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1. Einleitung

Seit vielen Jahrhunderten schon beschéftigen sitdséfischaftler und Gelehrte mit den
vielfaltigen Formen der psychischen Erkrankungedodh gelang es erstmals im Jahre 1896
Emil Kraepelin hinter der grof3en Vielgestaltigkdier psychiatrischen Erscheinungsbilder
gemeinsame Merkmale zu erkennen ueid Krankheitsbild herauszuarbeiten, dass er
Dementia praecox nannte. Ein wichtiger Schritt diarNeufassung des Krankheitskonzeptes
nach E. Bleuler, der die bis heute noch gultige eB#mung Schizophrenie wahlte und
erkannte dass bei dieser Erkrankung ,die elemdetarStorungen in einer mangelhaften
Einheit, in einer Zersplitterung und Aufspaltung d@enkens, Fuhlens und Wollens und des
subjektiven Gefluhls der Personlichkeit liegérE. Bleuler 1911)

Zur Pathogenese der Erkrankung besteht ein mubif@les Konzept, welches
unterschiedlichste Einflussfaktoren auf die Entstehder Krankheit mit ihren Symptomen
bertcksichtigt. Jedoch ist die Erkrankung mit seitnterformen weiterhin ein standiger
Gegenstand vieler Forschungsunternehmen, da drarikikng fur den Patienten und dessen
Familie zumeist eine schwere Beeintrachtigung desnalen Alltagslebens nach sich zieht
und im Einzelfall nicht sicher vorausgesagt wer#ann, ob der Krankheitsverlauf glinstig
oder ungunstig sein wird.

Vor allem auch die Sonderform der katatonen Sclieage, bei der motorische Stérungen
im Vordergrund stehen wie Haltungsverharren, Akimexler Flexibilitas cerea (wachserne
Biegsamkeit) wirkt belastend auf den Patientenseid gesamtes soziales Umfeld.
Vorausgegangene Studien haben gezeigt, dass zuifaktaliellen Konzept der Pathogenese
auch Veranderungen im Gehirn der Erkrankten umederem urséachlich fur die Entstehung
sein konnten. Deshalb wird in der folgenden Studiigels fMRT die Funktionalitat cerebraler
Regionen bei Patienten mit katatoner Schizophreme Vergleich zu gesunden

Kontrollprobanden untersucht.



2. Einfihrung in die Thematik

2.1. Schizophrenie und katatone Schizophrenie

2.1.1. Schizophrenie

Schon seit Ende des 19. Jahrhunderts wurden Enscigsbilder der Erkrankung unter
unterschiedlichen Namen beschrieben. Kraepelin G1I®26) fasste erstmals 1896 die
Krankheitsbilder unter dem Namen Dementia praegeorfeitige Verblddung“) zusammen.
Spéter fiuhrte Bleuler (1857-1939) den heute nodhraehlichen Begriff der Schizophrenie,
was soviel wie Bewusstseinsspaltung bedeutet, &mabei fokussierte er auf das
psychopathologische Querschnittsbild der betrofigRatienten, das unter anderem durch die

eigenartige Spaltung des psychischen Erlebens ge&enet ist.

Symptomatik und Einteilung

Die Symptomatik der Schizophrenie ist vielfaltigduheterogen. Schizophrenien kdnnen
praktisch alle psychischen Funktionen veranderngiBskein pathognomonisches Merkmal
wie bei vielen anderen Erkrankungen. Deshalb igt dntergliederung der komplexen

Symptomatik fur die Diagnose schizophrener Patrebesonders wichtig.

Es gibt bislang verschiedenste Einteilungsversaehnechizophrenen Symptomatik:
von Bleuler bereits stammt die Einteilung in Grungid akzessorische Symptome. Kurt

Schneider traf eine Unterteilung in Symptome 1. BnRanges.

Die ,World Health Organisation® (WHO) fuhrte in d&®er Jahren des 20. Jahrhunderts ein
operationales Diagnosesystem, die ,Internationakslification of Diseases* (ICD 1991) ein.
Neben diesem Diagnosesystem existiert heute awckutapaische und amerikanische DSM.
Im aktuell gultigen ICD wird die Diagnose der saphrenen Stérungen unter F.20 kodiert.
Sowohl ICD als auch DSM sind kriterienorientiertgsteme, die auf Uber bestimmte

Zeitraume vorhandenen, psychopathologischen Synestdrasieren.



Nach ICD ist die schizophrene Stdrung im Allgemairgekennzeichnet durch grundlegende
und charakteristische Stérungen von Denken und Kédimnung sowie inadaquate oder
verflachte Affektivitat. ,Die Storung beeintrachtidie Grundfunktionen, die dem normalen
Menschen ein Gefuhl von Individualitéat, Einzigakigt und Entscheidungsfreiheit geben. Die
Betroffenen glauben oft, dass ihre innersten Geglankefihle und Handlungen anderen
bekannt sind oder, dass andere daran teilhaieiiihg, Mombour, Schmidt 1999 ).

Die wichtigsten psychopathologischen Merkmale derhif®phrenie sind nach ICD
Phanomene wie Gedankenlautwerden, Gedankeneingebodgr Gedankenentzug,
Gedankenausbreitung, Wahnwahrnehmung, KontrollwaBeeinflussungswahn oder das
Gefuihl des Gemachten, Stimmen, die in der dritterséh den Patienten kommentieren oder
Uber ihn sprechen, Denkstérungen und NegativsymptdAiogie, Apathie, Anhedonie,

Affektverflachung, Asozialitdt und Aufmerksamkett&singen).

Zusatzlich muss auch immer eine organische Ursawhe, ein Schadel-Hirn-Trauma,
kranielle Tumoren oder Intoxikationen bzw. Subseentzug fir die Diagnose

ausgeschlossen werden.

Da nicht alle Patienten unter den gleichen Symptohaglen, sondern das Erscheinungsbild
sehr heterogen sein kann, kdonnen je nach domindfitskmalen verschiedene Subtypen
beschrieben werden:

1. Paranoide Schizophrenie (F20.0)

Im Vordergrund stehen bei diesem Subtyp die anhdd¢tle Wahnvorstellungen, meist
begleitet von vor allem akustischen Halluzinationed Wahrnehmungsstorungen.
2. Hebephrene Schizophrenie (F20.1)

Dieser Subtyp tritt in der Regel bei Jugendlichen yjungen Erwachsenen auf. Affektive
Verénderungen der Person stehen dabei im Vordetgmuahrend Wahnvorstellungen und
Halluzinationen eher seltener auftreten. Spraclicenken des Betroffenen sind zerfahren.
Das Verhalten wirkt unverantwortungslos und unvosbkebar, was oftmals eine soziale
Isolation nach sich zieht. Bei diesem Subtyp i® Hrognose meist schlecht, da die im
Vordergrund stehende Minussymptomatik und Affelitaehung schnell voranschreitet.

3. Katatone Schizophrenie (F20.2)




Dieser Subtyp wird vor allem von psychomotorisché&randerungen beherrscht und soll
spater genauer beschrieben werden.

Des Weiteren existieren noch mehrere andere Subtyfenen je eine eigene Diagnose im
ICD (F20.3-F20.9) zugeordnet wird, darunter die i8mbhrenia simplex, die

postschizophrene Depression oder das schizophresidlRim.

Epidemiologie

Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie lieghrautigem Kenntnisstand bei etwa einem
Prozent, wobei Frauen und Manner gleich haufig difetn sind. Das durchschnittliche
Pradilektionsalter liegt jedoch bei Frauen ca. fdahre spéater als bei Mannern, die einen
Ausbruchsgipfel um das 21. Lebensjahr aufwe{g&dller, Laux, Deister 2005).
Schizophrenien, die nach dem 40. Lebensjahr aeftreterden als Spatschizophrenien
bezeichnet. Es unterscheiden sich die einzelney@er der Schizophrenie beziglich des
Manifestationsalters. Der hebephrene Typ tritt zBeispiel vermehrt im Jugendalter auf,

waéhrend der paranoid-halluzinatorische Typ am lg&téhn um das 40. Lebensjahr auftritt.

Der Verlauf der Erkrankung kann von sehr ungunatigéerlaufen mit langjahriger
Hospitalisierung auf der einen Seite bis hin zustahdigen und stabilen Remissionen auf der
anderen Seite reichen.

Bei mehr als einem Dirittel der Patienten kommte®ibs nach der ersten Episode im Verlauf
zu einer anhaltenden Symptomatik, bei nahezu eimeteren Drittel der Patienten kommt es
nach einiger Zeit ebenfalls zu einer PersistenzEatkrankung. Nur etwa 10% der Patienten
erreichen eine VollremissigiMoller und Zerrsen 1986a).

Die Suizidrate schizophrener Patienten liegt mi®6lOeit hoher als die der gesunden
Bevolkerung. In psychiatrischen Kliniken stellerhizophrene Patienten mit 30 bis 40% die
grof3te Gruppe hospitalisierter Patient&teixner, Muller, Wirth 2004/2005)

Retrospektiv kann bei schizophrenen Patienten midgiweise ein Prodromalstadium
festgelegt werden, in dem Symptome wie Interesghst an der Arbeit und an sozialen
Aktivitaten, am personlichen Erscheinungsbild uner Kdrperhygiene zusammen mit
generalisierter Angst, leichter Depression und $Sed#ysunkenheit dem Auftreten

psychotischer Symptome zum Teil auch weit vorausgéi®nnen. Da dies aber zeitlich



schwer zurlck zu verfolgen ist, kann in dieser Bhasch nicht von einer manifesten
schizophrenen Erkrankung gesprochen werdPilling, Mombour, Schmidt 1999)im
Durchschnitt vergehen von den ersten klinischen@gmen bis zur klinischen Manifestation
etwa funf Jahr¢Gleixner und Muller 2004/2005)

Einige Wissenschaftler haben so genannte ,NeurcdbgBoft Signs® (NSS) als frihe
Anzeichen einer schizophrenen Erkrankung beschrieDazu gehdren vor allem bestimmte
motorische Auffalligkeiten, welche spater noch gesreerortert werden sollghleinrichs und
Buchanan et al. 1988; Hutton &t 1998; Schroder et al. 1992)

Atiologie

Obwohl schizophrene Erkrankungen schon seit langpekannt sind, bleibt die genaue
Atiologie bisher ungeklart. Aktuell besteht die Hypese einer multifaktoriellen Genese nach
dem Vulnerabilitatsmodell.

Das im Folgenden beschriebene Arbeitsmodell von réasen(Andreasen et al. 2000)
verbindet die verschiedenen theoretischen Ansdber die Ursachen der Schizophrenie.
~First-hits” sind definitionsgemaf unterschiedlith&influssfaktoren sowohl genetischer, als
auch nicht genetischer Natur, wie beispielsweissmatale InfektionerfWright et al 1995),
Geburtskomplikationen(Geddes et al 1995)oder defizitare Ernahrungslage in der
SchwangerschafiSusser und Lin 1992F5ie beeinflussen die Hirnreifung sowie die weiter
Entwicklung des ZNS. Diese pathologischen Entwicgken fliihren zu veranderter neuronaler
Konnektivitat, die sich in kognitiven Beeintrachiiggen widerspiegelt. Da diese veranderte
Konnektivitdt zum Teil aber auch Nicht-Angehdrigdizophrener Patienten, die selbst nicht
unter der Erkrankung leiden, aufweis@rawrie et al 1999) kann sie allein nicht zu einer
klinisch manifesten Erkrankung fihren. Das Arbetsill geht deshalb von einem
Zweistufenmodell aus. Dem first-hit* folgt nach hestimmter Zeit der ,second-hit*. Als
,second-hit* kommen wiederum samtliche genetischésikBfaktoren, unspezifische
Stoffwechselstérungen, ,life-events* und viele amdéusloseursachen in Frage. Erst das
Zusammenkommen beider ,hits“- Ereignisse macht Hmwicklung einer manifesten
Schizophrenie wahrscheinlich.

Untersuchungen an monozygoten Zwillingen lassen ainke genetische Komponente

schliel3en, die fur eineiige Zwillinge in einer Gedidrdnung von 50 bis 60 Prozent angegeben



werden kann. Untersuchungen an Familien schizoghrBatienten kommen fur Verwandte
ersten Grades auf ein Risiko von 17 Prozent undzfigieiige Zwillinge auf eines von 16
Prozent(Kauffmann et al. 1996Diese relativ geringe Penetranz stutzt die Vdtstg des

Vulnerabilitatsmodells.

Mit der in die Forschung eingefihrten in-vivo Biglgung des ZNS entdeckte man
pathologische Hirnveranderungen bei schizophreragierien die derzeit als Zeichen einer
Reifungsstorung diskutiert werden. Strukturelle nspintomographische Untersuchungen
zeigen bereits bei Erkrankungsbeginn vergroRenidrtraume, diskrete globale Atrophien
verschiedener Hirnbereiche sowie eine struktunelékroskopisch sichtbare Reduktion von
Frontal- und Temporallappen unter Einbezug desifiofien Systemg§Wright et al 200Q)
Studien der funktionellen Bildgebung zeigen wieddirlunter kognitiver Stimulation eine
Hypofrontalitat im Vergleich zu gesunden Kontrolpenen(Weinberger et al 1986, Morris
et al 1993).

In neuropsychologischen Tests wurde eine gestddgnitve Informationsverarbeitung
festgestellt. Die biochemische Grundlage liegt imee gestorten Aktivitdt zentraler
dopaminerger Strukturer(Davis et al 1991) die klinisch durch die wirkungsvolle
therapeutische Gabe von Neuroleptika gestitzt \dtddien von Fristo(Friston et al. 1996)
und Andreasen sehen gestorte neuronale Netzwerkke Neurotransmittersysteme als
ursachlich fir die Schizophrenie ghndreasen et al. 1996, 1998)




Abbildung 1: Vereinfachtes Arbeitsmodell zur Neuodbgie schizophrener Stérungen nach
Andreaser{Andreasen et al. 2000).

Entsprechend der Heterogenitat der Erkrankung ush ader Therapieansatz multimodal.
Neben der vor allem im akuten Stadium und zur Laeigabilisierung wichtigen
Pharmakotherapie mit typischen oder atypischen deptika behandelt man die Patienten
neben rehabilitativen MalRnahmen mit verschiedensgsychotherapeutischen und

soziotherapeutischen Methoden.

2.1.2. Katatone Schizophrenie

Im Folgenden soll nun naher auf den katatonen Tgeusschizophrenie (F20.2) eingegangen
werden.

Bei diesem Subtyp der Schizophrenie zeigen sichklimschen Bild zusatzlich zu den
allgemeinen Kriterien, die zur Diagnose einer Sgpizenie fuhren, vor allem Symptome, die
die Motorik der Erkrankten betreffen. Dabei kannnnene grof3e Vielfalt an Symptomen

erkennen, die nachfolgend aufgelistet werden sollen

1. Katatoner Stupobei dem objektivierbar eine eindeutige Vermindgrder Reaktionen auf

aul3ere Reize bzw. eine Verminderung spontaner Bavgem auffallig ist. Dabei verbleibt
der Patient zum Teil bewegungslos, zum Teil sprEch{Mutismus) bei jedoch voll
erhaltenem Bewusstsein. Die Patienten scheinen débextrem angstlich und gespannt zu
sein, was auf deren inneres psychotisches Erlebéickzufiihren ist, Uber das die Patienten
oft im Nachhinein berichten kdnnen

2. Katalepsie ein Zustand bei dem Patienten bestimmte Haltungger Stellungen der
GliedmalRen gegeben werden kdnnen, die dann vonsinrmwie bei einer Gliederpuppe
beibehalten werden

3. Flexibilitas cereader Muskeltonus der Patienten ist eigenartig \aénim Sinne einer

~-wachsernen Biegsamkeit* der Gliedmafien

4. Erregungszustandmit anscheinend sinnloser, ungerichteter motoeisahktivitat ohne

Reaktion auf &ulRere Reize bis hin zum Raptus énkster motorischer Unruhe mit zum Teil
stereotypen Bewegungsablaufen, Schreien, Heruifderreder Kleider, Grimassieren, Sich-

Herumwalzen und Um-Sich-Schlagen und zielloser Aggvitat. Raptus und Stupor kdnnen
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sich auch sténdig und in schnellem Wechsel befindas man als ,rapid cycling catatonia®

bezeichnet.

5. Auch Anderungen der Kooperationsfahigkkitnnen auftreten, wie Negativismider

Kranke macht genau das Gegenteil vom VerlangteejelBsautomatigder Kranke fuhrt

Anweisungen mechanisch aus), Echolalier Echopraxiéder Kranke spricht alles Gehorte

automatisch nach oder fuhrt alles Gesehene autechadus).

6. Zusatzlich kdnnen _ Bewegungsstereotypie(Rumpfschaukeln,  Grimassieren),

Haltungsstereotypieader Verbigeratione(standiges Wiederholen von Gesagtem) auftreten.
( Moller, Laux, Deister 2005)

TAFEL 32

Abbildung 2: Patientin mit Katalepsie und Flexita cerea(www.artandmedicine.com;

Curchmann; Plate 32)

Als Extremform ist die perniziose Katatonie bekardieé einen lebensbedrohlichen Zustand
mit Stupor, Hyperthermie und anderen vegetativetglEisungen darstellt, der als akut
behandlungsbediirftig gilt. Mittel der Wahl sind hadem derzeitigen Stand der Forschung
hierbei hohe Dosen von Benzodiazepinen, vor allemazepam, die Elektrokrampftherapie
mit Einflu@ auf das dopaminerge und GABAerge Systeder diese beiden Mittel in
Kombination(Fink and Taylor et al. 2001; Bush et al 1996; Uag\et al. 2001).

Der Verlauf der katatonen Schizophrenie entspmchist einem abrupten Beginn, Persistenz
Uber zum Teil mehrere Jahre in einem subakutenaddsteilweise, wie Kahlbaum bereits
beobachtete, vor allem ohne therapeutische MalRrmahsogar eine lebenslange Persistenz.

Dabei sind vor allem jingere Patienten von der d&hikung betroffen. Ein weiterer
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Haufigkeitsgipfel findet sich aber auch in der zeriHalfte der 40. Dekad8ush et al 1996;
Kahlbaum 1874 )

2.2. Motorische Systeme

Das motorische System kann, wie bereits Untersuggmuran Primaten gezeigt hatten, auch
beim Menschen nach Goldberg et al. inmiedialesund laterales System unterteilt werden
(Goldberg et al. 1985)

Dabei werden unterschiedliche Anforderungen an Mletorik durch unterschiedliche
Strukturen der beiden Systeme vermittelt. So hatrdadiale System, auch mediale Schleife
der Motorik genannt, vor allem eine bewegungspldeenind bewegungsvorbereitende
Funktion, wie wir sie hauptsachlich bei selbstheiten bzw. intern-getriggerten sowie auch
bei imaginaren Bewegungen brauchen, wahrend deraraleh System eher eine
bewegungsausfilhrende Funktion im Rahmen exteriggetter Bewegungen zukommt
(Goldberg et al. 1985; Halsband et al. 1993; Deibsr al. 1999; Jenkins et al. 2000;
Cunnington et al. 2002)

Als selbst-initiierte Bewegungen werden in diesemsaéinmenhang Bewegungen bezeichnet,
die durch innere Stimuli, zum Beispiel Uber propeptive Reize oder willentlich Gber
Stimuli wie die eigene Motivation ausgelost werdéits extern-getriggerte Bewegungen
bezeichnet man hingegen Bewegungen, die durch btams der Umwelt ausgeldst werden,

zum Beispiel durch visuelle oder akustische Reize.

Beide Systeme sind funktionell und strukturell emg dem primé&r motorischen Cortex
verknupft, interagieren aber mit diesem uber uctdesiliche Wege. Die Ubertragung der
Information lauft dabei Gber unterschiedliche prémnische Zentren. Innerhalb der medialen
Schleife ist das supplementar motorische Areal ($Nl#s pramotorische Zentrum, innerhalb
der lateralen Schleife hingegen der laterale préansuthe Cortex (lateraler PMC). Beide
pramotorischen Zentren liegen innerhalb der Brodaraa (BA) 6 im Gyrus frontalis superior
in direkter Nahe zum priméar motorischen Cortexam@aGyrus precentralis, wobei das SMA
weiter medial als der laterale PMC liegt. Man gddnron aus, dass sich diese beiden Systeme

evolutionar bedingt unterschiedlich ausgebildetengGoldberg et al. 1985)
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Der bemerkenswerte Unterschied der beiden Systeshengben der unterschiedlichen
Funktion deren Verknupfung auf subcorticaler EbeD&e mediale Schleife besitzt enge
Verbindungen vor allem zu den Basalganglien, wéhia laterale Schleife vornehmlich mit
dem Cerebellum verbunden ist. Aus diesen Fakteibtesgch folglich dann auch, dass die
Informationen aus medialer und lateraler Schleifie unterschiedlichen Bereichen des
Thalamus verarbeitet werden und von dort die zugefilterte Information Uber die

Bewegung direkt zum primar motorischen Cortex ggiéBoldberg et al. 1985).

Die folgende Tabelle soll die Unterschiede zwiscliim beiden motorischen Schleifen

nochmals verdeutlichen:

Mediale Schleife Laterale Schleife
1.) evolutionadre Entstehung|  aus Hippocampus aiferpiren Cortex
2.) pramotorisches Zentrum| SMA lateraler PMC
3.) subcorticale Verbindung| Basalganglien Cerebellu
4.) thalamische Verbindung| Ncl. ventralis lateralis Ncl. X (medial)

Ncl. ventralis anterior

5.) Stimuli von intern extern

6.) limbische Verbindung anteriores Cingulum Insula

parahippocampale Region

Tabelle 1: Unterschiede der medialen und latensetorischen Schleife

Von beiden Schleifen stellt die mediale Schleifeejelar, der in der Vergangenheit bisher weit
mehr Interesse entgegengebracht wurde.

