, verblindeten
Datensétzen durch zwei verschiedene Rater. Zur Ermittlung der Intrarater-Reliabiltat
wurden 10 MRT-Datensatze zweimal durch den gleichen Rater ausgemessen, der
schlielich die gesamte ROI-Messung an allen Datenséatzen durchfuhrte. Der
ermittelte Intraklassen-Korrelationskoeffizient konnte Werte zwischen -1 und 1
annehmen, wobei sich ein Wert von 1 bei volliger Ubereinstimmung der jeweiligen

Messwerte ergab.

Ebenfalls wurde die Intra- und Interrater-Reliabilitat beziglich der interindividuellen
Strukturvariationen des links- und rechtshemisphéarischen cingularen Kortex an 10
MRT-Datensatzen bestimmt. Die Werte sind in Form der prozentualen

Ubereinstimmungsrate im Ergebnisteil aufgefiinrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Untersuchte Patienten und Probanden

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Patienten- und Probandenkollektiv
umfasste jeweils 50 mannliche Rechtshé&nder. Die Gruppe der schizophrenen
Patienten und die Kontrollgruppe wurde zu Alter, Kdrpergrof3e, Koérpergewicht,
Bildungsniveau und Alkoholkonsum befragt. Die demographischen Daten der
Patienten- und Probandenpopulation sind in Tabelle 4.1 dargestellt. Beide
Untersuchungsgruppen unterschieden sich in durchschnittlichem Alter, Gréfl3e und
Alkoholkonsum nicht signifikant (Alter: t= 0.08, df= 98, p= 0.93; Grofe: t= 1.18, df=
98, p= 0.23; Alkoholkonsum: t= 1.85, df= 98, p= 0.06) Statistisch relevante
Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen fanden sich lediglich bei
der durchschnittlichen Gewichtsverteilung (t=-2.53, df= 98, p= 0.01).

Tabelle 4.1: Demographische Daten

Patienten (N = 50) Kontrollen (N = 50)
Alter [Jahre] 30.0+8.4 30.2 + 8.8
Grolde [m] 1.79 £ 0.07 1.81+ 0.06
Gewicht [kg] 81.7+15.1 75.3+9.2
Alkohol [g/Tag] 10.1 +14,3 15.5+14.7
Alter bei Ersterkrankung | 23.1+ 6.1
[Jahre]
Erkrankungsdauer 6.8 £6.8
[Jahre]
Stationare Aufnahmen |3.4 £3.5
BPRS 42.7+11.4
PANSS gesamt 38.4+10.1
PANSS positiv 129+5.0
PANSS negativ 255+7.6

SANS gesamt 53.6 +23.4
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4.2 Intra- und Inter-Rater-Reliabilitat

In der vorliegenden Studie wurde die Zuverlassigkeit der angewandten Mess-
methode fur die Volumenberechnung des anterioren Gyrus cinguli durch die Werte
der Intra- und Inter-Untersucher-Reliabilitat an 10 verblindeten Datensatzen tberprift
(siehe Methodenteil, Abschnitt 3.7). Die Werte zur Intra- und Inter-Rater-Reliabilitat

sind als Intraklassenkorrelation ICC (r-Werte) in Tabelle 4.2 aufgefiihrt. Wie aus der

Tabelle ersichtlich, liegen die Werte im Bereich der hohen Zuverlassigkeit.

Tabelle 4.2: Intra- und Inter-Rater-Reliabilitat der volumetrischen Vermessung des

ACC und der vier Subregionen (Intraklassenkorrelation, ICC)

Subregion des ACC

Intra-Rater-Reliabilitat

Inter-Rater-Reliabilitat

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
(ICC) (Signifikanz) (ICC) (Signifikanz)
Gesamt-ACC links| 0.997 0.000* 0.973 0.000*
rechts | 0.956 0.000* 0.984 0.000*
Préacallosal links | 0.994 0.000* 0.947 0.000*
rechts | 0.996 0.000* 0.854 0.001*
Subgenual links| 0.937 0.000* 0.775 0.006*
rechts | 0.988 0.000* 0.851 0.001*
Pracommissural links | 0.996 0.000* 0.878 0.000*
rechts | 0.981 0.000* 0.962 0.000*
Postcommissural links| 0.975 0.000* 0.134 0.712
rechts | 0.549 0.100 0.396 0.258

mit * gekennzeichnete Werte sind auf dem Niveau von 0.05 signifikant
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4.3 Intrakranielles Gesamtvolumen

Das durchschnittliche intrakranielle Gesamtvolumen lag bei den Patienten bei 1347.6
ml (SD = 95.6 ml). Bei den Kontrollpersonen ergab sich ein mittleres intrakranielles
Gesamtvolumen von 1383.1 ml (SD = 115.9 ml). Die Ergebnisse beider Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant (t= 1.7, df= 98, p= 0.099).

4.4 Volumina der grauen Substanzklasse des anterioren Gyrus cinguli

Die Ergebnisse der ANCOVA-Analyse fur mogliche Interaktionen zwischen
Diagnose, Hemisphare und Subregionen des ACC sind in Tabelle 4.3 dargestellt. Es
zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen der Diagnose, sowie zwischen

Diagnose, Hemisphare und Untersuchungsregion.

Tabelle 4.3: Darstellung der Interaktionen zwischen Diagnose, Hemisphéare und
Subregionen des ACC

F-Wert df-Wert | p-Wert (Signifikanz)

Diagnose 7.424 1 0.008*
Hemisphare 0.214 1 0.645
Diagnose x Hemisphéare 1.487 1 0.226
Subregion 1.060 3 0.367
Diagnose x Subregion 2.067 3 0.105
Hemisphare x Subregion 0.563 3 0.640
Diagnose x Hemisphare x 5.951 3 0.001*
Subregion

mit * gekennzeichnete Werte sind auf dem Niveau von 0.05 signifikant
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Zur Aufklarung der signifikanten Interaktionen zwischen Diagnose sowie Diagnose,
Hemisphare und Subregion wurde nachfolgend eine post-hoc ANCOVA-Analyse
durchgefuihrt. Die Ergebnisse der volumetrischen Vermessung der grauen
Substanzklasse des Gesamt-ACC und der einzelnen ACC-Subregionen der linken

und rechten Hemisphare sind in Tabelle 4.4 aufgefihrt.

In der Analyse zeigte sich, dass Gruppenunterschiede zwischen Patienten und
Probanden vorwiegend in Bezug auf die rechte Hemisphare nachweisbar waren.

Linkshemisphérisch zeigte selektiv der subgenuale Teilbereich des ACC eine
signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz bei Patienten mit einer
schizophrenen Stoérung (F= 5.905, df= 1, p= 0.017). Alle anderen Subregionen der
linken Hemisphare sowie der Gesamt-ACC linkshemispharisch zeigten dagegen
keine signifikanten Gruppenunterschiede bezlglich der grauen Substanzklasse
(pracallosal: F=0.799, df=1, p=0.373; pracommissural: F=1.531, df=1, p=0.219;
postcommissural: F=0.108, df=1, p=0.743; Gesamt-ACC: F=7.273, df=1, p=0.184).

In der rechten Hemisphére wurden signifikant reduzierte Volumina der grauen
Substanz in der pracallosalen Subregion des ACC (F= 8.967, df= 1, p= 0.003), im
Gesamt-ACC ohne den postcommissuralen Abschnitt (F= 8.693, df= 1, p= 0.004)
und im Gesamt-ACC in der Gruppe schizophrener Patienten nachgewiesen (F=
7.874, df= 1, p= 0.006). Zudem zeigte sich im rechten subgenualen (F= 3.585, df=1,
p= 0.061) und im rechten pracommissuralen Bereich (F= 3.533, df= 1, p= 0.063) ein
Trend zu einer Volumenreduktion bei schizophrenen Patienten. Einzig im
postcommissuralen Anteil des rechten ACC wurde weder ein signifikanter
Unterschied noch ein Trend zu einer Volumendifferenz zwischen der Probanden- und

Patientengruppe nachgewiesen (F=0.199, df= 1 p=0.656).

Der Haupteffekt einer Volumenreduktion des ACC bei schizophrenen Patienten

zeigte sich in Bezug auf seine Subregionen im rechten pracallosalen Abschnitt.
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Tabelle 4.4: Volumina der grauen Substanz des Gesamt-ACC und der vier

Subregionen bei schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen in ml

40

Regionen

Probanden
(n =50)
Volumina [ml]

Patienten
(n =50)
Volumina [ml]

p-Wert
(Signifikanz)

Gesamter ACC links 8.08 +2.20 7.32+£1.99 0.184
rechts | g896+250 | 7.57+1.78 0.006*
Gesamt-ACC ohne
postcommissurales Segment
links 7.32+2.10 | 6.56+1.98 0.161
rechts | go7+241 | 670£1.71 0.004*
Préacallosal links 3.45+1.44 3.09+1.24 0.373
rechts 3.84+166 | 291+1.10 0.003*
Subgenual links 0.77 £ 0.24 0.64 +0.24 0.017*
rechts 0.66 £ 0.22 0.57 £0.22 0.061
Pracommissural links 3.10+0.86 2.83+ 0.81 0.219
rechts 3.56 + 0.87 3.20+0.70 0.063
Postcommissural links 0.76 £ 0.25 0.77 £0.20 0.743
rechts 0.89+0.27 | 0.89% 0.27 0.656

mit * gekennzeichnete Werte sind auf dem Niveau von 0.05 signifikant
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4.5 Korrelation zwischen der grauen Substanzklasse des ACC und

klinischen Parametern

In der vorliegenden Arbeit wurde die Hypothese geprift, ob das Volumen der grauen
Substanzklasse des ACC mit der klinischen Symptomatik, d.h. einerseits mit der
Positiv- und andererseits mit der Negativsymptomatik, der schizophrenen Patienten

korreliert.

