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1 Einleitung

Die psychiatrische Erkrankung der Schizophrenie ist gekennzeichnet durch formale Denkst 6run-
gen, Ich-Storungen, Halluzinationen, Wahn, desorganisiertes Verhalten, aber auch sozialen
Riickzug, Affektverflachung, Antriebs-, Gedanken- und Spracharmut. 1896 fiihrte Emil Krae-
pelin im Zuge einer Systematisierung aller psychiatrischen Erkrankungen in seinem Lehrbuch
»Psychiatrie” das Krankheitsbild , dementia praecox” als Differenzierung zum manisch depres-
siven Irrsein ein (Kraepelin, 1896). Zunichst ging Kraepelin von einem schleichenden, progres-
siven, stets unglinstigen Krankheitsverlauf aus, der in einer , gemihtlichen Verblodung” endet.
Diese Ausgangsvorstellung wurde jedoch im Lauf der Zeit aufgrund einiger widererwarteter
giinstiger Verldufe modifiziert. Fiir Kraepelin handelte es sich um eine Gesamtveranderung
der Personlichkeit, in der vor allem die Willensfunktion beeintrachtigt ist und sich u.a. in
Halluzinationen, Verwirrtheit in Gedanken, Sprache und Handlung, Stereotypien und Auto-
matismen aduBert. Der Begriff ,,Schizophrenie” wurde 1908 von Bleuler eingefiihrt. Im Ge-
gensatz zu Kraepelin zog Bleuler bereits in seinen friihen Uberlegungen eine mdogliche Re-
mission und unterschiedliche Verlaufe in Betracht (Moller und Miiller, 2004). Kraepelins Ziel
bestand in der Entdeckung sogenannter , natiirlicher Krankheitseinheiten® auf der Grundlage
naturwissenschaftlich-experimenteller Methoden (Hoff et al., 1998) unter der zentralen Arbeits-
hypothese eines Zusammenhangs aller Geistesstorungen mit einer pathologischen Veranderung
des Gehirns. Dieser Forschungsschwerpunkt der pathologischen Anatomie wurde vor allem
durch die Arbeiten Alois Alzheimers gefordert. Zusammenfassend nahm Alzheimer im Hinblick
auf pathologische Veranderungen des ZNS bei der Dementia praecox unter anderem ,, Ausfille
der Hirnrinde” und ,Stérungen der Schichtenanordnung” an (Alzheimer, 1913). Diese pa-
thologischen Befunde Alzheimers wurden von Kraepelin in die 8. Auflage seines Lehrbuches

tibernommen.

1.1 Charakterisierung der Schizophrenie: Epidemiologie und Sympto-
matik
Die Lebenszeitpravalenz dieser Erkrankung betrégt bis zu 1 Prozent (Mdller et al., 1995). Der

Erkrankungsbeginn liegt typischerweise zwischen dem 18. und 22. Lebensjahr, wobei Frauen

durchschnittlich 5 Jahre spater erkranken (Andreasen, 2000; Hafner et al., 1993b). Als mogliche



Ursache dieses geschlechtsspezifischen Unterschiedes werden sowohl psychosoziale, als auch
neurohumorale weibliche Schutzmechanismen diskutiert (Hafner et al., 1993a). Erkrankte fin-
den sich gehauft in Gesellschaftsschichten mit geringem Bildungsstand und sozio konomischen
Status. Dieses Phdanomen lasst sich darauf zuriickfiihren, dass die Erkrankung selbst bereits
friih den sozialen Status bestimmt und beeintrachtigt. Die Schizophrenie gehort zur Gruppe
der endogenen Psychosen und stellt sich in ihrer Symptomatik und ihrem klinischen Verlauf
heterogen dar. Charakteristische Symptome der Schizophrenie umfassen formale Denkst 6run-
gen, Wahn, Halluzinationen, Ich-Storungen, Affektstérungen und psychomotorische Storungen.
Grundsatzlich lassen sich klinisch zwei phanomenologische Dimensionen unterscheiden: Pati-
enten mit vorwiegend sogenannter , Produktivsymptomatik, welche formale Denkst&rungen,
Ich-Storungen, Halluzinationen, Wahn, desorganisiertes Verhalten und Sprechweise beinhal-
tet, bzw. Patienten mit sogenannter , Negativsymptomatik”, welche sich in ltems wie sozia-
lem Riickzug, Affektverflachung, Antriebs-, Gedanken- und Spracharmut definiert (Andreasen,
1982). Insbesonders der letzte Typus ist meist durch einen ungiinstigeren Verlauf und ein
geringeres Ansprechen auf antipsychotische Medikamente gekennzeichnet (Han et al., 2003;
Kirkpatrick et al., 2001). Die Diagnose der Schizophrenie erfolgt nach der , International Clas-
sification of Diseases” (ICD 10), aktuell in der zehnten Auflage (Dilling et al., 2006) und dem
. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM V), aktuell in der vierten Auf-
lage (SaB et al., 1998). In diesen beiden Klassifikationssystemen finden sich unterschiedliche
Kriterien, die sich aber in weiten Teile tiberschneiden.

In der ICD 10 wird die Schizophrenie als , grundlegende und charakteristische Stérung von
Denken und Wahrnehmung sowie inadaquate oder verflachte Affekte” definiert. Aufgrund der
Heterogenitat der Symptome wurde eine Symptomhierarchie erstellt, die auf 9 operationa-
lisierten Symptomen basiert. Fiir die Diagnose ist zwingend ein eindeutiges Symptom aus
der Symptomgruppe 1-4 (gestortes Ich-Erleben, Wahnphanomene, akustische Halluzinatio-
nen) notwendig. In der Symptomgruppe 5-9 finden sich Halluzinationen aller Sinnesmoda-
lititen, motorische Stérungen, wie auch negative Symptome, wobei zur Diagnosestellung aus
dieser Gruppe mindestens 2 Symptome erforderlich sind. Ferner ist die Diagnose nur bei ei-
ner mindestens 1-monatigen Dauer der Symptomatik zu vergeben. Des Weiteren konnen je
nach iiberwiegender Phanomenologie unterschiedliche Subtypen differenziert werden: die pa-
ranoide, hebephrene, katatone oder undifferenzierte Schizophrenie als auch ein schizophrenes

Residuum. Der Krankheitsverlauf kann entweder ,, kontinuierlich episodisch mit zunehmenden



oder stabilen Defiziten sein oder es konnen eine oder mehrere Episoden mit vollstandiger oder

unvollstandiger Remission auftreten” (ICD 10).

1.2 Atiologie

Die Frage der zugrunde liegenden Pathogenese dieser Erkrankung ist von zentralem Interesse.
Die Auffassung der Schizophrenie als eine biologische Erkrankung des ZNS findet sich be-
reits bei Krapelin (Kraepelin, 1913), dessen Annahmen durch die Forschungsergebnisse von

Alzheimer (Alzheimer, 1913) bekraftigt wurden.

1.2.1 Multifaktorielle Genese der Schizophrenie

Aufgrund hirnstruktureller und -funktioneller Befunde, wie auch histopathologischer und
neurobiochemischer Studien (siehe unter Punkt 2 dieser Arbeit) wird eine multifaktorielle
Genese der Erkrankung angenommen, basierend auf einer genetisch bedingten Vulnerabilit 4t
(Mdller et al., 1995). So belegen genetische Studien, dass das Erkrankungsrisiko sich mit der
Enge des Verwandtschaftsgrades zu einer erkrankten Person erhoht. Fiir Verwandte dritten
Grades erhdht sich die Lebenszeitprévalenz um das Dreifache auf 3 Prozent (Gottesman und
Shields, 1976). Erkrankt ein Zwilling, so steigt das Risiko fiir seinen eineiigen Geschwisterpart
auf 48 Prozent, bei zweieiigen Zwillingen liegt dies bei noch 17 Prozent (Tsuang, 2000). In
genetischen Kopplungsstudien wurde versucht, die verursachenden Gene zu bestimmen, wobei
etwaige biologische Korrelate bei den unterschiedlichsten Chromosomen gefunden wurden.
Diese heterogene Befundlage lasst darauf schlieBen, dass es kein isoliertes ,,Schizophreniegen*
gibt, sondern entweder verschiedene Gene, bzw. erst das Zusammenspiel mehrerer Gene
die Storung verursacht (Moldin und Gottesman, 1997). In den letzten 2 Jahren standen
insbesondere folgende Gene im wissenschaftlichen Interesse: Catechol O-Methyltransferase
(COMT) (Chromosom 22q), Dysbindin-1 (DTNBP1) (Chromosom 6p), Neuregulin 1 (Chro-
mosome 8p), Metabotropic Glutamat Receptor 3 (GRM-3) (Chromosome 7q)und Glutamate
Decarboxylase 1 (Chromosome 2q) (Weinberger, 2005).

Fiir die Manifestation der Erkrankung wird angenommen, dass weitere ungiinstige Einflussfak-

toren (,, Hits", siehe Abbildung 1) notwendig sind. Auf dieser Grundannahme basieren die Ar-



beitsmodelle einer multifaktoriellen Genese (Nuechterlein et al., 1994; Andreasen, 2000; Bayer

et al., 1999), welche versuchen, die verschiedenen Faktoren in Zusammenhang zu bringen.

e
=
=
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Abb. 1: Arbeitsmodell zur multifaktoriellen Genese der Schizophrenie, modifiziert nach Andreasen (2000) und

Bayer et al. (1999)

Der Ausgangspunkt des in der Abbildung 1 dargestellten Modells stellt neben den genann-
ten genetischen Faktoren auch pranatale Infektionen, Geburtskomplikationen und defizitare
Erndhrung wahrend der Schwangerschaft dar. Die Faktoren dieser ersten Stufe (,, First Hit")
konnten durch Studien bestatigt werden. Wright et al. belegen einen Zusammenhang zwischen
einer Grippeerkrankung der Mutter wahrend des zweiten Trimesters der Schwangerschaft und
der Entwicklung einer Schizophrenie des Kindes (Wright et al., 1995). Neuere epidemiologi-
sche Studien hingegen, die den Einfluss von Influenzaepidemien untersuchten, konnten keine

signifikanten Zusammenhiange feststellen (Battle et al., 1999). Fiir pra- und perinatale Kom-



plikationen konnten geringe, dennoch signifikante Einfliisse gefunden werden (Geddes et al.,
1999). So waren ein niedriges Geburtsgewicht (kleiner 2500 Gramm), verfriihte Geburt (we-
niger 37 als Wochen), wie auch die Notwendigkeit von WiederbelebungsmaBnahmen oder
Inkubator mogliche Pradiktoren fiir die Entwicklung einer Schizophrenie. Auch der zeitliche
und ortliche Faktor der Geburt wurde analysiert. So zeigte sich, dass insbesondere in den
spaten Wintermonaten bis frithen Friihjahrsmonaten auf der nordlichen Hemisphare geborene
Kinder ein erhohtes Erkrankungsrisiko aufweisen (Torrey et al., 1997). Als mogliche Erklarung
wurden vermehrte Virusinfektionen in den kalten Monaten wie auch saisonal unterschiedli-
che Ernahrungsgewohnheiten erwogen. Auch das Aufwachsen in einer GroBstadt im Vergleich
zu landlicher Umgebung scheint die Entwicklung einer schizophrenen Erkrankung zu begiins-
tigen. Je frilher und je ldnger das Leben in Stadten verbracht wurde, desto hoher war das
Erkrankungsrisiko (Pedersen und Mortensen, 2001). Hierbei sind allerdings milieu- und ent-
wicklungsbedingte Einfliisse zu beriicksichtigen. Die Untersuchung von Susser und Lins (Susser
und Lin, 1992) demonstriert eine Tendenz fiir ein erhéhtes Erkrankungsrisiko durch eine defi-
zitare Versorgung wahrend der Schwangerschaft.

Diese Einflussfaktoren konnen pranatal wie auch wahrend der weiteren Entwicklung das ZNS
(Migration, Synaptogenese, neuronales Pruning) beeintrachtigen, nachweisbar als makrostruk-
turelle Veranderungen. So konnten beispielsweise neuronale Migrationsst 6rungen demonstriert
werden (Arnold und Trojanowski, 1996). Trotz des fehlenden Belegs gliotischer Ver dnderungen
(Harrison, 1999) konnte bis zum heutigen Zeitpunkt nicht abschlieBend beantwortet werden,
ob es nicht ergdanzend oder alternativ auch zu degenerativen Prozessen kommen kann. In-vivo
Langsschnittuntersuchungen mit 2 Untersuchungzeitpunkten zur Analyse der progressiven Re-
duktionen mit der strukturellen MRT demonstrieren signifikante Volumenreduzierungen von
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollstichproben (DelLisi et al., 1997; Mathalon et al.,
2001; Rapoport et al., 1999). Im Bereich der funktionellen Bildgebung findet sich in der Studie
von Seok Jeong et al. (Seok Jeong et al., 2005) ein Hinweis auf magliche progressive Effek-
te. So konnte diese Untersuchung einen inversen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
AusmaB der Aktivierung in den prazentralen Gyri wie auch im Cingulum bei kognitiven Auf-
gaben zu selektiver Aufmerksamkeit und Reaktionsinhibierung und der Anzahl psychotischer
Episoden zeigen.

Im Rahmen einer multifaktoriellen Genese der Schizophrenie verursachen diese beschriebenen

Veranderungen des ZNS eine beeintrachtigte funktionelle Konnektivitat (Andreasen, 1999),



die jedoch nicht zwingend mit der Manifestation der Erkrankung assoziiert ist, sondern eine
erhohte Vulnerabilitat markieren.

Die zweite Stufe (,,Second Hit") dieses Arbeitsmodells umfasst ausldsende Faktoren wie un-
spezifische genetische Einfliisse, Stress und kritische Lebensereignisse. Diese zusatzlichen, be-
lastenden Faktoren fiihren in der Folge zur Manifestation der Schizophrenie. Dabei stellt sich
im Hinblick auf die beobachteten strukturellen Veranderungen die Frage nach der Spezifitat,

dem Zeitpunkt der Entwicklung der ZNS Veranderungen und der Kausalitat.

1.2.2 Modell der kognitiven Dysmetrie

Als Kernstorung der Schizophrenie werden kognitive neuropsychologische Leistungsdefizite an-
gesehen. So postulieren Andreasen et al. (Andreasen, 1999; 2000), dass die heterogenen schi-
zophrenen Symptome auf eine neuropsychologische Kernstorung zuriickzufiihren sind. Im Ge-
gensatz dazu wird in anderen Modellvorstellungen (Lewis und Lieberman, 2000) die These
verschiedener pathogenetischer Prozesse bei unterschiedlichen Endophdnotypen der Schizo-
phrenie angenommen. Die vorliegende Arbeit basiert auf den Annahmen der Forschungsgruppe
um Andreasen,so dass das untersuchte Patientenkollektiv nicht nach distinkten psychopatho-
logischen Kriterien ausgewahlt wurde.

Das Modell der kognitiven Dysmetrie (Andreasen, 1999) basiert auf der Annahme einer komple-
xen Netzwerkstorung als Folge einer gestorten neurologischen Entwicklung, bedingt durch den
Einfluss unterschiedlicher schizogener Faktoren auf die Entwicklung des ZNS. Dabei umfasst
der Zeitraum moglicher Entwicklung auch das junge Erwachsenenalter. Es wird eine Netz-
werkstorung der prafrontal-zerebellar-thalamo-kortikalen Schleife (CCTCC) angenommen, die
zu einer tiefgreifenden Beeintrachtigung der Informationsverarbeitung fiihrt, die das Kernstiick
der heterogenen schizophrenen Symptomatik bildet. Neben der CCTCC konnen im Modell der
kognitiven Dysmetrie auch weitere Regionen betroffen sein, die anatomische Verschaltungen zu

diesen Regionen aufweisen, so der Hippokampus und der Temporallappen (Andreasen, 1999).



2 Neurobiologie der Schizophrenie

Die genaue Pathogenese der Schizophrenie ist bis dato noch nicht geklart. Es liegt jedoch eine
Vielzahl an neurobiologischen Befunden vor, die valide Hinweise auf eine Erkrankung des ZNS

liefern.