Alexander et al. haben die mediale Schleife deravllotaufgrund der engen Konnektivitat mit
den Basalganglien zu einem von bisher finf genartarschten basalganglio-thalamo-
corticalen Regelkreise, die bei Primaten unterswettden, zugeordnetAlexander et al.
1986) Diese so genannte ,, motor loop* gliedert sich foigt:

Afferenzen erhalt die Schleife aus verschiedenemornischen und sensorischen corticalen

Arealen sowie aus dem limbischen System via am@rioGyrus cinguli(Selemon und
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Goldman-Rakic; Goldberg et al. 1985%)ie subcortical Uber Putamen und Pallidum in den
Basalganglien integriert und gefiltert werden urawentrolateralen Kern des Thalamus
(DeVito und Anderson 1982; Goldberg et al 19&b)m SMA und von dort zum primar
motorischen Cortex proijezieren, Uber den die Bewggdann ausgefihrt wir(Shell und
Strick 1984)

Basalganglien

[ ABC ) Thalamus

Abbildung 3: basalganglio-thalamo-corticale ,molmop” nach Alexander et al.

Die Schleife erhalt Afferenzen aus funktionell dmgedenen Cortexarealen (A, B, C), wobei
im speziellen Fall der Buchstabe A dem SMA entsyriln den Basalganglien Uberlappen die
Afferenzen, werden dort gefiltert und sortiert edangen via Thalamus zurtick zu einem der

Afferenzen-bringenden Areale, hier zum SN¥exander et al. 1986).

Die Tatsache, dass die mediale Schleife der Mo&sgentiell fur die Ausfihrung von selbst-
initiilerten Bewegungen ist, konnte in vielen Studiesher gezeigt werden:

In Lasionsstudien an Primaten zeigte sich nachuggischer Entfernung des SMA, die wie
oben beschrieben als wichtiger Eingangs- und Awggfamkt der Schleife gilt, dass die Tiere
nicht mehr in der Lage waren, selbst-initierte Bgwngen durchzufiihren, wéhrend sie
weiterhin  extern-getriggerte (z.B. durch visuetider akustische Stimuli) Bewegungen
nahezu unbeeintrachtigt ausfihren konr(fEBmaler et al. 1995)Dieses Phanomen war dabei
unabhangig von der Bewegungskomplexitat, also uivadig davon, ob eine einfache oder
eine komplexere Bewegungssequenz verlangt war. eBieswurde auch in
Einzelzellableitungen beim Affen bestatigt. Passarg et al. zeigten, dass Informationen, die
via Auge oder Ohr einflieen, also von extern kommeen lateralen PMC stimulieren,
wéhrend Informationen tber propriozeptive Stimdés SMA stimulierefPassingham et al.
1987)
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Bei Lasionsstudien am Menschen konnten Laplanel.ebaghweisen, dass auch hier bei
Lasionen des SMA an Symptomen neben Mutismus seh@&irungen bei der Ausfihrung

von spontanen, also selbst-initierten Bewegungéiraden, wahrend bei Bewegungen, die
durch externe Reize stimuliert ausgefuhrt wurdesind Beeintrachtigungen zu sehen waren
(Laplane et al. 1977).

Auch in der Forschung am Menschen mit funktionellBiidgebungsmethoden wie
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder fumidie Magnetresonanztomographie
(fMRT) und Elektromyographie- (EMG) bzw. Elektroephalographie- (EEG) Studien
zeigten sich Ergebnisse, die Rickschlisse auf apanotorische Schleifen bei selbst-
initiilerten und extern-getriggerten Bewegungen abelm Menschen zulassen und zeigen,
dass vor allem die mediale Schleife bei selbsiiénien Bewegungen eine grof3e Rolle spielt.
Um diese unterschiedlichen Aktivierungsmuster le#bst-initiierten und extern-getriggerten
Bewegungen festzustellen, wurden Probanden deshibls funktioneller Bildgebung mit
speziellen selbst-initiierten und extern-getriggertmotorischen Paradigmen untersucht.
Dabei zeigten sich Aktivierungsmuster, die die Weiting nach Goldberg in ein laterales
und mediales System weitgehend bestatigdemkins etal. 2000; Deiber et al. 1996 und
1999)

Dabei ist jedoch zu beachten, dass enge Verbindungéschen den Strukturen der beiden
Schleifen bestehen und folglich bei jeder Bewegmagst jeweils eine Mitaktivierung auch
des anderen Systems erfolgt. So bestehen zum 8eMgibindungen zwischen SMA und
lateralem PMC, bzw. zwischen SMA und CerebellumRBémem enden beide motorischen
Schleifen im primar motorischen Cortex. Jedoch tzgich je nach Art und Anforderung der
Aufgabe im Allgemeinen eine Gewichtung zu einem bleiden SysteméGoldberg et al.
1985)

In einer neueren fMRT-Studie zeigten Cunningtonakt dass zwar sowohl bei selbst-
initiilerten als auch bei extern-getriggerten Beweggn die Anteile der medialen Schleife
BOLD-Aktivierung zeigten, aber auch, dass die héynadcische Antwort des SMA als Teil
der medialen Schleife der Aktivierung des primartanschen Areals bei selbst-initiierten

Bewegungen um ca. 1,2 sek., bei extern-getrigg@&@ésvegungen jedoch nur um ca. 0,25 sek.
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vorausgeht(Cunnington et al. 2002)Das zeigt, dass das SMA bei selbst-initiilerten
Bewegungen zu einem friiheren Zeitpunkt gebrauctd,wm die Bewegung zu initiieren als

bei extern-getriggerten Bewegungen. Dieses Ergestmsmt mit Ergebnissen von EEG-

Studien zum so genannten ,BereitschaftspotentidaP)(lberein. Das BP ist ein negatives
corticales Potential, das zeitlich einer Aktiviegudes primar motorischen Cortex und somit
einer Bewegung vorausgeht und Gber dem Areal deé 8iitels EEG abgeleitet werden

kann. Das SMA kann somit nach Deecke und Kornhalseemorphologisches Korrelat zum

BP gesehen werden und bestatigt die Rolle des Shharhalb der medialen Schleife der
Motorik.

In einer neueren Studie von Ball et al. mittels Hedlésendem EEG und fMRT konnten
aktuell die erbrachten Ergebnisse von Deecke unchi{dber nochmals bestatigt werden
(Deecke und Kornhuber et al. 1969; 1978; Ball etl£199).

Insgesamt weil3 man also aus bisherigen Studies, dis motorische System in die beiden
Schleifen medial und lateral unterteilt werden kafatsache ist aber auch, dass beide
Systeme strukturell und funktionell ebenfalls entemander vernetzt sind und eine jeweilige
Aktivierung des einen Systems immer auch eine gaditaktivierung des anderen Systems

hervorruft.

2.3. MRT/ fMRT- allgemeine Einfihrung

2.3.1. Physikalische Grundlagen der Magnetresonanatiographie

Die Technik der Magnetresonanztomographie (MRT) idsasauf dem Effekt der
Magnetischen Resonanz oder Kernspin-Resonanz, ereioh Jahre 1946 von Purcell und
Bloch entdeckt wurde. 1973 fuhrte Paul C. Lauterttiese Technik in der Medizin fur ein
neues bildgebendes Verfahren zur Unterscheidurrgrédter und gesunder Gewebeareale ein.
Dabei beruht das resultierende Bild auf der Antvb@dgtimmter Atomkerne, die sich in einem
aulReren Magnetfeld befinden, auf die Zufuhr elekagnetischer Energie.

Es zeigte sich, dass diese Bildgebungsart in destélaing vor allem von Weichteilstrukturen
anderen bis dato bekannten Methoden Uberlegen Jedioch erst nach Verbesserung der

Aufnahmetechniken durch die Entwicklung neuer DCaitshgen durch Anwendung der
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Fouriertransformation und Beschleunigung der BiklyAisition wurden die Voraussetzungen

fur eine breite klinische Anwendbarkeit erfillt.

Zur Untersuchung von menschlichen Geweben ist dee inteil von Wasserstoffatomen in
Proteinen, Lipiden, Makromolekilen und Wasser imnsa@lichen Korper grundlegend.
Durch ihren atomaren Aufbau mit einem positivennkgdatarteilchen im Kern, dem Proton,
besitzen diese Atome eine Netto-Eigenrotation, steyenannten Spin. Durch Induktion eines
Magnetfeldes von auf3en generiert der Spin bei desitip geladenen Protonen des
Wasserstoffs ein magnetisches Feld, das MagnetiBgbelmoment. Diese Magnetischen
Dipolmomente richten sich in einem starken &uf3ekdamgnetfeld, wie es in einem
Kernspintomographen mit den Ublichen Feldstarkemsawen 0,5 und 1,5 Tesla generiert
wird, entlang der Feldlinien aus, wobei die Oriening dabei parallel oder antiparallel zur
Feldrichtung sein kann. Dabei ist die parallele Wadung energetisch geringfugig
beginstigt. Unter Summation der ausgerichteten idggphen Dipolmomente ergibt sich
daher ein parallel zum Magnetfeld ausgerichtetatdNdagnetisierungsvektor (= M-Vektor),
der mit bestimmten Gerdten melbar ist. In diesenstand ist eine maximale
Langsmagnetisierung (in Z-Richtung) feststellbar.

Durch Einstrahlung eines hochfrequenten elektrom@grhen Impulses in der Frequenz des
Kernspins (= Larmorfrequenz) wird der M-Vektor unfaufnahme der zugefuhrten Energie
aus der parallelen Ausrichtung, abhangig von deulsdauer- und Impulsstarke, mit einem
bestimmten Kippwinkel alpha ausgelenkt. Durch @iésislenkung wird eine senkrecht zu
dem Magnetfeld stehende Quer- oder Transversalrtiagmeng (in xy-Richtung) generiert.
Nach Beendigung des zufihrenden Impulses fallt Ble¥ektor in charakteristischen
Zeitkonstanten T1 und T2 in die energetisch guestigparallele Ausrichtung zuriick, was als
Relaxation bezeichnet wird. Dabei wird die zuvogeiiihrte Energie als durch den MR-
Tomographen messbaren Signals wieder frei. Wahdesm®Spins zurtick in die Z-Richtung
kippen nimmt die Transversalmagnetisierung und satas MR-Signal langsam ab. Die
Langsmagnetisierung nimmt dagegen unter Energibabgaeder zu. Durch Einsatz von
rechtwinklig zueinander angeordneten Magnetfeldeitrabfallender Feldstarke, sogenannten
Gradienten, kann eine raumliche Zuordnung des &igg@Eunges erfolgen.

Die Abnahme der Signalintensitat wird durch die giedinale T1 (= Spingitter)-
Relaxationszeit und transversale T2 (= Spin-SpielpRationszeit beschrieben, wobei sich

die T1- und T2-Intensitaten zueinander reziprok haten. Durch Variation der
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elektromagnetischen Anregungsimpulse lassen seleidzelnen Relaxationszeiten anheben
oder verringern. Beide Konstanten sind von der tEbelenverteilung der lokalen Umgebung
abhangig, sowie von der GrolRe der Molekile undradastarke. Unterschiedliche Gewebe,
wie z.B. im Gehirn graue und weil3e Substanz habemtsinterschiedliche Relaxationszeiten
und bilden so den Bildkontrast. Je nach Variat&tndadurch ein errechnetes Bild dann T1
bzw. T2-gewichtet. Bei T1-gewichteten Aufnahmenlaiesich Flissigkeiten wie Wasser und
Liquor schwarz dar, bei T2-gewichteten Aufnahmegedgn weil3. Andere Strukturen werden
je nach Gewichtung in unterschiedlichen Graustatagebildet.

Durch diese Variation der Gewichtung lassen sichvébe differenzieren. Im klinischen
Alltag lassen sich dadurch in vivo pathologischez@sse mit hoher Auflésung identifizieren.
Unter Einsatz schneller Aufnahmetechniken lasseh @& kurzer Zeit dreidimensionale
Datensatze cerebraler Strukturen mit hoher raumdigtuflosung von etwa 1 mm3 anfertigen,
welche zur Vermessung und rdumlichen Darstellutigssé&leiner cerebraler oder raumlich
komplexer angeordneter Strukturen wie Basalganghippocampus oder andere Strukturen
genutzt werden konngiMoller, Laux, Deister 2005; Habel et al 2002).

2.3.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRY

Seit Anfang der 90er Jahre existiert nun ein Vedahauf der Basis der MR-Tomographie,
mit dem es madglich ist, zusatzlich zur Hirnstrukawch die Hirnfunktion zu beurteilen.
Dieses Verfahren nennt sich funktionelle Megnetmasatomographie (fMRT) und fordert
unter anderem ein detailliertes Verstandnis voticaden und subcorticalen Hirnfunktionen,
neuronalen Netzwerken und Grundlagen kognitivez&sse sowie der Response-Pradikation
von Pharmaka innerhalb speziell entworfener Stut#eigns.

Wesentliche Vorteile hierbei gegentiber anderentfang&llen Bildgebungsverfahren sind, die
Funktion ohne die Notwendigkeit einer Kontrastnhiftdbe oder Gabe radioaktiver
Substanzen darstellen zu kénnen, die hohe raumiicldezeitliche Auflésung, die relative
Einfachheit der Anwendung und nicht zuletzt die tiemtveile breite Verflugbarkeit von

Tomographen in Zentren mit experimenteller Forsghun

Im Wesentlichen beruht die fMRT auf dem Metabolisnim Gehirn bei cerebraler Aktivitat

und dem so genannten ,Blood Oxygen Level Depend@®@LD) Effekt:
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Bei cerebraler Aktivitat steigen der Glucoseverbraum betroffenen Gebiet, der O2-
Verbrauch und damit der regionale cerebrale BIGtflix rCBF), um diese Stoffe zu
transportieren. Dabei steigt der rCBF bei neurandletivierung tberproportional an im
Vergleich zur Sauerstoffextraktion im Gewebe, wasndekutiv zu einer regionalen
Hyperoxygenierung in den Gefal3en fuhrt, mindet nach4-6 sek. in eine Sattigung und
bleibt bei fortbestehender Aktivierung auf einenat®u konstant. Nach Beendigung der
neuronalen Erregung fallt der rCBF innerhalb ca.sgf. auf sein Ausgangslevel zurtck.
Wichtig ist dabei, daf? diese verzégerte hamodyramifReaktion die zeitliche Auflésung bei
der fMRT bestimmt.

Um ein messbares Signal nachzuweisen, macht marh gien natirlichen
Kontrastmechanismus des Blutes zunutze. Der BOLBkEberuht dabei vor allem auf den
paramagnetischen Eigenschaften des Desoxy-Hamagldbib). Das heildt, Oxy-Hb und
Desoxy-Hb besitzen unterschiedliche magnetischertSichaften und richten sich deshalb im
Magnetfeld unterschiedlich, parallel und antipalall aus. Eine Veranderung der
Sauerstoffsattigung fiihrt so bei neuronaler Errgguu einer Anderung der lokalen
Magnetfeldhomogenitdt in der Umgebung der BlutgefalRwelche mittels der
Gradientenechomethoden eine aul3erst empfindliche  ssivhg von
Hirnaktivierungsanderungen erlaubt. Die im Gradieethobild entstehenden Bilder sind
abhangig von der T2*-Relaxationszeit, die durchicegl unterschiedliche Magnetisierung,
entsteht. Die T2*-Relaxation erfolgt dabei wesehtlischneller als die Anderung der
Perfusion, namlich im Bereich von 100-200 ms urldudat daher einen raschen Nachweis
einer Anderung der lokalen Perfusion. Eine Anderdeg rCBF wird also nachgewiesen,
indem die Differenz des Relaxationssignals zwiscidaivierungs- und Ruhebedingung
gemessen wird. Dieses Differenzsignal entsprichh d®OLD-Effekt. Berits sehr kurze
Stimuli im Bereich von Zehntel Millisekunden lI6seime BOLD-Reaktion aus.

Als Melftechnik stellt das sogenannte Echo-Planaging (EPI) die heute am weitesten
verbreitete Technik in fMRT-Experimenten dar. Die=gt an seiner vergleichsweise sehr
hohen zeitlichen Auflésung. Ein komplettes zweidiasienales Bild kann mit dieser Methode
in weniger als 100 ms entstehen. Dabei wird eingd=a@on Echos durch wiederholtes Hin-
und Herschalten des Frequenzgradienten generiastgBsamte Hirnvolumen wird gemessen,
indem die Bildaufnahmen an unterschiedlichen Scpaditionen wiederholt werden. Bel
einer Gesamtmessdauer von ca. 80-120 ms pro Sdtaahnt ein grol3eres Hirnvolumen mit

einer zeitlichen Auflésung von wenigen Sekundenegsan werden. Bedingt durch die kurze
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Messzeit ist diese Methode daher weniger anfalligArtefakte oder Verwacklungen durch

Kopfbewegungen bzw. Blutpulsationen.

Des Weiteren ist die Wahl eines geeigneten Paradigiir die Durchfihrung einer Studie
essentiell. Unter Paradigma versteht man im Pridap exakte Zusammenwirken zwischen
der gestellten Aufgabe, die im Tomographen absxlvierd und die gleichzeitige Messung
der Daten der Bildgebung. Dabei ist anzustrebes, Ednpfindlichkeit der Messung durch
mdglichst starke und haufige Anderungen der Aktivig zu optimieren. Es gibt sogenannte
.block design“ oder ,event- related“ ParadigmenstEres besteht aus einer festen zeitlichen
Abfolge von Ruhe- und Aktivierungsbedingungen, digeteinender nicht interagieren,
wahrend zweites eine flexible Gestaltung des Satisablaufes mit kurzen, identischen
Einzelaktivierungen aufweist. Im Wesentlichen entsp dieses der Aufnahme
ereigniskorrelierter Potentiale. Dabei wird dietleghe Auflésung gesteigert. Die Wahl des
Paradigmas richtet sich vornehmlich nach der Ftaflesg des Experimentes. Das ,block
design“ wird z. B. eher verwendet bei der AbbilduAggerdauernder, mehr gleichférmig
verlaufender psychischer Prozesse, wahrend dasit;enetated” Paradigma eher abgrenzbare

Einzelereignisse abbilden lagdtiabel et al. 2002).

Mehrere Aspekte sprechen dafir, die fMRT als ged& bildgebendes Verfahren zu
betrachten, um wie in unserem Fall, funktionelleebeale Netzwerke und deren Stérungen
darzustellen.

Die MRT zeichnet sich durch eine héhere ortlichdl@aung besonders bei der Darstellung
von Weichteilstrukturen wie beim Gehirn als andBrelgebungsmethoden aus. PET- oder
Single Photon Emissions Computer Tomographie- (SBEOntersuchungen zeigen
Blutflussanderungen bzw. Stoffwechselanderungegraofieren Gehirnarealen wir Frontal-
oder Parietallappen, wahrend man mittels fMRT audaiderungen des Blutflusses in
kleineren subcorticalen Strukturen, wie z. B. Bgaaglien darstellen kann, bzw. Anteile der
Basalganglien z. B. Putamen und Pallidum voneinaatdigrenzbar machen kafiMenon et
al. 1998; Scholz et al. 2000pa genau diese Strukturen ein wichtige Rollean\dermittlung
von motorischen Vorgéangen sind, wahlten wir in ues8tudie diese Methode.

AulRerdem stellt die fMRT eine nicht-invasive Metkodar. Um hierbei Gehirnaktivierung

darzustellen sind weder radioaktive Stoffe nochendgine Art von aufRen zugeflihrter
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Kontrastmittel notig. Kontrastmittelbezogene Komtdikationen wie die Gefahr von
anaphylaktischen Reaktionen fallen hiermit also.weg

Nicht zuletzt sollte man daran denken, dass bei BERT-Untersuchung auch die
Strahlenbelastung, die ja zum Beispiel beim korieeetlen Rontgen oder bei der
Computertomographie auftritt, wegféllt. Dies maad moglich, ohne bisher bekanntes
Gesundheitsrisiko mehrere Untersuchungen durcheerfiiitum zum Beispiel den Verlauf der
Erkrankung oder Medikamentenwirkungen zu dokumesnie Bisher sind noch keine
Langzeitschaden oder irreversible biologische HE&eweder im Tierversuch noch beim
Menschen bei fachgerechter Durchfihrung von MRTesuchungen mit Beriicksichtigung

der Kontraindikationen festgestellt word@rice et al. 1999)

2.4. Derzeitiger Stand der Forschung

Schizophrene Patienten weisen neben vielen an@maptomen der Erkrankung motorische
Besonderheiten auf. Diese motorischen Stérungennéindabei in drei teilweise
Uberlappende Gruppen von Symptomen unterteilt verde

in katatone Symptome, neuroleptika-induzierte Bawggstorungen und diskrete
neurologische Anomalien im Sinne von NSS.

Das folgende Kapitel soll deshalb einen Uberblitleriiaktuelle Forschungsergebnisse im
Bereich der motorischen Verdnderungen bei schissm Patienten geben und dabei vor

allem die Bereiche der NSS und katatone Symptomigksichtigen.

2.4.1. Das Konzept der ,,Neurological Soft Signs* (8S)

Unter NSS versteht man diskrete motorische Veramdgem. Dabei sind zum einen basale
motorische Koordinationsleistungen (z.B. Diadocheke, Finger-Nase-Versuch) zum
anderen komplexe Bewegungssequenzen (Finger-Da@ppasition, SFO) gestort
(Heinrichs und Buchanan et al. 198®)iesen diskreten neurologischen Besonderheiteth wi
erst seit einigen Jahren vermehrt Bedeutung alpp&ymder Schizophrenie beigemessen und
in Studien untersucht. Auch spezielle Rating-Skateinm Beispiel die ,Neurobiological

Evaluation Scale” (NES) (Heinrichs und Buchanan et al. 1988yer die ,Heidelberger
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Scale” (Schroder et al. 1992hund verbesserte Untersuchungsmethoden wurdenned&n
letzten Jahren erforscht.