Zur Spezifizierung der psychiatrischen Symptomatik wurde die PANSS- und die
SANS-Skala eingesetzt (siehe Material und Methoden, Abschnitt 3.6).

Die produktiv-psychotischen Symptome wurden mit Hilfe der PANSS-Positiv-Skala
ermittelt und maogliche Korrelationen zwischen dem Ausmal3 der Positivsymptomatik

und den Volumina der grauen Substanz des anterioren Gyrus cinguli berechnet.

Dabei zeigte sich eine signifikante inverse Korrelation mit unterschiedlichen
Subregionen des ACC der linken Hemisphare (links subgenual: -0.291, p = 0.041;
links pracallosal: -0.302, p = 0.033; linker gesamter ACC ohne postcommissuralen
Teil: -0.284, p = 0.046 ).

Im Bereich der rechten Hemisphare waren keine signifikanten Korrelationen
zwischen der PANSS-Positiv-Skala und den einzelnen ACC-Subregionen
nachweisbar (rechts subgenual: 0.146, p = 0.313; rechts pracallosal: -0.276, p =
0.061; rechts pracommissural: -0.193, p= 0.179; rechts postcommissural: 0.184, p=
0.202; rechter Gesamt-ACC ohne postcommissuralen Teil: -0.232, p = 0.105, rechter
Gesamt-ACC: -0.181, p = 0.208).

Die Negativsymptomatik wurde mittels der SANS-Skala und der PANSS-Negativ-
Skala bei den Patienten bestimmt. Es zeigten sich weder links- noch rechts-
hemispharisch signifikante Korrelationen zwischen dem Ausmald der Negativ-
symptomatik und dem errechneten Volumen der grauen Substanzklasse des ACC

oder einer ACC-Subregion.
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4.6 Strukturvariationen des anterioren cingularen Kortex

In der vorliegenden Studie wurden die Strukturvariationen fur den links- und
rechtshemispharischen cingularen Kortex entsprechend der Einteilung von Vogt et al.
(1995) untersucht.

Zur Bestimmung der Zuverlassigkeit der Methode wurde die Intra- und Inter-Rater-
Reliabilitdt an jeweils 10 zufallsverteilten Datensatzen uberpruft. Die
Ubereinstimmungsrate  der Intra-Rater-Reliabilitat ergab  fir den  links-
hemispharischen ACC einen prozentualen Wert von 90% und fur den
rechtshemisphéarischen ACC von 70%. Die Ubereinstimmungsrate beziiglich der
Inter-Rater-Reliabilitat betrug fur den ACC der linken Hemisphare 90% und fiir den
ACC der rechten Hemisphare 80%.

Bei einem Vergleich der Patienten- und Probandengruppe wird erkennbar, dass im
Kollektiv der Patienten haufiger ein einfacher Gyrus cinguli, das heil3t das Fehlen
eines paracingularen Sulcus, bei den Probanden haufiger ein doppelt angelegter
ACC nachzuweisen war. Dieser Befund war im Bereich der rechten Hemisphare
starker ausgepragt. Jedoch lieBen sich weder links- noch rechtshemisphérisch
signifikante Differenzen bezlglich der Strukturvariationen zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen aufzeigen. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 4.5 und 4.6
dargestellt.
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Tabelle 4.5: Interindividuelle Strukturvariationen des linken ACC.

Vergleich schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen

Struktur Probanden Patienten
des ACC

Einfach, nicht- 18 19
segmentiert

Einfach, 9 10
segmentiert

Doppelt, nicht- 5 6
segmentiert

Doppelt, 18 15

segmentiert

Chi-Quadrat: 0.443, df= 3, p= 0.931

Tabelle 4.6: Interindividuelle Strukturvariationen des rechten ACC.

Vergleich schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen

Struktur Probanden Patienten
des ACC

Einfach, nicht- 18 26
segmentiert

Einfach, 10 12
segmentiert

Doppelt, nicht- 4 1
segmentiert

Doppelt, 18 11

segmentiert

Chi-Quadrat: 5.126, df= 3, p=0.163
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5. Diskussion

5.1 Uberblick tiber Zielsetzung und Ergebnisse der vorliegenden Studie

Im Rahmen der hier vorgelegten Studie wurden strukturelle Verdnderungen im
Bereich des anterioren Gyrus cinguli bei schizophren erkrankten Personen erfasst
und Korrelationsanalysen zwischen den morphologischen Daten und den psycho-
pathologischen Symptomen der untersuchten Patienten durchgefuhrt. Zur
Umsetzung wurde eine detaillierte regionale Unterteilung des anterioren Gyrus
cinguli vorgenommen, die eine genaue lokalisatorische Zuordnung mdglicher
Veranderungen zulie3. Zudem wurde die psychiatrische Symptomatik mit etablierten

und standardisierten Instrumenten erfasst.

Die vorliegende Arbeit zeigt eine signifikante Volumenreduktion der grauen
Substanzklasse des anterioren Gyrus cinguli bei Patienten mit einer schizophrenen
Stérung. Die Volumenanderungen stellen sich vorwiegend im Bereich der rechten
Hemisphare und in den rostralen Abschnitten dar. Rechtsseitig lassen sich
ausgepragte Veradnderungen insbesondere im Bereich der pracallosalen Subregion
nachweisen. Linkshemisphéarisch findet sich eine signifikante Volumenreduktion
spezifisch im subgenualen Abschnitt des anterioren Gyrus cinguli im Kollektiv der
schizophrenen Patienten. Eine Korrelation zwischen dem Volumen der grauen
Substanz des ACC und klinischen Befunden lasst sich im Gegensatz zu den
Volumenalterationen Uberwiegend linkshemispharisch erkennen. Dabei zeigt sich
eine inverse Korrelation zwischen dem Ausmald des ACC und positiven Symptomen
der Schizophrenie.

Der Nachweis einer Volumenreduktion bestatigt die Ergebnisse einiger bereits
durchgefuihrter struktureller MRT-Studien. Diese Befunde werden durch die
vorliegende Untersuchung durch eine genauere regionale Zuordnung erweitert.
Ubereinstimmungen und Diskrepanzen mit frilheren Studienergebnissen sollen in

den nachfolgenden Kapiteln detailliert erdrtert werden.

Zusammenfassend sprechen die Befunde der vorliegenden Studie und friherer
Untersuchungen fir eine mogliche zentrale Bedeutung des rostralen Anteils des
Gyrus cinguli in der Pathophysiologie der Schizophrenie.
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Die Tatsache, dass sowohl

post-mortem Studien als auch unterschiedliche

bildgebende Methoden Hinweise auf Stérungen dieser Gehirnregion bei schizophren

Erkrankten geben, unterstitzt die Annnahme einer pathologischen Alteration des

ACC bei schizophrenen Patienten. Mdgliche Implikationen und Ausblicke werden im

Folgenden dargestellt.

5.2 Volumenveranderungen des anterioren Gyrus cinguli

Die Befunde der vorliegenden Studie stimmen zum Teil mit Berichten bereits

erhobener

struktureller

MRT-Untersuchungen

zum ACC

Uberein. Eine

Zusammenfassung der Studien, in denen der anteriore Gyrus cinguli entsprechend

der vorliegenden Arbeit mit den Verfahren der ,Regions of Interest“(ROI)-Definition

auf Alterationen bei schizophren Erkrankten untersucht wurde, ist in Tabelle 5.1

dargestelit.

Tabelle 5.1: Tabellarischer Uberblick Uiber strukturelle MRT-Studien zum ACC

Autor Studienpersonen | MRT Vermessungsmethodik | Befunde

Noga et al. 14 Patienten 1,5 Tesla |6 mm anterior bis 6 mm | Nicht-signifikante

1995 posterior der koronaren | Volumenredukt.
14 gesunde Schichtdic | Schicht auf Hohe des des ACC um 3-
Kontrollen ke: 3mm | Septum pellucidums 5% bei Patienten
Geschlecht: k.A graue und Inverse

weil3e Korrelation
Héandigkeit: rechts | Substanz zwischen linkem
und links gemeinsa ACC und Skala
m an
Halluzinationen
(SAPS)

Ohnumaet |10 Patienten 1,5 Tesla |anterior: vorderer Pol Signifikante

al. 1997 (ersterkrankte des Temporallappens Volumenredukt.
hebephrene) Schichtdic des
8 Manner, 2 ke: posterior: 10 Schichten | linkshemisphar.
Frauen 4,0 mm dorsal der vorderen ACC bei