2.1 Hirnstrukturelle Befunde

Post mortem Befunde

Post mortem Untersuchungen an Gehirnen schizophrener Patienten belegen auf der makrosko-
pischen Ebene eine Reduktion des Gesamthirnvolumens wie auch eine signifikante Erweiterung
der Seitenventrikel und des 3. Ventrikels im Vergleich zu Gehirnen gesunden Vergleichspro-
banden (Harrison, 1999). Auf der mikroskopischen Ebene sind gliotische Veranderungen wie
auch eine veranderte Zytoarchitektur denkbar. Die von Alzheimer beschriebenen gliotischen
Veranderungen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Personen wurden
von der Mehrzahl der nachfolgenden Studien nicht belegt (Harrison, 1999). Hinsichtlich der
Zytoarchitektur konnte der Befund verkleinerter kortikaler und hippokampaler Neuronen und
einer vermindertet Neuronenanzahl des Thalamus erfolgreich repliziert werden (Harrison,
1999). Heterogener stellt sich die Datenlage beziiglich einer moglichen Kortexdysplasie (Jakob
und Beckmann, 1986), reduzierter hippokampaler Neuronen (Falkai und Bogerts, 1986; Zaidel
et al., 1997) und einer neuronalen Fehlanordnung (Kovelman und Scheibel, 1984) dar. Die
genannten Ergebnisse konnten in weiteren Studien nicht best3tigt werden (Akbarian et al.,

1996; Arnold et al., 1995; Pakkenberg, 1990; Akil und Lewis, 1997).

Strukturelle in-vivo Befunde

Im Jahr 1927 erfolgte erstmalig eine strukturelle in-vivo Untersuchung an Gehirnen schizo-
phrener Patienten. Mittels der Pneumenzephalographie (PN, Punktion des subokkzipitalen
Liquorraumes mit anschlieBender Luftauffilllung und Schadelrontgenaufnahme) wurde bei 19
Patienten mit einer chronischen Dementia praecox eine signifikante Erweiterung des Ventrikel-
systems nachgewiesen (Jacobi und Winkler, 1927). Auch nachfolgende PN Untersuchungen
konnten diesen Befund replizieren und belegen zudem eine positive Korrelation zwischen

Erkrankungsdauer und Ventrikelerweiterung (Huber, 1957). Die PN ist jedoch mit relevanten



methodischen Problemen behaftet (meist wurden keine voéllig gesunden Vergleichskollektive
herangezogen, Zufuhr von variablen Luftmengen). Johnstone und Kollegen (Johnstone
et al., 1976) konnten mit Einfiihrung der Computertomographie in den siebziger Jahren des
letzten Jahrhunderts erstmalig Hirngewebe schizophrener Patienten in vivo darstellen und die
signifikante Ventrikelerweiterung bestatigen.

Die Entwicklung der MRT ermoglichte erstmalig eine differenzierte Betrachtung der Ge-
samthirnstruktur und deren Bestandteile von grauer und weiBer Substanz. Die bekannte
Metaanalyse von Wright (Wright et al., 2000) iber 58 MRT Studien an schizophrenen
Patienten bestatigt eine leichte Reduktion des Gesamthirnvolumens um 2 Prozent, wie
auch eine Erweiterung der Seitenventrikel um 26 Prozent. Die Analyse spezifischer Hirn-
strukturen wie der Hippokampi, der Parahippokampi, des linken superioren STG und der
Mandelkerne demonstriert Volumenreduktionen dieser Regionen um 5-7 Prozent. Ferner
belegt die Metaanalyse eine Reduktion des Frontallappenvolumens bilateral um 2 Prozent und
eine ausgepragte bilaterale Volumenreduktion des lateralen Temporallappens mit Betonung
des linken anterioren STG (Reduktion um 7 Prozent). Auch die Volumina beider Thalami
waren signifikant um 3-4 Prozent reduziert. VolumenvergroBerungen ergaben sich in den
Basalganglien. Die Ubersichtsarbeit von Shenton (Shenton et al., 2001) schloss insgesamt 193
Studien ein. Obwohl Shenton im Gegensatz zu Wright (Wright et al., 2000) die Studien nicht
metaanalytisch auswertete, bestitigt diese Ubersichtsarbeit groBtenteils Wrights Metaanalyse.
So belegt das Review von Shenton die VergroBerung der Seitenventrikel (gefunden in 80
Prozent der Studien), die Volumenreduzierungen des medialen Temporallappens (Volumen-
minderungen des Hippokampus, des Parahippokampus und der Amygdala, bestatigt in 74
Prozent der Studien), des Planum temporale (gefunden in 60 Prozent der Studien), des
Corpus Callosum (bestatigt in 63 Prozent der Untersuchungen) und Volumenvergr6Berungen
der Basalganglien (beobachtet in 63 Prozent der Studien). Des Weiteren berichtet Shenton
von Gesamtvolumenanderungen des Temporal-, Parietal- und Frontallappens in 60 Prozent der
eingeschlossenen Untersuchungen, wie auch von zerebellaren Reduktionen in 31 Prozent aller
Untersuchungen. Kontrar zur Metaanalyse von Wright finden sich thalamische Alterationen in
nur 42 Prozent der Studien.

Die bisher genannten MRT Untersuchungen basierten auf dem ROl Ansatz (Region of
Interest), bei dem vorab definierte Regionen manuell ausgewertet wurden. Die Entwicklung

der voxel-basierten Morphometrie (VBM) ermoglichte die automatisierte und benutzerun-



abhangige Analyse groBer Patientenkollektive mit hoher Reliabilitat. Da im Gegensatz zu ROI
Analysen keine vorab definierten einzelnen Regionen untersucht werden m iissen, sondern die
Gewebsklassen des Gesamthirns differenziert werden, konnen leichter auch neue Regionen
analysiert werden, die zuvor noch nicht im Mittelpunkt des Forschungsinteresses standen.
Honea et al. (Honea et al., 2005) belegen in einer Metaanalyse iiber 15 VBM Studien, dass die
konsistentesten Befunde grauer Substanzreduktion im linken superioren und linken mittleren
Temporallappen gefunden wurden. Ein methodisches Problem beim Vergleich mehrerer VBM
Studien besteht in der unterschiedlichen Wahl der angewendeten Smoothing Kernel zur
Glattung der Daten. Umso kleiner dieser gewahlt wird (im Bereich von 4-8mm), umso haufiger
werden Verdnderungen auch in kleineren Hirnstrukturen aufgezeigt. So wurden nur teilweise
Reduktionen der parahippokampalen Regionen berichtet: im linken parahippokampalen Gyrus
in ca. 50 Prozent, im rechten in ca. 23 Prozent der in die Analyse aufgenommenen Studien

von Honea.

Befunde aus Longitudinal-Studien

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit nicht auf strukturellen, progressiven Anderungen
liegt, sollen an dieser Stelle nur ausgewadhlte Arbeiten exemplarisch dargestellt werden, so eine
aktuelle Metaanalyse von Steen dargestellt werden (Steen et al., 2006). Es wurden 16 Longitu-
dinalstudien bei ersterkrankten schizophrenen Patienten eingeschlossen. Dabei zeigte sich eine
leichte progressive Reduktion des Gesamthirnvolumens, wie auch eine Abnahme der grauen
Substanz des Temporallappens, des Hippokampus und eine progressive Ventrikelerweiterung.
Thalamische und insuldre Reduktionen konnten bei Erkrankungsbeginn aufgezeigt werden, die
wahrend des weiteren Krankheitsverlauf nicht weiter zunahmen.

Auch von Haren und Kollegen befassen sich in einer kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit mit
der Frage, ob Veranderungen des Hirnvolumens bei Schizophrenie als statisch oder progressiv
anzusehen sind (van Haren et al.,, 2008). Die Autoren postulieren eine progressive Abnah-
me des Hirnvolumens bei schizophrenen Patienten, wobei die ausgepragtesten Veranderungen
im ersten Jahr der Erkrankung zu finden seien und mdglicherweise auch auf eine beginnende
neuroleptische Behandlung zuriickzufiihren sind. Nach dem ersten Erkrankungsjahr sollen die

weiteren Reduktionen auf abnormen Maturationsprozessen des Hirns beruhen.



2.2 Hirnfunktionelle Befunde

Neben der Darstellung der Hirnstruktur bietet die MRT auch die Moglichkeit der Erfassung

der Hirnaktivitat, die funktionelle MRT.

Grundlagen der fMRT

Das Verfahren der fMRT basiert auf dem Metabolismus des Gehirn bei zerebraler Aktivit at,
dem so genannten ,Blood Oxygen Level Dependent” (BOLD) Effekt. Die Aktivierung von
Neuronenpopulationen fiihrt zu einem regional gesteigerten Sauerstoffbedarf. Die regionale
Durchblutung und somit die regionale Sauerstoffkonzentration steigt an, wodurch es zu
einer Verschiebung des Verhiltnisses von Oxy- und Desoxyhdamoglobin kommt. Dieser Effekt
bewirkt eine lokale Veranderung der magnetischen Suszeptibilitat, die durch die fMRT
messbar ist. Die Signalveranderungen bewegen sich in einem Bereich von nur wenigen
Prozent. Die lokalen Anderungen des zerebralen Blutflusses spielen sich in einem Zeitraum
von nur wenigen Sekunden ab, so dass entsprechend schnelle Untersuchungssequenzen
verwendet werden missen. Zur Aufzeichnung der einzelnen Schichten werden zumeist T2*-
gewichtete Gradientenechosequenzen verwendet. Das Echo-Planar-Imaging stellt dabei die
meist verwendete Messtechnik in fMRT-Untersuchungen dar. Diese extrem schnelle Untersu-
chungssequenz ermoglicht die Aufnahme einzelner Schichten in weniger als 100 ms, so dass
die Untersuchung umfassender Schichtpakete innerhalb weniger Sekunden m&glich ist (Volz,
2002). Grundsitzlich kommen bei der fMRT entweder , Block Designs" oder , event-related
Design” zur Anwendung. Block Designs bestehen aus einer festen zeitlichen Reihenfolge von
langer andauernden Ruhe- und Aktivierungsbedingungen, wahrend sich event- related Designs
durch kurze Einzelaktivierungen auszeichnen. Die Veranderung des BOLD Signal entspricht
bei beiden Designformen der Differenz zwischen Ruhe- und Aktivierungsbedingung. Die Wahl
des Designs richtet sich nach der Art der Fragestellung. Block Designs werden verwendet, um
langer andauernde, gleichformiger verlaufende psychische Prozesse abzubilden, event related
Design kommen zur Anwendung, um abgrenzbare Einzelereignisse zu erfassen (Habel et al.,
2002). Der Vorteil der fMRT im Gegensatz zu anderen funktionellen Bildgebungsverfahren
(PET, SPECT) liegt in der fehlenden Belastung durch Kontrastmittel oder radioaktive
Substanzen, so dass fMRT-Untersuchungen prinzipiell beliebig oft wiederholt werden k 6nnen.

Der Schwerpunkt der fMRT-Forschung bei der Schizophrenie liegt in der Erforschung neu-
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robiologischer Grundlagen gestorter kognitiver Prozesse. Zunehmend gewinnt die Frage nach

den Effekten psychopharmakologischer Behandlung auf die zerebrale Funktion an Interesse.

Wahrnehmung und Halluzination

In den letzten Jahren hat die Anzahl der fMRT-Studien in den unterschiedlichsten kognitiven
Domaénen bei der Schizophrenie zugenommen. Mittels eines Paradigmas zur Erfassung mul-
timodaler Integrationsleistungen (gleichzeitiger Darbietung visueller und akustischer Stimuli),
konnten Braus und Kollegen (Braus et al., 2002) an einem nie behandelten Patientenkollektiv
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe reduzierte Aktivierungen in thalamischen,
inferior prafrontalen und posterior parietalen Regionen demonstrieren. Bereits bei einer
einfachen, weitgehend passiven Aufgabenstellung zeigten schizophrene Patienten also bereits
verminderte Aktivierungen auf einer basalen Ebene der Informationsverarbeitung. Modelle
zur Pathogenese akustischer Halluzinationen postulieren, dass die betroffenen Personen
intern generierte Sprache falschlicherweise einer externen Quelle zuschreiben. So wurden
in einer fMRT-Studie (McGuire et al., 1996) bei halluzinierenden Patienten im Vergleich
zu gesunden Probanden und nicht-halluzinierenden Patienten reduzierte Aktivierungen im
linken Temporallappen und der SMA gefunden, was als eine mogliche Storung eines fiir
»source monitoring” zustandigen Netzwerkes interpretiert wurde. Auch findet sich wahrend

akuter Halluzinationen eine erhhte Aktivierung in der primaren Horrinde (Dierks et al., 1999).

Arbeitsgedachtnis

Die ,,Hypofrontalitdt” der Schizophrenie (verminderte Aktivierungen schizophrener Patienten
im Vergleich zu gesunden Probanden in frontalen Hirnregionen) stellt den bekanntesten
Befund aus der bildgebenden Schizophrenieforschung dar. Diese , Hypofrontalitdt” konnte
bei der Bearbeitung von Arbeitsgedachtnisaufgaben bei stabil medizierten Patienten in
mehreren Studien beobachtet werden (Barch et al., 2002; Menon, 2001; Perlstein et al.,
2003). Diese Ergebnisse konnten von anderen Studien jedoch nicht repliziert werden. So
belegen die Daten von Honey et al. (Honey et al., 1999; 2002) bei chronischen schizophrenen
Patienten keine prafrontalen Aktivierungsunterschiede. Auch die Untersuchung von Walter
et al.,, (Walter et al., 2003) an einer teilremittierten Patientengruppe fand keinen Hinweis

auf eine Hypofrontalitdt. Zudem liegen auch Belege fiir gesteigerte prafrontale Aktivierungen
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bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden vor (Callicott et al., 2000;
Manoach et al., 1999; 2000). Das Konzept einer einfachen, allgemeinen Hypofrontalit &t
kann demnach aufgrund widerspriichlicher Befunde nicht aufrecht erhalten werden. Der
zugrunde liegende Mechanismus scheint komplexerer Natur zu sein. Auch bei Gesunden
zeigt die Aktivitat des DLPFC im prafrontalen Kortex einen nicht-linearen Verlauf. Mit
zunehmender Schwierigkeit der Aufgaben kommt es zunachst zu einer Steigerung des BOLD
Signals. Bei beginnender Uberbelastung ist hingegen wieder ein Abfall der Aktivierung zu
verzeichnen (Goldman-Rakic et al., 2000). Da bereits bei Gesunden die zugrunde liegenden
Mechanismen nicht in vereinfachte univariate Schemata passen, miissen ebenso bei der
Schizophrenie Stérungen auf komplexen und verschalteten Ebenen angenommen werden.
Es wird vermutet, dass bei Patienten im Vergleich zu Gesunden bereits bei einfacheren
Aufgaben mehr Kapazitaten aktiviert werden missen, die bei zunehmender Anforderung
auch vergleichsweise schneller wieder abfallen (Callicott et al., 2003). Diese These der
» physiologischen Ineffizienz”, d.h. eine stdrkere Beanspruchung zerebraler Strukturen, um
ein insgesamt schlechteres Funktionieren zu kompensieren, kann sowohl die Hypofrontalit at
(bei geringen Anforderungen an das Arbeitsgedchtnis), die Hyperfrontalitat (bei sehr hohen
Anforderungen) und die vergleichbare Aktivierung des prafrontalen Kortex (bei mittleren

Anforderungen) erklaren.

Kognitive Kontrolle

Die Forschungsgruppe um Cohen und Carter erklart die kognitiven Defizite bei Schizophrenie
durch eine beeintrachtigte Fahigkeit der Reprasentation und Aufrechterhaltung von Kontex-
tinformation, bezeichnet als kognitive Kontrollleistungen. Diese kognitive Leistung ist durch
eine modifizierte Version des CPT messbar. Das Grundprinzip des CPT besteht in einer
Darbietung rasch wechselnder visueller oder akustischer Stimuli mit einem definierten Zielreiz,
auf den reagiert werden soll. Im modifizierten AX-CPT kann zusatzlich und voneinander
unabhidngig Aufgabenschwierigkeit und Kontext verdndert werden (Cohen et al., 1999).
Unter Verwendung des AX-CPT wurde an 14 ersterkrankten, nie behandelten Patienten eine
reduzierte Aktivierung des linken DLPFC demonstriert, assoziiert mit normaler Aktivierung
des linken inferior prafrontalen Kortex (Barch et al., 2001). Dieses Ergebnis konnte bei

behandelten Patienten bestatigt werden (MacDonald und Carter, 2003).
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Aufmerksamkeit

Im Bereich der Aufmerksamkeit steht bei der Schizophrenie die beeintrdchtigte Fahigkeit zur
Inhibition von Reizen und Interferenzanfalligkeit im Vordergrund. Tests zur Erfassung dieser
kognitiven Leistungen sind beispielsweise Go-Nogo-Aufgaben (Reaktion auf einen bestimmten
Reiz, Unterlassen der Reaktion bei anderen Reizen) und der Stroop Test (Verarbeitung
interferierender Stimuli). Funktionelle MRT-Untersuchung demonstrierten eine im Vergleich
zu Gesunden verminderte Aktivierung bei schizophrenen, stabil medizierten Patienten des
anterioren Gyrus cinguli (Laurens et al., 2003) wie auch des linken DLPFC (Rubia et al.,
2001). Bei Aufgaben zur Interferenzanfilligkeit findet sich unter Anwendung des Stroop
Test eine gesteigerte Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli und des inferior prafrontalen
Kortex bilateral (Weiss et al., 2003). Da die Testleistung des stabil behandelten schizophrenen
Kollektivs mit der Performanz des gesunden Kollektivs in der Untersuchung von Weiss und Kol-

legen vergleichbar war, wurde dieses Ergebnis als kompensatorischer Mechanismus interpretiert.