Erwiesen ist bislang ein signifikant gehauftes fet#n dieser NSS bei schizophrenen
Patienten im Vergleich zu Gesundg@teinrichs und Buchanan et al. 1988; Schrdder et al
1991, Bersani et al. 2004).

Retrospektive Studien zeigen, dass diskrete metwisStérungen in vielen Féllen bereits
lange vor Ausbruch der Psychose bestghamthoff et al. 1997)Es konnte aber auch gezeigt
werden, dass sich neben einer Besserung schizagh8gmptome bei Patienten nach akuter
Psychose auch die Auspragung der NSS zuriickbildéde. kann diesen Symptomkomplex
daher sowohl als ,trait-marker* als auch ,statekedlr der Erkrankung bezeichnen
(Bachmann et al. 2005Es handelt sich also um ,trait-Marker*, die awgdhrend einer nicht-
akuten Phase der Erkrankung auftreten, was in Ztikadglicherweise als ein Pradiktor des
Auftretens einer Schizophrenie oder als frihdiagedses Symptom verwendet werden
konnte. AufRerdem weild man aus Studien, bei welometikamentés unbehandelte Patienten
untersucht wurden, dass das Auftreten von NSS ige@atz zu medikamenten- induzierten
Bewegungsstdrungen weitgehend unabhéngig von Riemoleptika-Einnahme igTigges et

al. 2000).

In den letzten Jahren wurden, um das Auftretenediesotorischen Besonderheiten besser
verstehen zu konnen, bei schizophrenen Patientemebet speziell motorische Areale
cortical und subcortical mit konventioneller undnltioneller Bildgebung in Studien
untersucht.

Strukturell bildgebende Verfahren zeigen bei sgbimenen Patienten Auffalligkeiten im
Bereich des dritten Ventrikels, des limbischen &yst und des Cerebellums im Vergleich zu
gesunden Kontrollen, auf3erdem eine Reduzierunggdmuen Substanz in subcorticalen
Strukturen, sprich Thalamus, Pallidum und Putamess zusammen als Hinweis auf eine
gestorte Konnektivitat der cortical-subcorticaletsllaren Schleife hindeutéchroder et al.
1992b; Danos et al. 2004; Bersani et al. 2006).

Funktionell wurden im Zusammenhang mit NSS bishetomsche Gehirnareale erst in einer
Studie untersucht. Diese fMRT Studie von Schroded.ezeigte innerhalb eines motorischen
Paradigmas verminderte BOLD-Level des sensomotmiscCortex und des SMA bei

schizophrenen Patienten. Dabei befanden sich iugkersuchten Gruppe der schizophrenen
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Patienten sowohl medikamentdés behandelte als auslany unbehandelte Patienten
(Schroder etl. 1999).

Andere Studien mit funktioneller Bildgebung wurdéei schizophrenen Patienten zwar
bereits durchgefiihrt, jedoch wurde innerhalb di€&adien kein spezieller Zusammenhang zu
NSS hergestellt, sondern allgemein die Verandemngiée bei schizophrenen Patienten
innerhalb motorischer Studiendesigns auftretemabhbtet:

Rogowska et al. zeigten bei 21 Patienten im Verglanit Gesunden eine signifikante
Verminderung des BOLD-Levels im Bereich des sendornszhen Cortex und der
pramotorischen Areale in der BA(Rogowska et al. 2004 einer weiteren fMRT-Studie
wiesen Kodama et al. nach, dass Patienten mit dimegits medikamentds behandelten
Schizophrenie bei komplexen sequentiellen Beweguage Finger geringere BOLD-Level in
pramotorischen Cortexarealen aufwiesen als gesBrnolganden. DarlUber hinaus zeigte sich,
dass nach einer Woche Training der Aufgabe beeR@in die BOLD-Aktivierung zunahm,
wahrend bei Gesunden die BOLD-Aktivierung abnahme Begrindung dafur war, dass bei
schizophrenen Patienten das motorische Lernen umdgrder vermutlich bestehenden
Netzwerkdysfunktion weniger ausgepréagt ist bzwgsamer vonstatten geht als bei Gesunden
(Kodama et al. 2001).

Bei weitergehenden Untersuchungen, bei denen déwepunkt vor allem auch auf
subcorticalen Strukturen lag, konnten folgende Bdstheiten bei schizophrenen Patienten
betrachtet werden:

Camchong et al. fanden in einer fMRT-Studie beiizgphrenen Patienten verminderte
BOLD-Level in prafrontalen Cortexarealen, jedoclttaum Bereich von Basalganglien und
Thalamus, was sie auf eine Funktionsstdérung dealdmsylio-thalomo-corticalen Kreislauf
mit konsekutiver exekutiver motorischer Funktiosshg schlie3en lie@Camchong et al.
2006).

In Studien, die die mediale und laterale Schlede Kotorik, berlicksichtigten, wurden mit
speziellen extern- und intern-getriggerten Paradigmwie auch wir sie in unserem
Studienprotokoll verwendeten, nochmals schizophf@agenten auf Veranderungen in den
motorischen Hirnarealen untersucht. Muller et algten in einem ,finger-tapping task, dass
schizophrene Patienten bei selbst-initiierten Bewggn unabhéngig von deren Medikation

(Vergleich der Gruppen Olanzapin-behandelte, Haldpebehandelte, Unbehandelte und
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Gesunde) generell geringere BOLD-Level in corticaled subcorticalen Regionen aufweisen
als GesundéMuller et al. 2002)In einem anderem motorischen Paradigma wiesen Menhon
al. bei medikamentts behandelten Schizophrenenfikagt geringere BOLD- Level im
posterioren Putamen und Pallidum und den zugehonmgetorischen Thalmuskernen (Ncl.
ventralis lateralis und Ncl. ventralis anteriorchawas auf eine Dysfunktion der medialen
Schleife hindeutefMenon et al. 2001).

Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass diechbestehenden motorischen
Veranderungen und Symptome in Veranderungen deoriecthen Areale im Gehirn der an
einer Schizophrenie Erkrankten wieder finden lassAnofRerdem zeigt sich, dass die

Veranderungen zunachst unabhangig von der BehandhitrNeuroleptika auftreten.

2.4.2. Forschungsergebnisse bei Patienten mit katater Schizophrenie

Auch die, fur die Katatonie spezifischen Symptonie Akinese, Rigiditat, bizarre Haltungen,
Mutismus oder Katalepsie deuten darauf hin, dassedi krankheitsspezifischen motorischen
Stérungen ebenfalls bestimmte Netzwerkveranderunge@ehirn der Erkrankten zugrunde
liegen. Wie auch bei der Entstehung der NSS schédiregbei bestimmte cortical-subcorticale

Verbindungen funktionell gestort zu sein.

Besonders bei der Ausfuhrung selbst-initierter Bgungen weisen katatone Patienten
Schwierigkeiten auf. Nach dem derzeitigen Stand Eerschung sind jedoch dabei die
genaueren pathophysiologischen Mechanismen inrdiggesammenhang derzeit noch nicht
bekannt.

Bisher gibt es unseres Wissens nach erst zweietudie katatone Patienten mittels fMRT in
einem motorischen Paradigma untersucht haben.

Die beiden Studien stammen von Northoff et al. Blagioux et al. Dabei handelte es sich in
Northoffs Studie um je einen akut katatonen scHizepen Patienten und einen akut
katatonen affektiv erkrankten Patienten unter Bdharg mit Lorazepam, die innerhalb eines
motorischen Paradigmas mit SFO im Vergleich zu Gésno untersucht wurden. Der Anlal3
dazu ergab sich aus einem von Northoff et al. einiiphre zuvor durchgefiihrten

Ballexperiment, bei dem sich zeigte, dass Katatciwlich wie akinetische Parkinson-
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Patienten insbesondere Defizite bei der Ausfuhrung Durchfiihrung selbst-initiierter
Bewegungen wie Werfen und Kicken hatten, wohingegdarn-getriggerte Bewegungen wie
Fangen und Stoppen die Patienten vor wesentlidnggre Probleme stellt@orthoff et al.
1995). Parallel dazu zeigen zum Beispiel Parkinson-Ptgrerrhebliche Probleme, wenn sie
z. B. versuchen, sich willentlich von einem Stublerheben oder tber eine Turschwelle zu
gehen, wahrend sie, bietet man ihnen einen exté&tisulus (durch Klatschen in die Hande),
auch deutlich leichter die bestehende Bewegungshemiberwinden konnefartin et al.
1967).

Als Ergebnis Northoffs fMRT-Studie zeigten sichrménderte BOLD-Level im Bereich des
kontralateralen Sensorimotorcortex bei beidentkatn PatienterfNorthoff et al.1999).
Payoux untersuchte demgegentber 6 Patienten natiok&r Schizohrenie, die zum Zeitpunkt
der Untersuchung nicht akut erkrankt und bereitsraleptisch medikamentds behandelt
waren. Die motorische Aufgabe bestand ebenfallsS&@3 und Faust 6ffnen und schliel3en.
Die Bewegungen waren nicht extern-getriggert, waraleer zuvor so eingeubt, dass sich eine
Frequenz von 1 Hz ergab. Ergebnisse in dieser &twdren eine signifikant verminderte
BOLD-Aktivierung des SMA bei katatonen Patienterwigo des lateralen PMC und des

inferioren parietalen Corte¥éyoux et al. 2003).

In einer neueren SPECT-Studie konnten Northoff.edas Auftreten von verringertem rCBF
bei katatonen Patienten noch genauer lokalisi€@enfanden signifikant verringerten rCBF
des rechten unteren und mittleren medialen undalate prafrontalen und parietalen Cortex
im Vergleich mit schizophrenen Patienten ohne kat Symptome und gesunden
Kontrollpersonen (Northoff et al 2000).Diese Befunde finden Ubereinstimmung mit
vorangegangenen SPECT- und PET-UntersuchungenneeiReihe von katatonen Patienten
unter Ruhebedingungen, wo sich verminderter rCBpametalen Cortexarealen zeig{8atoh

et al 1993).Umgekehrt dazu zeigten sich bei so genanntersigkatudien”, wo Patienten mit
isolierten Lasionen des rechten parietalen CortachnApoplexie untersucht wurden,
deutliche katatone Symptome, was einen Zusammenband)ysfunktion des parietalen
Cortex und dem Auftreten katatoner Symptome zul@smter et al 1993)nteressanterweise
anderten sich diese Befunde auch nach Remissiokatiionen Symptome nach Behandlung

mit Elektro-Krampftherapie nicl{Escobar et al 2000).
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Da Patienten mit einer Katatonie im Gegensatz zurkison-Patienten ihre
Bewegungsstorungen nicht bewusst wahrnehmen konméhrend sie sich jedoch ihrer
Emotionen und Geflihle durchaus bewusst sind, esteNtorthoff et al. die Hypothese eines
abnormen ,emotional-motor-processings” auf. Dagtelass die Patienten unfahig sind, ihre
Aufmerksamkeit von ihren Emotionen weg und hin atem Bewegungen zu wenden. Die
cerebralen Veranderungen, die hierbei méglicheeveiggrunde liegen, wurden von Northoff
et al. in einer weiteren fMRT-Studie dargestellab@i wurden katatone Patienten innerhalb
eines emotional-motorischen Paradigmas mit positived negativen Bildern mittels fMRT
untersucht. Es zeigten sich Veranderungen im Nekzwebitofrontaler und prafrontaler

corticaler Areale wahrend emotionalen cerebral@zé&sserfNorthoff et al. 2004).
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3. Fragestellung

Katatone Patienten weisen in ihrer Symptomatik Zwihsehr &hnliche motorische Stérungen
auf wie Parkinson-Patienten. Bei beiden Erkrankangeheint dabei vor allem die
Ausfuhrung selbst-initiierter Bewegungen gestortsain. Wahrend jedoch bei Parkinson-
Patienten bereits eine Dysfunkton der corticaletizWerke, die vor allem selbst-initiierte
Bewegungen steuern, also Teile der medialen Sehdeif Motorik, mittels einiger funktionell
bildgebender Verfahren nachgewiesen werden kofJateanshahi et al 1995; Jenkins et al.
2000) gibt es unseres Wissens nach nur zwei Studien,ddises Phanomen bei einer
groReren Anzahl von Patienten mit katatoner Sclizpe im Rahmen einer fMRT-Studie
innerhalb eines motorischen Paradigmas untersatigm

Von Northoff stammt die Pilotstudie, in der 2 kata Patienten mittels fMRT untersucht
wurden. Es zeigte sich dabei vor allem eine verariied BOLD-Aktivierung des
kontralateralen Sensorimotorcortex bei Patier{tiéarthoff et al. 1999)Die zweite fMRT-
Studie von Payoux et al. ergab zudem eine vermieadg@®LD-Aktivierung im Bereich des

SMA im Vergleich zu gesunden Kontrollproband@ayoux et al. 2003).

Das Ziel unserer Studie ist deshalb, eine gro3erzall von Patienten mit einer katatonen
Schizophrenie mittels fMRT in einem motorischen aélggma mit selbst-initiierten und

extern-getriggerten Bewegungen zu untersuchen.

Die Fragestellung lautet, ob bei diesen PatiemeiVergleich zu einem gesunden Kollektiv
Unterschiede im BOLD-Aktivierungslevel bei selbsitierten Bewegungen in corticalen und
subcorticalen Regionen nachgewiesen werden kénnen.

Besonderes Augenmerk soll dabei auf den Struktdemmedialen Schleife der Motorik,
sprich  SMA, ventrolateralen und ventral anterior@halamuskern, Basalganglien und
anterioren Gyrus cinguli liegen, da diese Schle#ée der Initierung von Bewegungen eine

grof3e Rolle spielt.
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Folgende Hypothesen sollen geprift werden:

1.) Patienten mit katatoner Schizophrenie zeigen vedertie BOLD-Level im Bereich
der medialen Schleife der Motorik (SMA, ventrolalem oder ventral anteriorem
Thalamuskern, Basalganglien und anteriorem Gyrugudi) bei selbst-initiierten

Bewegungen im Vergleich mit Gesunden
2.) Es gibt keine Unterschiede im BOLD-Level bei kateio Patienten und gesunden

Kontrollprobanden innerhalb der lateralen Schledier Motorik bei extern-

getriggerten Bewegungen

29



4. Untersuchung, Methoden, Datenanalyse

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um effeme klinische Studie, die mittels fMRT
innerhalb eines motorischen Paradigmas die BOLDvAdkung bei kataton schizophrenen
Patienten im Vergleich mit einem gesunden Kontaléktiv untersucht.

Im Folgenden wird die ethische Komponente der $tusowie das Probanden- und
Patientenkollektiv  beleuchtet. Ebenso wird auf diexperimentell gestellte

Aktivierungsaufgabe, die kernspintomographische eBsatz-Akquisition, die fMRT-

Datensatzanalyse und die Analyse erhobener Vensaléden eingegangen.

4.1. Ethische Fragen

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat detU Minchen prifte und genehmigte
das Vorhaben vor Studienbeginn. Patienten und Rd@rawurden vor ihrer Teilnahme Gber
den Ablauf der Untersuchung und die mit der Teilnaleinhergehenden Risiken informiert.
Dies geschah sowohl schriftich anhand von Merkétat als auch mindlich durch die
Betreuer der Studie. Die Freiwilligkeit der Stuaveirde durch den ausdriicklichen Hinweis
gewahrleistet, dass das Projekt jederzeit auch oAngabe von Grinden von den
Teilnehmern beendet werden konnte. Die Teilnahmedevudurch eine Unterschrift
festgehalten. Weder Patienten noch Probanden weinde Aufwandsentschadigung gezahlt.
Der Einschluss zur Teilnahme erfolgte unter Aussshhweiterer neurologischer oder anderer
schwerer korperlicher Krankheiten. Vor Studienbagiwurde deshalb eine grundliche
medizinische Untersuchung durchgefihrt, die ausrditinischen Untersuchung, einem EKG,
einem EEG, einer Blut- und Urinuntersuchung auf gerg sowie aus einem

Schwangerschaftstest bestand.
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4.2. Studienteilnehmer

Rekrutiert wurden 12 Patienten mit der Diagnoseereiatatonen Schizophrenie aus der
Psychiatrischen Klinik der LMU Minchen und 12 gedeinKontrollprobanden, die von
Mitarbeitern der Universitat aus der Bevolkerungndiiens rekrutiert wurden.

8 Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchunerureuroleptischer Behandlung, wovon
4 mit Clozapin, 2 mit Olanzapin und 2 mit Quetiagehandelt waren. Die Ubrigen 4
Patienten waren unbehandelt.

Die letzte akute Episode der Erkrankung der Paretdg zum Zeitpunkt der Untersuchung
zwischen 1 Monat und 5 Jahre (Mittel: 24,3 +/- 2d@ate) zurlck.

Die beiden Kollektive bestanden je zu 7 weibliched 5 mannlichen Studienteilnehmern.
Nach den Variablen Geschlecht, Alter, Handigkeitl #usbildungsdauer der Eltern wurde
jedem der Patienten ein gesunder ,Matchpartneréardnet.

Die Handigkeit der Teilnehmer wurde mit einer maugrten Version des ,Edinburgh
Handedness Inventory TestqOldfield 1971) getestet. So wurde sichergestellt, dass

ausschliefRlich Rechtshander an der Studie teilnehme

Fur die Teilnahme der Patienten war eine tber ¢hined Clinical Interview" (SKID) fir
DSM 1V (First et al. 1996)und ICD 10 gesicherte Diagnose einer katatonemz8ghrenie
notwendig. Die Diagnose der katatonen Schizophrevuede zum Zeitpunkt der akuten
Erkrankung von Arztinnen und Arzten der Poliklirfik Psychiatrie und Psychotherapie der
LMU Minchen anhand des klinischen Bildes und fottgn standardisierter klinischer
Beurteilungsbogen gestellt:

1. Northoff Catatonia Scal@orthoff et al. 1999a)yelche die Symptome der Katatonie in die

Kategorien Storungen der Motorik (Manierismus, &déypie, Festination, Athetosen,
Dyskinesien, Gegenhalten, Haltungsverharren, Kasate Flexibilitas cerea, Rigiditat,
muskularen Hypertonus, plotzliche Veranderungen Mieskeltonus, Akinese), affektive
Veréanderungen (Zwangsemotionen, emotionale Labilnd@pulsivitat, Aggression, Erregung,
Affektverflachung, affektive Latenz, Angst, Ambiealz, Starren, Agitiertheit) und
Verhaltensanderungen (Grimassieren, VerbigerationdPerseverationen, Logorrhoe,
abnormale Sprache, Befehlsautomatie, Echolalie/ ofelxie, Mitgehen/ Mitmachen,
Zwangshandlungen, Negativismus, Autismus, Mutism8gjpor, Verlust von Initiative,

vegetative Abnormalitaten) unterteilt.
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Demnach kann die Diagnose eines katatonen Syndyesisllt werden, wenn mindestens ein
Punkt aus den drei Kategorien als vorhanden bdgtwalrd.
2. Rosebush Catatonia ScdlRosebush et al. 1990pbestehend aus den 12 Symptomen

Akinese, Starren, Mutismus, Flexibilitas cerea, imus, Haltungsverharren, Grimassieren,
Negativismus, Katalepsie, Echolalie/ Echopraxieer&itypien und Verbigerationen, wobei
mindestens 4 der 12 Symptome auf den Patienteeffartrmussen.

3. Lohr catatonia symptom scaleohr et al. 1987),nach der zum einen eine Katalepsie,

Positivismus (Mitmachen, Mitgehen etc.) oder Negsitnus zutreffen muss, zum anderen
mindestens zwei weitere Kriterien (Stereotypien, nMasmen/ Grimassieren, bizarres
Verhalten, Haltungsverharren, Echophanomene, exeedduskelverspannung, Mutismus,

Starren) zutreffen missen.

Die Teilnahme beschrankte sich fur Erkrankte so@gsunde auf ein Alter zwischen 18 und
65 Jahren. Ausgeschlossen wurden Personen, dies alee Ausschlusskriterien der
neuroradiologischen Abteilung des Universitatskiimns Grol3hadern erfillten, Personen mit
einem Schéadel-Hirn-Trauma in der Vergangenheite jenmit einer Substanzabhangigkeit
(ausgenommen Nikotin), Personen mit dauerhafterti€<émeinnahme und schwangere

Personen.

Psychopatholpgische Befunde der Patienten zum &imiBungszeitpunkt wurden mittels
nachstehender, standardisierter Untersuchungsnesiterdittelt:

positive und negative Symptomskala (PANNKay et al. 1987) Skala fir negative
Symptome (SANS;Andreasen et al. 1989 kurze psychiatrische Rating Skala (BPRS;
Gorham et al. 2003)nd Skala fur extrapyramidalmotorische SymptomeS{EFhouinard et
al. 2003.
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4.3. Methodik

4.3.1. Protokoll der funktionellen Magnetresonanztmographie

Im Vorfeld der Untersuchung erfolgte die Einweisunglie Testaufgaben. Jede Testperson
hatte die Moéglichkeit nach ausfiihrlichen theordtest Erklarungen maximal einen Durchlauf
mit dem Computer zu Uben.

Die Transformation der experimentellen motoriscAeiigaben auf den PC (Fujitsu Siemens
Personal Computer Lifebook E Series, Produktnunini€ 07048B) erfolgte mittels ERTS-
software package (Experimental Run Time System;i Baft Cooperation, Frankfurt,
Germany). Das mit dem Computer verbundene fibesopd Antwortgeréat registrierte die
Reaktionen der Studienteilnehmer.