Grenze hebephrenen

10 gesunde graue und schizophrenen
Kontrollen: 8 weil3e Patienten
Méanner, 2 Frauen | Substanz
Héandigkeit: k.A getrennt
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Woodruff et |42 mannliche 1,5 Tesla |anterior: Genu des Keine
al. 1997 Patienten Schichtdic | Corpus callosum Volumenredukt.
ke: 3 mm bei den Patienten
43 mannliche Graue posterior : 3 konsekutive
gesunde Kontrollen | und weil3e | Schichtaufnahmen hinter
Substanz |der vorderen Grenze
Héandigkeit: k.A. gemeinsa
m
Goldstein et | 29 Patienten, 1,5 Tesla |Automatische Einteilung |Bilaterale
al. 1999 17 Manner, 12 des Neokortex in 48 Volumenredukt.
Frauen Schichtdic | Einzelbereiche der grauen
26 gesunde ke: 3,2 (Caviness et al. 1996) Substanz um
Kontrollen, 12 mm 11,14% bei
Manner, 14 Frauen Patienten
Graue
Handigkeit: rechts | und weil3e
und links Substanz
getrennt
Hirayasu et |17 Patienten 1,5 Tesla |Subgenualer Teil des Keine
al. 1999 (Ersterkrankung) Gyrus cinguli: signifikanten
14 Manner, 3 Schichtdic | Corpus callosum bis zur | Verdanderungen
Frauen ke: 1,5 vordersten Schicht, bei | bei
mm der das Striatum nicht schizophrenen
20 gesunde mehr von der Capsula Patienten
Kontrollen Graue interna aufgeteilt wird
18 Méanner, 2 und weil3e
Frauen Substanz
getrennt
Szeszko et |19 Patienten 1,0 Tesla |anterior: Nicht-signifikante
al. 1999 (Ersterkrankung) Vorderrand des Sulcus | Volumenredukt.
10 Manner, 9 Schichtdic | cinguli des ACC bei
Frauen ke: schizophrenen
3,1 mm posterior : Patienten
26 gesunde insgesamt | Axiale MRT-Schicht, auf
Kontrollen; 16 163 der der Sulcus
Méanner, 10 Frauen | Schichten | praecentralis mit dem
Sulcus frontalis sup.
Héandigkeit: rechts | Graue einen Schnittpunkt bildet
und links und weil3e
Substanz
gemeinsa

m
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Crespo- 26 méannliche 1,5 Tesla |anterior: Vorderrand des | Keine
Facorro et |Patienten Sulcus cinguli signifikanten
al. 2000 (Ersterkrankung) Schichtdic Volumenanderun
ke: 3-4 posterior: Schnittpunkt | gen bei
34 gesunde mm zwischen Sulcus schizophrenen
mannliche centralis und medialem | Patienten (weder
Kontrollen Graue Kortex rACiG, noch
und weil3e cACIG veréndert)
Handigkeit: rechts | Substanz |Der ACC wurde in einen
und links getrennt |rostralen Anteil (rACIG)
und einen kaudalen Teil
(cACIG) unterteilt
Takahashi 40 Patienten, 20 1,5 Tesla |anterior: Genu des Graue Substanz
et al. Méanner, 20 Frauen Corpus callosum des
2002 Schichtdic rechtshemisphéri
40 gesunde ke: 1,0 posterior : Commissura |schen ACC
Kontrollen, 20 mm anterior signifikant
Méanner, 20 Frauen reduziert bei
Graue weiblichen Pat.
Héandigkeit: rechts | und weil3e
Substanz Alteration der
getrennt interhemisphér.
Lateralitat bei
weibl. Patient.
Korrelation linker
ACC und SANS-
Skala
(Anhedonie)
Yamasue et |27 Patienten, 20 1,5 Tesla |anterior: Vorderrand des | Signifikante
al. Méanner, Sulcus cinguli bilaterale
2004 7 Frauen Schichtdic Volumenredukt.
ke: 3mm | posterior: koronare der grauen
27 gesunde Schicht vor den Substanz des
Kontrollen, 20 Graue Mamillarkérpern ACC bei
Méanner, und weil3e schizophrenen
7 Frauen Substanz Patienten
getrennt
Héandigkeit: rechts

Wie aus der Tabelle ersichtlich, ermittelten Ohnuma et al. (1997), Goldstein et al.
(1999), Takahashi et (2002) und Yamasue et (2004) signifikante

Volumenreduktionen des Gyrus cinguli bei Patienten mit einer schizophrenen

al. al.
Erkrankung. Die Autoren der anderen Arbeiten wiesen dagegen keine statistisch
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen nach (Noga et
al. 1995, Woodruff et al. 1997, Hirayasu et al. 1999, Szeszko et al. 1999, Crespo-
Facorro et al. 2000).
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Die signifikanten Ergebnisse zeigten bezuglich der Hemisph&renbetroffenheit des
ACC ein uneinheitliches Bild. Zudem wurde tUber Geschlechtsdifferenzen berichtet.
So fanden Goldstein et al. (1999) und Yamasue et al. (2004) bilaterale
Volumenreduktionen der grauen Substanz des ACC. Ein ausschlief3lich
linkshemisphérisch vermindertes Ausmal} des anterioren Gyrus cinguli wiesen
Ohnuma et al. (1997) bei ersterkrankten Patienten mit einer hebephrenen
Schizophrenie nach. Takahashi et al. (2002) berichteten dagegen Uber
rechtshemispherielle Volumenreduktionen ausschliel3lich bei weiblichen schizophren

Erkrankten.

Es ist zunéchst nicht klar, weshalb in den jeweiligen Studien entweder
unterschiedliche Befunde oder keine signifikanten Veranderungen aufgezeigt
wurden. Erklarungen fiur die diskrepanten Ergebnisse kénnten Aspekte der Auswahl
des untersuchten Patienten- und Probandenkollektivs, Qualitatsfaktoren der
Magnetresonanztomographie und Abweichungen in der Vermessungsmethodik des
Gyrus cinguli, insbesondere der Grenzziehung, sein. Diese Einflussfaktoren sollen im
Folgenden dargestellt und zwischen den einzelnen Studien verglichen werden.

5.2.1 Methodik der Vermessung des ACC

Zunachst wird die bereits beschriebene Methodik der Vermessung des anterioren
Gyrus cinguli der vorliegenden Untersuchung den messmethodischen Grundlagen
der anderen MRT-Studien gegenubergestellt.

Entsprechend der vorliegenden Arbeit wurde der Gyrus cinguli auch in den anderen
Studien nach dorsal bzw. ventral durch den Sulcus cinguli bzw. den Sulcus callosus
vom ubrigen Hirnparenchym abgegrenzt. Grofl3e Unterschiede existieren jedoch in
Hinblick auf die Definition der vorderen und hinteren Grenzen, die teilweise willkurlich
und unabhangig von morphologischen Strukturen, sogenannten morphologischen

Landmarken oder ,landmarks®, z.B. Sulci oder Gyri, gesetzt wurden.

Vorerst sollen die Grenzdefinitionen der Studien betrachtet werden, in denen sich
signifikante Volumenreduktionen des ACC im Kollektiv der schizophrenen Patienten

aufzeigen lie3en.
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Bei Ohnuma et al. (1997) galt als anteriore Grenze des Gyrus cinguli der vordere
Temporallappen-Pol, von dessen Punkt aus das Gesamtvolumen des ACC an 10
konsekutiven koronaren Schichtaufnahmen vermessen wurde. Diese Definition hat
moglicherweise den Vorteil einer guten Reproduzierbarkeit. In Bezug auf die
Lhaturlichen” anatomischen Grenzen des Gyrus cinguli ist diese Methodik jedoch als

willkirlich einzuordnen.

Goldstein et al. (1999) teilten entsprechend der Arbeit von Caviness et al. (1996) den
gesamten Neokortex mit einem semiautomatisierten Verfahren in 48 Einzelbereiche
auf. Als anatomische Orientierungsstrukturen fir die Grenzen des anterioren Gyrus
cinguli wurden der Sulcus cinguli und der vordere aszendierende Ast der Sylvischen
Fissur gewdahlt. Die Attraktivitdt einer zumindest teilweisen Automatisierung der
Grenzsetzung wird durch die weiter unten dargestellte grofRe interindividuelle
Variabilitdt in der Reliabilitdt eingeschrankt. Ein Vergleich dieser Methode mit der
jeweiligen Beachtung individueller anatomischer Grenzen, wie in der vorliegenden

und in anderen Studien durchgefihrt, ist nur sehr begrenzt moglich.

Takahashi et al. (2002) definierten als vordere (anteriore) Begrenzung des ACC das
Genu des Corpus callosum. Hintere (posteriore) Grenze stellte in dieser Studie die

Commissura anterior dar.

Entsprechend der vorliegenden Arbeit grenzten auch Yamasue et al. (2004) den
Gyrus cinguli durch den Vorderrand des Sulcus cinguli vom (brigen
Gehirnparenchym ab. Der ACC endete in dieser Studie genau eine koronare

Schnittebene vor den Mammillarkorpern.

Es wird ersichtlich, dass selbst in der Gruppe der Studien mit signifikanten
Ergebnissen sehr unterschiedliche und damit nicht unmittelbar vergleichbare
Abschnitte des ACC untersucht wurden. Wie in der vorliegenden Arbeit dargestellt,
sind jedoch die jeweiligen Bereiche des anterioren cingularen Kortex bei der
Schizophrenie in unterschiedlichem Ausmald betroffen. In bestimmten Abschnitten
des ACC, namlich der pra- und postcommissuralen Subregion (Segment 3 und 4),
zeigte sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Volumenreduktion im
Patientenkollektiv. Der ACC nach der Definition von Takahashi et al. (2002)
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entspricht der pracommissuralen Subregion (Segment 3) der vorliegenden Studie.
Dieser Zusammenhang konnte die negativen Ergebnisse im Kollektiv mannlicher

schizophrener Patienten in dieser Studie erklaren.