Emotionsverarbeitende Prozesse

Rein kognitive Defizite bei der Schizophrenie sind der zentrale Bestandteil vieler fMRT-
Studien. Doch auch emotionale Stérungen spielen bei der schizophrenen Symptomatik eine
entscheidende Rolle. Schneider und Kollegen konnten auf Verhaltensebene eine reduzierte
Fahigkeit schizophrener Patienten nachweisen, emotionale Gesichtsausdriicke zu differenzieren
(Schneider et al., 1998). Auf zerebraler Ebene spiegelte sich dieses Defizit in einer fehlenden
Amygdalaaktivierung bei der Verarbeitung trauriger Gesichtsausdriicke bei behandelten
schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden wieder (Schneider et al.,
1998). Auch Gur et al. (Gur et al., 2002) demonstrierten eine verminderte Aktivierung
bei behandelten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe der Amygdala wie auch des
Hippokampus wahrend einer Aufgabe, bei der die Unterscheidung verschiedener emotionaler

Gesichtsausdriicke gefordert wurde.

Gedachtnis
Belegt durch neuropsychologische Studien liegen bei Erkrankungen aus dem schizophrenen

Formenkreis deutliche Gedachtnisstérungen vor. Die funktionelle Bildgebung liefert die Belege
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fir damit assoziierte zerebrale funktionelle Veranderungen. Aufgrund des Fokus der vorlie-
genden Arbeit auf defizitare mnestische Prozesse und deren neurobiologische Grundlagen bei
Schizophrenie, findet sich eine detaillierte Darstellung des aktuellen Stands der Forschung zu

Gedachtnisprozessen bei Gesunden und schizophrenen Patienten unter Punkt 5 der vorliegen-

den Arbeit.
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3 Neuropsychologie der Schizophrenie

Der Schizophrenie liegen zahlreiche kognitive Defizite in den verschiedensten Bereichen zu-
grunde. Sie werden aus heutiger Sicht als intrinsischer Bestandteil der Erkrankung betrachtet.
Friihere neuropsychologische Studien belegen Defizite im Bereich Gedadchtnis (Perry et al.,
2000), Aufmerksamkeit (Cornblatt und Malhotra, 2001; Lussier und Stip, 2001), bei psycho-
motorischen Prozessen (Jahn et al., 1995) und in den exekutiven Funktionen (Hutton et al.,
1998; Velligan und Bow-Thomas, 1999). Bei den exekutiven Leistungen ist vor allem das Ar-
beitsgedachtnis betroffen (Krieger et al., 2005; Perlstein et al., 2003; Weinberger und Berman,
1996). Diese EinbuBen lassen sich bereits in der ersten Episode der Erkrankung, wie auch im
spateren Verlauf beobachten (Addington und Addington, 2002). Kognitive Defizite werden

konzeptuell als Kern der Pathogenese verstanden (Phillips und Silverstein, 2003).

3.1 Aufmerksamkeit

Der Begriff Konzentration wird oft als Synonym der Aufmerksamkeit verwendet und bezeichnet
die Zuweisung von beschrankten Ressourcen des Hirns zur Verarbeitung von Information. Das

Konzept der Aufmerksamkeit lasst sich in folgende Teilbereiche gliedern:

e  Aufmerksamkeitsaktivierung (,,Alertness”): Unter diesem Teilbereich wird die allgemeine
Wachheit einer Person verstanden, unter welche auch die Informationsverarbeitungsge-

schwindigkeit subsumiert wird.

e  Selektive Aufmerksamkeit: Diese Aufmerksamkeitskomponente bezeichnet das |dentifizie-

ren relevanter Reize bei gleichzeitigem Unterdriicken irrelevanter Stimuli.

o  Geteilte Aufmerksamkeit: Unter geteilter Aufmerksamkeit wird die F dhigkeit verstanden,

zwei oder mehrere Reize gleichzeitig zu beachten.

e  Daueraufmerksamkeit/Vigilanz: Aufmerksamkeit wird unter mentaler Anstrengung iiber
einen langeren Zeitraum hinweg aufrechterhalten. Variiert wird die Haufigkeit der Reize.
Bei niederer Reizdichte spricht man von Vigilanz, bei hoher Reizdichte von Daueraufmerk-

samkeit.

15



Seit jeher wurden Aufmerksamkeitsstorungen als eines der zentralen Symptome der Schizo-
phrenie verstanden. Hierzu schrieb Kraepelin in seinem Lehrbuch: , Ganz allgemein geht ihnen
Neigung und Fahigkeit ab, ihre Aufmerksamkeit aus eigenem Antriebe stark und dauernd an-
zuspannen. Oft ist es schwierig, sie liberhaupt zum Aufmerken zu bringen." (Kraepelin, 1913).
Generell stellt sich bei neuropsychologischen Untersuchungen die Frage, welches Patienten-
kollektiv eingeschlossen wurde, d.h. ob es sich um ersterkrankte oder chronische Patienten
handelt, das Patientenkollektiv behandelt oder unbehandelt ist. Lussier und Stip belegen in
einer neuropsychologischen Studie, dass sich unbehandelte schizophrene Patienten bei den
Aufmerksamkeitsspannen, der selektiven wie auch der geteilten Aufmerksamkeit von gesunden
Probanden signifikant unterscheiden (Lussier und Stip, 2001). Auch der Bereich der Dauer-
aufmerksamkeit ist beeintrachtigt . Niichterlein und Kollegen demonstrierten ein signifikantes
Defizit der Daueraufmerksamkeit - gemessen mit dem Continuous Performance Test CPT-
sowohl bei Patienten wahrend einer akuten psychotischen Phase, wie auch in einem stabilen,
remittierten Zustand (Nuechterlein, 1991), so dass diese kognitive Beeintrédchtigung als Trait-
Marker interpretiert werden kann. Zudem konnten auch bei den Kindern erkrankter Personen
subtile Defizite nachgewiesen werden (Nuechterlein et al., 1994). Der CPT dient demnach
als hoch sensibles MaB fiir die Differenzierung von Gesunden zu schizophren Erkrankten, un-
abhangig vom klinischen Status wie auch bereits vor Krankheitsausbruch erfassbar (Cornblatt
und Keilp, 1994). Longitudinalstudien, die Patienten ab dem Zeitpunkt der Erstmanifestation
iiber mehrerer Jahre verfolgen, belegen insgesamt entweder leichte Verbesserungen oder ein
persistierendes Defizit. So demonstrierten Hoff et al. (Hoff et al., 2005) in einer 10 Jahres-
Verlaufsuntersuchung einen signifikanten kognitiven Abbau bei Erstmanifestation, der sich tber
den Zeitraum von 10 Jahren stabilisierte, wobei sie im Bereich der Aufmerksamkeit einen Test
zur selektiven Aufmerksamkeit einsetzten. Dreizehn der eingeschlossenen Patienten erfiillten
nach 10 Jahren die Kriterien fiir eine chronische Schizophrenie, 3 die Kriterien fiir eine schi-
zoaffektive Stérung und 2 der Patienten waren in einem remittierten Status (13 mit atypischen
Neuroleptika, 3 mit typischen, 3 erhielten Lithium). Auch eine Verlaufsuntersuchung iiber 5
Jahre untermauert diese Ergebnisse (Albus et al., 2006), wobei bei dieser Untersuchung ein
MaB fiir die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zur Anwendung kam, bei dem nach 5
Jahren noch leichte negative und positive Symptome vorlagen (alle Patienten erfiillten die
diagnostischen Kriterien fiir eine Schizophrenie). Bei beiden genannten Studien erhielten alle

Patienten beim ersten Untersuchungszeitpunkt bereits typische Neuroleptika, so dass die in-
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itialen Effekte neuroleptischer Behandlung nicht erfasst werden konnten. Harris und Kollegen
(Harris et al., 2007) analysierten in einer 2-wdchigen offenen Anwendungsbeobachtung, bei
Gabe sowohl typischer wie auch atypischer Neuroleptika, diese initialen Behandlungseffekte.
Dazu verglichen sie die Leistungsverdanderungen in einem Test zur selektiven Aufmerksamkeit
bei 2 Patientenkollektiven. Die erste Gruppe war bei Studieneinschluss bereits behandelt, die
zweite hingegen unbehandelt. Der Vergleich der Verbesserung ergab nur fiir die Gruppe der
zum Studieneinschluss unbehandelten Patienten eine signifikante Leistungsverbesserung. Es
bleibt jedoch festzuhalten, dass bei beiden Patientengruppen zu beiden Messzeitpunkten im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant schlechtere Aufmerksamkeitsleistungen
beobachtet wurden. Zusammenfassend |&sst sich schlussfolgern, dass Aufmerksamkeitsdefizi-
te in allen Krankheitsstadien und unabhangig vom Medikamentenstatus vorhanden sind und

relativ stabil persistieren.

3.2 Gedachtnis

Der Begriff Gedachtnis umschreibt das Lernen, Einspeichern und Abrufen/Wiedererkennen von
Information. Das Kurzzeitgedachtnis bezeichnet eine Informationspeicherung mit begrenzter
Kapazitat iiber einen Zeitraum weniger Sekunden. Das urspriingliche, einfache Konzept von
Atkinson und Shiffrin (Atkinson und Shiffrin, 1968) wurde im Laufe der Zeit durch Arbeits-
gedachtnismodelle erweitert. In der vorliegenden Arbeit wird diese spezifische Ged achtnisleis-
tung wegen ihrer ausgepragten exekutiven Anteile unter dem anschlieBenden Punkt , Exekutive
Funktionen® genauer definiert. Der Begriff Langzeitged achtnis umschreibt die dauerhafte Spei-
cherung von Information und soll prinzipiell keine Begrenzungskapazit at aufweisen. Gedachtnis-
defizite konnen selektiv das Kurz- oder Langzeitgedachtnis fiir verbales bzw. visuelles Material
betreffen. Auch wird weiter in implizite vs. explizite Gedachtnisleistungen unterschieden. Bei
unbehandelten schizophrenen Patienten wurde eine Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnis-
ses gefunden (Saykin et al., 1991; Hill et al., 2004). Auch das Langzeitged dchtnis erscheint
defizitdr (Saykin et al., 1991; Hill et al., 2004). Vergleichbare Befunde finden sich auch bei
chronischen, behandelten Patienten (Paulsen et al., 1995; Gold et al., 1992). Longitudinalstudi-
en demonstrieren, dass sich die zu Beginn der Erkrankung gefunden mnestische Defizite sowohl
iber einen Nachuntersuchungszeitraum von 5 Jahren (Albus et al., 2006), wie auch von 10

Jahren (Hoff et al., 2005) nachweisen lassen. Bei beiden genannten L angsschnittuntersuchun-
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gen wurden ersterkrankte Patienten eingeschlossen, die aber bereits neuroleptische Medikation
erhielten. Zudem konnten bei Hoff et al. (Hoff et al., 2005) keine Zusammenhange zwischen
der Veranderung der klinischen Symptomatik und den kognitiven Leistungen gefunden werden.
Auch eine friihere Studie belegt im direkten Vergleich von ersterkrankten und chronischen
Patienten keine Unterschiede der verbalen Gedachtnisdefizite (Censits et al., 1997). Auch bei
Tests zu assoziativen Gedachtnisleistungen schneiden ersterkrankte unbehandelte Patienten
schlechter ab als ein gesundes Kontrollkollektiv (Lussier und Stip, 2001), wie auch behandelte
Patienten mit rezidivierenden Episoden (Waters et al., 2004; Danion et al., 1999). Zudem
erscheint das Lernen von Assoziationen noch defizitarer als das Lernen einzelner Information
zu sein (Danion et al., 1999; Waters et al., 2004). Die These eines ausgepragteren verbalen
Gedachtnisdefizits im Gegensatz zu Storungen des visuellen Gedachtnisses konnte in ausfiihr-
lichen neuropsychologischen Untersuchungen an behandelten Patienten nicht belegt werden
(Rushe et al., 1999; Tracy et al., 2001). Dass eine kleinere Patientengruppe insbesondere im
sprachlichen Bereich Beeintrachtigungen aufweist, wahrend iibrige Patienten eher globale De-
fizite zeigen, fiihrt in Metaanalysen zu einem Uberwiegen der verbalen mnestischen Defizite.
Dies lasst die Annahme zu, dass das verbale Gedachtnis immer beeintrachtigt ist, wahrend
andere Gedachtnisbereiche nur bei einem Teil der Patienten Defizite aufweisen (Wexler et al.,
1998).

Implizite Gedachtnisinhalte stehen weniger im Forschungsinteresse. Zudem erscheinen sie im
Gegensatz zu expliziten Inhalten auch bei unbehandelten Patienten weitgehend erhalten (Lus-
sier und Stip, 2001).

Prinzipiell stellt sich die Frage, ob Gedachtnisdefizite die sekundare Folge ausgepragter Auf-
merksamkeitsbeeintrachtigungen darstellen. Eine Studie, in der der Effekt von Aufmerksam-
keitsdefiziten bei Schizophrenie durch eine Kovarianzanalyse analysiert wurde, demonstriert
Jedoch einen geringen Einfluss von Aufmerksamkeitsstorungen auf Langzeitgedachtnisleistun-
gen (Kenny und Meltzer, 1991). Zusammenfassend erscheint auch das AusmaB der Ged dcht-
nisstorungen so ausgepragt, dass sie nicht als sekundare Folge basaler Aufmerksamkeitsdefizite

interpretiert werden konnen (Aleman et al., 1999).
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3.3 Exekutive Funktionen

Unter exekutiven Funktionen werden mentale Prozesse héherer Ordnung verstanden, die ei-
ne Verhaltenssteuerung unter Berlicksichtigung der Umweltbedingungen ermoglichen. Diese

kognitiven Leistungen umfassen verschiedene Komponenten (Smith und Jonides, 1999):

e  Aufmerksamkeit und Inhibition
e  Ablauforganisation

e Planen

e Uberwachen/Monitoring

e Kodierung

Oft wird der Terminus , exekutive Funktionen® als Sammelbegriff fiir alle Leistungen verwen-
det, die die verschiedensten Steuerungsfunktionen unseres kognitiven Systems iibernehmen.
Es existieren viele Vernetzungen zu Aufmerksamkeits- und Gedachtnisfunktionen. Aufgaben
mit Anforderungen an selektive Aufmerksamkeit (siehe auch Punkt 3.1.) haben z.B. insofern
exekutive Anteile, als dass die Reaktion auf irrelevante Reize unterdriickt werden muss. Schadi-
gungen der fiir exekutive Funktionen besonders bedeutsamen frontalen Gehirnregionen fiihren
typischerweise zu Verhaltensmustern wie vorschnellem Handeln und der reduzierten F dhigkeit,
relevante und irrelevante Information unterscheiden zu konnen. Auch haben Aufgaben mit
Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis bedeutende und ausschlaggebende exekutive Antei-
le. Der Terminus des Arbeitsgedachtnis beinhaltet das gleichzeitige kurzfristige Behalten und
Manipulieren von Informationen. Folglich werden dazu exekutive Prozesse wie Uberwachung
(fortwdhrende Priifung und Aktualisierung der Inhalte) und Kodierung (zeitliche und &rtliche
Kodierung von Gedachtnisinhalten) beansprucht. In den letzten Jahren stand besonders die-
ses kognitive Teilgebiet im Forschungsinteresse und wird als Kernstiick der die Schizophrenie
begleitenden kognitiven Stérungen gesehen (Silver et al., 2003; Snitz und Daum, 2001). Zur
Erfassung von Arbeitsgedachtnisleistungen wird vielfach eine ,,n-back” Aufgabe eingesetzt. Die
Aufgabe wahrend eines , n-back” Paradigmas besteht in der Erkennung eines Reizes wahrend
der Darbietung einer sukzessiven Reihe von Stimuli, der ,,n“ Prasentationen zuvor bereits

prasentiert wurde. Dabei zeigen unbehandelte Patienten mit einer Erstmanifestation sowohl
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eine erhohte Fehleranzahl bei steigenden Anforderungen wie auch verlangsamte Reaktionszei-
ten (Krieger et al., 2005). Auch bei Patienten mit einem chronischen Krankheitsverlauf lassen
sich ausgeprigte Arbeitsgedachtnisdefizite nachweisen (Silver et al., 2003).