Uber MRT-taugliche Kopfhorer verfolgten die Patemtund Probanden wahrend der
Datenaufnahme die Prasentation der computerisiederigaben. Reaktionszeit und
Genauigkeit der Antworten wurden durch Druck mitmdeechten Zeigefinger auf einem
Tastenfeld erfasst (LUMItouch, Photon Control IBuynaby, Canada).

Das motorische Paradigma gestalteten wir nach derhild von Jenkins et al.
(Jenkins et al. 2000)Es bestand aus drei unterschiedlichen motoriséhggaben, bzw.

durchzufihrenden Bewegungstypen, welche im ,blaekigh” arrangiert waren:
selbst-initiiert (SI), extern-getriggert (ET) undilkebedingung (Rest):
Jede der Aufgaben begann mit einer kurzen, starsiiemteén verbalen Instruktion des

Probanden.

1. Selbst-initiierte Bewegungen (SI):

in diesem Teil sollten die Probanden den Knopf aeith rechten Zeigefinger immer
wieder in Abstdnden zwischen 2 und 7 sek. driicketei sollten sie darauf achten,
die Intervalle zwischen den einzelnen Tastendrickéglichst variabel zu gestalten,
aul3erdem nicht schneller als alle zwei sek., uodthangsamer als alle sieben sek. zu
dricken. Der mit LUMItouch verbundene PC registeéerund speicherte die
Tastendrlcke und generierte 100 ms nach dem Knogdeinen kurzen, hérbaren

Piepton, welchen die Probanden ignorieren sollt&wf3erdem speicherte der
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Computer die gesamte Anzahl der Tastendrlicke (Eremjuvahrend dieser Aufgabe
und die Lange der einzelnen Intervalle zwischen &&mgerbewegungen (inter-
response-intervals = IRI).

2. Extern-getriggerte Bewegungen ( ET):

in dieser Aufgabe wurden den Probanden die zuvdeirSI-Aufgabe aufgezeichneten
Pieptbne Uber die Kopfhorer vorgespielt. Dabeitsnlidie Probanden den Knopf in
einer Art Reaktionstest so schnell wie moglich ngcdem Ton dricken. Aufgrund der
zuvor moglichst unregelmalig gewahlten Abstdnde waine gewisse
Unvorhersagbarkeit und Irregularitdt der Bewegungeiglich. Fir jede der
Bewegungen wurde die Reaktionszeit vom Computeyeangichnet und gespeichert
(Reaction time = RT).

3. Ruhebedingung (Rest):

hier sollten die Probanden nur im Kernspinger&jdie und wiederum den gleichen
Tonen wie in der SI- und ET-Aufgabe dieses Mal muhdren. Wahrend dieser

Aufgabe sollten also keinerlei Bewegungen ausgéefu@rden.

Vor der Durchfihrung der Untersuchung wurden di@bBnden angewiesen eine
maoglichst groRe Variabilitat von Intervallen in d&t-Aufgabe zu erreichen, um das
Kriterium der Unvorhersagbarkeit und Irregulariéaterfullen.

Wahrend des ganzen Paradigmas sollten die Probaleléugen geschlossen halten, um
Artefakte durch Augenbewegungen bzw. zusatzliche B@ktivierungen in visuellen

Gehirnarealen zu vermeiden.

Insgesamt bestand unser so gestaltetes Paradigmazveei im Ablauf identischen
Durchgéngen (Runs), gefolgt von einer anatomiscBemstellung, der sogenannten
MPRage. Jeder Run bestand aus einer zweimaligeolg&bfder oben beschriebenen
Aufgaben, in der Reihenfolge SI-ET-Rest, wobei jelée Teilaufgaben fur sich 60 sek.
dauerte. Dazwischen erfolgten jeweils die verbaestruktionen fur den Probanden mit
einer Dauer von 8 sek. Daraus ergab sich eine Gesd#mon 3 min. 24 sek. pro Run, 14
min. 13 sek. fur die MPRage und somit 21 min. 1. dekgesamt fir die gesamte

Messung.
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Runl: 3 min. 24 sek. Run2: 3 min. 24 sek.

E - Bl -

Abbildung 4: zeitlicher Ablauf der Aufgaben

v
v

Fur den Zeitraum der gesamten Messung erhielten Sdiglienteilnehmer zur eigenen
Sicherheit einen Knopf, mithilfe dessen sie im Idbbtfeinen sofortigen Abbruch der
Aufnahmen bewirken konnten. Eine dauerhafte Komékfichkeit mit dem Untersucher

blieb durch den Kopfhdrer, der an ein Mikrofon gegelt war, gewahrt.

4.3.2. Akquisition der Bilder

Die Untersuchungen fanden in den Raumen der naliobogischen Abteilung des Klinikums
GrofRhadern an einem Kernspintomographen der FetdstB5 Tesla (Magnetom Vision,

Siemens, Erlangen) statt.

Die Erhebung der funktionellen Gradientenechobilésultierte aus der Messung des BOLD-
Kontrastes als T2*-gewichtete Echo-Planar-Imagingrahme (EPI). Eine weitgehende
Immobilisierung wurde durch eine Fixierung des Kespfan der Scannerliege und durch

Einlagen innerhalb des Fixateurs erreicht.

Vor der Messung wurde zur anatomischen Orientierdieg nachfolgend gemessenen
funktionellen Bilder eine T1-gewichtete Spinechoelfme saggitaler Schnittfiihrung
durchgefuhrt. Ein automatisches ,shimming programéwahrleistete die maximale
Feldhomogenitat. Fur die spatere anatomische Lsi#adn und Koregistrierung der
funktionellen Bilder folgte unter Testbedingungeaneestrukturelle Aufnahme des Gehirns.
Der 3D-Datensatz entstand in sagittalen Schichiair(x 256*256*100; Field of View FOV
256 mm; VoxelgroRe 1*1*1 mm3; Time of Echo TE: 4gtriime of Repetition TR: 11,4 ms;
Kippwinkel alpha 15°) und enthielt 160 Schnitte.

Jeder Run ergab 123 Bilder. Synchronisiert mit geisentierten Stimuli entstand alle 3,54
sek. (= Inter scan interval) ein neuer Datensatt 8#& Schnitten. Die funktionellen

Aufnahmen, die das gesamte Gehirn umfassten (ERIpM64*64; 32 Schnitte mit 4 mm
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Schichtdicke; FOV 256 mm; VoxelgrofRe 4*4*4 mms3; BB ms; TR 0,6 ms; alpha 90°),

wurden parallel intercommisural positioniert.

4.3.3. Datenverarbeitung

Die Datenverarbeitung erfolgte an der UltraSPAR®eMsstation von Sun MicroSystems.
Fur die Analyse wurde mit dem Programm MATLAB 65dtiworks Natick; Massachusetts;
USA) in SPM99 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spn{riston et al. 1995yearbeitet.

Nach Léschen der ersten beiden Bilder wurden aldeBdem jeweiligen neuen ersten Bild,
also dem insgesamt dritten Bild jedes neuen 32 i8ehrenthaltenden Datensatzes
hirnorientiert. Auf diese Weise wurden die Bewegmgkorrigiert. Die EPI-Bilder wurden

anschlie3end zu der strukturellen Sequenz koregistmd raumlich in einen stereotaktischen
Standardraum normalisiert, wobei als Schablonereprasentatives Gehirn des Montreal

Neurological Institute (MNI) zugrunde lag.

Vor der statistischen Auswertung wurde jedes Bildlaimem isotropen Gaul3-Filter mit einem
Kernel von 8 mm bearbeitet, um die hohen Frequedmgehe abzuschwachen. Diese
Glattung war notwendig, um das Signal-Gerdusch-&8ferts zu erhéhen und in der

statistischen Auswertung die Theorie der Gaul3sEleéder anwenden zu kdnnen.

Statistisch parametrische Karten wurden auf ein@xel-by-voxel® Grundlage errechnet.
Dabei wurde das ,General Linear Model* und die Triieeder Gaul3- Felder passend zu dem
oben erlauterten ,block design“ Paradigma eingeg@ibrsley und Friston et al. 19955 r
jeden einzelnen Datensatz wurden durch SPM 99 elativen Beitrdge einer zeitlich
verzogerten ,ein-aus“-Kurve (box car), Referenzergibrm und Storvariable (Aktivitat des
ganzen Gehirns und niedrigfrequente Schwankungeefhaet. Die verzbgerte ,ein-aus”

Kurve diente als Modell der erwarteten hamodynah@acAntwort auf den Stimulus.

Fur jede Person wurden Kontrastbilder kreiert. BleBedingung kontrastierte mit der ET-
Bedingung. Aul3erdem kontrastierten jeweils SI-Bgdimg mit der Rest-Bedingung und ET-
Bedingung mit der Rest-bedingung, folglich:

SIvskT, SlvsRest, ETvsSI und ETvsRest.
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Die Ergebnisse eines relativen Anstiegs des BOLIBKEES stehen in Ubereinstimmung mit
einer anatomischen Hypothese. Schliel3lich zielivdidiegende Studie auf die Untersuchung
aktivierter Hirnregionen, die bereits aus friher8tudien bekannt sind, ab. Fur die
Gruppenstatistik wurde das ,Random Effect ModelbhvHolmes und FristofHolmes und
Friston et al. 1998)angewandt, geltend fiir T-Tests mit einer Stichprpibo Gruppe und
Kontrast. Zwischengruppenvergleiche auf der Basisiddividuellen Kontraste fanden tber
T-Tests mit zwei Stichproben und Intergruppenvechke mit gepaarten T-Tests statt. Das
Signifikanzlevel wurde fir alle Ergebnisse auf p0001 und einem ,voxel extent* von
mindestens 3 Voxel gesetzt. Nach diesem Untersgsu@sign wurden alle vermuteten
Effekte und Interaktionen untersucht. Regionen sitigifikante Aktivierung zeigten, wurden
auf ein strukturelles Referenzbild gelegt und imeai stereotaktischen Standardraum
(Talairach und Tournoux 1988jansformiert. Die Umrechnungsformel von MatthewetBr
(Brett 2002) wurde hierbei verwendet. Die anatomische Etikettig erfolgte nach
Regulierung der Unterschiede zwischen MNI und Tatdi Koordinaten mit Hilfe der
Computer Software ,Talairach daemofitancaster et al. 2000und des WFU Pickatlas
(http://www.fmri.wfubmc.edu/download.htm). Somit wien die signifikanten Regionen
identifiziert. Bei der Lage der Signalmaxima im 8ieh der WeilRen Substanz des Gehirns
wurde mit Hilfe des ,Talairach daemons® unter derbRk ,find nearest gray matter” die

entsprechenden, in der Grauen Substanz liegendercBe gesucht.

4.3.4. Analyse der Verhaltensdaten

Die Analyse der individuellen Antworten der Studaimehmer erfolgte zum einen Uber die
Beobachtung der Anzahl der Tastendriicke in der 8¢jabe. Dabei wurde die Anzahl der
Tastendricke im Zeitrahmen der Sl-Aufgabe betrachted die Zeiten zwischen den
einzelnen Tastendricken exakt berechnet (interoresp interval = IRI). Zum anderen
beobachteten wir die Latenzzeiten im Rahmen deA&Tabe (reaction time = RT), das
heil3t, mit welchen Zeitabstanden die Tastendriakeen Piepton hin erfolgten.

Beides wurde sowohl bei Patienten als auch bei gesu Kontrollen dokumentiert.

Gruppenunterschiede wurden dabei Uber unabhangigstE ermittelt.
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5. Ergebnisse

5.1. Soziodemographische und psychopathologischetBra der Studienteilnehmer

Insgesamt nahmen an der Studie je 12 Patienterinmet katatonen Schizophrenie und 12
gesunde Kontrollprobanden teil. Davon waren in je@druppe 7 weibliche und 5 ménnliche
Teilnehmer. Das durchschnittliche Alter lag beii@aten bei 36,2 +/- 9,5 Jahren und bei den
gesunden Kontrollen bei 35,8 +/- 9,0 Jahren. Dieakh der Ausbildungsjahre der Mutter war
bei beiden Gruppen 12,3 Jahre. Bei den Ausbildahgsp der Vater lagen die Patienten bei
14,7 Jahren, die gesunden Kontrollen bei 14,5 galiMach dem modifizierten Edinburgh

Handedness Inventory T8ldfield 1971)waren alle Studienteilnehmer Rechtshander.

Die aktuellen psychopathologischen Befunde dereRegn mittels Beurteilungsboégen fur
PANSS, SANS, BPRS und EPS ergaben am Tag der Wolensg bei PANSS global 40,4
+/- 14,4, fir PANSS positive Symptome 13,2 +/- BANSS negative Symptome 27,4 +/-
9,8, fir SANS 50,2 +/- 24,4, fur BPRS 48,3+/-13@ EEPS 8,6 +/- 5,4.

Patienten ( n=12) gesunde Kontrollen ( n=12)
Geschlecht 7 weiblich, 5 mannlich 7 weiblich, 5 miésh
Alter 36,2 +/- 9,5 ( range 20- 52) 35,8 +/- 9,%u0ge 20- 51)
Ausbildungsjahre Mutter 12,3 12,3
Ausbildungsjahre Vater 14,7 14,5
Handigkeit 12 rechts 12 rechts
PANSS global ( M+/-SD) 40,4 +/- 14,4
PANSS positive Symptome 13,2 +/- 6,2
( M+/-SD)
PANSS negative Symptome 27,4 +/- 9,8
( M+/-SD)
SANS ( M+/-SD) 50,2 +/- 24,4
BPRS ( M+/-SD) 48,3 +/- 13
EPS ( M+/-SD) 8,6 +/- 5,4

Tabelle 2: soziodemographische und psychopathalogiBefunde der Studienteilnehmer
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5.2. Ergebnisse der Verhaltensdaten

5.2.1. Testleistungen des gesunden Kollektivs

Alle gesunden Probanden drickten wahrend der Sigtd die Taste in Intervallen zwischen
2 und 7 sek. Da dies der geforderten Aufgabe estbpmusste von den teilnehmenden
Probanden niemand aus der Studie ausgeschlosseenvend alle erbrachten Ergebnisse
waren somit verwertbar.

Der Mittelwert der Anzahl der Tastendricke wahreledt Sl-Aufgabe (beide Durchgange
zusammengezahlt) lag bei 14,52 +/- 2,77.

Die Latenzzeiten (RT) in der ET-Aufgabe errechnet@nmit einem Mittelwert von 0,40 +/-
0.11 sek.

5.2.2. Testleistungen des Patientenkollektivs

Wie die gesunden Kontrollen driickten auch die kaian Patienten alle die Taste innerhalb
der geforderten 2 bis 7 sek. Auch hier musste iftigkeine der untersuchten Personen
ausgeschlossen werden.

Bei den Patienten mit katatoner Schizophrenie lag Wittelwert der Anzahl der
Tastendricke wahrend der SI-Aufgabe bei 14,00 4/£.5

Die Latenzzeiten (RT) in der ET-Aufgabe ergabereilittelwert von 0,58 +/- 0,32 sek.

5.2.3. Vergleich der Testleistungen von Gesunden drPatienten

Hinsichtlich der Anzahl der Tastendriicke in derABfgabe zeigte sich, dass diese bei
Gesunden und Patienten mit p = 0,44 keine statissgnifikanten Unterschiede aufwiesen.
Es kann also davon ausgegangen werden, dass dialfu¥on beiden Untersuchungsgruppen
gleich durchgefiihrt werden konnte, und somit gleistoraussetzungen fir die ET-Aufgabe

geschaffen wurden, was einen besseren VergleictMi®T-Datensatze zulasst.
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Auffallend war hingegen, dass sich die Latenzze{ieh) in der ET-Aufgabe bei Gesunden

und Patienten aber signifikant unterschieden. Ritine wiesen dabei signifikant langere

Latenzzeiten, also Reaktionszeiten, auf die alketgtiStimulation auf als Gesunde (p = 0,02).

5.3. Ergebnisse der fMRT-Datensétze

5.3.1. Kontrast SIVSET

5.3.1.1. Gesunde Probanden

Vergleicht man die Aufgaben selbst-initiiert undteex-getriggert (SIVSET) bei gesunden
Kontrollprobanden, zeigt sich bei selbst-initiertd3ewegungen eine vermehrte BOLD-
Aktivierung, in folgenden Gehirnarealen:

in bestimmten Bereichen der Basalganglien, nanfligtamen und Pallidum, im Thalamus
(Ncl. ventralis anterior), Cerebellum, ParietallapgBA 40), anterioren Gyrus Cinguli

(BA 24) und im DLPFC (BA 9).

Region BA X y z k
Pallidum Nucleus lentiformis 24 0 2 12
Putamen Nucleus lentiformis 24 2 4 8
Cerebellum| Rechtes Cerebellum 38 -57 -19 16
Rechtes Cerebellum 44 -52 -27 5
Thalamus Nucleus ventralis anterior 14 -5 11 5
Parietal Linker Lobus parietalis inferior BA 40 -40 -52 43 180
Cingulum Rechtes limbisches System BA 24 8 2 40 9
DLPFC Gyrus frontalis superior BA9 55 3 22 4

Tabelle 3: SIVSET bei Gesunden (Signifikanzlevekarngiert p = 0,001; voxel extent k;

Brodman area BA, Talairach Koordinaten xyz)
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Abbildung 5.1.: signifikante BOLD-Aktivierung beigsunden SIVSET

Abbildung 5.2.: signifikante BOLD-Aktivierung beigsunden bei SIVSET (3D)

Ein Vergleich zwischen der selbst-initiierten Begling und der Ruhebedingung (SIvsRest)
ergab gleiche BOLD-Aktivierungsmuster wie in Slvsgddoch zusétzlich eine starke BOLD-
Aktivierung des SMA (120 voxel) und des anteriofgyrus cinguli, entsprechend der BA 24
(31 voxel).
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5.3.1.2. Katatone Patienten

Betrachtet man dagegen die BOLD-Aktivierung deidPdén mit katatoner Schizophrenie bei
SIVSET und SlvsRest, so zeigt sich weder beim eimech beim anderen Kontrast eine

signifikante BOLD-Aktivierung bei selbst-initiemeBewegungen.

SPM{T,,}

Abbildung 6: signifikante BOLD-Aktivierung bei Patiten bei SIVSET

5.3.1.3. Gruppenunterschiede

Gruppenunterschiede zwischen Patienten und Gesuederttelt mit 2-sample-t-tests, fir
den Kontrast SIVSET ergaben BOLD-Aktivierung vontdPoen, Pallidum, Cerebellum und
Thalamus (Ncl. ventralis anterior) bei GesundentisReen SIVSET.

Bei katatonen Patienten zeigte sich vermehrte B@kiivierung von DLPFC (BA 9), STG
(BA 38) und limbischem System (Parahippocampaladred®A 35).

Region BA X y z k
Pallidum Nucleus lentiformis 24 0 2 9
Putamen Nucleus lentiformis 24 2 5 10
Cerebellum| Rechtes Cerebellum 46 -52 -25 4
Thalamus Nucleus ventralis anterior 12 -6 6 4

Tabelle 4: GesundevsPatienten SIVSET (Signifikaretlankorrigiert p = 0,001; voxel extent

k; Brodman area BA; Talairach Koordinaten xyz)
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Region BA X y z k
DLPFC Linker Gyrus frontalis superiorf BA9 -20 39 31 3
Temporallappen, | Gyrus temporalis superior BA: 38| -44 11 -15 17
STG

Limbisches SystemParahippocampale Region BA: 35 -18 -32 -10 7

Tabelle 5: PatientenvsGesunde SIVSET (Signifikaretlankorrigiert p = 0,001; voxel extent

k; Brodman area BA; Talairach Koordinaten xyz)

GesundevsPatienten SIvsSET

SPM{T, }

Abbildungen 7 und 8: signifikante

PatientenvsGesunde bei SIVSET

5.3.2. Kontrast ETvsSI

5.3.2.1. Gesunde Probanden

PatientenvsGesunde SIVSET

SEanin SPM{T,}

BOLD-Aktivierundpei GesundenvsPatienten und

Vergleicht man die Aufgaben extern-getriggert uetbst-initiiert (ETvsSI) beim gesunden

Kollektiv ergeben sich BOLD-Aktivierung im Cerehath, im Gyrus precentralis

entsprechend dem primar motorischen Cortex (BAim)Parietallappen (BA 7, 40, 2, 3),
Gyrus cinguli (BA 31), DLPFC (BA 9), VLPFC (BA 47Wippocampus und Temporallappen

(BA 39).
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Region BA X y z k
Cerebellum Rechtes Cerebellum 20 -30 -17 111
Rechtes Cerebellum -17 -45 -37 13
Rechtes Cerebellum 8 -54 -31 10
Rechtes Cerebellum 8 -38 -11 11
Gyrus precentralisFrontallappen BA 4 38 -21 51 12
Parietallappen Linker Lobus parietalis sup. |BA7 4 -61 33 73
Gyrus postcentralis BA 3 38 -27 51 48
Linker Lobus parietalis inferigrBA 40 -57 -32 22 17
Gyrus postcentralis BA 2 55 -20 31 13
Cingulum Linker limbischer Lobus BA:31 |8 -39 41 195
Linker limbisches Lobus BA 31 6 -59 29 12
Linker limbisches Lobus BA 31 -12 -39 35 4
DLPFC Gyrus frontalis superior BA9 -22 40 31 4
VLPFC Gyrus frontalis inferior BA 47 -36 15 -14 7
Hippocampus Linker Limbisches Lobus -28 -14 -12 16
Temporallappen | Gyrus temporalis medialis BA 39 55 |2 -9 48
-48 -61 23 13

Tabelle 6: ETvsSI bei Gesunden (Signifikanzlevekarngiert p = 0,001; voxel extent k;

Brodman area BA, Talairach Koordinaten xyz)

RS SPMT
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Abbildung 9.1.: signifikante BOLD-Aktivierung beigsunden bei ETvsSI
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Abbildung 9.2.: signifikante BOLD-Aktivierung beigsunden bei ETvsSI (3D)

Im Vergleich dazu fanden wir bei ETvsRest bei Gesmnzuséatzlich BOLD-Aktivierung des
Gyrus temporalis transversalis, entsprechend dedBA823 voxel) und einiger motorischer

Areale (primar motorischer Cortex, lateraler PM@ Uitnalamus)

5.3.2.2. Katatone Patienten

Beim Vergleich der extern-getriggerten versus gaibsierten Bedingung (ETvsSI) bei den
katatonen Patienten zeigte sich BOLD-Aktivierung Bareich von lateralem PMC (BA 6),
Cerebellum, Parietallappen (BA 7), anteriorem uastg@riorem Gyrus cinguli (BA 24 und BA
31) und im Temporallappen (BA 39).