Goldstein et al. (1999) und Yamasue (2004) fuhrten dagegen eine Vermessung
groRBerer Gebiete des ACC durch. In der vorliegenden Studie zeigte sich im
gesamten anterioren Gyrus cinguli der rechten Hemisphare ein signifikant
reduziertes Volumen der grauen Substanz im Kollektiv der schizophrenen Patienten.
Dies stimmt mit den Befunden von Goldstein et al. (1999) und Yamasue et al. (2004)
Uberein. Im Gegensatz zu den genannten Autoren zeigte sich jedoch in der
vorliegenden Studie linkshemispharisch nur im subgenualen Teilbereich des ACC
eine Volumenreduktion bei den untersuchten Patienten. Mdglicherweise sind daher

noch weitere methodische Unterschiede zwischen den Studien zu beachten.

Im Folgenden soll der mogliche Einfluss unterschiedlicher Grenzdefinitionen des
ACC auf die Erhebung negativer Ergebnisse diskutiert werden. So liegen auch in der
Gruppe der Studien, die keine signifikanten Volumenalterationen aufzeigten,

unterschiedliche Grenzdefinitionen des ACC vor.

Szeszko et al. (1999) grenzten den Gyrus cinguli anhand folgender morphologischer
.Landmarken“ vom ubrigen Gehirngewebe ab: anteriore Begrenzung stellte der
Vorderrand des Sulcus cinguli dar, hintere Grenze bildete die axiale MRT-Schicht,
auf der ein Schnittpunkt zwischen dem Sulcus praecentralis und dem Sulcus frontalis
superior bestand. Obwohl in dieser Studie ein groRer Bereich des ACC volumetrisch
vermessen wurde, konnten keine signifikanten Befunde aufgezeigt werden. Die
posteriore Grenzziehung anhand des Verlaufs von Sulci auf transaxialen Aufnahmen
lasst sich schlecht mit der posterioren Grenzziehung der vorgelegten Arbeit anhand
von Sagittal- und Frontalschnitten vergleichen. Eine Abklarung anderer methodischer
Ursachen, aul3er der morphologischen Grenzziehung, ist daher erforderlich.

Ahnlich der Studie von Szeszko et al. (1999) untersuchten auch Crespo-Facorro et
al. (2000) einen grofen Bereich des ACC auf Volumenédnderungen bei
schizophrenen Patienten, konnten jedoch keine signifikanten Befunde identifizieren.

Begrenzungen in dieser Studie waren der Vorderrand des Sulcus cinguli und die
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koronare MRT-Schicht, auf der der Sulcus centralis mit der medialen
Kortexoberflache einen Schnittpunkt bildete. Die Autoren dieser Studie wéahlten
jedoch eine grof3e Schichtdicke ihrer MRT-Aufnahmen, die eine geringe Sensitivitat
zur Folge haben konnte. Dieser Einfluss auf den mangelnden Nachweis von
Alterationen wird im Abschnitt 5.2.3 diskutiert.

Auffallend ist, dass in den anderen Studien, die keine signifikanten Unterschiede
fanden, nur ein kleiner Bereich bzw. nur eine Subregion des ACC vermessen wurde.
So bestimmten Woodruff et al. (1997) ausgehend vom Genu des Corpus callosum
das Gesamtausmal’ des anterioren Gyrus cinguli an nur insgesamt drei konsekutiven
koronaren MRT-Aufnahmen. Es handelt sich zwar um eine gut reproduzierbare, aber
sehr willkirliche Definition. Zudem wurde mit dieser Methode nur ein sehr kleiner
Abschnitt des Gesamt-ACC erfasst. Dieser Bereich liegt innerhalb der
pracommissuralen Subregion (Segment 3), welche in der vorgelegten Arbeit keine
signifikanten Veradnderungen bei den schizophrenen Studienpatienten aufzeigte.
Dadurch konnten die negativen Ergebnisse in der Studie von Woodruff et al. (1997)

erklart werden.

Ahnlich dieser Untersuchung bestimmten auch Noga et al. (1995) das AusmaR des
ACC an nur funf koronaren Schichtaufnahmen, wobei die mittlere der Schnittbilder
auf Hohe des Septum pellucidums lag.

Auch bei Hirayasu et al. (1999) wurde nur ein kleiner Bereich, ndmlich ausschliel3lich
der subgenuale Anteil des Gyrus cinguli, auf Volumenanderungen bei Patienten mit
schizophrenen und affektiven Erkrankungen untersucht. Diese Subregion zeigte in
der vorliegenden Arbeit linkshemisphéarisch eine signifikante Volumenreduktion bei
schizophrenen Patienten. Hirayasu et al. (1999) wiesen dagegen in der Gruppe
schizophren Erkrankter keine relevanten Unterschiede dieses Teilbereichs nach.
Unabhé&ngig von der Grenzdefinition ist daher ein anderer methodischer Einfluss zu
diskutieren, der die diskrepanten Ergebnisse erklaren kénnte.

Zusammenfassend liegt in Hinblick auf die Grenzdefinition eine mdgliche Ursache fir
diskrepante Ergebnisse. Dabei kann die Art der Grenzziehung die Sensitivitat
gegenuber dem Nachweis potentieller Volumenunterschiede beeinflussen. Dies ist
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besonders dann moglich, wenn das Ausmald des anterioren cinguldren Kortex nur an
wenigen aufeinanderfolgenden MRT-Schichten berechnet wurde. Quantitativ kleine
Unterschiede konnen bei diesem methodischen Ansatz leicht unterhalb des
Signifikanzniveaus liegen und damit Ubersehen werden. Ein anderer mdglicher
Einflussfaktor liegt darin, dass unterschiedliche Teilbereiche des ACC von
Volumengruppenunterschieden beeintrachtigt sein kdonnen. Studien, in denen eine
potentiell betroffene Subregion nicht oder nur teilweise erfasst wurde, werden
entsprechend keine signifikanten Unterschiede aufzeigen. Eine Abklarung weiterer

methodischer Ursachen fur diskrepante Ergebnisse ist jedoch erforderlich.

Wie in der vorliegenden und den oben erwdhnten Studien dargestellt, werden
guantitativ zu erfassende Gehirnregionen anhand struktureller MRT-Datensatze
haufig mit der Methode der ,Region of Interest* (ROI)-Definition untersucht. Dabei
werden die Grenzen der Untersuchungsregion in einem interaktiven Vorgang an
einem Monitor festgelegt. Diese Methode erfasst somit prazise die individuellen
Begrenzungen der zu untersuchenden Struktur, sie muss jedoch durch Training eine
hohe Reliabilitat nachweisen. Daneben existiert ein automatisches Verfahren zur
Darstellung struktureller Alterationen von Gehirnregionen, die sogenannte voxel-
basierte Morphometrie (VBM). Dieses Verfahren hat den Vorteil einer von
subjektiven Entscheidungen unabhangigen mathematisch definierten Methode.
Zudem erlaubt die VBM einen schnelleren und umfassenderen Uberblick tber
Abnormitdten bestimmter Gehirnregionen als die manuelle Definition von
Zielregionen. Auf der anderen Seite sind hierbei Anpassungsschritte notwendig, die
zu einer Verzerrung der anatomischen Strukturen fuhren, wodurch Fehlerquellen
entstehen kénnen (Rusch et al. 2003). Mit dieser Methode liel3en sich sowohl links-
als auch rechtshemispharisch wiederholt Volumenreduktionen der grauen
Substanzklasse des anterioren Cingulums bei Patienten mit einer schizophrenen
Storung aufzeigen (z.B. Sigmundsson et al. 2001, Job et al. 2002, Suzuki et al. 2002,
Job et al. 2003). Die Tatsache, dass sich strukturelle Alterationen des ACC bei
schizophren Erkrankten auf zwei unterschiedliche Arten nachweisen lie3en, stitzt die
Annahme, dass es sich bei den Beobachtungen um reale Veranderungen dieser
Struktur bei schizophrenen Patienten handelt.
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Von Interesse sind in der Zukunft besonders die Studien, die an einem identischen
Untersuchungskollektiv sowohl die Analyse der VBM als auch die ROI-Methode zum
Einsatz bringen und damit einen direkten methodischen Vergleich erlauben.

5.2.2 Einflusse der Magnetresonanztomographie

Neben der Methodik der Vermessung haben auch Faktoren von Seiten der

Magnetresonanztomographie Einfluss auf die Studienergebnisse.

Diesbezuglich spielt die Schichtdicke der MRT-Aufnahmen fiir die Vermessung einer
Gehirnregion eine wichtige Rolle. Beispielsweise wandten Autoren einiger zum ACC
erhobener Studien bildgebende Methoden an, die infolge der grof3en Schichtdicke
und der dadurch bedingten geringen raumlichen Auflésung keine subtilen
Veranderungen erkennen lie3en. Dies konnte ein Grund daftir sein, weshalb Noga et
al. (1995), Szezsko et al. (1999) und Crespo-Facorro et al. (2000) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen aufzeigten. In diesen
Studien wurde das Ausmall des ACC anhand koronarer MRT-Datensatze mit
Schichtdicken von 3 mm bestimmt. Allerdings fanden Goldstein et al. (1999) und
Ohnuma et al. (1997) signifikante Alterationen zwischen den Diagnosegruppen selbst
bei Schichtdicken von 3,2 bzw. 4 mm. Diese Feststellung spricht dafuir, dass andere

Faktoren vorliegen kdnnen, die ebenfalls Einfluss auf die Studienergebnisse haben.