Der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) ist ein weiterer, haufig verwendeter Test zur Un-
tersuchung kognitiver Defizite bei schizophrenen Patienten (Fey, 1951; Volz, 2000). Bei dieser
Untersuchung werden v.a. die Fahigkeit zur Konzeptbildung, wie auch kognitive Flexibilitat
gemessen. Meist kénnen behandelte wie auch unbehandelte schizophrene Patienten weniger
Konzepte zuordnen und haben stédrkere perseverative Tendenzen (Snitz und Daum, 2001).
Selbst gesunde Verwandte schizophrener Patienten zeigen bei diesem Test signifikant mehr
perseveratorische Fehler (Franke et al., 1992).

Im Verlauf der Krankheit kommt es zu Veranderungen im exekutiven Leistungsprofil. Wahrend
zu Beginn v.a. Planungsfahigkeiten und Strategiebildung beeintrachtigt sind, sind im fortge-
schrittenen Stadium die Konzepterkennung und das Inhibieren vormals richtiger L 6sungswege

starker gestort (Hutton et al., 1998).
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4 Psychopharmakologie

Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf der Evaluation moderner psychopharmakologischer
Behandlung auf kognitive Defizite und deren vermuteten zugrundeliegenden neurobiologische
Korrelate. Wahrend bis in die zweite Halfte des letzten Jahrhunderts schizophrene Patienten
gewohnlich in Anstalten untergebracht und , verwahrt” wurden, verbesserte sich die Situation
drastisch ab 1950 durch die Entdeckung der Wirkmechanismen der Neuroleptika auf psycho-
tische Symptome. Der gemeinsame Nenner der Vielzahl an Psychopharmaka ist die Blockade
postsynaptischer D2 Rezeptoren (Dopamin). Neben diesem Neurotransmitter spielt auch die
Interaktion mit anderen Typen, z.B. Serotonin oder Glutamat eine Rolle bei der antipsycho-
tischen Wirksamkeit. Bei der medikamentosen Behandlung mit typischen Antipsychotika der
ersten Generation liegt die Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines Jahres ein Rezidiv zu entwickeln,
bei ca. 30 Prozent. Da die Beeinflussung neurokognitiver Defizite und negativer Symptomatik
nicht als ausreichend bewertet werden kann, das Risiko fiir tardive Dyskinesien erhcht und die
Patientencompliance oft geringer ist, werden sie heute nicht mehr als Mittel der ersten Wahl
verwendet (Lehman et al., 2004). Ein wichtiger Pfeiler bei der Therapie schizophrener St 6rung
stellt die Verbesserung der bestehenden, ausgepragten kognitiven Storungen dar. Ein giinstiger
Effekt auf kognitive Storungen speziell durch den Einsatz atypischer Neuroleptika konnte in
vielen Untersuchungen bestatigt werden (Borison, 1996; Green et al., 1997; Gallhofer et al.,
1996; Rossi et al., 1997; Stip und Lussier, 1996; Riedel et al., 2007).

4.1 Wirkungsprofile typischer und atypischer Neuroleptika

Atypische Neuroleptika zeichnen sich im Vergleich zu typischen Neuroleptika durch ein geringe-
res Risiko extrapyramidaler Nebenwirkungen, bessere Wirksamkeit auf negative Symptomatik
und Kognition aus (Mdller, 2000). Typische und atypische Neuroleptika unterscheiden sich in
ihren pharmakologischen Wirkprofilen. Dabei steht vor allem das dopminerge und serotonerge
System im Mittelpunkt. Es werden 5 Subtypen von Dopaminrezeptoren unterschieden. D1 und
D5 Rezeptoren werden zur D1 Rezeptorfamilie, D2, D3 und D4 Rezeptoren zur D2 Rezep-
torfamilie zusammengefasst. Innerhalb des serotonergen System sind zum aktuellen Zeitpunkt
19 Rezeptortypen bekannt, wobei atypische Neurolpetika an den 5HT1 und 5HT2 Rezeptoren

binden.
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Im Folgenden seien einige oft verwendete Atypika mit ihren Wirkungsprofilen aufgelistet:

1. Clozapin: Dopaminantagonist, niedrige Affinitat fiir D1, D2, D3, D5 Rezeptoren, hohe

Affinitat fiir D4 Rezeptoren

2. Risperidon: sehr starker Dopaminantagonist, hemmt die Funktion der postsynaptischen

Dopaminrezeptoren, zudem 5HT2A Antagonist

3. Olanzapin: hohe Affinitat fiir Dopamin- und Serotoninrezeptoren, niedrigerere Affinitat

fiir histaminerge, cholinerge, muskarinerge und alpha-adrenerge Rezeptoren
4. Quetiapin: D1, D2, 5HT1A und 5HT2 Rezeptorantagonist

5. Ziprasidon: hohe Affinitat fiir Dopaminrezeptoren (insbesondere D2), Serotoninrezepto-
ren und alpha-adrenerge Rezeptoren, mittelmaBig ausgepragte Affinitat fiir histaminerge

Rezeptoren, Hemmung der synaptischen Serotonin- und Norepinephrinaufnahme
6. Olanzapin: Dopaminantagonist (insbesondere D1, D2)
7. Amisulprid: selektiver Dopaminantagonist (insbesondere D2, D3)

8. Aripiprazol: partieller D2 und 5HT1A Agonist, 5SHT2A Antagonist

Im Hinblick auf das dopaminerge System besteht eine der pharmakologischen Besonderheiten
der Atypika im Vergleich zu konventionellen Neuroleptika in der topographischen Selektivit at.
So binden atypische Neuroleptika bevorzugt an D2 Rezeptoren des limbischen Systems an,
wahrend Typika gleichermaBen im limbischen wie auch striatalen System an D2 Rezeptoren
ansetzen (Mdller, 2000). Auch wurden spezifische Bindungen an Dopaminrezeptorsubtypen
als atypisches Charakteristikum postuliert (Meltzer et al., 1989). Die klassischen Neurolep-
tika Haloperidol oder Perphenazin blockieren den D2, jedoch kaum die D1 Rezeptoren. Die
Beobachtung, dass das atypische Neuroleptikum Clozapin die D1 und D2 Rezeptoren in ahn-
lichem MaBe blockiert, wurde mit einem besseren antipsychotischen Effekt und weniger ex-
trapyramidalmotorischen Nebenwirkungen in Verbindung gebracht (Nordstrém et al., 1993).
Die Blockade der D2 Rezeptoren ist fast allen neuroleptischen Substanzen gemein, wobei
sich die Starke der Affinitat fiir D2 Rezeptoren sehr unterschiedlich darstellt. Affinitat defi-
niert sich durch die Bindungsrate der Substanz an den Rezeptor und die Dissoziationsrate

der Substanz vom Rezeptor (Kapur und Seeman, 2000). Kapur und Seeman demonstrierten
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in ihren Untersuchungen, dass sich die Affinitatsunterschiede der verschiedenen Neuroleptika
vollstandig durch die Geschwindigkeit der Dissoziation von den D2 Rezeptoren determinieren.
Aufgrund ihrer Untersuchungsergebnisse postulieren die Autoren, dass eine h6here Dissoziati-
onsrate den spezifischen Wirkmechanismus der atypischen Neuroleptika darstellt (Kapur und
Seeman, 2000). Als weiteres Merkmal des atypischen Profils wird der Einfluss auf das seroto-
nerge System gesehen, insbesodere die Blockade des 5HT2 Rezeptors (Kane et al., 1996). Da
aber auch mehrere typische Neuroleptika (Chlopromazin, Thioridazin und Flupenthixol) eben-
falls als 5HT2 Blocker fungieren, kann die spezifische Bedeutung dieser Blockade fiir atypische
Neuroleptika nicht als bewiesen angesehen werden. M&glicherweise liegt die Spezifitat im be-
sonderen Verhaltnis der 5HT2 zur D2 Blockade, im Sinne einer wesentlich starkeren 5HT2
Blockade bei atypischen Wirkstoffen (Roth et al., 1995). Die therapeutische Wirkung kombi-
nierter 5HT2 und D2 Blocker wird in der Folge der Blockade kortikaler 5SHT2 und limbischer
D2 Rezeptoren gesehen (Chouinard et al., 1993). Dabei fiihrt die kortikale 5HT2 Blockade in
dieser Hirnregion zu einer hoheren Dopaminfreisetzung, assoziiert mit einem positiven Effekt
auf Negativsymptomatik und kognitive Funktionen (Green et al., 1997). Die verminderte do-
paminerge Transmission in den Basalganglien, als Folge der D2 Blockade, wird teilweise durch
die 5BHT2 Blockade antagonisiert. Dadurch verringert sich das Risiko extrapyramidaler Neben-
wirkungen (Ereshefsky und Lacombe, 1993). Aufgrund der Beobachtung, dass das atypische
Neuroleptikum Clozapin nur schwach an D2, jedoch stark an D4 Rezeptoren bindet wurde die
Hypothese aufgestellt, dass das spezifische D4 Rezeptor Bindungsprofil dieser Substanz das
atypische Wirkprofil charakterisiert. Allerdings zeigen einerseits auch typische Neuroleptika wie
Fluphenazin und Thioridazin eine hohe D4 Affinitat, andererseits ist die D4 Affinitat nicht allen
atypischen Substanzen gemein (Roth et al., 1995). Beim aktuellen Stand der Forschung ist es
noch unklar, ob eine spezifische D4 Affinitat die antipsychotische Wirksamkeit erhdht (Méller,
2000).

4.2 Behandlungseffekte atypischer Neuroleptika auf die Kognition

Die Entdeckung der Neuroleptika fiihrte zu einer enormen Verbesserung der Behandlung der
Schizophrenie. Wahrend die Neuroleptika der ersten Generation die Positivsymptomatik der
Schizophrenie erstmals erfolgreich behandeln konnten, ist ihre Wirksamkeit auf kognitive Be-

eintrachtigungen bei den meisten Patienten als gering einzustufen (Mishara und Goldberg,
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2004). Im Hinblick auf die Entwicklung der atypischen Neuroleptika steht die Verbesserung
der kognitiven Stérungen im Mittelpunkt. Altere Studien zur Wirksamkeit auf der kogniti-
ven Ebene belegen einen deutlichen Effekt der Neuroleptika der zweiten Generation, wobei zu
betonen ist, dass aufgrund methodologischer Probleme (fehlende Kontrollgruppen und Ran-
domisierung) die Ergebnisse vorsichtig zu interpretieren sind (Harvey und Keefe, 2001). Doch
bestatigen auch die Ergebnisse einiger randomisierter Doppelblind-Studien, dass atypische im
Vergleich zu typischen Neuroleptika einen starkeren Effekt auf kognitive Defizite haben. Dies
konnte fiir Clozapin (Potkin et al., 2001), Olanzapin (Keefe et al., 2004), Ziprasidon (Har-
vey et al., 2004) und Risperidon (Bilder et al., 2002; Green et al., 1997) gezeigt werden. Es
muss jedoch festgehalten werden, dass trotz der beobachteten signifikant starkeren Effekte
der Atypika auf spezifische kognitive Bereiche, im Hinblick auf ein globales, allgemeines kogni-
tives Funktionsniveau Ergebnisse vorliegen, die diesbeziiglich eine vergleichbare Wirksamkeit
typischer und atypischer Neuroleptika belegen (Harvey et al., 2005; Keefe et al., 2004; Har-
vey et al., 2004; Bilder et al., 2002). Limitierungen der zuletzt zitierten Studien liegen in
den Charakteristika der eingeschlossenen Patientenkollektive. So wurden groBtenteils Patien-
ten rekrutiert, bei denen typischerweise bei fritheren Behandlungsversuchen nur eine geringe
therapeutische Wirksamkeit nachweisbar war. Diesen Bias vermeidend, untersuchten Purdon
et al. (Purdon et al., 2000) die differentiellen Effekte von Haloperidol, Olanzapin und Risperi-
don bei schizophrenen Patienten in einem frithen Krankheitsstadium. Im Vergleich dieser drei
Substanzen zeigte sich vor allem ein signifikant starkerer Effekt von Olanzapin auf mnestische
Leistungen. Wie die vorangestellte Ubersicht der atypischen Neuroleptika und die Diskussion
um die gemeinsamen Merkmale der Atypika im Gegensatz zu den Typika verdeutlichen, weisen
die verschiedenen Atypika sehr unterschiedliche Wirkprofile auf. Die in der vorliegenden Arbeit
untersuchte Substanz Aripiprazol charakterisiert sich durch ein sehr spezielles Wirkprofil, so
dass Studien zur Wirksamkeit auf klinische Symptomatik und Kognition gesondert dargestellt
werden (siehe Punkt 4.4 dieser Arbeit).

4.3 Behandlungseffekte von Neuroleptika auf funktioneller Ebene

Querschnittsuntersuchungen
Differentielle Medikationseffekte bei schizophrenen Erkrankungen wurden oft im Rahmen

von Querschnittsanalysen bei Patientengruppen mit unterschiedlicher Medikation untersucht.
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Ramsey und Kollegen (Ramsey et al., 2002) verglichen die zerebralen Aktivierungen nie
pharmakologisch behandelter Patienten (n=13) mit einer Patientengruppe unter atypischer
Medikation (5x Olanzapin, Medianwert der Dosis zum Zeitpunkt der fMRT-Untersuchung
10mg/Tag; 5xClozapin, Medianwert der Dosis zum Zeitpunkt der fMRT-Untersuchung
300mg/Tag) unter Verwendung eines Paradigmas des deduktiven Denkens als Teilbereich
der exekutiven Funktionen. Nach einer Korrektur der fMRT-Daten fiir die beobachteten
Testleistungen (beide Patientengruppe zeigten moderat schlechtere Testleistungen als das
Kontrollkollektiv) unterschieden sich Patienten unter neuroleptischer Medikation bez tiglich
zerebraler Signalveranderungen nicht von der gesunden Kontrollgruppe. Nie behandelte
Patienten wiesen hingegen im Vergleich zu gesunden Teilnehmern eine gesteigerte globale
Hirnaktivierung auf. Dieses Ergebnis wird von den Autoren als , normalisierte” neuronale
Effizienz der neurolpetika-behandelten Patienten interpretiert.

Auch die Studie von Jones und Kollegen (Jones et al., 2004) analysiert die neurobiologi-
schen Korrelate exekutiver Funktionen bei Schizophrenie. Wahrend der Bearbeitung einer
Aufgabe zur verbalen Fliissigkeit zeigte sich bei Patienten, die Quetiapin einnahmen (n=8,
durchschnittliche Tagesdosis von 364mg Quetiapin, Medianwert der Behandlungsdauer 5.5
Monate) im Vergleich zu noch nie behandelten schizophrenen Patienten (n=7) eine gesteigerte
Aktivierung frontaler Hirnregionen. Aus dem Bereich der Motorik lassen die Ergebnisse von
Braus (Braus et al., 1999) unter Verwendung eines einfachen motorischen Paradigmas auf
eine selektive Aktivierungsminderung sensomotorischer Areale bei Patienten unter typischer
Medikation (n=13, 7xFluphenthixol, 1xClophentixol, 4xHaloperidol, 1x Bromperidol, durch-
schnittliches Chlorpromazinequivalent 182mg/Tag) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(n=15) schlieBen. Dieser Effekt fand sich weder in atypisch behandelten (n=13, 10x Clozapin
durchschnittliche Dosis 180.6,mg/Tag; 3x Risperidon, durchschnittliche Dosis 5mg/Tag)
noch bei noch niemals behandelten Patienten (n=14). Beide Medikamentengruppen zu-
sammengefasst demonstrierten reduzierte Aktivierungen der SMA im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden und niemals behandelten Patienten.

Die Storung der ,, Prepulse-Inhibition* (PPI) des Blinkreflexes bei schizophrenen Patienten gibt
einen Hinweis auf , prakognitive” Stérungen frither Informationsverarbeitungsprozesse (Volz,
2000). Der Blinkreflex wird durch eine Schreckreaktion ausgel 6st. Durch einen vorhergehenden
Warnreiz wird diese Schreckreaktion abgemindert (prepulse inhibition). Bei schizophrenen

Patienten ist dies im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nicht der Fall, d.h. die
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Patienten weisen eine gesteigerte Reaktion (Blinzeln) auf. Dieser Befund wird mit einem
Verlust der sensorischen Filterfunktion in Zusammenhang gebracht. Kumari et al. (Kumari
et al., 2007) untersuchten den Effekt typischer (n=10, 5xHaloperidol, 2x Chlorpromazin,
3x Fluphentixol, durchschnittliches Chlorpromazinaquivalent 430mg/Tag) im Vergleich zu
atypischer Behandlung (10x Risperidon, durchschnittliche Dosis 3.9mg/Tag; 10xOlanzapin,
durchschnittliche Dosis 18mg/Tag) auf die PPl und deren zerebralen Korrelate. Auf der
Verhaltensebene zeigten alle Patientengruppen im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine
reduzierte PPl, wobei die mit Atypika behandelte Patientengruppe eine deutlich weniger
ausgepragte PPl Reduzierung aufwies als die mit Typika behandelten Patienten. In gesunden
Kontrollprobanden ist die PPl mit Veranderungen des BOLD Signal in Striatum, Thalamus,
Hippokampus, temporal, inferior frontal und parietalen Regionen assoziiert. Nur Patienten
unter atypischer Behandlung, aber nicht unter typischer Behandlung zeigten Aktivierungen in
PPI relevanten Regionen. Die Autoren werten ihre Studienergebnisse als vorldufigen Befund
einer partiellen Wiederherstellung gestorter zerebraler Funktionen.