Region BA X Y z k
Lateral PMC Rechter gyrus frontalis medialis BA6| 4 2 -9 48 3
Cerebellum Linkes Cerebellum -4 -47 1 3
Parietallappen Linker Gyrus parietalis superior BA |[-6 -58 43 15
BA 7 4 -60 44 6
Cingulum Gyrus cinguli anterior BA24| 2 35 2 5
Gyrus cinguli posterior BA 31 -10 -63 27 13
Temporallappen Linker Gyrus temporalis medipB#\ 39 | -36 -72 29 29

Tabelle 7: ETvsSI bei Patienten (Signifikanzlevekarrigiert p = 0,001; voxel extent k;

Brodman area BA, Talairach Koordinaten xyz)
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Abbildung 10.1.: signifikante BOLD-Aktivierung b&atienten bei ETvsSI

Abbildung 10.2.: signifikante BOLD-Aktivierung b&atienten bei ETvsSI

Im Vergleich mit der Ruhebindung (ETvsRest) warasétzlich weitere aktivierte Areale im

Bereich des anterioren Cingulums (BA 24) und im pernallappen (BA 41) zu finden.

46



5.3.2.3. Gruppenunterschiede

Bei den Vergleichen der Gruppen Gesunde und Patienintereinander (ETvsSI
GesundevsPatienten und ETvsSI PatientenvsGesunadggterz sich wie erwartet
gegensatzliche BOLD-Aktivierungsmuster als bei @eappenvergleichen SIVSET.

Es zeigte sich somit signifikant vermehrte BOLD-#&ld¢rung des DLPFC (BA 9), des
posterioren gyrus cinguli (BA 31), im Bereich désG5und in der parahippocampalen Region
(BA 35) in der Gruppe der gesunden Kontrollen wersPatienten (ETvsSI
GesundevsPatienten).

Bei Patienten versus Gesunde (ETvsSI Patientengs@ae) zeigte sich folglich vermehrte
BOLD-Aktivierung im Bereich des Putamens, Cerebrllund ventral anteriorem Kern des

Thalamus.
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6. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie lag in der Untelnsung funktioneller Auffalligkeiten bei
Patienten mit katatoner Schizophrenie bei der Ausfitig eines selbst-initiiert versus extern-
getriggerten motorischen Paradigmas verglichen siitem gesunden Kollektiv. Die

Untersuchung wurde mittels fMRT durchgefuhrt.

Die Arbeitshypothesen lauteten:

1.) Patienten mit katatoner Schizophrenie zeigen vederie BOLD-Aktivierungslevel
im Bereich der medialen Schleife der Motorik (SMv¥entrolateralem oder ventral
anteriorem Thalamuskern, Basalganglien und antmoGyrus cinguli) bei selbst-
initiilerten Bewegungen im Vergleich mit Gesunden

2.) Es gibt keine Unterschiede im BOLD-Aktivierungslebei Patienten und Gesunden

in der lateralen Schleife der Motorik bei exterrtrggerten Bewegungen

6.1. Diskussion der Verhaltensdaten

Wie aus dem Ergebnisteil entnommen werden kanmtezeiich, dass beim Vergleich der
Anzahl der Tastendriicke bei Patienten und Gesundeerhalb der Sl-Aufgabe keine
signifikanten Unterschiede festzustellen waren. Mitelwerte der untersuchten Probanden
lagen bei 14,52 +/- 2,77 fur Gesunde und bei 14/06,47 fur Patienten.

Fur beide Kollektive kann somit von gleichen Vormsetzungen fur die Auswertung der

funktionellen Datensatze ausgegangen werden.

Zusatzlich zu der Vergleichbarkeit der Datensétzedfe Sl-Aufgabe ergaben sich durch die
Wahl des Paradigmaglenkins et al. 2000jauch gleiche Voraussetzungen der beiden
Kollektive fur die ET-Aufgabe. Dies war dadurch niéky, dass wir nach dem Vorbild von
Jenkins et al. die Abstande der Tastendriicke déwufjabe fur die akustischen Stimuli in der
ET-Aufgabe verwendeten. Dadurch ergaben sich keingerschiede in der Frequenz der

Tastendricke zwischen den beiden verglichenen Adefyss! und ET. Es konnte also keine
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frequenzabhangige unterschiedliche BOLD-Aktivierurter betrachteten Gehirnareale
entstehen.

Hintergrund hierfr waren Studien, die eine gewiSeeguenzabhangigkeit unterschiedlicher
Gehirnareale in der Vergangenheit beschrieben.t8adal. beschrieben in einer PET-Studie
eine Abnahme des rCBF des SMA bei hoheren Frequd@aglato et al. 1996Deiber et al.
zeigten, dass bei hoheren Frequenzen die Untedeclzi@ischen aktivierten Arealen bei Sl-

und ET-Bewegungen geringer wurd®eiber et al. 1999)

Das Paradigma wahlten wir des weiteren bewusst daoh Vorbild von Jenkins et al., da
durch dieses Paradigma in deren Studie aus dem 2@DO® eine moglichst genaue
Differenzierung der aktivierten Strukturen in deziden Aufgaben Sl und ET erreicht werden
konnte.

Durch die Vorgabe, in der Sl-Aufgabe die Taste all§ sek. zu drucken, erreichte man eine
maoglichst groRe Unregelmafdigkeit und Unvorherseétgiarder Tastendriicke fur die ET-
Aufgabe.

Zuvor hatte sich in einem &hnlich gestalteten Hgnaa von Jahanshahi et al., bei dem der
Abstand der Tastendriicke anders gestaltet war,ictimlle 3 sek. (mit vorherigem Uben),
gezeigt, dass durch die dadurch entstehende Regelkei# der Bewegungen
Uberschneidungen der aktivierten Areale in S| ufidpEoduziert wurden. Dadurch konnten
Unterschiede in der Aktivierung motorischer Aredbei selbst-initiierten und extern-
getriggerten Bewegungen nicht mehr deutlich gerergusgearbeitet werdédahanshahi et
al. 1995). Dieses Problem wurde von Jahanshahi und spatdr oo Jenkins damit
begruindet, dass durch die relative Vorhersehbaekeg gleichartige ,motor preparation® fur
die Durchfuhrung beider Aufgaben entstand, die daunndhnlichen Aktivierungsmustern
fuhrte und deshalb sowohl in der SI- als auch nElE-Aufgabe die Strukturen der medialen

und der lateralen Schleife gleichzeitig aktiviegran.

Betrachtet man die Latenzzeiten (RT) in der ET-Albig, zeigte sich, dass diese bei katatonen
Patienten signifikant langer waren als beim gesnndellektiv. Mogliche Ursache hierfir
kann zum einen die Erkrankung der Patienten pesess. In kognitiven Studien zur
Untersuchung des Arbeitsspeichergedachtnisse nesgte ebenfalls verlangerte Latenzzeiten
bei externer StimulatiofManoach et al. 1999)Zum anderen kann nicht ausgeschlossen

werden, dass bestimmte Psychopharmaka auch Eirdfliistie Reaktionszeiten der Patienten
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nehmen. Die insgesamt statistisch signifikant vey#iten Reaktionszeiten der Patienten
zeigen aber auch, dass damit das Ziel der Aufgateéclet wurde, namlich, dass durch die
variablen Abstdnde der Tastendricke in der Sl-Ahdgadie Unvorhersehbarkeit des
Zeitpunktes der Pieptone in der ET-Aufgabe erreighirde. Es konnte also eine
unterschiedliche ,motor preparation” in den beidarfgaben erreicht werden und somit ein

besserer Vergleich von selbst-initiiert und extgetriggert stattfinden.

6.2. Diskussion der fMRT-Ergebnisse

6.2.1. SIVSET und SlvsRest bei Gesunden

Wie im Ergebnisteil dargestellt, zeigten unsereugdsn Kontrollprobanden erhéhte BOLD-
Aktivierung beim Vergleich von selbst-initiiertenndi extern-getriggerten Bewegungen
(SIVSET) in den wesentlichen Strukturen, die nacid@erg et al. zur medialen Schleife der
Motorik zugerechnet werden, namlich in den Basajgjan, hier Pallidum und Putamen,
sowie im Ncl. ventralis anterior des Thalamus umd anterioren Gyrus cinguli (BA 24)

(Goldberg et al. 1985)

Betrachtet man nun zusatzlich den Vergleich vorbstehitierten Bewegungen mit der
Ruhebedingung (SlvsRest) wird der Kreis der medigbehleife komplettiert durch eine
starke BOLD-Aktivierung von 120 Voxel im Bereichsd8MA.

Weiterhin konnten wir BOLD-Aktivierung von Anteiledes Cerebellums, des DLPFC und

des inferioren parietalen Cortex (BA 40) sowohl BRiSET als auch bei SlvsRest feststellen.

SMA

Wie erwartet zeigt sich also bei gesunden Kontrobanden eine deutlich erkennbare BOLD-
Aktivierung der medialen Schleife der Motorik bellsst-initiierten Bewegungen.

Nach Alexander et al. entspricht dabei auf subcalgr Ebene das Putamen in den
Basalganglien dem Eingangspunkt der Informationendiversen corticalen Arealen wie dem
limbischen System, des SMA und corticalen Assaazms@arealen in den basalganglio-
thalamo-corticalen Kreislauf. Diese Informationerrden zum Pallidum weitergeleitet und

auf dem Weg durch diese subcorticalen Strukturemmfeduliert. Nach der Feinmodulierung

wird die Info via ventrolateralen und ventral armdezn Kern des Thalamus vor allem zuriick
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zum SMA und von dort zum primar motorischen Coiibermittelt und eine Bewegung wird

initiiert (Alexander et al 1986).

Es gibt Studien, die postulieren, dass beim Affeekti auch Fasern vom SMA und von
cingularen Strukturen, nicht aber vom lateralen PHBIi€&kt zum Spinaltrakt laufen und
Muskeln der Extremitaten aktivieren, also unter l@émgng des Motocortex Bewegungen
hervorrufen kénnerf McPherson et al. 1982; Goldberg et al. 1985; Aleder et al. 1986).
Dies konnte erklaren, warum weder bei SIVSET noeh SivsRest in unserer Studie eine
signifikante BOLD-Aktivierung des primar motorisech€ortex zu sehen war. Es gibt jedoch
bislang beim Menschen keinen Nachweis von mit dieseeim Affen direkt
korrespondierenden Verbindung@hcard und StrickL996).

Wesentlich wahrscheinlicher erscheint deshalb, das®ereich des primar motorischen
Cortex heterogene Aktivierungsmuster entstandeaeséfehlende Homogenitat konnte dazu
gefuhrt haben, dass keine statistisch signifikarB&LD-Aktivierungen erreicht wurden.
Dieses Phanomen wurde von Jahanshahi et al. vbnibesen, die in einer ahnlich
aufgebauten Studie in der Versuchsgruppe eberailie signifikante Steigerung des rCBF
des primar motorischen Cortex im Vergleich zur Ragdwingung nachweisen konnten
(Jahanshahi et al. 1995).

Noch ein Grund fur dieses Ergebnis kdnnte auch sleiss sowohl bei der SI- als auch bei der
ET-Bedingung die gleichen Anteile des priméar matchien Cortex aktiviert wurden und
deshalb in der Berechnung des Kontrastes SlvsETeksignifikant unterschiedlichen
Aktivierungsmuster gefunden werden konnten. Esagfar anzunehmen, dass dies der Fall
war, denn eine Nicht-Beteiligung des primér motdren Cortex bei Fingerbewegungen
erscheint doch unwahrscheinlich. Wegen der somaitben Anordnung der Gliedmal3en im
primar motorischen Cortex waren also normalerwss&ohl bei selbst-initiierten als auch
bei extern-getriggerten Fingerbewegungen doch zdesinértlich nahe zusammen gelegene
Areale bei beiden Bewegungen zu erwarten gewesas. diklart jedoch weiterhin nicht,
wieso auch beim Kontrast SlvsRest keinerlei siduikien Areale in diesem Bereich aktiviert

waren.
Dass die mediale Schleife, darin vor allem auchSM# insbesondere bei der Initiilerung von
Bewegungen eine essentielle Rolle spielt, konnd&abg in vielen Studien sowohl am Affen

als auch am Menschen mit unterschiedlichsten Vesfagezeigt werden.
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Passingham et al. konnten bei einer Studie mitrAffach Herausnahme des kompletten SMA
nachweisen, dass die Tiere Probleme bei der Ausfighselbst-initiierter Bewegungen hatten,
wahrend extern-getriggerte Bewegungen nach wiemaoglich waren(Passingham et al.
1987).Ahnliche Ergebnisse erzielten auch Thaler et as®entfernten ebenfalls die gesamte
SMA-Region bei Versuchstieren, bei denen danack emorme Beeintrachtigung bei der
Ausfuhrung von SI-Bewegungen zu sehen war, wahegtetn-getriggerte Bewegungsablaufe
wesentlich weniger beeintrachtigt waréhhaler et al. 1995) Einzelzellableitungen beim
Affen zeigten vermehrt Aktivierung von SMA-Neuroneei selbst-initierten Bewegungen
und mehr Aktivierung von Neuronen des lateralen RdéCextern-getriggerten Bewegunden
Mushiake et al. 1991).

Elektrophysiologische Untersuchungen beim Mensche@mlich Studien zum BP, ein
negatives corticales Potential, dessen frihe Komp@n vor allem SMA-Aktivitat
widerspiegelt (Deecke und Kornhuber 1978%eigten, dass dieses bei selbst-initiierten
Bewegungen nachweisbar war, wéahrend es bei egtdriggerten Bewegungen feh(feapa

et al. 1991; Jahanshahi et al. 1998all et al. fanden in einer neueren Studie natigigh-
density* EEG heraus, dass frihe ,pre-movement” it vor allem tUber den Gehirnarealen
nachweisbar ist, in denen sich auch das SMA befifiid| et al. 1999) Damit bestatigten sie
die Annahme von Deecke und Kornhuber, dass das iBFSEIA-Aktivitat widerspiegelt.
Dessen Abwesenheit bei extern-getriggerten Beweguspgiegelt also wieder, dass bei diesen
Bewegungen keine oder geringe SMA-Aktivitat bestetdhrend bei SI-Bewegungen die

SMA-Aktivitat eine wesentliche Rolle spielt.

Auch einige Studien mit funktionellen Bildgebungshuslen, die selbst-initiierte und extern-
getriggerte Bewegungen bei gesunden Probandenicresg] wurden in den letzten Jahren
vermehrt durchgefuhrt. Dabei zeigten sich jedodenschiedliche Ergebnisse:
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigtaesteiVergangenheit einige Studien mit
funktioneller Bildgebung erhdhten rCBF im Bereidtr dnteile der medialen Schleife bei SlI-
Bewegungen als bei ET-Bewegung@®eiber et al.1999; Jenkins et al. 2000; Wiese et al.
2004).Ubereinstimmend mit den Studien zum BP konnten @gton et al. nachweisen, dass
eine BOLD-Aktivierung des SMA der Aktivierung desrirpar motorischen Cortex
vorausgeht. Dies unterstitzt die Rolle des SMAdeeiBewegungsplanur{@unnington et al.
2002).
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Studien, die keine Ubereinstimmenden Ergebnisseunserer Studie beschreiben, kdnnen
hinsichtlich des Studiendesigns kritisch hinterfragrden.

In einer PET-Studie zeigten Jahanshahi et al.iasgen signifikanten Unterschied zwischen
selbst-initiierten und extern-getriggerten Bewe@meinen vergroRerten rCBF im Bereich
des DLPFC. Die Anteile der medialen Schleife waredieser Studie sowohl in der SlI- als
auch in der ET-Aufgabe gleichermaf3en aktiviert. Bri&larung hierfir scheint in diesem
Falle durch das Studiendesign bedingt zu sein.n¥dlahi et al. begrindeten ihre Ergebnisse
damit, dass in der SI-Aufgabe die Bewegungen relatjelmalig ca. alle 3 sek. ausgefihrt
wurden. Deshalb war es moglich, dann auch in deA&f§abe fur den Probanden mehr oder
weniger vorauszusehen, wann der néchste Tastendtattknden sollte. Daraus ergab sich
eine ahnliche ,motor preparation* fur die Sl- undl-Bufgabe und somit &hnliche
Verhéltnisse des rCBF in den untersuchten Berei¢dahanshahi et al. 1995)n einer
nachfolgenden Studie, nach Ab&nderung der Aufgabkunsg, d.h. Tastendriicke bei der Sl-
Aufgabe in mdglichst unterschiedlichen Zeitabst@ndeischen 2 und 7 sek., zeigten sich
sodann Unterschiede in den aktivierten ArealenSdaind ET. Selbst-initiierte Bewegungen
im Vergleich zu extern-getriggerten Bewegungen melten vermehrten rCBF im Bereich
des SMA, im DLPFC, anterioren Cingulum, Striatund uginigen parietalen Arealen, was
einer Aktivierung der medialen Schleife entsprictiExtern-getriggerte Bewegungen
induzierten sodann signifikant geringeren rCBF én dAnteilen der medialen Schleife als
selbst-initiierte Bewegungedenkins et al. 2000)Eine weitere PET-Studie von Remy et al.
konnte ebenfalls keinen signifikanten Anstieg d€BF der medialen Schleife bei SI-
Bewegungen herausarbeiten. Im Gegenteil zeigte dadiei eine Aktivierung des SMA in
dieser Studie bei ET-Bewegungen. Jedoch muss dabauf geachtet werden, dass in dieser
Studie eine unterschiedliche Anzahl von ProbandenSi# und ET-Aufgaben ausfihrten.
AulRRerdem fuhrte auch eine ahnliche Vorgabe wieJabanshahi et al., namlich bei der SI-
Aufgabe die Taste alle 3 sek. zu driicken, wiederadglicherweise zu einer zu grof3en
Regularitat der Tastendricke in der SI-AufgéRemy et al. 1994)

In einer neueren ,event-related* fMRT-Studie vonn@ington zeigten sich, auch fir die
Autoren selbst unerwartet, keine Unterschiede infdsign der aktivierten Areale der medialen
Schleife bei SI- und ET-Bewegungen, jedoch im Zwmitkxt eine signifikant frihere BOLD-
Aktivierung des SMA bei selbst-initierten Bewegeng Dies entspricht wiederum einer
Darstellung des BP mit funktionellen Darstellungtmeen. Der Grund fur die gleichsinnige

Aktivierung der Anteile der medialen Schleife béiudd ET liegt moéglicherweise auch hier
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in der Natur des Paradigmas: da es sich hierbét mim einzelne Tastendriicke handelte,
sondern um eine Abfolge von je 3 Fingerbewegungerei nur die erste extern-getriggert
wurde, kann man folgern, dass auch eine gewisg@®ponente auf die BOLD-Aktivierung

einwirkt und deshalb keine signifikanten Untersdiign der GroR3e der aktivierten Areale

herbeifihrt( Cunnington et al. 2002).

Basalganglien
In unserer Studie konnten wir eine deutliche BOLEKtierung von Anteilen der

Basalganglien, vor allem in Pallidum und Putamaa,rdan zusammen als Ncl. lentiformis
bezeichnet, nachweisen. Wir fanden ausschlieliiod gignifikante BOLD-Aktivierung von
Pallidum und Putamen bei selbst-initierten Bewagum Dies entsprach ganz unserer
Annahme, dass die Basalganglien bei der Vermittlaalipst-initiierter Bewegungen eine
grol3e Rolle spielen, da die Basalganglien die stibeten Elemente der medialen Schleife
der Motorik darstelleffGoldberg et al. 1985).

Wahrend die Anatomie und Elektrophysiologie der @ganglien bis jetzt weitestgehend
geklart ist, ist deren genaue Funktion bei der Kal® der Feinmotorik noch weitgehend
unklar (Scholz et al 2000)Einer der Grinde hierfir besteht in der kompleggtrinsischen
und intrinsischen Verknipfung der Basalganglienvigten corticalen Arealen. Middleton et
al. wiesen mittels bestimmter Tracer-Methoden neiléin des Herpesvirus | bei Primaten die
Verknupfungen von Basalganglien mit dem primar mséhen Cortex und untergeordneten
motorischen Strukturen nach. Zusatzlich zeigtendass sowohl Neurone ausgehend von den
Basalganglien als auch vom Cerebellum via Thalkeme zum primér motorischen Cortex
fuhren. Dies verdeutlicht die Funktion von Basalgjeem und Cerebellum als klassische
motorische Strukture(Middleton et al. 2000).