Von Seiten der MRT-Datensatze kann eine erhdhte Fehlerquote auch durch die
gemeinsame Berechnung der grauen und weil3en Substanzklasse zustande
kommen. Méglicherweise liel3en sich deshalb bei Noga et al. (1995), Woodruff et al.
(1997) und Szeszko et al. (1999) keine signifikanten Differenzen aufzeigen, die die
beiden Substanzklassen des ACC nicht selektiv bestimmten. In der vorgelegten
Studie ermdglichte dagegen das Verfahren BRAINS eine Trennung zwischen
weil3er und grauer Substanz. Da der Gyrus cinguli nach praziser Definition die graue
Substanz umfasst, wurde dementsprechend ausschlie3lich diese Substanzklasse in

die Berechnungen einbezogen.
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5.2.3 Ausgewahltes Patienten- und Probandenkollektiv

Es fallt auf, dass die in den jeweiligen Studien herangezogenen Populationen in ihrer
Auswabhl divergieren. Neben der Anzahl und dem Geschlecht der Studienteilnehmer
liegen auch bezuglich der Krankheitsdauer und der Diagnose der Patienten sowie in
Bezug auf medikamenttse Therapien Unterschiede zwischen den einzelnen Arbeiten

VOr.

So wurde in einigen Studien eine geringe Anzahl schizophren Erkrankter untersucht.
Zu nennen waren die Arbeiten von Noga et al. (1995), Ohnuma et al. (1997),
Hirayasu et al. (1999) und Szeszko et al. (1999), die weniger als 20 schizophrene
Patienten in ihre Studie einschlossen. Die geringe ,statistische Power“, die daraus
resultiert, konnte erklaren, weshalb in den Untersuchungen von Noga et al. (1995),
Hirayasu et al. (1999) und Szeszko et al. (1999) keine signifikanten Ergebnisse
ermittelt wurden. Gegen die alleinige Ursache der Quantitadt der Studienpersonen
spricht jedoch, dass Ohnuma et al. (1997) mit insgesamt 10 Patienten von allen zum
ACC erhobenen strukturellen MRT-Studien die geringste Anzahl an Patienten
untersuchten, aber dennoch statistisch signifikante Unterschiede aufzeigten.
Demgegenuber wiesen Woodruff et al. (1997) trotz der mit 42 Patienten relativ
groBen Anzahl schizophren Erkrankter keine signifikanten Differenzen nach. Die
letztere Studie spricht in jedem Fall dafir, dass andere Faktoren in Hinblick auf
negative Studienergebnisse maligeblich waren. Wie in Abschnitt 5.2.1 zur
Grenzziehung des ACC ausgefuhrt, benutzten Woodruff et al. (1997) nur drei
koronare Schnitte zur Auswertung. Zudem lagen diese Schichtaufnahmen
moglicherweise in einem Abschnitt des ACC, der keine signifikanten Anderungen bei

der Schizophrenie aufweist.

Zur Anzahl der Personen ist auch das Geschlecht der Studienteilnehmer zu
beachten. Szeszko et al. (1999), die keine signifikanten Ergebnisse aufzeigten,
untersuchten insgesamt 19 Patienten, davon 10 méannliche und 9 weibliche
schizophren Erkrankte. Dadurch umfasste sowohl das Kollektiv der Manner als auch
das der Frauen eine geringe Anzahl von Untersuchungspersonen. Zudem wurden in
dieser Studie nicht die in der Literatur beschriebenen geschlechtsspezifischen
morphologischen Unterschiede des Gehirns berlcksichtigt (Flaum et al. 1995,
Highley et al. 1999). Um geschlechtsspezifische Faktoren vernachlassigen zu
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kbnnen, wurden in der vorliegenden Studie ausschliel3lich mannliche Personen
untersucht. Da 50 Patienten der entsprechenden Zahl gesunder Probanden
gegenubergestellt wurden, beinhaltete sowohl das Kollektiv als auch das
Vergleichskollektiv eine gentigend grof3e Anzahl von Studienteilnehmern.

Auch die Diagnose der Patienten, das heil3t die diagnostische Kategorisierung, kann
in Zusammenhang mit diskrepanten Ergebnissen stehen. Zur diagnostischen
Subklassifikation &auRerten sich Ohnuma et al. (1997), die ausschlielich an
hebephrener Schizophrenie Erkrankte in ihre Studie einschlossen. Die Autoren der
anderen MRT-Studien machten zur exakten nach dem Internationalen
Klassifikationssystem psychischer Erkrankungen gestellten Diagnose der
schizophrenen Patienten keine Angaben. Der mogliche Einfluss eines
unterschiedlichen Subtyps der Erkrankung wird in Abschnitt 5.3 zur

Hemispharenbeteiligung néher betrachtet.

Weiterer Faktor fur Ergebnisdifferenzen von Seiten der Untersuchungspersonen stellt
der Grad der klinischen Stabilisierung und die Krankheitsdauer der Patienten dar. In
diesem Kontext sind Untersuchungen an ersterkrankten Patienten von Interesse, die
eine Volumenreduktion des ACC aufzeigten. Dies spricht fir die Manifestation von
morphologischen ACC-Veranderungen bereits vor oder zu Beginn der Erkrankung.
Alterationen bei erstmals diagnostizierten schizophrenen Patienten fanden
ausschlie3lich Ohnuma et al. (1997). In den anderen Studien lielRen sich dagegen
bei Patienten mit einer Ersterkrankung keine signifikanten Unterschiede nachweisen
(Hirayasu et al. 1999, Szeszko et al. 1999, Crespo-Facorro et al. 2000). Auch bei
Patienten mit chronischer Erkrankung oder Langzeit-Krankheitsexposition zeigten
sich einerseits signifikante Alterationen als auch fehlende Unterschiede in der
Patientengruppe. Diese Umstande sprechen gegen einen mal3geblichen Einfluss der
Krankheitsdauer auf die Signifikanz der Ergebnisse. Demgegentber stellten jedoch
Velakoulis et al. (2002) einen Zusammenhang zwischen der Dauer der Erkrankung
der untersuchten schizophrenen Patienten und Volumenreduktionen des anterioren
Gyrus cinguli fest. Ahnliche Beziehungen zwischen morphologischen Gehirn-
veranderungen und bestimmten Faktoren, wie Erkrankungsdauer und Medikation mit
Neuroleptika, wurden auch im Zusammenhang mit anderen Gehirnregionen
beschrieben (De Lisi et al. 1997, Gur et al. 1998).
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Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten waren medikamentds
vorbehandelt. Es kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass ein Teil der
beobachteten Veranderungen auf Medikamenteneffekte zurtckzufihren ist.
Moglicherweise kann der ACC durch antipsychotische Therapien Volumen-
anderungen erfahren. In diesem Kontext ist zu erwahnen, dass in einigen Studien bei
mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten hohere Level der Aminosaure N-
Acetylaspartat (NAA) im anterioren Gyrus cinguli nachgewiesen wurden als bei mit
typischen Neuroleptika vorbehandelten schizophren Erkrankten (Ende et al. 2000,
Braus et al. 2001, Braus et al. 2002). Zudem liel3en sich Veranderungen auf
biochemischer Ebene aufzeigen: Eine erhthte Anzahl glutamaterger AMPA-
Rezeptoren beobachteten Schmitt et al. (2004) nach Gabe des Neuroleptikums
Haloperidol und des Atypikums Clozapin im anterioren Gyrus cinguli. Man vermutet
daher, dass neuroleptische Medikamente plastische Veranderungen der Rezeptoren
im ACC induzieren kénnen. In Zukunft sollte daher die Frage geklart werden, ob sich
Unterschiede zwischen unbehandelten und neuroleptisch vorbehandelten Patienten
beztglich einer Alteration des ACC ausschliel3en oder nachweisen lassen.

5.3 Hemisphéarenbeteiligung des ACC bei schizophrenen Patienten

Die zum anterioren cinguléaren Kortex erhobenen Studien lassen erkennen, dass zur
Fragestellung, welche Hemisphare des ACC bei schizophren Erkrankten
Volumenanderungen bzw. Reduktionen der metabolischen Aktivitat erfahrt, keine
einheitlichen Befunde existieren.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich die Hauptergebnisse eines reduzierten
Volumens der grauen Substanz des ACC bei schizophrenen Patienten rechts-
hemispharisch. Ohnuma et al. (1997) beobachteten dagegen bei ersterkrankten
hebephrenen Patienten ausschlief3lich linkshemisphéarisch ein vermindertes Ausmalf}
des anterioren Gyrus cinguli. Im Gegensatz zu der Studie von Ohnuma et al. (1997)
umfasste das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie chronisch kranke Patienten
und auch schizophren Erkrankte mit einer paranoiden Form. Geht man davon aus,
dass die unterschiedliche klinische Symptomatik bedeutsam fir die morphologischen
Veranderungen ist, so ware die Hypothese zu priifen, dass bei dem paranoiden
Subtypus Veradnderungen des ACC vorwiegend in der rechten Hemisphare auftreten.
Leider liegen bislang keine Befunde vor, die diese Hypothese stitzen kénnten.
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Interessant in Bezug auf die Hemispharenbeteiligung sind auch die Ergebnisse von
Takahashi et al. (2002), die entsprechend der vorliegenden Arbeit rechts-
hemispheriell lokalisierte Veranderungen des ACC nachwiesen. Allerdings fanden
sich diese Alterationen ausschlief3lich bei weiblichen schizophren Erkrankten. Diese
Ergebnisse konnten in der vorgelegten Studie nicht geprift werden, da
ausschlie3lich mannliche Patienten untersucht wurden. Die negativen Ergebnisse
von Takahashi et al. (2002) in Hinblick auf ménnliche schizophren Betroffene
konnten moglicherweise durch die Methodik der Grenzdefinition des ACC begriindet
sein. Dieser Einflussfaktor wurde bereits in Abschnitt 5.2.1 in Zusammenhang mit der

Methodik der Vermessung diskutiert.