Ein Problem von Querschnittsuntersuchungen liegt in der Heterogenitat des Erkrankungsbildes
der Schizophrenie. Um Medikationseffekte an verschiedenen Patientengruppen zu analysieren,
miissten die untersuchten Patientenkollektive beziiglich klinischer Symptomatik, Erkrankungs-
dauer und Vorbehandlung vergleichbar sein, was in der Praxis oft nur schwer realisierbar ist.
Langsschnittuntersuchungen bieten den Vorteil, ein identisches Kollektiv iiber den Verlauf

einer pharmakologischen Behandlung zu beobachten.

Langsschnittuntersuchungen

Insgesamt liegen nur wenige longitudinale-fMRT Untersuchungen zu den Effekten psycho-
pharmakologischer Behandlung vor. Eine Arbeitsged&chtnisstudie von Honey et al. (Honey
et al., 1999) an 20 chronischen schizophrenen Patienten demonstriert vor und sechs Wochen
nach Umstellung von Haloperidol auf Risperidon eine Mehraktivierung im prafrontalen Kortex
und posterior-parietalen Arealen nach Umstellung. Dazu wurden 10 Patienten, die weiterhin
Haloperidol einnahmen, mit 10 Patienten, die auf das Atypikum Risperidon umgestellt wur-
den, verglichen. In den Behandlungswochen lag die durchschnittliche Dosis von Risperidon bei
283mg/Tag, von Haloperidol bei 195 mg/Tag. Einen mdglichen Bias stellt die bei Studienbe-

ginn signifikant starker ausgepragte Psychopathologie der Risperidongruppe dar.
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Die Hypothese der Hypofrontalitat schizophrener Patienten bestatigend, belegen auch die Er-
gebnisse von Meisenzahl et al. (Meisenzahl et al., 2006) Aktivierungssteigerung im VLPFC
nach einer 12-wochigen monotherapeutischen Behandlung mit dem Atypikum Quetiapin. Bei
dieser Studie wurden 12 schizophrene Patienten eingeschlossen, davon 9 noch nie behandel-
te, ersterkrankte Patienten. Zum zweiten Messzeitpunkt betrug die durchschnittliche Dosis
Quetiapin 566.7 mg/Tag. Zudem zeigte sich auch eine Verbesserung der Testleistung im ver-
wendeten Arbeitsgedachtnisparadigma.

Stip et al. (Stip et al., 2005) beobachteten ebenfalls eine Zunahme der Aktivierungen pr &fron-
taler Regionen unter Verwendung eines Emotionsparadigmas, bei dem den Studienteilnehmern
traurige Filmsequenzen prasentiert wurden. Die Aktivierungszunahmen waren mit der Abnahme
affektiver Symptome (sozialer Riickzug, Affektverflachung) assoziiert. Bei dieser Studie wur-
den 12 Patienten mit einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 5 Jahren eingeschlossen,
die Behandlungsdauer mit Quetiapin wies einen Medianwert von 5.5 Monaten auf mit einer
durchschnittlichen Tagesdosis von 529 mg Quetiapin. Die Umstellung auf Quetiapin erfolgte
auf der klinischen Uberlegung, persistierende negative Symptome zu vermindern.

Ebenfalls unter Verwendung eines Emotionsparadigmas demonstrierte eine 6-monatige Ver-
laufsuntersuchung bei ersterkrankten schizophrenen Patienten vor Behandlungsbeginn vermin-
derte Aktivierungen im anterioren cingularen Kortex, orbitofrontalen und temporalen Arealen,
wie auch dem Hippokampus im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Therapiebeding-
te Aktivierungssteigerungen fanden sich in pra- und postzentralen, wie auch inferior tempo-
ralen und frontalen Arealen (Reske et al., 2007). Bei dieser Untersuchung erhielten die 10
ersterkrankten Patienten entweder Haloperidol oder Risperidon. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den 2 Medikamentengruppen belegt werden. Des Weiteren basieren die
Befunde auf einem sehr niedrigen und fiir multiple Vergleich unkorrigierten Signifikanzlevel von
p<0.005.

Wie auch bei neuropsychologischen Untersuchungen stellt sich bei fMRT-Studien die Frage,
inwieweit friihere Behandlungsversuche die Ergebnisse beeinflussen oder ob die Auswahl des
Patientenkollektivs (Behandlungsumstellung nach friiheren wenig effektiven medikamentdsen
Therapien) zu einer moglichen Ergebnisverzerrung fithrten. Um diese EinflussgréBe zu kontrol-
lieren untersuchten Snitz und Kollegen (Snitz et al., 2005) 11 ersterkrankte, nie behandelte
schizophrene Patienten vor und nach 4 Wochen mit atypischer Neuroleptikabehandlung (7xRis-

peridon, 3x Olanzapin, 1x Quetiapin). Nach Behandlung zeigen die Studienergebnisse w dhrend
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einer kognitiven Aufgabe zu raumlichen Aufmerksamkeitsleistungen eine gesteigerte Aktivie-
rung des anterioren cingularen Kortex, jedoch nicht des DLPFC. In beiden Regionen war in
unbehandeltem Status eine Hypoaktivierung der Patienten im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe zu beobachten. Obwohl motorische Funktionen nicht prim ar kognitiven Leistungen
zuzurechnen sind, seien an dieser Stelle auch Longitudinalstudien zur Wirksamkeit neurolepti-
scher Medikation auf motorische Prozesse dargestellt. Vor dem Hintergrund des Konzepts der
kognitiven Dysmetrie (Andreasen, 1999), welches eine gestorte Konnektivitdt der den kogni-
tiven Operationen zugrunde liegenden zerebralen Netzwerke postuliert, untersuchten Stephan
et al. (Stephan et al., 2001) die Effekte einer pharmakologischen Behandlung mit Olanzapin
auf die funktionelle zerebellare Konnektivitdt. Dazu wurden 6 schizophrene Patienten (zur
Erstuntersuchung unbehandelt und 3 Wochen spater mit einer durchschnittlichen Dosis Olan-
zapin von 11.6 mg/Tag) mittels eines einfachen motorischen Paradigmas untersucht. Nach
3 Wochen wurde eine Normalisierung der zerebellaren Aktivierung von Patienten an die ge-
sunde Kontrollgruppe demonstriert. Zudem zeigte sich eine Verbesserung der funktionellen
Konnektivitat zwischen Kleinhirn und nicht-motorischen Hirnregionen, wie dem prafrontalen
Kortex und dem Thalamus, als Bestandteile des Konzepts der kognitiven Dysmetrie. Einfache
motorische Paradigmen sind ein fester Bestandteil der funktionellen Schizophrenieforschung
und bieten den Vorteil vielfach replizierter, reliabler Befunde an Gesunden wie auch an schi-
zophrenen Patienten. Bertolino et al. (Bertolino et al., 2004) analysierten unter Anwendung
eines einfachen motorischen Paradigmas, ebenfalls wie Stephan und Kollegen, die Folge einer
Behandlung mit Olanzapin. Siebzehn unbehandelte Patienten wurden nach 4 und 8 Wochen
Olanzapineinnahme (durchschnittliche Dosis 20.3 mg/Tag) mit einer gesunden Kontrollgrup-
pe verglichen. Es wurde eine zunehmende Riickbildung der Hypoaktivierung sensomotorischer

Areale bei gleichzeitig persistierender Lateralisierungsstérung aufgezeigt.

4.4 Das atypische Neuroleptikum Aripiprazol

Aripiprazol (siehe Abbildung 2) als Vertreter der atypischen Neuroleptika ist unter dem
Markennamen Abilify im Handel erhiltlich und wird durch Bristol-Myers Squibb und Otsuka

Pharmaceutical Co., Ltd.. vertrieben.
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Abb. 2: Chemische Struktur von Aripiprazol; Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Bild:Aripiprazol.png

Die vom Hersteller empfohlene therapeutische Dosis betrdagt 15 bis 30 mg pro Tag. Die
Wirkung setzt nach ca. 2 bis 3 Wochen ein. Das atypische Neuroleptikum Aripiprazol, ein
Vertreter der dritten Atypika-Generation, verhalt sich als partieller Agonist am D2- und
5-HT1A-Rezeptor. Zusatzlich wirkt es als voller Antagonist am 5-HT2A Rezeptor. Die
partielle agonistische Wirkung von ca. 30% (Burris et al., 2002) soll v.a. am Dopaminhaushalt
mesokortikaler und mesolimbischer Strukturen ansetzen (Stahl, 2001), wobei eine Hemmung
der dopaminergen Uberstimulierung bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung einer basalen dopami-
nergen Aktivitat angenommen wird. Obwohl Aripiprazol auch mit den 5HT Rezeptorsubtypen
interagiert, konnte demonstriert werden, dass der partielle Agonismus an den D2 Rezeptoren
das fiir sein pharmakologisches Wirkprofil hervorstechende Merkmal darstellt (Kikuchi
et al., 1995; Lawler et al., 1999). Ein partieller Agonist besetzt gemaB seiner chemischen
Struktur einen bestimmten Rezeptortyp und ersetzt/imitiert einen Neurotransmitter in seiner
Wirksamkeit. Im Gegensatz zu einem vollen Agonisten kann er den Rezeptor jedoch nur
unvollstandig aktivieren. Zudem ist ein partieller Agonist in der Lage, einen vollen Agonisten
von den Rezeptoren zu verdrangen, er kann also teilweise die Effekte eines vollen Agonisten

hemmen und zeigt folglich auch antagonistische Effekte (siehe Abbildung 3).

Die Untersuchung von Griinder und Kollegen (Griinder et al., 2003) demonstrierte, dass eine
klinische Wirkung auf psychotische Symptome nicht wie bei anderen Neuroleptika bei einer
D2 Besetzung von 70-80 Prozent, sondern erst bei einer D2 Besetzung von 90-95 Prozent
auftritt. Dies wird auf die spezifisch fiir Aripiprazol angenommene , dopaminstabilisierende”
Wirkung zuriickgefiihrt: ein zu hoher Dopamintonus wird abgemildert, ein zu niedriger Tonus

ausgeglichen, bedingt durch die in-vitro dopaminantagonistische und intrinsisch dopaminago-
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Abb. 3: Wirkmechanismus partieller Agonisten, adaptiert von Lieberman (Lieberman, 2004)

nistische Wirkung. Diese Ergebnisse unterscheiden sich von allen anderen Neuroleptika und
unterstreichen, dass es sich bei Aripirazol um einen speziellen Wirkmechanismus handelt.

Studien mit dem Fokus auf dem Zusammenhang der Dosierung und der klinischen Wirksamkeit
demonstrierten eine optimale Wirksamkeit bei 15mg/Tag, wahrend eine Dosis von 10 mg/Tag
mit einer signifikant weniger effektiven therapeutischen Wirksamkeit verbunden war (Kane
et al.,, 2002; Potkin et al., 2003). PET-Untersuchungen demonstrieren, dass eine 2-w dchi-
ge durchschnittliche Aripiprazol Dosis von 2mg/Tag zu einer 70-80 prozentigen Besetzung
der striatalen D2 Rezeptoren fiihrt, bei einer Erhéhung auf 30mg/Tag hingegen eine fast 95

prozentige Besetzung im Putamen zu verzeichnen war (Yokoi et al., 2002).

Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen zdhlen extrapyramidale Storungen, Kopfschmerzen,
Agitiertheit, Angst, Schlafstérungen, Verdauungsstérungen, Obstipation, Ubelkeit und Erbre-
chen, Benommenbheit, Schlafrigkeit, Beeintrachtigung des Reaktionsvermogens und Akathisie.
Teilweise ist auch eine Verschlechterung der psychotischen Symptomatik beobachtet worden
(Fernald et al., 2006). Im Hinblick speziell auf extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
zeigt sich kein Unterschied zwischen einer Behandlung mit Placebo oder Aripiprazol (Saha

et al., 2002)
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4.4.1 Klinische Studien zur Wirksamkeit von Aripiprazol

Studien zu Effekten psychopharmakologischer Kurzzeitbehandlung belegen eine signifikante
Uberlegenheit von Aripiprazol gegeniiber Placebos (Potkin et al., 2003; Lieberman et al.,
2002b). Auch beziiglich des Langzeitverlaufs existieren Befunde, die eine positive R iickfallpro-

phylaxe (Pigott et al., 2003) demonstrieren.

Kurzzeitbehandlung mit Aripiprazol

Kane et al. (Kane et al., 2002) schlossen 414 schizophrene Patienten ein. Sie erhielten iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen entweder Aripiprazol (15 bzw. 30 mg/Tag), Haloperidol (10
mg/Tag) oder ein Placebo. Sowohl unter einer Dosis Aripiprazol von 15 wie auch 30 mg/Tag
zeigten sich signifikante Verbesserungen der positiven und negativen klinischen Symptomatik.
Im Vergleich zur Placebogruppe verbesserte zeigte sich eine signifikant hohere Verbesserung
der Symptomatik. Im Vergleich zur Gruppe, die das Typikum Haloperidol erhielt, zeigten sich
vergleichbare Verbesserungen wie fiir die Aripiprazolgruppe.

Eine weitere randomisierte 4-wdchige Studie (n=400) analysierte die Effekte von Aripiprazol
(20 bzw. 30 mg/Tag), Risperidon (6 mg/Tag) oder Placebo (Potkin et al., 2003). Gegen iiber
der Placebogruppe wurden in der Aripiprazolgruppe signifikant hdhere Reduktionen der
positiven und negativen Symptomatik demonstriert. Die Effekte von Risperidon waren
vergleichbar mit den Effekten der Behandlung mit Aripiprazol.

Eine Studie an chronisch schizophrenen Patienten untersuchte die Effekte eines Medika-
mentenwechsels zu Aripiprazol (Casey et al., 2003). Die 311 Patienten hatten zuvor iber
einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen iiberwiegend atypische, aber auch typische
Neurolpetika erhalten. Nach einer weiteren 8-wochigen Behandlung mit Aripiprazol wur-
den Verbesserungen der Positiv- und Negativsymptomatik beobachtet, unabhangig ob die
Umstellung auf Aripiprazol (30 mg/Tag) bei Studienbeginn aprubt erfolgte, die bisherige
Medikation unter gleichzeitiger Gabe von Aripiprazol (30 mg/Tag) langsam reduziert wurde
oder Aripiprazol in den ersten beiden Wochen langsam bis auf 30 mg/Tag aufdosiert wurde,
bei gleichzeitiger langsamer Reduzierung der bisherigen Medikation. Zusammenfassend zeigte
sich fiir alle Dosierungen iiber 2 mg/Tag eine signifikante therapeutische Wirksamkeit
Aripiprazols gegeniiber Placebo, sowohl fiir Negativ- wie auch Positivsymptomatik, wie auch

bereits in der ersten Behandlungswoche erfassbar (Daniel et al., 2000; Lieberman et al., 2002a).
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Langzeitbehandlung mit Aripiprazol

Die Effekte einer Langzeitbehandlung analysierte Pigott (Pigott et al., 2003) an einem
Kollektiv von 310 chronischen schizophrenen Patienten. Der Studieneinschluss erfolgte im
Falle einer mindestens 2-jahrigen Erkrankungsdauer mit durchgehend antipsychotischer
Behandlung und einer stabilen klinischen Symptomatik innerhalb der letzten 3 Monate. Die
Daten belegen fiir eine Aripiprazol Dosierung von 15 mg/Tag ein signifikant gemindertes
Riickfallrisiko im Vergleich zu einer Placebogruppe. Zudem verbesserte sich das klinische
Zustandsbild tber den Behandlungszeitraum von 26 Wochen in der Aripiprazolgruppe im
Vergleich zur Placebogruppe.