Alexander et al. beschrieben ausgehend von tiergmpstellen Versuchen die Verknipfung
der Basalganglien als Bestandteil mehrerer pargedchalteter cortico-basalganglionar-

thalamisch-corticaler Schaltkreié&lexander et al. 1986).

Im Rahmen einiger Studien wurde bislang die Rodletthsalganglionaren Strukturen und des
Thalamus untersucht. Dabei zeigte sich Gbereinsgindmit den Ergebnissen unserer Studie
vermehrte BOLD-Aktivierung von Pallidum und Putams selbst-initiierten versus extern-

getriggerten BewegungefMenon et al. 1998)Taniwaki et al. wiesen in einer aktuelleren
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fMRT-Studie ebenfalls Interaktionen von Basalgasmgli SMA, Thalamus und primér
motorischem Cortex bei selbst-initierten Fingerbgungen nach. Als Ergebnis wurde als
explizite Aufgabe der Basalganglien darausfolgeemse Rolle beim Timing von selbst-
initiierten Bewegungen zugeschrieb€haniwaki et al. 2003)Auch Wiese et al. wiesen
vermehrte BOLD-Aktivierung des Putamens bei seltisierten versus extern-getriggerten

Bewegungen nacfWiese et al. 2004).

Generell gibt es bislang zum Vergleich und der Dsskon der jeweiligen Ergebnisse nur eine
begrenzte Anzahl von fMRT-Studien, die sich mit d&ktivierung der Basalganglien
innerhalb motorischer Paradigmen befasst habeheFe(PET-Studien wurden durchgefihrt,
jedoch mit geringerem Erfolg, vor allem aufgrundhlechterer Auflosung als beim fMRT
(Menon et al. 1998).

Anteriorer Gyrus cinguli

In unseren Ergebnissen zeigte sich bei gesunddrafden bei selbst-initiierten Bewegungen
neben der BOLD-Aktivierung des SMA und der Basaigi@m auch eine Aktivierung des
anterioren Gyrus cinguli (BA 24).

Dieser Anteil des Gyrus cinguli wird nach Goldbetgl. ebenfalls zur medialen Schleife der
Motorik gerechnet und bildet die Verbindung der onisichen Areale der medialen Schleife
zum limbischen System (,limbic cortical root”). Bier Teil des limbischen Systems gilt als
Ursprungsort des lokomotorischen Antri¢@®ldberg et al. 1985)

Wahrend also bei selbst-initiierten Bewegungen Bisvegungsplanung nach Goldberg im
limbischen System im Bereich des anterioren Gyroguti entsteht, sind andere limbische
Strukturen, vor allem die parahippocampale Regiender Bewegungsplanung bei extern-

getriggerten Bewegungen verantwortlicBgldberg et al. 1985).

Einige Studien konnten bisher eine Beteiligung degerioren Gyrus cinguli bei selbst-
initiierten Bewegungen nachweis@hima et al1991; Deiber et al. 1999; Naito et al. 2000)
Deiber et al zeigten neben der Aktivierung desraren Gyrus cinguli auch erhéhte BOLD-
Aktivierungslevel im Bereich des posterioren Gyrcigiguli. Beide Anteile waren im

Vergleich intern-getriggerter Bewegungen mehr adtiv als bei extern-getriggerten
Bewegunger{Deiber et al. 1999)In unserer Studie wiesen wir im Gegensatz zu Dezbai.

keine signifikanten BOLD-Aktivierungen im Bereichesl posterioren Gyrus cinguli bei
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Gesunden bei selbst-initiierten Bewegungen nachtoNgt al. beschreiben die Rolle des
anterioren Gyrus cinguli als Schlisselstruktur $iineller Reaktion auf ReiZ®laito et al.
2000) Dies ware vereinbar mit unserem Ergebnis, wenn diainneren Stimuli, die Taste in

der SI-Aufgabe zu dricken hierbei als Reiz auffasst

Generell hat der Gyrus cinguli neben den motorisctarh weitere Aufgaben. Als Bestandteil
des limbischen Systems besitzt er Verknupfungervielen anderen Arealen im Gehirn.

Zusammen mit dem Hippocampus reguliert er zum Balisggpie Nahrungsaufnahme und

Ubernimmt die Steuerung anderer vegetativer Pasam®&tiRerdem scheint der Gyrus cinguli
durch reziproke Verknipfungen mit dem DLPFC, deia 8es Arbeitsspeichergedachtnisses
auch an der Uberfiihrung von Inhalten vom Kurz-liasgzeitgedachtnis beteiligt zu sein und
beteiligt sich an weiteren kognitiven Prozessen wer emotionalen Verarbeitung von

motorischen Fehlentscheidung@fogt et al. 1992; Trepel 1999; Paus et al. 2001).

Eine weitere Rolle des limbischen Systems insges@mnte innerhalb unseres Paradigmas
auch gewesen sein, Motivation zustande kommen saettga um die Aufgabe so zu erfillen,
wie die Vorgabe lautete. Das limbische System &stlich erwiesenermalien mal3geblich am

Zustandekommen von Affekt, Bewusstsein und Motoratieteiligt(Trepel 1999)

DLPEC

Ein weiteres Areal, das in unserer Studie bei Gasuarbei selbst-initierten Bewegungen
deutlich vermehrte BOLD-Aktivierung aufwies war d2tPFC (BA 9), ein Areal, das sich im

Gyrus frontalis superior befindet.

Griunde fiur die Aktivierung dieses Areals liegen habgerweise in der Funktion des DLPFC
als Arbeitsspeichergedachtnis (= Working Memory, YWM

In kognitiven Studien hat sich in der Vergangenlgsizeigt, dass bestimmte Areale im
prafrontalen Cortex fur bestimmte Gedachtnisleigumzustandig sind. So konnte gezeigt
werden, dass zum Beispiel jener DLPFC seine spezelfgabe in der Weiterverarbeitung
bereits im Gedachtnis gespeicherter Daten finddt Amtworten und Reaktionen ausgehend
von diesen bereits gespeicherten Daten generierdight somit sozusagen als hoheres
Kontrolllevel bei der Verarbeitung von Gedachtnigiiten (Manoach et al. 2004)Im
Gegensatz dazu sind Bereiche im VLPFC (BA 44, 45xbhl eher daftr ausgerichtet, Dinge
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im Gedachtnis zu behalten und zu speici{BrEsposito et al. 2000; Stern et al. 200Bgide

Areale sind daflr natirlich funktionell eng mitemaier verknupft.

Auch Studien mit motorischen Paradigmen konntermeérte BOLD-Aktivierung bzw.
erhohten rCBF des DLPFC vor allem bei selbst-mitén Bewegungen regelmaRig
nachweisenJahanshahi et al. 1995; Jenkins et al. 2000; Wiesal. 2005).Wiese et al.
schrieben diesem Areal daher eine Beteiligung zennwkognitiven Verarbeitung im
Arbeitsspeichergedachtnis wahrend der Durchfihmotprischer Prozesse erforderlich war
(Wiese et al. 2005).

In unserem Fall ist eine Aktivierung des DLPFC nigiggrweise zum Einen denkbar im
Sinne des WM, das als Arbeitsspeicher funktionied den Anforderungen des Paradigmas
entspricht, indem zuvor geschehene Tastendriickedigngdeitlichen Abstande zwischen den
Tastendricken im Arbeitsspeicher abgelegt werdenRefddem um von diesen dann
gespeicherten Daten, wiederum einen neuen BewegungsZeitplan mithilfe aller anderen
motorischen bewegungsplanenden Areale zu entweziem. anderen schreibt zum Beispiel
Jahanshahi dem DLPFC auch eine Rolle beim Trefferer eEntscheidung zu, also
gegebenenfalls bei der Frage, wann die Taste gedwicd oder, ob sie tUberhaupt gedrickt
wird (Jahanshahi et al. 1995RAuch die Funktion des DLPFC als kognitives Korltevel bei

motorischen Prozessen und Entscheidungen kandiklartiert werderfWiese et al. 2005)

Cerebellum
Als weitere Areale mit vermehrter BOLD-Aktivierurgei selbst-initiierten Bewegungen im
Vergleich zu extern-getriggerten Bewegungen beiuBGésn zeigten sich uns Anteile im

Cerebellum.

Dies scheint soweit nicht verwunderlich, da es slabei um ein zentrales Organ bei der
Steuerung und Kontrolle der Motorik hand@ltepel 1999; Middleton et al. 2000).

Goldberg beschreibt das Cerebellum andererseitsvadentliche subcorticale Struktur der
lateralen Schleife, sozusagen als Pendant zu desdd2englien in der medialen Schleife.
Davon ausgehend miuisste sich eine vermehrte BOLDHAkINng eher bei extern-

getriggerten Bewegungen finden lassen. In unseregebBissen konnten wir jedoch
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letztendlich eine signifikant vermehrte BOLD-Ak&vung im Vergleich zur Ruhebedingung

sowohl bei selbst-initiierten als auch bei exteetriggerten Bewegungen nachweisen.

Ein moglicher Grund fur dieses Ergebnis konnte,sgéass in unserem Paradigma neben der
deutlichen Aktivierung des medialen Systems aude diktivierung des lateralen Systems
stattfand. Einige Studien zeigten in der Vergangéndass beide motorische Schleifen nicht
immer nur als komplett getrennte Kreislaufe geselerden dirfen, da die Verknipfungen
und Netzwerke zwischen den einzelnen Strukturervielidltig und kompliziert sind. Es
kénnen also niemals die Strukturen des lateralehnoedialen Systems komplett voneinander
getrennt werden, was sich bei Aktivierung des eiSgstems in der jeweiligen leichten bis
starken Mitaktivierung des anderen Systems zeigsiVake et al. zeigten diese Uberlappung
der Systeme bereits bei Einzel-Zell-Ableitungen Aéen (Mushiake et al1991). Alexander

et al. bemerken in ihrer Unterteilung der Basalgjangn verschiedene Schaltkreise ebenfalls,
dass zum Beispiel zusétzliche Projektionen vom @rimotorischen Cortex und lateralen
PMC in die mediale motorische Schleife minden wiseine Uberlappung des medialen
und lateralen Systems entstéhlexander etll. 1986) Andere Untersuchungen zeigten, dass
Verbindungen sowohl zwischen SMA und Basalgangl® auch zwischen SMA und
lateralem PMC oder zwischen Strukturen der Basalganund dem lateralen PMC bestehen.
Sie zeigten jedoch auch, dass minimale ortlichestdohiede zwischen den Verknipfungen
besteher(Middleton et al. 2000)Uberlegt man sich nun, dass wir mittels fMRT zware
sehr gute ortliche Auflosung haben, trotzdem abehlwermutlich diese minimalen
Unterschiede nicht herausgearbeitet werden konRelglich kann daraus eine Aktivierung
von Anteilen des Cerebellums bei beiden Aufgabémn8 ET resultieren, wie wir es in den

Ergebnissen unserer Studie sehen.

Eine weitere Begriindung fiir die vermehrte BOLD-#idrung von Teilen des Cerebellums
jeweils bei SIVSET, aber auch bei ETvsSI ist mdgdioveise ebenfalls eine zu hohe
Heterogenitat im Aktivierungsmuster wie von Jahahshet al. beschrieben wurde
(Jahanshahi et al. 1995).

Die plausibelste Erklarung fur die jeweilige Akevung von Cerebellum bei selbst-initiierten

und extern-getriggerten Bewegungen bleibt jedoehdiss das Cerebellum eben bei jeglicher
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Art von Bewegung mit unterschiedlichsten Kontralhd Steuermechanismen als wichtiges

subcorticales Motorik-regulierendes Zentrum bejeibt.

Parietale Assoziationsfelder

Abschlieliend zeigte sich in unseren Ergebnisser aitarke BOLD-Aktivierung des
inferolateralen parietalen Gyrus (BA 40). Diesendye wie auch der superiore parietale Gyrus

(BA 7) zu den parietalen Assoziationsfeldern.

Funktionelle Studien beschreiben Ubereinstimmendumseren Ergebnissen eine vermehrte
Aktivierung dieser Felder bei selbst-initiiertenvBagungen(Jenkins et al 2000; Wiese et al.
2004). Auch Goldberg et al. berichten tUber Verbindungels &MA als Mittelpunkt der

medialen Schleife der Motorik mit assoziativen €pdrealer{Goldberg et al. 1985).

Andererseits beschreibt Goldberg bei der Untentgilder motorischen Systeme in medial und
lateral zum Beispiel die Area 7b beim Affen als éadationsfeld mit Verknipfung zum
lateralen PMC, der ja typischerweise zum later&gsiem gezéahlt wir@Pandya et al. 1982;
Goldberg et al. 1985)Eine Aktivierung der BA 40 in unserer Studie belbseinitiierten
Bewegungen konnte so ein Ausdruck wiederum dafiin, séass beide Systeme eng
miteinender verkniupft sind. So kénnen wir in unseseudie Aktivierungen der parietalen
Assoziationsfelder sowohl bei SI- als auch bei EEwBgungen nachweisen, jedoch eine
alleinige Aktivierung nur der BA 40 bei selbst-iretten und eine kombinierte Aktivierung
von BA 40 und BA 7 bei extern-getriggerten Bewegemg

Deiber et al. beschrieben die parietale Region B#¥ Funktion zur Integration visueller
Stimuli zur Bewegungsvorbereitung, also eher irm8imon extern-getriggerten Bewegungen
(Deiber et al. 1999)Mdbglicherweise gilt dies dann auch bei akustiscBeémuli, wie wir sie

in unserem Paradigma benutzen. Das kénnte der Giafitid sein, dass nur die parietale BA 7
auch bei der ET-Aufgabe aktiviert war. Eine allgaiAktivierung dagegen der BA 40 wie in
unseren Ergebnissen beschrieben auch Wiese di aelbst-initiierten Bewegungen in einer
fMRT-Studie(Wiese et al. 2004).
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserereSiadigesunden Personen bei selbst-
initiilerten Bewegungen eine deutliche BOLD-Aktivieg des medialen motorischen Systems
mit allen wichtigen dazugehdrigen corticalen untcsuticalen Strukturen. Dies entspricht

weitgehend den bislang von anderen Arbeitsgruppégrsuchten Ergebnissen.

6.2.2. SIVSET und SlvsRest bei Patienten mit katater Schizophrenie

Betrachtet man nun die Ergebnisse der AufgabenESIwsnd SlvsRest bei Patienten mit
katatoner Schizophrenie, zeigt sich im Rahmen ens&tudie keinerlei signifikante BOLD-
Aktivierung in den betrachteten Gehirnarealen. Baift, im Vergleich der selbst-initiierten
Bewegungen sowohl zu den extern-getriggerten Bemggu als aber auch zur
Ruhebedingung, koénnen anders als bei den Gesunkieine signifikanten BOLD-
Aktivierungen cortical oder subcortical nachgewreserden.

Dies bestatigt unsere Arbeitshypothese, dass limnBan mit einer katatonen Schizophrenie
cerebrale funktionelle Netzwerkveranderungen vienalim Bereich der medialen Schleife

der Motorik bei selbst-initiierten Bewegungen vegen.

Die Grundlage fur die Annahme, dass bei Patientgreimer katatonen Schizophrenie eine
Netzwerkstérung in der medialen Schleife der Métarigrunde liegt, stammt von Northoff et
al. Diese fuhrten mit 32 akuten akinetischen kawato Patienten standardisierte
Ballexperimente durch. Dabei zeigte sich, dassifgignt weniger Patienten in der Lage
waren, selbst-initierte Bewegungen (d.h. Kickerd wWerfen) durchzufiihren als extern-
getriggerte Bewegungen (d.h. Stoppen und Fangeoithdff et al. folgerten daraus eine
Hypoaktivierung des SMA und des DLPFC mit konselartiHerabregulation der cortico-
striatal-thalamischen Schleiilorthoff et al. 1995).

In der nachfolgenden Zeit beschaftigten sich Ndftled al. deshalb weiterhin mit diesem
Thema. Im Jahre 2000 fuhrten sie eine Studie mereMessung von bewegungs-evozierten
Potentialen (movement-related cortical potentialsMRP) bei 10 postakuten katatonen
Patienten durch, unter der Annahme, dass die ateticNetzwerkstérungen als so genannte
J[rait-marker” auch im postakuten Zustand bestehkiben. Als Ergebnis zeigte sich eine

Veranderung der spaten Komponente des BP bei sgitigrten Bewegungen. Zum
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Vergleich wiesen andere Studien bei Parkinson-Riatne die in ihrer Symptomatik zum Teil
dem Kollektiv der katatonen Patienten sehr ahnééranderungen der frihen Komponente
des BP nach. Dies erklarte sich Northoff damitsdasar akinetische katatone Patienten und
Parkinson-Patienten sich in der Symptomatik semliéh sind, jedoch katatone Patienten
Schwierigkeiten haben, selbst-initiierte Bewegungemplett zu Ende durchzufthren, was
dann zum Beispiel im typischen Haltungsverharremtlod wird, wéhrend Parkinson-
Patienten eine Bewegung gar nicht erst initiierégmnen (Northoff et al. 200Q) Die
Herabregulation der medialen motorischen Schlesfesblbst-initiierten Bewegungen, wie wir
sie in unserer Studie deutlich vorfinden, lasstrdihgs die Vermutung zu, dass nicht nur die
komplette Durchfihrung selbst-initiierter Bewegumgieei Katatonen gestort ist, sondern

vielmehr auch die Bewegungsinitiiation selbst wee Barkinson-Patienten.

In einer weiteren Studie mittels SPECT aus dem 2800 wiesen Northoff et al. einen
verminderten rCBF parietal und prafrontal bei katan Patienten im Vergleich zu gesunden
Probanden und nicht-katatonen Schizophrenen nadks Btimmt Uberein mit den
Ergebnissen unserer Studie, die ja ebenfalls demirnderten rCBF und folglich verminderte
BOLD-Level in den untersuchten Arealen frontal upakrietal inklusive aller Anteile der
medialen motorischen Schleife zeigt. Sowohl in veis&tudie als auch in Northoffs Studie
nahmen Patienten teil, die sich nicht akut in eirsmetischen katatonen Zustand befanden.
Da die angenommenen Veradnderung jedoch auch ierdiesibakuten Zustand nachweisbar
sind, geht man davon aus, dass die VeranderungenQieF bei Patienten mit katatoner
Schizophrenie als ,trait-marker” betrachtet werdd@mnnen, also spezifisch sind fur die
katatone Schizophrenie und auch nach AbklingenSyenptomatik bestehen bleibéAtre-
Vaidya et al. 2000; Northoff et al 2000pies zeigte auch eine Studie von Escobar, der
Patienten mit katatoner Schizophrenie mittels SPE@F und nach Behandlung mit
Elektrokrampftherapie (EKT) untersuchte. Auch Hiéeben Veranderungen des rCBF nach
EKT bestehen. Es zeigte sich auch hier eine vermniadAktivierung frontal, parietal,

temporal und occipitdEscobar et al. 2000).

Bislang gibt es unseres Wissens nach nur zwei &tudin denen katatone Patienten mittels
fMRT in einem speziell motorischen Paradigma untens wurden. Northoff et al.
untersuchten im Rahmen einer dieser Studien zwaaknetische katatone Patienten, die

zuvor mit einer einzigen Dosis Lorazepam anbehandaten. Im klinischen Bild wiesen
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diese Patienten Haltungsverharren auf. Als Ergebeigte sich in dieser Studie bei selbst-
initiierten SFO eine verminderte BOLD-Aktivierungp iBereich des sensomotorischen Cortex
kontralateral, aul3erdem veranderte hemispharisob@iianzverhaltniss€Northoff et al.
1999). Innerhalb dieser Studie zeigte sich im Vergleicit gesunden Probanden keine
geringere BOLD-Aktivierung des SMA bei Patienterewn unseren Ergebnissen. Jedoch ist
die Interpretation bei der geringen Fallzahl vom BuPatienten zu hinterfragen. Zusatzlich
muss beachtet werden, dass die Voraussetzungeer iRuhebedingung bei Patienten und
Gesunden unterschiedlich waren, da die akut kranRetienten auch wéahrend der
Ruhebedingung im Haltungsverharren waren. Nichetztthandelte es sich bei den katatonen
Patienten um nur einen Patienten mit katatonerz8phrenie, wahrend der andere auf dem
Boden einer affektiven Erkrankung katatone Symptosmuéwies. Hierbei stellt sich im
Weiteren dann auch die Frage, ob die Katatonie alseSubtyp der Schizophrenie gesehen
werden muss oder als Syndrom im Rahmen untersathistdr Erkrankungen wie Depression,
malignem neuroleptischen Syndrom oder anderen ikat@nen.

Die zweite Studie stammt von Payoux et al. In die3idie wurden 6 katatone Patienten
untersucht. Die Patienten waren wahrend der Unthtswg nicht akut erkrankt, wie es auch in
unserer Studie der Fall war. Ergebnis der Studie waGegensatz zu Northoffs Ergebnissen,
auch eine verminderte BOLD-Aktivierung im BereicesdSMA bei katatonen Patienten im
Vergleich zu Gesunden. Dies stimmt mit den Erged@msunserer Studie tUberein und festigt
die Vermutung einer funktionell gestérten mediatechleife der Motorik(Payoux et al.
2003).

Auch auf subcorticaler Ebene konnten wir in uns&teidie keinerlei signifikant aktivierten

Areale nachweisen.