Das Ergebnis einer Volumenreduktion des anterioren Gyrus cinguli tberwiegend im
Bereich der rechten Gehirnhélfte bei schizophrenen Patienten, wie in der
vorliegenden Studie und in der Arbeit von Takahashi et al. (2002) beobachtet, ist aus
folgendem Grund von Interesse: Der anteriore Gyrus cinguli ist in den Mechanismus
der Aufmerksamkeit und Emotion involviert. Bezuglich dieser Funktionen liel3 sich
mehrfach eine Dominanz der rechten Hemisphare erkennen (Mesulam 1981,
Heilman et al. 1986, Perlmutter et al. 1987). So wurden Beeintrachtigungen von
Aufmerksamkeit und Emotion vorwiegend bei L&sionen der rechten Gehirnhalfte
beschrieben, wohingegen Schéadigungen der linken Hemisphare meist zu Stérungen
von Sprachfunktionen fuhrten. Die Bereiche Aufmerksamkeit und Emotion sind
haufig bei schizophrenen Erkrankungen gestort. Daher konnte ein reduziertes
Volumen des rechtshemispharischen ACC mit diesen Defiziten in Zusammenhang

stehen.

Im Kontext mit der Hemispharenbeteiligung des anterioren Gyrus cinguli bei
schizophrenen Patienten ist auch die Studie von Pujol et al. (2002) interessant. In
dieser Arbeit sollten Korrelationen zwischen dem Ausmafld des links- und
rechtshemisphérischen ACC und bestimmten Charaktereigenschaften neurologisch
gesunder Personen aufgezeigt werden. Die Wesenszige der Studienpersonen
erfassten Pujol et al. (2002) mit der Skala ,Temperament und Charakter-
eigenschaften® von Cloninger et al. (1994). Interessanterweise lie3en sich
Zusammenhéange zwischen den Charaktereigenschaften und dem Ausmald des
anterioren Gyrus cinguli ausschliel3lich rechtshemisphéarisch identifizieren. Personen
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mit gro3eren Volumina des ACC der rechten Gehirnhalfte beschrieben sich selbst als
zuruckhaltender gegentber fremden Personen. Dies kdnnte ein Hinweis daftr sein,
dass die Integritdt des rechten Gyrus cinguli mit der Steuerung sozialer Aktivitaten
verbunden ist.

Studien an gesunden Personen und schizophrenen Patienten sind zwar nicht
unmittelbar vergleichbar. Es ist jedoch interessant, dass in der vorliegenden Arbeit
strukturelle Veranderungen bei den untersuchten Patienten im Bereich der
Hemisphare aufgezeigt wurden, die gegebenenfalls mit Funktionen verbunden ist,
welche typischerweise bei der Schizophrenie gestort sind. So findet man bei
schizophrenen Patienten haufig einen sozialen Ruckzug, der sich im Verlauf der
Erkrankung verstarkt. Mit einer Querschnittsuntersuchung, wie hier vorgelegt, lasst
sich jedoch nicht klaren, ob diese strukturellen Veranderungen im Gyrus cinguli
schon vor dem Auftreten der ersten klinischen Symptomatik angelegt sind oder ob
sie sich im Verlauf der Erkrankung ausbildeten oder verstarkten. Hierzu waren
prospektive Longitudinalstudien erforderlich.

5.4 Zusammenhange zwischen strukturellen ACC-Analysen und

psychopathologischen Querschnittsdaten

Der Gyrus cinguli gehort mit anderen Strukturen, beispielsweise mit der im
Temporallappen lokalisierten Amygdala und dem Hippocampus, zum limbischen
System. Einige Funktionen, die bei schizophrenen Patienten gestort sind, wie die
Steuerung von Affekt, Aufmerksamkeit und Antrieb, werden dem limbischen System
zugerechnet. Hieraus entstand die Annahme, dass eine Alteration von Strukturen
des limbischen Systems in der Pathogenese schizophrener Erkrankungen eine
wichtige Rolle einnehmen koénnte. Fir diese Annahme sprechen strukturelle
Veranderungen von Strukturen des limbischen Systems, die bei schizophrenen
Patienten wiederholt aufgezeigt wurden.

Zudem lieBen sich mehrfach Korrelationen zwischen Volumenreduktionen von
Regionen des limbischen Systems, beispielsweise des Hippocampus, und klinischer
Symptome, insbesondere produktiv-psychotischer Symptomatik, bei schizophrenen
Patienten nachweisen (Bogerts et al. 1993).
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Ausgehend von diesen Befunden wurde daher als eine Hypothese der vorgelegten
Arbeit formuliert, dass auch ein reduziertes Ausmall des ACC mit produktiv-

psychotischen Symptomen schizophren Erkrankter korreliert.

Die in der vorgelegten Arbeit aufgestellte Hypothese einer inversen Korrelation von
ACC-Volumenalterationen und produktiv-psychotischer Symptomatik schizophren
Erkrankter konnte bestatigt werden: Es zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen
der PANSS-Positiv-Skala und dem Volumen der grauen Substanzklasse links
hemispheriell gelegener Subregionen des ACC (subgenual, pracallosal und Gesamt-

ACC ohne postcommissuralen Anteil).

Interessant ist, dass Zusammenhange zwischen Volumenreduktionen des ACC und
produktiv-psychotischen Symptomen sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in
der MRT-Studie von Noga et al. (1995) ausschlie3lich linkshemisphérisch
nachgewiesen wurden. Ahnliche Ergebnisse lieRen sich auch in anderen
Hirnregionen der linken Hemisphéare, insbesondere dem linken Temporallappen
feststellen. Der STG (Gyrus temporalis superior) der linken Gehirnhélfte zeigte
mehrfach Wechselbeziehungen mit positiven Symptomen der Schizophrenie,
beispielsweise auditorischen Halluzinationen und Denkstérungen (Barta et al. 1990,
Shenton et al. 1992). Noga et al. (1995) betonten in der Erklarung ihrer
Studienergebnisse die anatomischen Verbindungen des anterioren Gyrus cinguli, der
zusammen mit Teilen des Gyrus temporalis superior (STG) zum lateralen Kern der
Amygdala projiziert, und zeigten damit eine mogliche Bedeutung fir die Generierung

von Halluzinationen auf.

Eine signifikante Korrelation zwischen dem Volumen der grauen Substanz des ACC,
sowie dessen vier Subregionen und den mittels der SANS- und PANSS-Negativ-
Skala ermittelten Negativsymptomen lie3 sich in der vorgelegten Studie nicht
nachweisen. Da der anteriore Gyrus cinguli wesentlich an Aufmerksamkeitsleitungen
und an der Regulation motivationaler und kognitiver Funktionen beteiligt ist, war eine
weitere Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass reduzierte Volumina des anterioren
Gyrus cinguli mit verstarkter Negativsymptomatik schizophrener Patienten
korrelieren. Fir diese Annahme sprechen auch die Ergebnisse der MRT-Studie von
Takahashi et al. (2002), in der eine Korrelation zwischen Volumenreduktionen des
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linkshemisphéarischen ACC und den Negativparametern Anhedonie und Asozialitat
der SANS-Skala aufzeigt wurde.

Das negative Ergebnis der vorliegenden Untersuchung bezuglich des Ausmalies des
ACC und Minussymptomen der schizophrenen Patienten war nicht erwartet und
bedarf der Erklarung. Als eine mogliche Ursache fur die negativen Befunde der
vorliegenden Arbeit und damit fur die Ergebnisdifferenzen zwischen der vorliegenden
Studie und der MRT-Untersuchung von Takahashi et al. (2002) sind Unterschiede in
der Vermessungsmethodik des ACC zu nennen. Der ACC wurde in der vorliegenden
Studie in der Gesamtheit und in vier einzelnen Subregionen erfasst. Dabei wurde
auch die Untersuchungsregion gemald der Definition von Takahashi et al. (2002)
eingeschlossen. Es ist deshalb davon auszugehen, dass grenzdefinitorische
Ursachen fir die Unterschiede zwischen den Arbeiten im Wesentlichen
auszuschlief3en sind.