Eine Untersuchung iiber einen Behandlungszeitraum von 52 Wochen, die Patienten zum
Zeitpunkt eines Riickfalls einschloss, verglich den Behandlungserfolg einer Therapie mit
Aripiprazol (n=861, 30mg/Tag) versus Haloperidol (n=433, 10 mg/Tag) (Kasper et al.,
2003). Hinsichtlich der Negativsymptomatik zeigte sich ein signifikant stéarkerer Effekt
Aripiprazols gegeniiber Haloperidol, assoziiert mit weniger extrapyramidalen Nebenwirkungen.
Sayeh und Kollegen analysierten die Wirksamkeit Aripiprazols (El-Sayeh et al., 2006) auch
unter Einbezug bis dato nur iiber Bristol Myer Squibb direkt erhiltlicher Studienergebnisse.
Es zeigte sich, dass die Hohe der Dosierungen eine starke Streubreite von 2-30mg/Tag
aufwies. Sechs Studien stellten den Vergleich gegen Placebo an, 4 Studien gegen das typische
Neuroleptikum Haloperidol, 1 gegen das Typikum Perphenazin, 3 gegen die Atypika Olanzapin
und Risperidon. Die Zeitrdume dieser klinischen Studien lagen zwischen 12 Wochen und 1
Jahr. Die Autoren postulieren, dass Aripiprazol sich mit Hinsicht auf den globalen Outcome
nicht signifikant von den genannten typischen und atypischen Neuroleptika unterscheidet.
Zusammenfassend kann von einer mindestens gleichwertigen Wirksamkeit von Aripiprazol
gegeniiber typischen oder anderen atypischen Neurolpetika bei einer gleichzeitigen guten
Vertraglichkeit auch unter Langzeitgabe ausgegangen werden: Insbesonders kommt es nur
selten zu Bewegungsstérungen, einem Prolaktinanstieg, und EKG-Veranderungen. Auf Grund-
lage dieser allgemein eher erniichternden Datenlage hinsichtlich der klinischen Symptomatik,
sollte der Fokus auch auf spezifische Aspekte der pharmakologischen Behandlung gelegt
werden, wie z.B. speziell der Negativsymptomatik und depressiven Symptome im Rahmen

einer schizophrenen Erkrankung. Die partielle agonistische Wirkung am bHT1A Rezeptor wird
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mit der Verringerung affektiver und negativer Symptome der Schizophrenie in Zusammenhang
gebracht (Jordan et al., 2002) und die antagonistische Wirkung am 5HT2A Rezeptor mit
einer moglichen Verbesserung negativer Symptome und einer Reduzierung extrapyramidaler
Nebenwirkungen (Jordan et al., 2002; Ponde und Novaes, 2007). Belegt ist, dass Atypika im
Vergleich zu Typika eine starkere antidepressive Wirkung entfalten (Méller, 2005). Zusatzlich
konnte gezeigt werden, dass dieser antidepressive Effekt nicht ausschlieBlich als sekund are

Folge der Reduktion der positiven Symptome interpretiert werden kann.

4.4.2 Effekte psychopharmakologischer Behandlung mit Aripiprazol auf die Kogni-

tion

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen noch wenige Studien vor, die sich mit den Effekten von
Aripiprazol auf kognitive Fahigkeiten befassen. Kern et al. (Kern et al., 2006) untersuchten
in einer unverblindeten Studie die Wirkung von Olanzapin (15 mg/Tag) und Aripiprazol (30
mg/Tag) an einem Patientenkollektiv von 169 Personen und einem Longitudinaldesign iiber
einen Zeitraum von 26 Wochen. Dabei wurden 3 Faktoren beriicksichtigt: das globale kognitive
Funktionsniveau, die exekutiven Funktionen und verbales Lernen. Nach 26 Wochen zeigte sich
ein positiver Effekt auf den globalen kognitiven Parametern fiir beide atypische Neuroleptika.
Hinsichtlich der exekutiven Funktionen zeigte sich fir beide Behandlungsgruppen keine
kognitive Verbesserung. Spezifisch fiir Aripiprazol zeigte sich ein signifikant groBerer Effekt als
bei Olanzapin fiir das verbale Lernen, wobei die groBte Verbesserung der Aripiprazolgruppe in
den ersten 8 Wochen der Behandlung demonstriert werden konnte. Allerdings war die H 6he
der Studienabbrecher fiir Aripiprazol hoher als fiir Olanzapin, was die Autoren auf die relativ
hohe Dosierung Aripiprazols von 30 mg pro Tag, assoziiert mit starkeren Nebenwirkungen,
zuriickfiihren. Die zweite Untersuchung von Levoyer und Kollegen (Levoyer et al., 2007) kann
zwar aufgrund der kleinen Fallzahl von 7 schizophrenen Patienten nicht generalisiert werden,
deutet jedoch vor allem auf einen positiven Effekt bereits in der ersten Behandlungswoche

von Aripiprazol auf Aufmerksamkeitsleistungen bei schizophrenen Patienten hin.
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4.4.3 Effekte psychopharmakologischer Behandlung mit Aripiprazol auf funktionel-

ler Ebene

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen noch keine funktionellen Bildgebungsuntersuchungen zum Be-

handlungseffekt von Aripiprazol vor.
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5 Gedadchtnisprozesse und deren neurobiologische Grund-

lagen

Mit der vorliegenden Arbeit sollen unter anderem hirnfunktionelle Unterschiede zwischen unbe-
handelten schizophrenen Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe beziiglich assoziativer
Gedachtnisprozesse untersucht werden. Um den kognitiven Teilbereich Ged dchtnis in seinen un-
terschiedlichen Aspekten zu verstehen, werden im folgenden Kapitel einerseits unterschiedliche
Modellvorstellungen zu mnestischen Leistungen vorgestellt, andererseits die ged achtnisrelevan-
ten zerebralen Regionen und Netzwerke beschrieben.

Zur Strukturierung von Gedachtnisinhalten liegen unterschiedliche Modelle vor. Die von Squire
und Tulving entwickelten Modelle haben dabei maBgeblich die Strukturierung des Ged achtnis-
ses nach seinen Inhalten vorangetrieben und sollen im Folgenden naher erldutert werden. Squire
(Squire und Knowlton, 1995) unterscheidet primar deklarative und non-deklarative Gedéacht-
nisinhalte. Das SPI Modell (serial, parallel, independent) von Tulving (Tulving, 1995) basiert

auf einer hierarchischen Struktur der zu enkodierenden Inhalte.

5.1 Squires Gedachtnismodell

Bei dieser Unterteilung mnestischer Funktionen wird einerseits in deklaratives (explizite, be-
wusst abrufbare Gedachtnisinhalte) und non-deklaratives (implizites, nehmen ohne Bewusst-
sein Einfluss auf Verhalten) Gedachtnis unterschieden (Squire und Knowlton, 1995). Non-
deklarative Gedachtnisinhalte beinhalten prozedurales Lernen von motorischen oder kognitiven
Fertigkeiten, klassisches Konditionieren, nicht-assoziatives Lernen und Priming. Das deklarative
Gedéchtnis gliedert sich wiederum in Faktenwissen (semantisches Ged dchtnis) und autobiogra-
phisches Wissen (episodisches Gedachtnis). Diese Unterteilung des Gedachtnisses ist jedoch
nicht unumstritten, konnen doch episodische Ereignisse zu Faktenwissen werden und Fakten-
wissen in episodische Ereignisse eingebettet sein. Das deklarative Gedachtnis - unabhangig
davon, ob semantischen oder episodischen Inhalts - soll dabei im medialen Temporallappen
(Hippokampus, entorhinaler Kortex, perirhinaler Kortex, parahippokampaler Kortex) lokalisiert
sein. Ferner wird Information in diesen Strukturen lediglich temporar enkodiert, aber nicht dau-

erhaft gespeichert, wie Befunde an Amnestikern mit primar anterograden Gedachtnisdefiziten,
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bedingt durch bilaterale medial-temporale Lasionen untermauern (Zola-Morgan et al., 1986).

Patienten mit primar anterograder Amnesie zeigen ein Unvermogen, neu aufzunehmende Infor-
mation dauerhaft zu speichern. Erinnerungen an zuriickliegende Ereignisse aus der Zeit vor der
Hirnschadigung sind dabei differentiell betroffen. Sind neben dem Hippokampus auch andere
medial-temporale Strukturen (Gyrus parahippokampalis, perirhinaler und entorhinaler Kortex)
geschadigt, so weisen sich Gedachtnisdefizite durch einen typischen Zeitgradienten aus, d.h.
das Erinnerungsvermdgen ist um so schlechter, je naher der Zeitpunkt des Ereignisses und
der der Hirnschadigung zusammen liegen. Sehr weit zuriickliegend eingespeicherte Information
wird meistens sogar vollstandig erinnert (Reed und Squire, 1998; Rempel-Clower et al., 1996).
Es wird angenommen, dass endgiiltige und dauerhafte Speicherung im Neokortex stattfindet
und somit auch bei medial-temporalen Lasionen (teilweise) noch verfiigbar ist. Im Gegensatz zu
dieser Modellvorstellung wird andererseits postuliert, dass eine intakte Hippokampusfunktion
sowohl! fiir die Einspeicherung wie auch den Abruf von Information - unabhangig vom Zeit-
punkt der Einspeicherung- notwendig ist. Auch fiir diese Annahme finden sich bei Patienten mit
medial-temporalen Lasionen Belege (Nadel et al., 2000; Moscovitch et al., 1999). Daten aus
funktionellen Bildgebungsuntersuchungen unterliegen vergleichbar widerspr iichlichen Befunden

und werden im Anschluss an die Erlduterung der Gedachtnismodelle detailliert dargestellt.

5.2 Tulvings Geddchtnismodell

Tulvings SPI (serial, parallel, independent) Modell basiert nicht auf der strengen Untertei-
lung von deklarativen und non-deklarativen Gedachtnissystemen. Diese beiden Komponenten
reprasentieren gemaB dem SPI Modell eher verschiedene Ausdruckformen. Tulvings Modell be-
tont stattdessen eine hierarchische Struktur, die er einerseits mit der von ihm angenommenen
zeitlichen Folge des Entstehens, andererseits mit der phylo- und ontogenetischen Entwicklung

(Tulving, 1995) begriindet. Diese hierarchische Struktur baut sich wie folgt auf:

1. Prozedurales Gedichtnis (non-deklaratives Gedachtnis, auBer Priming)
2. Perzeptuelles Reprasentationssystem (Priming)
3. Semantisches Gedachtnis (Faktenwissen, Wissenssystem)

4. Episodisches Gedachtnis (autobiographisches Gedachtnis)
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Das episodische Gedachtnis als letzte hierarchische Stufe betont dessen Sonderstellung in die-
sem Modell. Es stellt zudem als einziges ein System dar, welches explizit in die Vergangenheit
gerichtet ist, wahrend alle anderen Gedachtnisprozesse durch erlerntes Wissen zukiinftiges Ver-
halten steuern. Mit SPI umschreibt Tulving dabei unterschiedliche Stufen der Informationsver-
arbeitung. So sollen die Enkodierung von Information (zeitlich) seriell, die Ablagerung parallel
und der Abruf unabhangig erfolgen. Dabei muss neue Information die hierarchischen Ebenen
von unten nach oben durchlaufen, was u.a bedeutet, dass Information erst das semantische
Gedachtnis durchlauft, bevor sie in das episodische iibernommen werden kann. Eine parallele
Ablagerung ermoglicht eine multiple Speicherung in unterschiedlichen Systemen und Hirnregio-
nen, abhangig von der hierarchischen Stufe, die durchlaufen wurde. Folgerichtig kann demnach
der Abruf unabhangig erfolgen, d.h die Inhalte sind dem Bewusstsein entweder zuganglich oder

auch nicht.

5.3 Anatomische Grundlagen von Gedichtnisfunktionen

Der Hippokampus, Cornu ammonis, liegt im Temporallappen des menschlichen Gehirns (siehe
Abbildung 4). Die Bedeutung des Temporallappens fiir mnestische Funktionen wurde bereits
friih anhand eines spektakuldren Einzelfalles- der beriihmte Patient H.M.- beschrieben (Scoville
und Milner, 1957). Nach einer bilateralen Entfernung der Temporallappen trat bei diesem
Patienten eine komplette anterograde Amnesie auf, d.h. er war nicht mehr in der Lage, auch
nur eine geringe Menge an expliziter Information nach Entfernung der Lappen zu speichern,
wahrend retrograde Gedachtnisinhalte im Vergleich dazu nicht beeintrdchtigt waren, er lebte

nur noch in der Gegenwart.

Mnestische Defizite finden sich insbesondere bei Beeintrachtigung zweier Gedachtnisschleifen,
der basolateralen limbischen Schleife (bestehend aus Amygdala, Thalamus, Area subcallosa)
und dem Papezschen-Ring (bestehend aus Hippokampus, iiber den Fornix mit den Mamil-
larkorperchen verbunden, Nucleus anterior des Thalamus, der iiber den oberen Thalamuss-
tiel mit dem hinteren Gyrus cinguli in Verbindung steht und von dort auf den Hippokampus
zuriickprojiziert). Dementsprechend sind strukturelle und/oder funktionelle Ver anderungen der

hippokampalen Formation mit gestorten Gedachtnisleistungen assoziiert. Gedachtnisprozesse
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Abb. 4: Lokalisation des Hippokampus (in rot); Ansicht des Gehirns von unten, Stirn am oberen Bildrand;

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Hippokampus

basieren nicht auf ungeordneter Sammlung einzelner Inhalte, sondern auf der kontextuellen
Einordnung neu zu lernender Inhalte in bestehende Gedachtnisstrukturen. Wichtig fiir die-
sen Prozess ist die Integration von rdumlicher, episodischer und zeitlicher Information. Im
Hippokampus sind die erregenden Neurone sequentiell verschaltet, wobei Information verschie-
dener sensorischer Systeme dort zusammenflieBt und zuriick zum Kortex projiziert wird. Somit
dient der Hippokampus mit seinen Verschaltungen zur Ged achtniskonsolidierung im Sinne einer
Ubertragung von Gedichtnisinhalten vom Kurzzeit- ins Langzeitged achtnis. Der Hippokampus
wird als Region zur Generierung von Erinnerungen verstanden, die an verschiedenen anderen

Regionen der GroBhirnrinde gespeichert werden.

5.4 Funktionelle Bildgebung von Gedachtnisfunktionen an gesunden

Probanden

Der Hippokampus gilt als eine der wichtigsten Strukturen bei Ged&chtnisleistungen (Mar-
kowitsch, 2000; Squire und Zola, 1996). Bereits in friihen Arbeiten wurde seine Bedeutung
fiir intentionales und assoziatives Lernen betont (Winocur und Weiskranitz, 1976). Demnach

werden durch diese Hirnregion unterschiedliche Komponenten des Lernens zusammengef iihrt
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(Squire und Zola-Morgan, 1991). Bei dieser Modellvorstellung wird angenommen, dass der
Hippokampus sowohl wahrend des Enkodierens, insbesondere fiir assoziative Lernvorgange,
wie auch wahrend des Abrufs involviert ist. Funktionelle Studien belegen, dass der Hippo-
kampus starker aktiviert wird, wenn urspriinglich nicht zusammengehorige Informationen iliber
semantische Assoziationen enkodiert werden, als wenn einzelne Informationen gelernt werden
miissen (Henke et al., 1997; Sperling et al., 2003; Zeineh et al., 2003). Tulving betont die
Rolle des Hippokampus bei der Verarbeitung und ldentifizierung unbekannter Stimuli im Sinne
einer Grundvoraussetzung erfolgreicher Enkodierung (Tulving et al., 1996).

Neuere Bildgebungsstudien deuten jedoch darauf hin, dass der Hippokampus insbesondere beim
Enkodierungsvorgang involviert ist (Henke et al., 1997; Wagner et al., 1998a), fiir den Abruf
hingegen vor allem der dorsolaterale und ventrolaterale prafrontale Kortex aktiviert wird (Buck-
ner et al., 1998; 1996; lidaka et al., 2000). Einige Studien stellten den direkten statistischen
Vergleich von Enkodierungs- und Abrufprozessen an. So belegten Weis und Kollegen (Weis
et al., 2004b;a) eine Erhohung des BOLD Signals im Hippokampus bei Enkodierungsprozessen
und eine Reduzierung des Signals wahrend des Abrufs der zuvor gelernten Informationen. Aller-
dings liegen mehr Befunde fiir eine anatomische Uberlappung der mit Enkodierungs- und Ab-
rufvorgdngen assoziierten zerebralen Areale vor. Meltzer et al. (Meltzer und Constable, 2005),
die ein zur vorliegenden Untersuchung vergleichbares assoziatives Paradigma verwendeten, be-
obachteten fiir beide mnestische Prozesse eine Involvierung des rechten Hippokampus. Auch
die Ergebnisse von Small et al. (Small et al., 2001), die ebenfalls wie in der vorliegenden Arbeit
das Lernen von Gesichtern und assoziierten Namen mit nachfolgender Abfrage der zugeh 6rigen
Namen als kognitives Paradigma verwendeten, belegen fiir beide mnestische Prozesse dhnliche
hippokampale Aktivierungen (Small et al., 2001). Des Weiteren gibt es Belege, dass innerhalb
der Hippokampusregion Enkodierung und Abruf in unterschiedlichen Subarealen stattfindet.
Das HIPER Model (Lepage et al., 1998) postulierte eine rostral-caudale Differenzierung dieser
beiden Lernkomponenten. Dementsprechend sollen Enkodierungsprozesse primar mit rostra-
len und Abrufprozesse iiberwiegend mit caudalen Aktivierungen des Hippokampus assoziiert
sein. So konnten Prince und Kollegen (Prince et al., 2005) eine rostral-caudale Differenzierung
untermauern. Zusammenfassend |asst sich festhalten, dass der Hippokampus unumstritten not-
wendig ist, um Informationen zu lernen und Assoziationen zu kn tipfen.