Dieses Ergebnis findet sich im Einklang mit dendbigjssen einer SPECT-Studie von Atre-
Vaidya et al., die eine Hypoperfusion im Bereiclm Basalganglien bei einem Patienten mit
katatoner Schizophrenie nachwiesen. Da die Basgligannach Goldberg als wichtigste
integrative Struktur auf subcorticaler Ebene bei\dermittlung selbst-initiierter Bewegungen

gelten, kann auch dadurch eine Dysfunktion im Béreler medialen Schleife der Motorik
vermutet werden(Atre- Vaidya et al. 2000)Auch funktionelle Studien speziell mit

motorischen Paradigmen bei schizophrenen Patientedllgemeinen zeigten im Vergleich

zu gesunden Kontrollen verminderte BOLD-Aktivierghayel im Bereich der Basalganglien

bei selbst-initiierten Bewegungé¢hluller et al. 2002; Chamchong et al. 2006).
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Aufgrund der sich sehr &hnelnden Symptomatik beieRen mit katatoner Schizophrenie
und akinetischen Parkinson-Patienten und der mhafjeh Anzahl an Studien, bei denen
kataton schizophrene Patienten innerhalb funktlometorischer Paradigmen untersucht
wurden, mochte ich im Folgenden nun kurz unsereeliingse mit Ergebnissen ahnlicher
Studien mit Parkinson-Patienten vergleichen.

Bei akinetischen Parkinson-Patienten besteht anérder vorherrschenden Symptomatik
ebenfalls die Annahme, dass bei diesen Patientea pathobiochemischen und
pathophysiologischen Griinden eine Desorganisatesnlgputs von den Basalganglien zum
SMA besteht und auch hier vor allem Probleme beai Aasfiihrung selbst-initiierter
Bewegungen bestehéAlexander et al. 1986).

In einer Studie von Jahanshahi et al. wurden Gesumd akinetischen Parkinson-Patienten
verglichen. Damals konnte man eine signifikant vadarten rCBF unter anderem des SMA,
anteriorem Gyrus cinguli, Putamen und DLPFC beikinaon-Patienten nachweisen
(Jahanshahi et al. 1995pies bestatigte damals Ergebnisse, die schon aimerverminderte
Aktivierung des SMA und des anterioren Gyrus cinguittels PET nachgewiesen hatten
(Playford et al. 1992)Eine kleine Anmerkung zur Studie von Playforaletbleibt jedoch zu
machen: in deren SI-Aufgabe handelte es sich umeBamngen mit einem Joystick, wobei nur
die Richtung der Bewegung frei wahlbar, also seitusitert war, nicht der Zeitpunkt der
Bewegung. Der Vergleich mit den Ergebnissen uns&trdie muss also in diesem
Zusammenhang eher kritisch betrachtet werden. deotz betrachtet man die Ergebnisse
Jahanshahis, kann man durchaus Parallelen zwisBfaekinson-Patienten und unseren
katatonen Patienten im Hinblick auf die Symptomatiki den rCBF erkennen.

Eine interessante Beobachtung war, dass katatotienfém im Gegensatz zu Parkinson-
Patienten sich ihrer motorischen Stérungen nichiusst, jedoch sich ihrer Emotionen
durchaus bewusst sind. Northoff vermutet deshadissdes den katatonen Patienten nur
schwer gelingt, sich von ihren Emotionen ihren Bgweyen zuzuwenden. Dieses Phanomen
begriindete er mit einer Dysfunktion von Netzwereafrontaler und parietaler Strukturen
(Northoff et al. 2000) Eine neuere fMRT-Studie, die diesen Zusammenhg@gauer
untersuchte, zeigte letztendlich, dass bei Patemtét katatoner Schizophrenie bei der
Verarbeitung emotionaler Prozesse in prafrontaletzWerken andere Aktivierungsmuster

bestehen als bei Gesunden bzw. anderweitig psysiciaerkrankten Kontrollprobanden.
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Northoff erklarte sich damit unter anderem die Bpltysiologie der motorischen Stérungen
durch anders als bei Gesunden ablaufenden emectimoiakischen Reaktionen und
Prozessen. Die Lokalisation der Entstehung emdgorsymptome bei katatonen Patienten
rechnet Northoff dabei eher orbitofrontalen Areaten wahrend die motorischen Symptome
ja tbereinstimmend mit unseren Ergebnissen metmeitial frontalen Arealen lokalisiert sind
(Northoff et al 2004).

Auffallig bei beiden Erkrankungen, dem Parkinsonisnand der katatonen Schizophrenie ist
jedenfalls, dass die Ausfuhrung selbst-initiieBawegungen wesentlich eingeschrankter ist
als die Ausfuhrung extern-getriggerter Bewegun@éartin et al. 1967; Northoff et al. 1995;
Jahanshahi et al. 1995)was sich nun nicht nur klinisch darstellt, somdenit den

Ergebnissen unserer Studie auch mittels funktien&8ildgebung nachweisen lasst.

Zu hinterfragen bliebe, ob die oben genannten \WEédmgen insgesamt nur im
Zusammenhang mit der katatonen Symptomatik zu ssinenoder, ob auch die NSS sich in
den Ergebnissen widerspiegeln konnten. Vorausgegen&tudien deuteten ja darauf hin,
dass bei schizophrenen Patienten neben den klassistotorischen Stérungen der Katatonie
auch diese diskreten neurologischen Veranderungémaen sindHeinrichs und Buchanan
1988; Schroder et al. 1992%tudien zu diesem Thema wiesen namlich ebenfalimggere
Aktivierungslevel in motorischen Gehirnarealen vddem SMA und sensorimotorischem
Cortex naci{Schrdoder et al. 1999Fs gibt dazu bislang jedoch nur eine einzige iStud der
schizophrene Patienten in einem speziell motorisé¢teradigma untersucht wurden. Deshalb
scheint eine Differenzierung zu diesem Zeitpungtsghwierig. Um weitere Aussagen dazu in
Zukunft treffen zu kénnen, sollte das Ziel sein,itere funktionelle Studien an grél3eren
Fallzahlen durchzufihren und gegebenenfalls Patientit katatoner Schizophrenie mit und

ohne klinisch nachweisbare NSS miteinander zu gerigen.
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6.2.3. Gruppenvergleiche SIVSET

6.2.3.1. GesundevsPatienten SIVSET

Die Ergebnisse unserer Studie der gepaarten t-Tast§&esundevsPatienten fir SIVSET
bestétigen in unserer Studie die Ergebnisse d&atien t-Tests:

Gesunde zeigen im Vergleich mit den Patienten déudrhohte BOLD-Aktivierungslevel
innerhalb der medialen Schleife der Motorik mit iklé¢rung von Basalganglien (Pallidum,
Putamen), ventral anteriorem Kern des Thalamusderdbellum.

Anhand dieser Studienergebnisse kdnnen wir hieumdere Arbeitshypothese, dass bei
Patienten mit katatoner Schizophrenie verandertebcale Netzwerke im Bereich der

medialen Schleife der Motorik vorliegen, bestétigen

Die Ergebnisse stehen damit im Einklang mit voragasggenen Studien, die zum Einen
veranderte Aktivierungsmuster in Strukturen der i@ed Schleife bei katatonen Patienten
zum Anderen bei schizophrenen Patienten im Allgaerebereits zuvor nachgewiesen hatten
(Northoff et al. 1999, 2000; Escobar et al. 2000ulMr et al. 2002; Payoux et al. 2003;
Chamchong et al. 2006).

Die Veranderungen der BOLD-Aktivierung kdnnen sommtengem Zusammenhang zur
klinischen Symptomatik der Patienten stehen, di sn motorischen Defiziten wie zum

Beispiel Haltungsverharren, Erstarren oder Mutisrauert. Unsere Studie kénnte somit
durchaus als Anlass zu weiteren Untersuchungenngaem werden, um Zusammenhange
zwischen klinischer Symptomatik der Katatonie urah dugehérigen cerebralen Defiziten
weiter im Detail zu klaren. Dabei durfte es erfohidé sein, die Fallzahl der Patienten und
Kontrollen nach Mdglichkeit zu vergrofR3ern, um stidich noch mehr Sicherheit zu erreichen.
AulRerdem ware es zunehmend interessant auch diwvirkEimg der verschiedenen

Psychopharmaka zu betrachten, da ja in unsererieStlid Patienten zum Zeitpunkt der

Untersuchung unterschiedlich medikamentts anbeltamdeen.
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6.2.3.2. PatientenvsGesunde SIvsET

Patienten versus Gesunde zeigten in den gepaariBest$ flur SIVSET signifikant mehr
BOLD-Aktivierung des DLPFC (BA 9), des STG (BA 38nd der parahippocampalen
Region (BA 35). Keine Anteile der medialen SchleiMaren bei Patienten im Vergleich zu

Gesunden signifikant mehr aktiviert.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Statistik hiatierder einzelnen Gruppen (katatone
Patienten und gesunde Kontrollen) mit signifikanB®DLD-Aktivierung des DLPFC bei
Gesunden zeigte sich beim Vergleich der Gruppeerramander signifikant hthere BOLD-
Aktivierungslevel des DLPFC (BA 9) bei PatientenesGnde SIVSET.

Diese unterschiedlichen Ergebnisse in der Statlgiiknten nach Manoach et al. verursacht
sein durch héhere Heterogenitat des raumlichenelfi@ngsmusters der aktivierten Areale im
Gehirn. So zeigten Ergebnisse mehrerer Studien Zieitsspeichergedachtnisses einerseits
geringere Aktivierungslevel prafrontal bei schizopten Patienten in der Gesamtstatistik,
jedoch in den Einzelstatistiken signifikante Voxedahlen im Bereich des DLPR®&anoach

et al. 2000; 2003).

Abgesehen von den Statistik verursachten unterdiativen Ergebnissen gab es in der
Vergangenheit aber auch Studien, die bei Patieggaarell erhbhte BOLD- Aktivierungslevel
im DLPFC nachgewiesen habgg@allicott et al. 2000 und 2003; Manoach et al0R)

Eine weitere Ursache fur die signifikant h6here B@Aktivierung des DLPFC bei Patienten
koénnte sein, dass fur Gesunde im Vergleich zu Ratedie Anforderungen des Paradigmas
ans Gedachtnis geringer waren. Studien hatten zgepeigt, dass bei gesunden Probanden
die Aktivierung des DLPFC stieg, je schwieriger diefgabe war und sank, wenn die
Aufgabe weniger schwierig wg€allicott et al. 1999)In unserem Fall konnte das durchaus
den Grund darstellen fir eine vermehrte BOLD-Alkdiung des DLPFC bei Patienten.

Ein weiterer mdglicher Grund ware die angenommeygfunktion im Bereich der medialen
Schleife der Motorik, die bei Patienten diverse Kemsationsmechanismen, sich hier
auf3ernd in einer vermehrten BOLD-Aktivierung desPBLC, hervorrufen kénnte.

Eine andere Erklarung fur die Hyperaktivierung desPFC koénnte nach Callicott im
Zusammenhang mit der ,task performance” stehenirlar Studie mit kognitivem Paradigma
zeigten Callicott et al. bei schizophrenen Patmentdass Patienten mit schlechterer ,task

performance® als Gesunde geringere BOLD-Aktivieslagel im DLPFC aufwiesen,
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wéhrend die Patienten mit vergleichsweise gutesk,tperformance” eher grél3ere BOLD-
Aktivierungslevel aufwiesen. Dies mag moglichergeigiederum ein Ausdruck dafir sein,
dass die Patienten die bestehenden Netzwerkdefaireh vermehrte Aktivierung zu

kompensieren versuché@allicott et al. 2003).

Eine signifikant BOLD-Aktivierung des STG zeigteclsiin unserer Studie bei Patienten
ebenfalls im Vergleich mit Gesunden.

Die Funktion des STG und der zugehdrigen ,HeschelscSchleife” liegt vor allem beim
Horen, Sprachverstandnis und bei der Sprachprantuirepel 1999).

McCarley et al. sahen in der Dysfunktion dieser iBegeine Schlisselstelle bei der
Schizophrenie(McCarley et al. 1993b)Die Ergebnisse zahlreicher struktureller MRT-
Untersuchungen forderten in den letzten Jahrenzinidreterogene Ergebnisse zutage:
Einerseits zeigte sich bei schizophrenen Patiertea Volumenreduktion im Bereich des
STG, andererseits konnten andere Forschungsgruppeterum keine Volumenreduktion
nachweisenAuch die Frage nach einem Zusammenhang zwischeisdtier Symptomatik
und struktureller Verdnderungen des STG blieb ats eveitgehend uneinheitlich beantwortet
(Marsh et al. 1999; Wright et al. 2000; Andersorakt2002).

In unserem Fall auflert sich gegebenenfalls die kisireile Veranderung dieser
Schlusselregion in einer vermehrten BOLD-Aktiviegum Vergleich mit Gesunden im Sinne

eines Kompensationsmechanismus der bestehendeweykdzfizite bei der Erkrankung.

Ein weiteres Areal, das in unseren Ergebnissen sgmafikant gréRere BOLD-Aktivierung
bei Patienten im Vergleich mit dem gesunden KolNektfweist, ist die parahippocampale
Region.

Goldberg sieht diese Region als mal3gebliche limeisStruktur innerhalb der lateralen
motorischen Schleife. Wahrend also bei selbsti@nién Bewegungen die Bewegungsplanung
nach Goldberg im limbischen System im Bereich desraoren Gyrus cinguli entsteht, sind
andere limbische Strukturen bei der Bewegungsvertugry bei extern- getriggerten
Bewegungen verantwortlich, wie zum Beispiel hiex darahippocampale Regi¢Boldberg

et al. 1985).

Maglicherweise dulRert sich deshalb bei katatondieritan eine bestehende Dysfunktion der
medialen Schleife als Kompensationsmechanismusiner evermehrten Aktivierung der

lateralen Schleife.
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6.2.4. ETvsSI und EtvsRest bei Gesunden

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten, dass Gesaidxtern-getriggerten Bewegungen im
Vergleich mit selbst-initiierten Bewegungen (ETVsSignifikante BOLD-AKktivierung in
folgenden Arealen aufweisen:

in grofRen Teilen des Cerebellums und in assoziapegietalen Cortexarealen (BA 7 und 40),
aul3erdem im Bereich des primér motorischen CortexGyrus pracentralis (BA 4) und im
Bereich des primar sensorischen Cortex im Gyrudgcpatalis (BA 3), im DLPFC und
VLPFC, aulRerdem im Bereich des Hippocampus uncepostn Gyrus cinguli (BA 31).

Im Vergleich mit der Ruhebedingung (ETvsRest) zeigith zusatzlich BOLD-Aktivierung

im Bereich des lateralen PMC und im Thalamus

Cerebellum, Thalamus, lateraler PMC und primar metber Cortex

Wie von uns erwartet, zeigten sich beim gesundetdtdenkollektiv signifikante BOLD-
Aktivierungen im Bereich des Cerebellums, des édéer PMC (BA 6), des Thalamus und des
primar motorischem Cortex bei extern-getriggerteewBgungen im Vergleich zu selbst-

initilerten Bewegungen.

Goldbergbeschrieb neben dem zuvor betrachteten medialeoriscien System, das vor
allem bei selbst-initierten Bewegungen die vorigagRolle spielt, auch ein laterales
motorisches System, worin Bewegungen vermittelt @enebellum und Thalamus Ncl. X auf
subcorticaler Ebene, verschaltet mit parietalen o&isdionsfeldern im lateralen PMC
zusammenlaufen und Uber diesen die Information hdden primér motorischen Cortex
ausgefuhrt wirdGoldberg et al. 1985)Das Cerebellum wird dabei nach Goldberg et al. als
wichtigste subcorticale Struktur und Ausgangspurit der Vermittlung extern-getriggerter
Bewegungen beschrieben. So wie die Basalganglielerinmedialen Schleife, stellt es in der
lateralen Schleife den wichtigsten Integrationsauft subcorticaler Ebene dé@goldberg et al
1985),was sich in der starkeBOLD-Aktivierung bei der ET-Aufgabe aul3ert.

Obwohl Goldberg auch die Strukturen der lateralehlé&fe bereits im Detail beschrieb,

konnten neuere funktionelle Studien bislang nachtrauch das laterale motorische System

ebenso im Detail darstellen wie es beim medialesie®y bislang gut gelungen ist.
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Dennoch gibt es durchaus bereits einige Studienbeli extern-getriggerten Bewegungen eine
Beteiligung von Strukturen dieser lateralen Schklegéchweisen konnten.

So zeigten zum Beispiel schon Lasionsstudien beffenAeine Aktivierung des lateralen
PMC bei extern-getriggerten Bewegung@®assingham et al. 1987; 1996 Studien beim
Menschen mit funktionellen Bildgebungsmethoden kerman ebenfalls Aktivierungen der
Strukturen der lateralen Schleife bei extern-ggaiten Bewegungen beobach{®vessel et
al. 1997; Catalan et al. 1998; Naito et al. 2000).

Andere Arbeitsgruppen férderten jedoch auch komiree Untersuchungsergebnisse zutage.
So fand man zum Beispiel signifikant mehr Aktiviegen des lateralen PMC bei selbst-
initiierten Bewegungen im Vergleich zu extern-gggarten BewegungefJenkins et al.
2000) bzw. fand man durchaus auch keinerlei signifigaAktivierung von Anteilen der
lateralen Schleife bei extern-getriggerten Bewegung Jahanshahi et al. 1995Diesen
kontroversen Ergebnissen konnten jedoch schon eonAditoren selbst bestimmte Griinde
zugeordnet werden. Dass sich in Jahanshahis StieiStrukturen der lateralen Schleife im
Vergleich der Sl und ET-Aufgabe nicht explizit naghsen lieRen, liegt zum Beispiel
maoglicherweise auch hier wiederum am Aufbau des viom damals verwendeten
Paradigmas. AulRRerdem ist zu bedenken, dass das déelStudien mit motorischen
Paradigmen mehr darauf gerichtet war, die Struktuter medialen Schleife bei selbst-

initiilerten Bewegungen zu betrachten.

Gegenuber diesen etwas kontroversen Ergebnisskanstain unsere Ergebnisse, in denen
eine signifikante BOLD-Aktivierung der wichtigen r8kturen der lateralen Schleife bei
extern-getriggerten Bewegungen zu sehen ist miiv&kting von Cerebellum, parietalen
Assoziationsfeldern, dem primaren motorischen Qouted zusatzlich im Vergleich mit der
Ruhebedingung auch dem lateralen PMC und Thalamusnseren Ergebnissen zeigt sich
also wie erwartet explizit die Aktivierung der letken Schleife ohne Aktivierung auch der

medialen Schleife mit SMA, anteriorem Gyrus cinguid Basalganglien.

Goldberg bezeichnete den Kernbereich des thalasmnscKkerngebietes, der bei der
Vermittlung von extern-getriggerten Bewegungen ibgteist als Nucleus X, der sich

abgrenzen lasst von den motorischen Thalamusketten,die selbst-initiierte Bewegungen
verschaltet sindGoldberg et al. 1985)In unserem Fall sehen wir bei extern-getriggerten

Bewegungen die BOLD-Aktivierung ebenfalls nichtden gleichen Thalamusanteilen wie in
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der selbst-initiierten Aufgabe. Es kdnnte sich diggrbei durchaus um eine Aktivierung des

von Goldberg benannten Nucleus X handeln.

Interessanterweise konnten wir im Rahmen unsereidi&t eine signifikante BOLD-
Aktivierung des primar motorischen Cortex nur beiteen-getriggerten Bewegungen
nachweisen. Grinde hierfiur waren zum Einen die udich grol3ere Heterogenitat der
aktivierten Gehirnareale bei der Sl-Aufgabe, zundénen die Annahme, dass nur innerhalb
der lateralen Schleife bei extern-getriggerten Brwgen groRere Anteile des motorischen
Cortex aktiviert werden missen, um eine Bewegungodneurufen. Beim Affen wurde
namlich bereits nachgewiesen, dass ausgehend vorA 8iekt Nervenbahnen zum
Spinaltrakt verlaufen und so unter Umgehung demdrimotorischen Cortex Bewegungen
auslosen konneMcPherson 1982; Goldberg et al. 1985; Alexanderakt1986). Dies

konnte jedoch beim Menschen bislang noch nicht gewiesen werden.

Parietale Assoziationsfelder

Eine BOLD-Aktivierung der parietalen Assoziatiorids zeigte sich in unserer Studie bei
der ET-Aufgabe in der BA 7 und BA 40. Dass bei 8&Aufgabe nur die BA 40 aktiviert
war, kann gegebenenfalls zum Einen damit begrinwdeden, dass bereits bei Primaten eine
Verbindung der BA 7 mit dem lateralen PMC nachgeetewerden konnte, der ja funktionell
vornehmlich zur lateralen Schleife geh{fPandya et al. 1992; Goldberg et al. 198&k)jne
derartige Verbindung konnte fur die BA 40 namlicbhh konkret nachgewiesen werden.

Zum anderen berichten zum Beispiel Deiber et ah Mit-Aktivierung der BA 7 bei der
motorischen Antwort auf duRere Reize, wie zum Beisgsuelle oder akustische Stimuli,
wie sie ja in unserer ET-Aufgabe durch die triggierm Téne gegeben sir{@®eiber at al.
1999). Fur beide Argumentationen sprache zusatzlich, dasanseren Ergebnissen die

aktivierte Voxelanzahl der BA 7 in der ET-Aufgabeitaus grof3er war als die der BA 40.
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Posteriores Gyrus cinguli

Die Anteile des Gyrus cinguli, die in unserer Séuthei extern-getriggerten Bewegungen
aktiviert wurden, gehéren anatomisch zum postemiépteil des Cingulums, welches einen
wichtigen Teil des limbischen Systems darstellt.

Der Gyrus cinguli wird anatomisch und funktionelleinen anterioren und einen posterioren
Anteil unterteilt. Die BA 24 stellt zusammen mit B% und 32 den hauptséchlichen Teil des
anterioren Gyrus cinguli dar, wahrend der posterideil aus den BA 31, 23, 29 und 30
besteht.