Allerdings konnte die klinische Symptomatik der untersuchten Patienten fir die
Ergebnisdifferenzen  verantwortlich  sein. Es ist mdglich, dass die
Untersuchungsgruppe von Takahashi et al. (2002) im Vergleich zu der vorliegenden
Arbeit Patienten mit einem chronischeren Verlauf oder einer starkeren hebephrenen
Symptomatik einschloss. Somit kodnnte diese Patientengruppe ausgepragtere
Zusammenhéange zwischen dem ACC-Volumen und klinischer Negativsymptomatik
aufweisen. Die Differenzen der Studienergebnisse wirden sich damit auf klinische
Unterschiede zwischen den untersuchten Patientenpopulationen zurlckfihren
lassen. Es fallt jedoch auf, dass die Studienpersonen der vorliegenden Arbeit
beziglich der Krankheitsdauer und des Ausmal3es der Negativsymptomatik eher
hohere Werte aufweisen, als die Patienten/-innen in der Studie von Takahashi et al.
(2002) (Krankheitsdauer der Patienten in der Studie von Takahashi et al. (2002):
Méanner: 4.8 + 4.3 Jahre; Frauen: 5.2 + 4.6 Jahre; Krankheitsdauer der Patienten der
vorliegenden Arbeit: 6.8 + 6.8 Jahre. Ausmal} der SANS-Skala in der Studie von
Takahashi et al. (2002): Manner: 45.1 + 21.8, Frauen: 43.3 + 20.6; Ausmal} der
SANS-Skala der vorliegenden Arbeit: 53.6 + 23.4). Eine starker ausgepragte
Negativsymptomatik oder eine langere Krankheitsdauer als mogliche Ursache fir
einen signifikanten Effekt in der Studie von Takahashi et al. (2002) lasst sich daher
ausschliel3en. Als mdgliche Erklarung fur die diskrepanten Ergebnisse verbleiben
Unterschiede in Geschlechtsfaktoren. Takahashi et al. (2002) schlossen in ihre
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Studie auch weibliche schizophren Erkrankte ein. In der vorliegenden Arbeit wurden
dagegen ausschliel3lich Manner untersucht. Es ware daher zu postulieren, dass eine
signifikante Korrelation zwischen dem Volumen des ACC und Negativsymptomen der
Schizophrenie ausschliel3lich bei Frauen nachweisbar ware.

Auch wenn ein Zusammenhang zwischen einer Storung des ACC und der
Auspragung einer Negativsymptomatik nahe liegt, so muss sich die korrelierende
Stérung des ACC nicht zwingend in einem veranderten Volumen des ACC zeigen.
Dieser Zusammenhang konnte sich auch in einer gestorten Zytoarchitektur,
Konnektivitdt oder einer Beeintrdchtigung des Stoffwechsels manifestieren.
Entsprechende  Stérungen mussen somit nicht notwendigerweise  mit
makroskopischen Veranderungen einhergehen. Fur diese Annahme spricht, dass es
einige Studien gibt, die einen Zusammenhang zwischen einer ausgepréagten
Negativsymptomatik schizophren Erkrankter und Stoffwechselveranderungen bzw.
mikroskopischen Alterationen des ACC aufzeigten. Beispielsweise fanden Ashton et
al. (2000) mit dem Verfahren der SPECT, dass bei nicht-medikamentos
vorbehandelten schizophrenen Patienten eine verminderte Perfusion im Bereich des
anterioren Gyrus cinguli mit einem erhdhten Ausmall der PANSS-Negativ-Skala
korrelierte. Zudem ist festzuhalten, dass keine weiteren volumetrischen Studien
vorliegen, die einen Zusammenhang zwischen Volumenreduktionen des ACC und
Negativsymptomen belegen. So fanden auch Ubereinstimmend mit der vorliegenden
Studie Noga et al. (1995) keine Korrelation zwischen makroskopischen
Veranderungen des ACC und der mit der SANS-Skala ermittelten
Negativsymptomatik. Wie erwéhnt, zeigten diese Autoren jedoch &hnlich der
vorliegenden Studie Wechselbeziehungen des ACC mit ,positiven* Symptomen der
Schizophrenie auf.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie einer
Korrelation von ACC-Volumina und dem Ausmal’ psychotischer Symptome, sowie
die Ergebnisse friherer Studien fir einen moglichen Zusammenhang zwischen der

Struktur des ACC und klinischer Symptomatik bei schizophrenen Patienten.
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5.5 Die Bedeutung des rostralen ACC fur die Physiologie und
Pathophysiologie von Sprache und Affekt

In Bezug auf mogliche Korrelationen zwischen Volumenalterationen des anterioren
cingularen Kortex und dessen Subregionen, sowie klinischen Befunden schizophren
Erkrankter erscheinen die Ergebnisse der tierexperimentellen Studie von Vogt et al.
(1995) von Bedeutung. Vogt et al. (1995) schrieben dem préacallosalen Bereich des
ACC eine Verbindung zu Sprachfunktionen zu. Volumenreduktionen dieser
Subregion kénnten somit ausgehend von den Studienergebnissen von Vogt et al.
(1995) die Befunde der vorliegenden Arbeit einer gesteigerten Produktivsymptomatik,

insbesondere ein erhohtes Ausmald an akustischen Halluzinationen, erklaren.

Auf die Bedeutung des vorderen Abschnitts des ACC wurde nicht nur in der
tierexperimentellen Studie von Vogt et al. (1995), sondern auch in mehreren
klinischen Studien in Zusammenhang mit der Pathophysiologie psychiatrischer
Erkrankungen hingewiesen. So erkannte man eine gesteigerte Aktivitat des rostralen
Abschnitts des ACC in Zusammenhang mit Phobien, Angst- und Zwangs-
erkrankungen, bei Patienten mit posttraumatischem Belastungssyndrom, sowie bei
uni- und bipolaren affektiven Erkrankungen (Rauch et al. 1995, Rauch et al. 1996,
Drevets et al. 1997, Mayberg et al. 1997, Kennedy et al. 2001).

Auch bei schizophrenen Stérungen lieRen sich in strukturellen und funktionellen
bildgebenden Studien Abnormitaten speziell des vorderen Teilbereichs des ACC
nachweisen. Ausgehend von der Bedeutung dieses Abschnitts untersuchten
Takahashi et al. (2003) mit dem Verfahren der strukturellen Kernspintomographie
selektiv den pracallosalen Bereich des ACC auf Volumenalterationen bei
schizophrenen Patienten. In dieser Studie zeigte sich eine signifikante bilaterale
Volumenreduktion dieses Teilbereichs bei weiblichen schizophren Erkrankten. Es
lieBen sich jedoch in dieser Studie entgegen der vorliegenden Arbeit keine
Zusammenhéange zwischen dem Ausmal} dieser ACC-Subregion und Kklinischen

Daten, die durch die SANS- und SAPS-Skala erhoben wurden, nachweisen.

Den Einfluss des vorderen Bereichs des anterioren Gyrus cinguli im Kontext mit
schizophrenen Erkrankungen betonten auch Suzuki et al. (2002), die mittels VBM-

Verfahren starkere morphologische Veranderungen des rostralen verglichen mit dem
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kaudalen Abschnitt des ACC bei den Studienpatienten nachwiesen. Diese Befunde
werden durch die funktionelle bildgebende Studie von Carter et al. (1997) gestitzt, in
der ausschlie3lich der rostrale Anteil des ACC reduzierte cerebrale Durchblutungs-

verhaltnisse bei schizophrenen Patienten aufzeigte.

Diese Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit den Befunden der vorliegenden
Studie, in der sich die Hauptbefunde von reduzierten Volumina der grauen
Substanzklasse des ACC und von Korrelationen zwischen Volumenreduktionen und
Funktionsstorungen der Patienten im rostralen Abschnitt des anterioren Gyrus cinguli
lokalisieren lie3en. Auch in diesem Aspekt stehen die Ergebnisse der vorliegenden

Studie in Einklang mit der bisherigen Literatur.

5.6 Strukturvariationen des anterioren cingularen Kortex

In der hier vorgelegten Arbeit wurden die im Einleitungsteil beschriebenen
interindividuellen  Strukturvariationen des anterioren cingularen Kortex mit
Vorkommen des paracinguldren Sulcus (PCS) und damit sogenannten ,doppelten®

Gyrus cinguli untersucht.

Entsprechend bereits erhobener Studien (Paus et al. 1996a, Yucel et al. 2001)
zeigten auch die in der vorliegenden Arbeit untersuchten gesunden Personen eine
Hemispharenasymmetrie des cinguldren Kortex mit hoherer Inzidenz des PCS
linkshemispharisch, verglichen mit der rechten Gehirnhélfte.

Es gibt Hinweise darauf, dass diese links > rechts Asymmetrie des paracingularen
Sulcus bei schizophren Erkrankten reduziert oder aufgehoben ist (Ytcel et al. 2002a,
Le Provost et al. 2003). Diese Befunde wurden nicht nur bei Patienten mit einer
schizophrenen Stérung erkannt, sondern auch bei Mannern, die das Risiko bergen,
an einer Psychose zu erkranken (Yucel et al. 2003). Interessant ist in diesem
Zusammenhang, dass die Reduktion der links > rechts Lateralitdt des PCS
maoglicherweise mit funktionellen Parametern korreliert. So erkannten Fornito et al.
(2004) bei schizophrenen Patienten eine positive Assoziation zwischen der
linkshemisphéarischen Asymmetrierate des PCS und besseren Leistungen
ausfuhrender verbaler und non-verbaler Aufgaben. In einer funktionellen
bildgebenden Studie von Yucel et al. (2002b) zeigten zudem schizophrene Patienten
ohne PCS ein atypisches Aktivierungsmuster bei Stroop-Aufgaben. Kognitive Defizite



Diskussion 64

bei an Schizophrenie Erkrankten kdnnten daher mit der Reduktion der links > rechts

Asymmetrie des PCS in Zusammenhang stehen.