Auf der Grundlage mehrerer PET Studien entwickelte Tulving das HERA-Modell (Hemisphe-

ric Encoding/Retrieval Asymmetry Model), das eine Lateralisierung des préafrontalen Kortex
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in Bezug zu Gedachtnisprozessen postuliert (Tulving et al., 1994). Die Grundiiberlegung des
HERA-Modells besteht in der Annahme, dass Regionen im linken bzw. rechten prafrontalen
Kortex unterschiedlich in Prozesse des episodischen und semantischen Ged dchtnisses involviert

sind.

1. Regionen des linken prafrontalen Kortex sind beim Abruf semantischer Information mehr

involviert als rechte prafrontale Regionen, sofern es sich um verbale Informationen handelt.

2. Regionen im linken prafrontalen Kortex sind bei der Enkodierung von Information neuer
Ereignisse ins episodische Gedachtnis mehr involviert als rechte prafrontale Regionen -

zumindest sofern es sich um verbale Informationen handelt.

3. Regionen im rechten prafrontalen Kortex sind beim Abruf episodischer Information mehr

involviert als Regionen im linken prafrontalen Kortex.

4. Regionen im rechten prafrontalen Kortex sind beim Abruf episodischer Information in

einem AusmaB beteiligt, das nicht auf den Abruf semantischer Information zutrifft.

Insbesondere die ersten beiden Hypothesen konnten stabil durch mehrere Bildgebungsunter-
suchungen bestatigt werden (Dolan und Fletcher, 1997; Fletcher et al., 1998; Shallice et al.,
1994). Zur dritten Hypothese existieren hingegen eher kontroverse Befunde. So finden sich
unterstiitzende Ergebnisse durch eine Arbeit von Fink und Kollegen (Fink et al., 1996), aber
widerspriichliche Resultate von Studien, die ein Aktivierungsmuster entsprechend der typi-
schen Zuordnung von verbalem Material zur linken Hemisphare und von bildlichem Material
zur rechten Hirnhalfte demonstrieren, d.h. sie belegen links-frontale Aktivierung beim Abruf
verbaler, episodischer Information (lidaka et al., 2000; Nolde et al., 1998). Zusammenfas-
send l3sst sich also feststellen, dass die Postulate des HERA Modells mit der Annahme einer
material-spezifischen Lateralisierung konkurrieren. Eine umfassende Meta-Analyse von Cabeza
und Nyberg kommt hingegen zu dem Schluss, dass nur eine Integration beider Modellvorstel-
lungen die gesamte Spanne der vorliegenden Daten aus Bildgebungsstudien erklaren kdnne,
die Mehrzahl der Ergebnisse untermauere jedoch eher das HERA-Modell (Cabeza und Nyberg,
2000).

Ferner belegen funktionelle Studien, dass dem Lernen von einzelnen Items und dem Lernen von
assoziativen Verbindungen tatsachlich unterschiedlich stark ausgepragte Beteiligungen zerebra-

ler Strukturen zugrunde liegen. So zeigte sich, dass bei assoziativen Lernvorgangen starkere
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Aktivierungen des Hippokampus (Davachi und Wagner, 2002; Henke et al., 1997) und des
prafrontalen Kortex (Badgaiyan et al., 2002) als beim Enkodieren einzelner Informationen

auftreten.

5.5 Gedachtnisstérungen bei schizophrenen Patienten

Gedéachtnisstorungen stellen eines der zentralen Merkmale der Schizophrenie dar. Doch wie
lassen sich typische schizophrene Symptome wie das Horen von Stimmen, paranoide ldeen,
Wirklichkeitsverzerrung und Realitatsverlust durch kognitive Defizite erklaren? Stellen kogni-
tive Beeintrachtigungen lediglich neuropsychologische Korrelate der Symptomatik dar oder
kdnnen sie als primdre Ursache schizophrener Symptome in Betracht gezogen werden? Bei der
Analyse funktioneller MRT-Daten sollten diese Fragen grundsatzlich berticksichtigt werden,
um inhaltlich tGberzeugende Interpretationen der gewonnenen Daten liefern zu konnen.

Die Wahrnehmung der Realitat stellt immer- auch bei Gesunden- einen subjektiven Vorgang
dar. Objektive Informationen iiber die Umwelt werden vom Gehirn wahrgenommen, in beste-
hende Erfahrungen integriert, woraus emotionales Erleben und Verstehen resultiert. Kognitive
Vorgange wie Aufmerksamkeit und Speicherung erlebter Eindriicke sind somit ausschlaggebend
fiir ein subjektives, kohdrentes Erleben der Realitdt. Die Assoziation zwischen neuen Informa-
tionen und einem angemessenen Kontext und eine addquate Verarbeitung und Einordnung
wird liber kognitive Prozesse gesteuert. Ferner wiirde die uneingeschrankte Aufnahme aller
Umgebungsinformationen die mentalen Kapazitdten iiberlasten, so dass im Vorfeld Eindriicke
beziiglich Relevanz und Dringlichkeit vorselektiert werden miissten. Redundante, irrelevante In-
formationen werden gehemmt. Diese Auswahl geschieht automatisiert und unter R iickgriff auf
bestehende subjektive, aber auch sozial erlernte und verfestigte Strukturen, die ein Verst andnis
und eine Ordnung der erlebten Realitat erst ermdglichen. Soziales Leben hat als Grundlage
eine Kommunikation und Interaktion, die auf einem interpersonell gemeinsamen Konstrukt der
Wirklichkeit basiert. Die Schizophrenie zeigt symptomatisch Realit atsverzerrungen, getragen
von einer ausgeprdgten kognitiven Desorganisation und gedanklich (scheinbar) ungeordneten
Assoziationen, bizarren Ideen und Vorstellungen. Es liegt somit ein maladaptiver Vorgang der
Wahrnehmung und Organisation der Umwelt vor. Kognitive Prozesse, die eine ad aquate Ver-
arbeitung der externen Umwelt steuern, erscheinen bei schizophrenen Patienten dysfunktional.

Neu zu erlernende Eindriicke und Informationen kénnen nicht in ein reliables System integriert
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werden. Matussek beschrieb (Matussek, 1952) anhand eines Einzelfalles eines schizophrenen
Patienten, dessen gestorte Wahrnehmung einer raumlichen und zeitliche Kontinuitat. Der Pa-
tient war nur in der Lage, Details vor einem bedeutungslos gewordenen Hintergrund aufzuneh-
men, die Welt also nur als eine Sammlung fragmentierter Einzeleindriicke zu begreifen.

Das Zusammenspiel des Hippokampus und frontaler Regionen erm 6glicht die Speicherung expli-
ziter Informationen, wobei Speicherung im Sinne einer kontextuellen Einordnung neu zu lernen-
der Inhalte in bestehende Gedachtnisstrukturen und als Integration von raumlicher, episodischer
und zeitlicher Information verstanden werden muss. Dysfunktionale funktionelle Prozesse die-
ser Hirnregionen konnen also einen Beitrag zum Entstehen typischer schizophrener Symptome
leisten. Zitate von Schneider und Matussek verdeutlichen diese kognitiven Prozesse. So wer-
den bei schizophrenen Erkrankungen ,, meaningful connections between temporarily coincident
external impressions” gebildet (Schneider, 1930) und moglicherweise ist diese Erkrankung mit

der ,,ability to see connections (..) multiplied many times over” assoziiert (Matussek, 1952).

5.6 Funktionelle Bildgebung von Gedichtnisfunktionen an schizo-

phrenen Patienten

Die belegten neuropsychologischen Beeintrachtigen von Gedachtnisleistungen- insbesondere
assoziativer Prozesse - und die Ergebnisse von Bildgebungsstudien zu diesen kognitiven Leis-
tungen an gesunden Probanden untermauern eine Dysfunktion prafrontaler und hippokampaler
Strukturen, die moglicherweise zu den Defizite bei schizophrenen Patienten beitragen. So
konnten in einer PET Studie von Crespo-Facorro und Kollegen (Crespo-Facorro et al., 1999)
Beeintrachtigungen des Frontallappens gefunden werden, aber auch fiir Defizite der Hippo-
kampusfunktionen schizophrener Patienten gibt es funktionelle Belege (Barch et al., 2001;
2002; Heckers et al., 1998). Ferner konnten funktionelle Defizite wéhrend des Enkodierens
verbaler Information sogar bei nicht erkrankten Probanden mit genetischen Risikofaktoren
nachgewiesen werden (Thermenos et al., 2007). Zu beachten ist insgesamt, dass sich verbale,
episodische Gedachtnisleistungen in die zwei unterschiedlichen Vorgange des Enkodierens
und des Abrufens gliedern. Dementsprechend finden sich divergente Gruppenunterschiede
(schizophrene Patienten versus gesunde Kontrollprobanden) je nachdem, welche kognitive

Leistung Gegenstand der Betrachtung ist. Die folgenden Befunde beziehen sich zunachst auf
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den Vorgang des Enkodierens.

Lepage und Kollegen demonstrierten eine geminderte Aktivierung bei Bearbeitung einer
verbalen Aufgabe zu assoziativen Gedachtnisfunktionen schizophrener, Patienten mit unter-
schiedlicher Medikation im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden im prafrontalen Kortex
und Cingulum (Lepage et al.,, 2005; Achim und Lepage, 2005b). Die Arbeitsgruppe um
Hofer untersuchte in 2 Studien zum einen 10 remittierte und medizierte, zum anderen 10
unbehandelte, akut schizophrene Patienten. Beide Patientengruppen zeigten zur gesunden
Kontrollgruppe vergleichbare Gedachtnisleistungen. Bei den 10 remittierten Patienten wurden
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe verminderte Aktivierungen im rechten DLPFC und
anterioren Cingulum, wie auch im linken lateralen temporalen Kortex beobachtet (Hofer et al.,
2003a). Der Vergleich gesunder Studienteilnehmer und unbehandelter, akut schizophrener
Patienten ergab bei Patienten Minderaktivierungen des anterioren prafrontalen Kortex und
des Gyrus cinguli posterior (Hofer et al., 2003b).

Allerdings existieren auch Befunde, die diese Hypofrontalitat nicht bestatigen. So konnte eine
reduzierte prafrontale Aktivierungen bei Enkodierungsprozessen weder von Ragland et al. an
14 medizierten (Typika und Atypika) Patienten (Ragland et al., 2005), noch bei 17 ebenfalls
medizierten Patienten (Typika und Atypika) in der Untersuchung von Bonner-Jackson et al.
(Bonner-Jackson et al., 2005) nachgewiesen werden, wobei die Patienten beider Studien eine
im Vergleich zu Gesunden geminderte Testleistung aufwiesen.

Aufgrund einer Metaanalyse kommen Achim und Lepage (2005) jedoch zur Schlussfol-
gerung einer vergleichsweise zu Gesunden verminderten Aktivierung von Patienten in
fronto-temporalen Regionen und dem Cerebellum als robustem und gemeinsamem Befund.
Dazu wurden in der Analyse 18 Studien zum episodischen Gedachtnis eingeschlossen,
wobei insgesamt von einem sehr heterogenen Patientenkollektiv (mit und ohne Medikation,
vorwiegend Positiv- vs. vorwiegend Negativsymptomatik etc.) ausgegangen werden kann.
Dieses Fazit wird in einer Ubersichtsarbeit von Weiss und Heckers (Weiss und Heckers,
2001) mit Ausnahme des Cerebellums bekraftigt. Auch verdnderte spezifisch hippokampale
Aktivierungen bei schizophrenen Patienten konnten demonstriert werden, wobei jedoch sowohl
Hypo- (Achim et al., 2007), wie auch Hyperaktivierungen (Ragland et al., 2005) gefunden
wurden. Achim et al. (Achim et al., 2007) verwendeten in ihrer fMRT-Untersuchung ein
Gedachtnisparadigma, bei dem sowohl semantisch dhnliche Paare, wie auch zufillige Stimulus-

paare gelernt werden mussten. Interessanterweise zeigten die 26 ersterkrankten, medizierten

43



Patienten beim Enkodieren der semantisch verkniipften Stimuli im Vergleich zu Gesunden
keine veranderten Aktivierungen des prafrontalen Kortex wie auch des Hippokampus. Mussten
jedoch zufillige Stimulipaare gelernt werden, fanden sich bei den Patienten hippokampale
Minderaktivierungen. Ebenfalls reduzierte zerebrale Aktivierungen beider Hippokampi belegen
die Studienergebnisse von Jessen et al. (Jessen et al., 2003) an einem Kollektiv von 12
atypisch behandelten Patienten, sowohl vor wie auch nach Korrektur fiir die Testleistung,
eine Minderaktivierung des linken Hippokampus bei Patienten. Im Gegensatz dazu belegt die
Untersuchung von Ragland et al. (Ragland et al., 2005) bei einem Patientenkollektiv von 14
medizierten Patienten sowohl bei oberflachlicher wie auch elaborierter Enkodierungsstrategie
eine hippokampale Hyperaktivierung im Vergleich zum Kontrollkollektiv, assoziiert mit einer

reduzierten Gedachtnisleistung der Patienten.

Beim Abrufen oder Wiedererkennen gelernter Information zeigt sich ein anderes Muster.
Eine friihe PET Studie belegt eine reduzierte Aktivitat des Hippokampus und eine vermehrte
prafrontale Aktivierung bei 13 medizierten Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgrup-
pe, wobei die starkere prafrontale Beteiligung als kompensatorischer Mechanismus fiir eine
addquate Aufgabenbewiltigung interpretiert wurde (Heckers et al., 1998). In einer weiteren
PET Studie an 12 ebenfalls medizierten Patienten konnten diese Ergebnisse best atigt werden
(Weiss et al., 2003). Auch fMRT-Studien belegen sowohl hippokampale wie auch prafrontale
Aktivierungsunterschiede zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.
Hofer et al. demonstrierten sowohl an remittierten, medizierten Patienten (Hofer et al., 2003a)
wie auch an 10 unbehandelten Akutpatienten (Hofer et al., 2003b) verminderte Aktivierungen
in prafrontalen Regionen. Temporale Minderaktivierungen wahrend Abrufvorgangen wurden in
diesen beiden Arbeiten lediglich bei den medizierten, aber nicht bei unbehandelten Patienten
aufgezeigt. Zudem miissen die prafrontalen Aktivierungsalterationen bei den unbehandelten
Patienten genauer differenziert werden. Zwar fanden sich Minderaktivierungen im dorsolate-
ralen prafrontalen Kortex, jedoch auch Hyperaktivierungen in anterior prafrontalen Arealen
(Hofer et al., 2003b). In beiden Studien waren die Testleistungen der Patienten mit denen
des gesunden Kollektivs vergleichbar. Dies ist insofern von Bedeutung, da eine mogliche
Minderaktivierung lediglich das Korrelat schlechterer Performanz wiederspiegeln konnte und

vergleichbare Performanz mit unveranderter oder erhohter Aktivierung einhergeht, wie aus
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Arbeitsgedichtnisuntersuchungen bekannt ist (Callicott et al., 2003). Ahnliche Ergebnisse
konnten Jessen et al. (Jessen et al., 2003) demonstrieren. Wurden wahrend der Wiedererken-
nungsaufgabe lediglich die richtigen Antworten in die Analyse einbezogen, so zeigte sich eine
bilateral hippokampale Minderaktivierung des Patientenkollektivs. Fiir die unbekannten ltems
zeigten die Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe hingegen gesteigerte Aktivierungen im

rechten Hippokampus.