Verknupft ist das anteriore Cingulum vornehmlicht nmotorischen und préfrontalen
corticalen Arealen, wie auch mit dem Striatum deas@ganglien und motorischen
Thalamuskernen. Faserziige des posterioren Gyrugilcimiehen hingegen vermehrt in
orbitofrontale, parietale und temporale Cortexldre{Vogt et al. 1992).

Die Funktionen beider Anteile des Gyrus cinguliaratheiden sich deutlich. Wéhrend der
anteriore Gyrus cinguli als limbischer Ursprungsies lokomotorischen Antriebs bezeichnet
wird und bei der Vermittlung selbst-initiierter Begungen eine grof3e Rolle spigkoldberg

et al. 1985) auRerdem beteiligt ist an der Regulation vegetatiParameter und der
Entstehung von Schmerzempfinden, spielt der paseenteil vornehmlich eine Rolle bei
der Regulation visuell-rdumlicher Aufmerksamkeijrb rdumlichen Gedachtnis und bei der

Kontrolle von Augenbewegungén/ogt et al. 1992; Trepel et al. 1999).

Eine Aktivierung des posterioren Gyrus cinguli béer ET-Aufgabe zeigt deshalb

gegebenenfalls eine Teilnahme dieses Areals beVelarbeitung sensorischer Reize, hier in
unserem Fall akustischer Reize. Auch konnte die ivitung im Rahmen des

Aufmerksamkeitsprozesses wahrend der Aufgabe endistasein.

Offensichtlich ist in jedem Fall, dass bei extesirygerten Bewegungen explizit der
posteriore Gyrus cinguli beteiligt ist, wéhrend Isglbst-initierten Bewegungen nur der
anteriore Teil beteiligt ist. Dies verdeutlicht wexum die Trennung in ein mediales und

laterales motorisches System abhangig von derekrBéwegung (Sl oder ET).
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DLPFEC und VLPEC

Verfolgt man den Gedankengang weiter, dass dievigkting des posterioren Gyrus cinguli
gegebenenfalls auf einen Aufmerksamkeits- und Gedéprozess zurickzuflhren ist, ist
auch eine Aktivierung des DLPFC und VLPFC als 8z Gedachtnisarbeitsspeichers nicht
verwunderlich. Moglicherweise besteht dabei ein kfiomeller Zusammenhang dieser

Strukturen.

Anders als beim Vergleich von SIVSET zeigte sichimbé/ergleich ETvsSlI BOLD-
Aktivierung auch im VLPFC. Vorausgegangenen Studigiolge werden den beiden Anteilen
des Gedachtnisarbeitsspeichers unterschiedlich&tiBnen zugerechnet. So scheint der
VLPFC priméar fur die Speicherung von Informatiorerstandig zu sein, wahrend der DLPFC
fur die weitere Verarbeitung von Gedachtnisinhaltestandig is{D Esposito et al. 2000).
Die wahrscheinlichste Erklarung fur die Aktivierunggider Areale ist deshalb die, dass
sowohl Sinneseindricke und Bewegungsablaufe wahiard Aufgabe neu gespeichert
werden, als auch ausgehend von diesen gespeicherfermationen wiederum neue
Vorgehensweisen und Bewegungsablaufe erarbeitelener

Augenscheinlich stellt auch die Verarbeitung exgergtimuli andere Anforderungen an den
Gedachtnisarbeitsspeicher als die Verarbeitungrnrgenerierter, also selbst-initiierter
Stimuli.

Ein weiterer Grund fur die Aktivierung beider Areakare zudem schlicht und ergreifend die

Annahme, dass beide Areale funktionell eng mitaileawverkntpft sind.

Priméar sensorischer Cortex

Eine signifikante BOLD-Aktivierung des primér sernisohen Cortex konnten wir im Rahmen
unserer Studie nur bei extern-getriggerten Bewegningachweisen. Der primare sensorische
Cortex befindet sich im Gyrus postcentralis undidtiden Endpunkt aller somatosensiblen
Fasern aus Haut, propriozeptiven Wahrnehmungsongamel dem Gleichgewichtsorgan.
Damit ist er fir die endgultige Verarbeitung sersdrer Reize zustandig. Die einzelnen

Kdrperregionen werden dabei somatotopisch georapeiisentier(Trepel et al. 1999).
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Eine Aktivierung dieses Areals bei der ET-Aufgabedomit am wahrscheinlichsten darauf
zuruckzufiihren, dass hier eine Verarbeitung extestienuli (sensorischer Reize), in diesem

Fall akustischer Stimuli, stattfindet.

Hippocampus

Als ein weiteres Areal mit vermehrter BOLD-Aktiviarg im Rahmen der ET-Aufgabe
konnten wir den Hippocampus ausmachen. Dieser tehi der Gyrus cinguli zum
limbischen System, welches bei der Entstehung vtiakfy Emotionalitdt und Motivation
eine Rolle spiel{Trepel 1999)

Eine Aktivierung innerhalb unseres Paradigmas ké&mgie Motivation, die Aufgabe zu
bewaltigen, widerspiegeln. Warum ausgerechnet kesu@den bei der extern-getriggerten
Aufgabe eine deutliche Aktivierung des Hippocampussehen war, liegt gegebenenfalls in
der Natur der Aufgabe, den Knopf als Reaktionssestschnell wie mdglich zu dricken.
Unsere gesunden Probanden waren dadurch gegedénbefonders motiviert und wollten
die Aufgabe vielleicht so gut wie mdglich ausfuhraras sich in den Ergebnissen in einer
vermehrten Aktivierung des Hippocampus aul3ert. Glpgik spiegelt dieses Merkmal, das
sich bei katatonen Patienten nicht darstellen |gssiebenenfalls auch die fehlende oder
zumindest verringerte Motivation im Rahmen vorhehesxder Negativsymptomatik im

Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden wieder.

6.2.5. ETvsSI und ETvsRest bei Patienten mit katater Schizophrenie

Beim Kollektiv der Patienten zeigte sich in unsei€rgebnissen bei extern-getriggerten
Bewegungen im Vergleich zu selbst-initiierten Bewsgen in folgenden Arealen des Gehirns
BOLD-Aktivierung:

im Bereich des lateralen PMC, im Cerebellum, imigtaten Cortex (BA 7), im anterioren
Gyrus cinguli (BA 24) und im posterioren Gyrus aiigBA 31).

Beim Vergleich mit der Ruhebedingung (ETvsRestyjtesich zusatzlich BOLD-Aktivierung

hier nur im Bereich des Temporallappens (BA 41).

Wie beim gesunden Patientenkollektiv kann man @esed Ergebnissen wie erwartet deutlich

eine Aktivierung des lateralen motorischen Systemkennen. In allen Strukturen, die laut
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Goldberg zu diesem System gehoren, konnten wirifdsignte BOLD- Aktivierungslevel

wahrend der Ausfiihrung extern-getriggerter Beweguantachweisen.

Das laterale motorische System wie auch folglicle @usfihrung extern-getriggerter
Bewegungen scheint also bei Patienten mit katatSokizophrenie weitestgehend ebenso zu
funktionieren wie bei Gesunden. Auch aus der Symptik der Erkrankung ergibt sich daher

Ubereinstimmend wenig Grund zur Annahme einer Dydfan in diesem Bereich.

Was jedoch zur Diskussion anregt, ist die Aktivigguvon anteriorem Gyrus cinguli bei
extern-getriggerten Bewegungen bei Patienten.

Bekannt ist, dass bei schizophrenen Patienten igedeinen Veranderungen des anterioren
Gyrus cinguli bestehen. So weil3 man, dass bei rRatie mit einer Schizophrenie
Beeintrachtigungen von Aufmerksamkeit, Verhaltemtreb, Affekt und Emotionen durch
Alterationen im anterioren Gyrus cinguli verursaséin konnen. Innerhalb funktioneller PET-
und fMRT-Studien konnte nachgewiesen werden, da&sssthizophrenen Patienten unter
Ruhebedingungen deutliche Veréanderungen der métabeh Aktivitat und Durchblutung
dieses Areals vorlieggiCarter et al. 1997; 2001).

Auch zeigten histologische post-mortem Untersuckangtrukturelle Veranderungen im
Bereich des anterioren Gyrus cinguli bei Schizopére wie zum Beispiel reduzierte Anzahl
von Interneuronen und Zellzahl@Benes et al. 1998).

Des Weiteren wiesen Forschungsgruppen mittels tsirellem MRT eine Volumenreduktion
im Bereich des anterioren Gyrus cinguli ngglmasue et al. 2004).

All diese Ergebnisse lie3en eigentlich den Schiugsdass auch bei funktionellen Studien
eher eine vergleichsweise verminderte Aktivieruregtbhen miusste. Unsere Ergebnisse
zeigen allerdings im Gegensatz dazu eine signifikdubhere BOLD-Aktivierung.
Maoglicherweise ist dies ein Ausdruck funktionelléompensationsmechanismen bei einer
strukturell verminderten Grol3e des anterioren Ggmguli.

Zu klaren ware auch, ob gegebenenfalls beim Subgmpkatatonen Schizophrenie andere
strukturelle Veranderungen des anterioren Gyrugutinzu finden sind als bei anderen
Subtypen schizophrener Erkrankungen.

Eine weitere Begrindung fur eine Aktivierung detedoren Gyrus cinguli liefern Naito et al.
Diese zeigten mittels PET-Untersuchungen bei exgetriggerten Bewegungen einen

erhohten rCBF im Bereich des anterioren Gyrus dingDer Grund dafur liege
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maoglicherweise darin, dass dieses Cortexareal nhdiBlgebeteiligt sei an der Schnelligkeit

einer Reaktion auf externe Stim(Naito et al. 2000).

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse in jedkraokohl bei gesunden Kontrollen
als auch bei Patienten mit einer katatonen Schisopd, dass im Rahmen extern- getriggerter
Bewegungen die laterale Schleife der Motorik diBeevegung vermittelt. Man kann also die
Hypothese weitestgehend als bestétigt ansehen, dassRahmen einer katatonen

Schizophrenie keine Dysfunktionen der lateralen&iehvorliegen.
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6.3. Studientechnische und klinische Einflussfakt@n

AbschlielRend muss auf einige Faktoren eingegangaden, die dazu fuhren, die von uns
erbrachten Studienergebnisse kritisch zu hinteefta@pazu zahlen sowohl studientechnische
Details, wie die GroR3e der untersuchten Kollektizev. die Art des gewahlten Paradigmas,

aber auch klinische Einflussfaktoren auf die Ergetm

6.3.1. Medikation der Patienten zum Zeitpunkt der Utersuchung

Ein wesentlicher Einflussfaktor auf die von unsradhten Untersuchungsergebnisse kénnte

die Medikation der teilnehmenden Patienten zumpzeikt der fMRT-Untersuchung sein.

Wie im Methodikteil dargestellt, befanden sich ier dPatientengruppe sowohl Patienten, die
bereits neuroleptisch behandelt wurden, als audtariy Neuroleptika-freie Patienten.
Aufgrund mangelnder Studienlage kann bislang nocihtngesagt werden, inwiefern bei
katatonen Patienten die Medikation neben der Besgeder klinischen Symptome auch die
Aktivierungsmuster im Gehirn beeinflussen kann. &sen ist auRerdem auch Kklinisch die
genaue Abgrenzung von motorischen Symptomen deaikkng selbst und den auftretenden
Nebenwirkungen der Psychopharmaka bisweilen nigifaeh, zum Beispiel Akinesie als
katatones Symptom, bzw. Akinesie als extrapyramadébrisches Symptom als
Nebenwirkung einer Gabe von Neuroleptika.

Bislang gibt es keine Studie, die in einem motdest Paradigma Patienten mit katatoner

Schizophrenie in Subgruppen mit unterschiedlichedidation untersucht hat.

Studien bei schizophrenen Patienten allgemeingneiijizu sehr unterschiedliche Ergebnisse.
Es wurden bereits Studien durchgefihrt, bei denmdrelbandelte Patienten mit Behandelten
verglichen, aber auch Studien, bei denen zum Bs#ispatienten mit typischen oder

atypischen Neuroleptika verglichen wurden.
Eine genauere Analyse der bisher erzielten Daterdevan dieser Stelle zu weit fuhren.
Insgesamt scheint sich aber abzuzeichnen, das®lthemakologie der unterschiedlichen

Medikamente nicht unerhebliche Einflisse auf didivMgrungsmuster im Gehirn zu haben
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scheint. Vor allem auch der Einfluss bestimmter mdkgptika auf die Dopamin-Freisetzung
kénnte nicht nur die, wie beim Morbus Parkinsontr@ténde klinische Symptomatik wie
Akinesie auch bei schizophrenen Patienten erklasemdern auch die Verdnderungen
innerhalb corticaler und subcorticaler funktionelldetzwerke, die bislang nachgewiesen
werden konnteMuller et al. 2003).

Weiterhin zeichnet sich auch ab, dass UnterschasteEinwirkung auf die Aktivierung
einiger Areale im Gehirn zwischen typischen ung&ighen Neuroleptika besteh@raus et
al. 1999).

Zusatzlich zeigte sich bereits, dass der Prozessjrder der Behandlung mit Neuroleptika im
Gehirn stattfindet zu unterschiedlichen Zeitpunkteach Gabe der Medikamente zu
unterschiedlichen Ergebnissen filhren kann. Bexoéh al. zeigten zum Beispiel, dass bei
zuvor unbehandelten schizophrenen Patienten ber 84RT-Untersuchung nach 4 Wochen
nach Medikamentengabe andere Ergebnisse zu sehesn veds nach einer weiteren
Untersuchung nach 8 WochéBertolino et al. 2004)Es scheint also auch die Dauer der
Behandlung ein wesentlicher Einflussfaktor auf Aigivierung bestimmter Gehirnareale zu

sein.

Um diese Sachverhalte in Zukunft genauer versteherkonnen, werden ,Follow up*
Studiendesigns notwendig sein, in denen die Patiejgweils vor Neuroleptikagabe und
danach untersucht werden bzw. die Effekte der Wezdenen Neuroleptika in Subgruppen

betrachtet werden.

6.3.2. Klinischer Status der untersuchten Patienten

Ein weiterer limitierender Aspekt unserer Studiegmeein, dass unsere teilnehmenden
Patienten unterschiedlich ausgepragte Symptomatikn zZeitpunkt der Kernspin-
Untersuchung aufwiesen. Das heildt, es wurden sowktt katatone Patienten genauso
untersucht, sofern sie dazu in der Lage warenAdigabe auszufiihren, als auch Patienten
mit bereits gebesserter Symptomatik in einem suleakziustand der Erkrankung.

Dieses Vorgehen schien uns jedoch dahingehend hgfeigt, dass die postulierten
Netzwerkveranderungen als so genannter klinisctrait-marker* zu sehen sind. Das heif3t,

sie sollen auch nach Abklingen der akuten Symptikmagiter bestehen bleiben.
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Grund zu dieser Annahme gaben bereits ErgebniseeBsaobar und Atre- Vaidya, die
nachwiesen, dass bestehende Veranderungen des aG&8F nach Remission katatoner
Symptome bei den untersuchten Patienten bestehehebl(Atre- Vaidya et al. 2000;
Escobar et al. 2000)Auch Northoff betrachtet die Netzwerkdysfunktikatatoner Patienten
als ,trait-marker* der Erkrankung, da bei mehrergoht-akuten katatonen Patienten, die
mittels SPECT untersucht wurden, die genannten ndendungen deutlich zu sehen waren.
Die Veranderungen sollen also typisch fur Patiemgneiner katatonen Schizophrenie sein
und nach Abklingen der akuten Symptomatik weitestdédgen bleibe(Northoff et al. 2000).

Um diesen Sachverhalt jedoch genauer zu klarenarbed nattrlich weiterer Studien, in
denen man die Veradnderungen bei einem akut erlganRatientenkollektiv aus mehreren
Personen betrachtet und im Idealfall das gleichdleKiiv nach Remission nach einem
gewissen Zeitraum dann nochmals untersucht. Dissheint jedoch im Hinblick auf die
geringe Fallzahl an Patienten mit einer katatonemz®phrenie und der Schwierigkeit, bei
diesen Patienten trotz der beeintrachtigendensidimen Symptomatik im akuten Zustand eine

aussagekraftige MRT-Untersuchung durchzuflihreh@fist anspruchsvoll.

6.3.3. Statistisch-technische Limitationen

Zusatzlich zu den bereits beschriebenen klinischiemtationen, ist die Fallzahl unseres
Studiendesigns sicher gering. Je 12 Patienten uhdKdntrollen stellen jedoch eine
gebrauchliche Fallzahl innerhalb solcher Studielghss bei fMRT-Untersuchungen dar.
Trotzdem waren grof3ere Fallzahlen natirlich aussatiger. Hierbei tritt jedoch das
Problem auf, dass die katatone Schizophrenie wiedestltener diagnostiziert wird als zum
Beispiel der paranoid-halluzinatorische Typ der iSmbhrenie. Aul3erdem beeintréchtigen
genau die fur die Katatonie spezifischen motoriscBgmptome die Teilnahme der Patienten
an einem motorischen Paradigma. Um die Ergebnisdech nicht zu verfalschen, muss
naturlich gewahrleistet sein, dass jeder einzelhali€nteilnehmer in der Lage ist, die
Aufgabe genau so durchzufiihren, wie das Untersudmrotokoll es vorsieht. Auch bei
unseren Untersuchungen waren wir gezwungen einigersuchungen abzubrechen, weil die

Patienten aufgrund der Erkrankung nicht in der Lageen, das Paradigma durchzufiihren.
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Um eine grof3ere Fallzahl zu bekommen, muss alsweeletr eine sehr lange Zeitdauer der
Datenaufnahme in Kauf genommen werden oder gegefadise zum Beispiel in einer

Multicenter-Studie ein grof3eres Probandenkolletgkrutiert werden.
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7. Zusammenfassung

Das Krankheitshild der Schizophrenie und seinertypén ist bis heute Gegenstand vieler
Untersuchungen.

Man geht bei der Klarung der Pathophysiologie neldeten anderen Ursachen davon aus,
dass fur bestimmte Subtypen der Schizophrenierbegg cerebrale Netzwerkveranderungen

verantwortlich sind.

Um diesem Phanomen am Beispiel der katatonen Sufrienie nachzugehen, wurde in der
hier vorgelegten Arbeit die funktionelle Magnetneanztomographie angewendet, mit der
sich funktionelle Vorgdnge im menschlichen Gehiurcth dadurch veranderten regionalen

cerebralen Blutfluss bildlich darstellen lassen.

Patienten mit einer katatonen Schizophrenie zeigehrer Symptomatik unter anderem mit
Erstarren, Mutismus, Haltungsverharren und andeémlichen psychomotorischen
Symptomen Schwierigkeiten bei der Ausfihrung undrcbfilhrung selbst-initiierter
Bewegungen, wobei moglicherweise eine funktionBlegzwerkdysfunktion im Bereich der
medialen motorischen Schleife, die hauptsachlidbssénitierte Bewegungen vermittelt,

zugrunde liegt.

Ziel unserer Studie war es, die cerebralen Aktivigsmuster kataton schizophrener Patienten
mit einem gesunden Probandenkollektiv mittels BOK@ntrast in einer fMRT-
Untersuchung wahrend eines motorischen Paradigmbeextern-getriggerten und selbst-
initiilerten Fingerbewegungen zu vergleichen.

Dabei lag unser besonderes Augenmerk auf der Dlarsggjeder BOLD-Aktivierungslevel der
Anteile der medialen Schleife der Motorik, alsomdeéSMA, den Basalganglien und
ventrolateralen bzw. ventral anterioren Kern desaldmmus, unter der Annahme, dass
spezifische Teile dieser Strukturen bei Patientérkatatoner Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden verringerte BOLD-Aktiviggslevel bei selbst-initiierten

Bewegungen aufweisen.
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Die Studie sollte also die corticalen und subcaltin BOLD-Aktivierungsmuster katatoner
Patienten wahrend eines selbst-initiierten und rexgetriggerten motorischen Paradigmas

beleuchten.

In den Ergebnissen zeigte sich Ubereinstimmenddsiitbisherigen Literatur bei Gesunden
eine deutliche BOLD-Aktivierung von Strukturen deredialen Schleife inklusive SMA,
Basalganglien, anteriorem Gyrus cinguli und vengamateriorem Thalamuskern bei selbst-
initiierten Bewegungen und eine ebenso deutliche.B@ktivierung der Strukturen der
lateralen Schleife mit Cerebellum, lateralem praristhen Cortex und primér motorischem
Cortex bei extern-getriggerten Bewegungen.

Im Gegensatz dazu konnten wir entsprechend unsgneothesen bei Patienten mit katatoner
Schizophrenie deutlich verminderte BOLD-Aktivierstgyel der Strukturen des medialen
Systems wéhrend der Durchfiihrung von selbst-iniéire Bewegungen nachweisen, wéhrend
bei extern-getriggerten Bewegungen dahnliche Aktivigsmuster wie beim gesunden

Kollektiv zu sehen waren.

Dies lasst den Schluss zu, dass insbesondere dimlm&chleife der Motorik bei Patienten
mit katatoner Schizophrenie beeintrachtigt scheintl den speziellen Symptomen der
Erkrankung eine Stbérung des cerebralen Netzwerldes, selbst-initierte Bewegungen

vermittelt, zugrunde liegen kénnte.

Um diese Ergebnisse zu bestatigen, sollten welBtuelien moglichst mit einem groReren
Patientenkollektiv innerhalb gleichartiger motohsc Paradigmen untersucht werden. Zudem
ware es zukunftig von groRem Interesse, die Wirkumg medikamentoser Behandlung der
Patienten in gezielten Untersuchungen zu erprolbveh die Auswirkungen dieser auf die
Symptomatik gleichzeitig mit der Veranderung derrebealen Aktivierungslevel zu

betrachten.
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