In der vorliegenden Arbeit wurde im Kollektiv der schizophrenen Patienten sowohl
rechts- als auch linkshemisphéarisch seltener ein paracingularer Sulcus und damit
w<doppelter* Gyrus cinguli identifiziert. Eine Signifikanz der Ergebnisse liel3 sich
jedoch nicht nachweisen. Das seltenere Vorkommen des PCS bei schizophrenen
Erkrankungen kann einen Anhaltspunkt auf den Zeitraum von Alterationen geben. Es
gibt Hinweise, dass der paracingulare Sulcus wahrend der 36. Gestationswoche
ausgebildet wird. In dieser pranatalen Phase ist die Entwicklung des Hauptanteils der
cerebralen Strukturen bereits abgeschlossen. Ein selteneres Vorkommen des PCS
kbnnte somit auf Storungen der Entwicklung des cinguldren Kortex im dritten
Trimenon der Schwangerschaft bei schizophrenen Patienten hinweisen.

Entgegen bereits erhobener Studien zeigten die in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Patienten keine Reduktion der links > rechts Asymmetrie bezuglich des
Vorkommens des PCS. Gegen die Annahme, dass die diskrepanten Ergebnisse
durch die Auswahl des Patientenguts erklarbar sind, spricht die Tatsache, dass Yucel
et al. (2002a) und Le Provost et al. (2003), die eine reduzierte linkshemisphéarische
Asymmetrierate des PCS bei schizophren Erkrankten aufzeigten, entsprechend der
vorliegenden Arbeit ausschlie3lich mannliche rechtshandige Patienten in ihre Studie

einschlossen.

5.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend zeigt die hier vorgestellte in-vivo MRT-Untersuchung an 50
mannlichen schizophrenen Patienten und der entsprechenden Zahl alters-,
geschlechts- und handigkeits-gematchter gesunder Probanden eine Reduktion des
Volumens der grauen Substanzklasse des anterioren Gyrus cinguli bei Patienten mit
einer schizophrenen Stérung. DarUber hinaus fand sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem ACC-Volumen und klinischer Symptomatik der Patienten. Die
Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit friheren Arbeiten, die eine
Volumenreduktion des ACC sowohl mit der Methodik der ,Regions of Interest* als
auch mit der automatisierten VBM Technik feststellten.
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Durch die angewandte Methode mit Aufteilung des gesamten ACC in vier einzelne
Subregionen konnten Bereiche mit einer signifikanten Volumenreduktion
topographisch lokalisiert werden. Dabei wurde nachgewiesen, dass rostrale, nicht
jedoch posteriore Abschnitte des ACC signifikante Volumenreduktionen bei
schizophrenen Stérungen aufweisen. Dieser Befund erklart einen Teil der
diskrepanten Ergebnisse friiherer Untersuchungen, in denen unterschiedliche
Abschnitte des ACC mit abweichenden Ergebnissen in Hinblick auf eine Beteiligung

des ACC bei schizophrenen Erkrankungen vermessen wurden.

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem linksseitigen ACC-Volumen und produktiv-psychotischen Symptomen. Die
vorgelegte Untersuchung stutzt damit die Ergebnisse friherer Studien, die wiederholt
eine Korrelation zwischen Produktivsymptomen und strukturellen Veranderungen im
Bereich der linken Hemisphare bei schizophrenen Erkrankungen nachwiesen. Die
Hypothese eines Zusammenhangs zwischen Negativsymptomatik und Volumen des
ACC konnte dagegen nicht bestatigt werden. Dies kann dadurch erklart werden, dass
pathophysiologische Prozesse im ACC, die mit einer Negativsymptomatik in
Zusammenhang stehen, sich nicht in einer Volumenreduktion des ACC
manifestieren. Solche Veranderungen konnten auf subzellularer Ebene oder im

Bereich des Stoffwechsels vorhanden sein.

Die in der vorliegenden Studie nachgewiesenen Verdanderungen des Gyrus cinguli
bestatigen die Vermutung, dass das limbische System in die Pathogenese
schizophrener Erkrankungen involviert ist und mdglicherweise eine zentrale
Bedeutung einnimmt. Es bleibt abzuklaren, inwieweit sich Zusammenhange
zwischen mikroskopischen und makroskopischen strukturellen Alterationen des ACC
auf der einen Seite und psychopathologischen Auswirkungen und pathogenetischen
Mechanismen im Bereich des Stoffwechsels ergeben. Dies soll in spateren

Untersuchungen weiter untersucht werden.
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6. Zusammenfassung

Der anteriore Gyrus cinguli (ACC) ist eine zentrale Struktur des rostralen limbischen
Systems, die in den letzten Jahren zunehmend in das Interesse der psychiatrischen
Forschung ruckte.

Bei schizophren Erkrankten treten haufig Storungen der Aufmerksamkeit, des
Antriebs und der Affekte auf. Bei der Realisierung dieser Funktionen nimmt der ACC
eine wichtige Rolle ein. Sowohl regionale in-vivo Aktivitatsmessungen als auch
postmortale Untersuchungen weisen auf eine Alteration dieser Gehirnstruktur bei
schizophrenen Stoérungen hin. Frihere morphometrische in-vivo Studien benutzten
unterschiedliche Grenzdefinitionen und sind durch die Untersuchung verschiedener
Teilbereiche des ACC schwer vergleichbar. Die vorliegende Studie untersuchte
standardisiert mit der strukturellen Kernspintomographie, sowie unter Anwendung
eines etablierten Datenverarbeitungsverfahrens (BRAINS) die Volumina der grauen
Substanzklasse des rechts- und linkshemispharischen ACC bei schizophrenen
Patienten im Vergleich zu gesunden Personen. Es wurde auf die Auswahl einer
genau definierten Gruppe mannlicher Patienten hoher Fallzahl und eine nach Alter,
Geschlecht, Handigkeit und Ausbildungsniveau entsprechenden Kontrollgruppe
geachtet. Um selektive Veranderungen einzelner Bereiche des anterioren Gyrus
cinguli aufzuzeigen, wurde die Gesamtstruktur in vier Subregionen eingeteilt.

Es konnten unter Betrachtung des gesamten ACC und seiner vier Subregionen
signifikante Gruppendifferenzen beobachtet werden. Die Volumenreduktionen
stellten sich tUberwiegend rechtshemisphérisch und in den rostralen Anteilen dar.
Ebenfalls lie3 sich eine inverse Korrelation von Volumenreduktionen des ACC mit
schizophrenen "Positivsymptomen” nachweisen. Die Zusammenhange zwischen den
klinischen Daten und verminderten Volumina zeigten sich ebenfalls Uberwiegend im
vorderen Abschnitt des anterioren Gyrus cinguli. Positive Korrelationen zwischen
produktiv-psychotischen Symptomen und einem reduzierten Ausmall des ACC
zeigten sich ausschlieflich linkshemisphérisch.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass an einer grof3en Patientenstichprobe
strukturelle Veranderungen des anterioren Gyrus cinguli bei schizophren Erkrankten
aufgezeigt wurden. Die Rolle des ACC in der Pathophysiologie schizophrener
Erkrankungen sollte in Zukunft beispielsweise durch die kombinierte Anwendung
struktureller und funktioneller Bildgebungsverfahren, sowie durch Longitudinalstudien

weiter abgeklart werden.
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8. Abklrzungen

3-D-MPRAGE

ACC
AIMS
ANCOVA
ANOVA
BPRS

BRAINS

CGl
CSF

DSM IV

EHI
EPS
fMRT
FOV

FTP

HAS
HDT

ICD 10

MR
MRT
PANSS

PD

T-1 gewichtete dreidimensionale MRT-
Untersuchungssequenz (3D- Magnetic prepared rapid
gradientecho)

Anteriorer cingularer Kortex

Abnormal Involuntary Movement Scale
Kovarianzanalyse

Varianzanalyse

Brief Psychiatric Rating Scale

Bildverarbeitungssoftware (Brain Research: Analysis of
Images)

Clinical Global Impression
Cerebrospinalflissigkeit

4. Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychischer Storungen

Edinburgh Handeness Inventory

Extrapyramidal Side Effects Dating Scale
funktionelle Magnetresonanztomographie

Field of View (dreidimensionales Bilderfassungsfeld)

Protokoll zum Datentransfer zwischen Computern
(File Transfer Protocol)

Hillside Akathisia Scale
Hand Dominance Test

10. Auflage des Internationalen Klassifikationssystems
(international classification of diseases)

Magnetresonanz
Magnetresonanztomographie
Skala fur Positiv- und Negativsymptomatik

Protonendichte
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Abkiirzungen

PET Positronenemissionstomographie

Pixel Bildpunkt (picture of element)

ROI zu untersuchende Region (Region of Interest)

SPSS Statistical Package for the Social Science

SANS Skala fur Negativsymptomatik

SD Standard Deviation = Standardabweichung

STG Gyrus temporalis superior (Superior Temporal Gyrus)
TE Echozeit (Time of Echo)

TR Repetitionszeit (Time of Repeat)

WST Wortschatztest

VBM Voxel-based Morphometry (voxel basierte Morphometrie)
Voxel Volumenelement (volume element)
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