Trotz dieser kontroversen Befunde scheint es so, dass sowohl prafrontale wie auch hippo-
kampale Regionen insgesamt als die beiden Strukturen angesehen werden konnen, die bei
Gedéachtnisprozessen signifikant verdnderte Aktivierungsmuster zeigen (Weiss und Heckers,
2001). Studien zur fronto-temporalen Konnektivitat untermauern Defizite der reziproken Ver-
schaltung dieser beiden Regionen. So belegt die Arbeit von Wolf und Kollegen (Wolf et al.,
2007) abnormale Verschaltungen im Sinne einer reduzierten Konnektivitat zwischen DLPFC
und Temporallappen und einer gesteigerten Konnektivitdt zwischen VLPFC und temporalen
Regionen, wobei die verminderte Vernetzung Enkodierungsdefiziten unterliegen soll, die gestei-

gerte Vernetzung als ineffiziente Kompensationsstrategie interpretiert wird.
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6 Fragestellung

Wie bereits durch frithere Studien belegt, finden sich bei schizophrenen Patienten deutliche
kognitive Defizite der assoziativen Gedachtnisleistungen, objektivierbar durch neuropsycholo-
gische Tests wie auch messbar mittels bildgebender Verfahren. Klinische Studien zeigen, dass
die psychopharmakologische Behandlung mit atypischen Neuroleptika kognitive Defizite positiv
beeinflusst. Aus diesem Grund ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Therapieeffekt atypi-
scher Neuroleptika unter Monotherapie mit Aripiprazol auf kognitive Stdrungen zu evaluieren.
Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Studie besteht in der Wirkung einer monothera-
peutischen Therapie mit Aripiprazol und deren Effekte auf assoziative Ged achtnisfunktionen

und deren neurobiologischen Korrelate, erfasst mit der Methode der fMRT.
Folgende Hypothesen sollen gepriift werden:

1. Unter Annahme einer signifikant reduzierten Gedachtnisleistung schizophrener Patienten
zeigen sich zum ersten Untersuchungszeitpunkt wahrend Enkodierungsvorgangen verminderte
Aktivierungen bei unbehandelten schizophrenen Patienten in ged achtnisrelevanten Arealen des
ZNS im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Bei Abrufprozessen zeigen unbehandel-
te schizophrene Patienten neben reduzierten fronto-temporalen Aktivierungen auch isolierte

prafrontale Hyperaktivierungen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.

2. Nach einer monotherapeutischen Therapie von 7 Wochen zeigt sich eine Verbesserung der
Gedachtnisleistung schizophrener Patienten, einhergehend mit einer Assimilation der zerebralen

Aktivierungsmuster der Patientengruppe an das gesunde Kontrollkollektiv.
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7 Methodenteil

7.1 Untersuchungsteilnehmer

Es wurden insgesamt 15 Patienten eingeschlossen, die die Diagnose einer Schizophrenie gem 3B
DSM 1V erfiillten. Die Datensdtze der Studienpatienten wurden mit 12 gesunden Kontrollpro-
banden verglichen. Ausschlusskriterien fir die vorliegende Untersuchung stellten sich wie folgt

dar:

e andere psychiatrische Erkrankungen (Achse 1 im DSMIV, ICD 10)
e  akutes suizidales Risiko

e andere neurologische Erkrankungen (z.B. SHT, MS, Parkinson)

e  Behandlung mit Depotneuroleptika in den letzten 6 Monaten

e  Drogen- /Alkoholmissbrauch, akut oder in der Vorgeschichte

e  Medizinische Kontraindikationen fiir Aripiprazol

e eingeschranktes Einwilligungsvermogen

e  gesetzliche Betreuung

e  Schwangerschaft

Bei den letztendlich in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 4 Erstmanifestationen zu
verzeichnen. Die anderen 7 Patienten waren im Schnitt 34.1 Tage (SD: 31.7, Minimum 4 Tage,
Maximum 80 Tage) unbehandelt. Im Vorfeld erhielten diese Patienten Haloperidol (2 Patien-
ten), Quetiapin (1 Patient), Escitalopram (1 Patient), Olanzapin (2 Patienten) oder Amisulprid
(1 Patient). Die Erkrankungsdauer lag bei durchschnittlich 6.3 Jahren (SD: 8.5). Vier Patien-
ten mussten im Lauf der ersten 4 Studienwochen wegen Medikamentenunvertr dglichkeit oder
nicht ausreichender Wirksamkeit ausgeschlossen werden. Zwei der Patienten berichteten von
starker Unruhe und Schlafstérungen, bei einem Patient verstarkte sich die Positivsymptomatik,
bei einem Patienten konnte nach 4 Wochen keine Veranderung der Symptomatik beobachtet

werden, so dass der Ausschluss aus der Studie erfolgte.
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7.2 Ethik

Fiir die vorliegende Studie wurde ein Ethikantrag an die Ethikkommission der LMU gestellt und
bewilligt. Vor Beginn der Untersuchung erfolgte fiir Patienten und Probanden ein ausfiihrli-
ches Aufklarungsgesprach mit schriftlicher Einwilligungserklarung. Die Teilnahme an der Studie
konnte auf Verlangen der Patienten jederzeit beendet werden. Im Falle von Unvertraglichkeit
von Aripiprazol wurde die Behandlung abgebrochen und der Patient durch den behandelnden

Arzt sofort informiert.

7.3 Studiendesign

Es handelt sich um eine offene Anwendungsbeobachtung. Hierfiir wurden die gewonnen Da-
ten der gesunden Kontrollgruppe mit den Daten des ersten Messzeitpunktes der noch un-
behandelten Patientengruppe verglichen. Die schizophrenen Patienten begannen anschlieBend
eine monotherapeutische Behandlung mit Aripiprazol. Die Dosierung erfolgte nach klinischem
Ermessen. Im Rahmen des Studiendesigns wurde kein weiteres Neuroleptikum oder Antide-
pressivum gegeben. Bei Bedarf konnte eine Begleitmedikation mit Benzodiazepinen und/oder
Anticholkinergika erfolgen. Nach einer mindestens 4-tagigen Behandlungspause der bisherigen
Medikation wurden individuell angepasste Dosen Aripiprazol verabreicht. Nach der 7. Behand-
lungswoche (Mittelwert: 48 Tage) erfolgte fiir die Patientengruppe die zweite fMRT Messung.

Diese Daten wurden mit den Daten vor Behandlungsbeginn verglichen.

7.4 Experimentelles Design

Wahrend der fMRT-Messung hatten Probanden und Patienten eine Aufgabe zum assoziativen
Gedachtnis zu 16sen (siehe Abbildung 5). Dazu wurden ihnen 16 unterschiedliche digitalisierte
und kontrastgeminderte Schwarz-Weiss-Bilder mit frontalen Portraitaufnahmen unbekannter
mannlicher Personen mit neutralem Gesichtsausdruck prasentiert (Kayser, 1984). Der
Versuchsaufbau ist den Arbeiten von Henke et al. entliechen (Henke et al., 2003), wobei im
Gegensatz zu Henke zwei statt drei Berufskategorien verwendet und alle Stimuli doppelt
prisentiert wurden, um eine zu starke kognitive Uberforderung des Patientenkollektivs zu

verhindern. Die Portraits waren mit Berufsbezeichnungen aus den Sparten , Kiinstler” oder
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» Wissenschaftler” versehen. Die Anordnung erfolgte randomisiert. In der Kontrollbedingun-
gen bestanden die Stimuli aus bloBen Umrissen von Kopfen. Die Stimuli waren in einem
Blockdesign angeordnet. In der Enkodierungsbedingung wurden alle 16 Kopfe zweimal mit
darunterstehenden Berufsbezeichnungen (8 Berufe aus der Kategorie , Kiinstler”, 8 Berufe
aus der Kategorie , Wissenschaftler”) prasentiert. Probanden/Patienten wurden instruiert
die Gesichter-Berufspaare zu lernen. Nach jeweils 4 Gesichter-Berufspaaren schloss sich ein
Kontrollblock an, in dem lediglich Umrisse von Kopfen ohne Untertitel prasentiert wurden.

Die fMRT-Daten wurden wahrend 2 identischer Durchgange zur Enkodierung der Informa-
tionen aufgezeichnet, gefolgt von einem dritten Durchlauf, in dem die Probanden/Patienten
die prasentierten Kopfe den 2 verschiedenen Berufskategorien zuordnen mussten. Diese dritte
experimentelle Bedingung diente zur Erfassung der Gedachtnisleistung. Dazu wurden alle
16 Bilder zweimal erneut, aber ohne Berufsbezeichnung, dargestellt. Probanden/Patienten
mussten mittels Tastendruck entscheiden, ob der zugeh 6rige Beruf in die Kategorie ,,Kiinstler”
oder , Wissenschaftler” fallt ( , Kiinstler” Tastendruck rechts, ,, Wissenschaftler” Tastendruck
links). Nach der experimentellen Bedingung erfolgte erneut ein Kontrollblock mit den
Umrissen der Kopfe, wobei diesmal per Tastendruck rechts oder links entschieden werden
sollte, welches Ohr groBer erscheint. Diese Entscheidungsaufgabe wurde verwendet, um
in der Kontrollbedingung dieselbe motorische Aktivierung zu provozieren. Die Darstellung
der Reihenfolge erfolgte in einem randomisierten Blockdesign, analog dem Aufbau der
Enkodierungsbedingung. Die Prédsentation der Bilder erfolgte iiber eine Spiegelbrille in den
Tomographen, zur Minderung des Geraduschpegels erhielten die Probanden einen Gehdrschutz.

Die Reaktionen wurden mittels eines MR-kompatiblen LUMITouch Systems aufgezeichnet.

7.5 Psychopathologische Ratingskalen

Zur Erfassung der klinischen Symptomatik wurden zu beiden Messzeitpunkten die Skalen PAN-
SS (Positive and Negative Symptomscale) (Kay et al., 1987) und SANS (Scale of the Assess-
ment of Negative Symptoms) (Andreasen, 1989) erhoben. Die TDRS (Tardive Dyskinesia

Rating Scale) diente der Erfassung der extrapryramidalen Symptome.
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Abb. 5: fMRT Paradigma zu assoziativen Gedichtnisleistungen

7.6 Bilderakquisition

Mittels eines 3-Tesla-MR-Tomographen (General Electric, Milwaukee, WI, USA) wurden
Gradientenecho-, echoplanare Bilder aufgezeichnet. In 37 Ebenen, parallel zur AC-PC-
Linie, wurden pro Durchgang 146 T2*-gewichtete Kernspinbilder aufgezeichnet (TE=35 ms,
TR=2100 ms, alpha =90°, Auflésung in der Ebene =3.1 mm und Schnittdicke =4 mm).
Die ersten 5 der 146 Scans wurden verworfen, um eine hinreichende Signalhomogenitat zu
gewahrleisten. In derselben Sitzung wurde eine 248 Schichten umfassende hochaufgel 6ste T1-
gewichtete Bildserie des ganzen Gehirns parallel zur AC-PC-Linie aufgezeichnet (TE=40 ms,
T1=180 ms, TR=16 s, Auflésung =1.5 mm, Schichtdicke =0.7 mm, Zwischenraum 0.3 mm).
Diese zweite Aufnahme erlaubt die Darstellung der anatomischen Strukturen, auf die dann
direkt die aktivierten Voxel, ohne Korrektur fiir geometrische Verzerrungen, projiziert werden

konnen.
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7.7 Datenanalyse

7.7.1 Funktionelle MRT-Daten

Die fMRT-Daten wurden mit der Software SPM5 (Statistical Parametric Mapping) ausgewer-

tet. Dabei kamen bei der Bilderaufbereitung folgende Prozesse zur Anwendung:

1. Detektion und Korrektur von Kopfbewegungen: Kopfbewegungen in bereits sehr geringem
Umfang konnen Datensatze vollig unbrauchbar machen. Bewegungen kleiner als 5mm
kdnnen jedoch korrigiert werden. Dazu wird ein beliebiges Referenzbild gew dhlt, an wel-
ches alle anderen Volumina durch 3 Translations- und 3 Rotationsparameter angeglichen

werden.
2. Koregistrierung funktioneller und anatomischer Daten.

3. Normalisierung: Transformation der Bilder in einen standardisierten stereotaktischen

Raum unter Verwendung eines Templates des Montreal Neurological Institute

4. Raumliche Glattung jedes Datensatzes: Um das Signal-Rausch-Verhiltnis zu verbessern
und die statistische Auswertung unter Einbezug der GauBschen Felder anwenden zu
konnen, werden die Daten durch einen 8mm Gauss Kernel FWHM (full-width at half-

maximum) geglattet.

Die statistische Weiterverarbeitung der Datensdtze durch SPM5 ist voxelbasiert und findet
unter Verwendung eines Allgemeinen Linearen Modells (ALM) (Worsley und Friston, 1995)
statt. Basis des ALM ist die multiple Korrelationsanalyse, durch die der Zusammenhang ei-
ner Kriteriumsreihe (gemessene Voxelreihe) mit beliebig vielen Pradiktorvariablen (durch die
verschiedenen Experimentalbldcke reprdsentiert) untersucht wird. Dem Problem der multiplen
Einzelvergleiche bei einer voxelbasierten Analyse wird durch die Betrachtung der Daten als
Gass-Zufallsfeld Rechnung getragen, d.h. dass raumlich angrenzende Voxel nicht unabhangig,

sondern als voneinander abhangige Gruppen aktiv sind (Worsley et al., 1992; 1996).
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Auf der First-Level-Analyse der Datensatze der einzelnen Probanden wurden folgende Kon-

trastbilder erzeugt:

1. Kopfe mit Beruf> Umrisse (=Enkodieren)

2. Kopfe ohne Beruf> Umrisse (=Abruf)

Fir den Vergleich unbehandelter Patienten mit der gesunden Kontrollgruppe wurde eine
zweifaktorielle Designmatrix mit den Faktoren Gruppe (PAT/GES) und Bedingung (Enko-
dieren/Abruf), fiir den Vergleich der Daten der Patienten vor und nach Behandlung eine zwei-
faktorielle Designmatrix mit den Faktoren Zeitpunkt (vorher/danach) und Bedingung (Enko-
dieren/Abruf) aufgesetzt. Fiir die Second-Level-Analyse wurde fiir diese Vergleiche (Patienten
versus Kontrollprobanden bei Studieneinschluss und Patienten vor versus nach Behandlung) ei-
ne Maskierungsmethode gewahlt. Dabei wurden die Aktivierungen der einen Gruppe jeweils von
den Aktivierungsmustern durch die Bildung von Maskenkontrasten der anderen Gruppe ausge-
schlossen. So lassen sich ausschlieBliche Aktivierungen in den beiden unterschiedlichen Gruppen
darstellen. Die Bildung der Maske erfolgte auf einem ersten Schwellenwert von p <0.01, un-
korrigiert. Damit wurde sichergestellt, dass Aktivierungen der jeweils anderen Gruppe nicht
eingeschlossen werden. Diese Maske der jeweiligen Gruppe wurde von den Aktivierungen der
jeweils anderen Gruppe ausgeschlossen. Der Clusterschwellenwert der Aktivierungsunterschie-
de wurde auf ein Signifikanzniveau von p<0.05, FWE-korrigiert (familiy-wise-error) festgelegt.

Berichtet wurden Areale, deren Anteil am signifikanten Cluster mindestens 10 Voxel betrug.

Demnach ergeben sich folgende Maskierungen fiir den Vergleich von Kontrollgruppe (GES)
und unbehandelten Patienten (PAT):

1. Enkodieren GES (maskiert mit Enkodieren PAT " Behandlung )
2. Enkodieren PATVYor Behandlung (maskiert mit Enkodieren GES)
3. Abruf GES (maskiert mit Abruf PATVO" Behandlung )

4. Abruf PATVer Behandlung (magkiert mit Abruf GES)
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Sowie folgende Kontraste fiir den Vergleich vor und nach der Behandlung:

1. Enkodieren PATVer Behandlung (mackiert Enkodieren PAT"ach Behandlung)
2. Enkodieren PAT"ach Behandlung (maskiert mit Enkodieren PATVver Behandlung )
3. Abruf PATVr Behandlung (magkiert mit Abruf PATMach Behandlung)

4. Abruf PATnach Behandlung (magkiert mit Abruf PATVor Behandlung )

Alle Vergleiche der Second-Level-Analyse erfolgten sowohl fiir beobachtete Aktivierungen als
auch Deaktivierungen wahrend der kognitiven Aufgaben. Die Methode der Maskierung bie-
tet den Vorteil, dass hohe rdaumliche Varianzen der Patientengruppe, welche im Hinblick auf
frihere fMRT Untersuchungen an schizophrenen Patienten (Manoach et al., 2000), sowie auf-
grund der Heterogenitat des Patientenkollektivs (Krankheitssymptomatik, Erkrankungsdauer,
kognitives Leistungsniveau) angenommen werden miissen, nicht dazu fiihren, dass potentielle
Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen und iiber den Verlauf der Behandlung unent-
deckt bleiben.

Fir die Analyse eines moglichen Zusammenhangs von Testleistung und zerebralen Aktivierun-
gen wurden Korrelationen zwischen den Kontrastbildern des ersten Messzeitpunktes (Enkodie-
ren und Abruf) und der Fehleranzahl beziehungsweise der Reaktionszeit liber die Gesamtgruppe

aller Studienteilnehmer gerechnet.

7.7.2 Statistische Analysen (Soziodemographie, Psychopathologie, Verhaltensda-

ten)

Der Vergleich der demographischen Variablen Alter und Schulbildung erfolgte mittels T-Test
fir unabhangige Stichproben. Das Geschlechterverhaltnis der beiden Gruppen wurde durch
einen Chi-Quadrat-Test analysiert.

Die aufgezeichneten Verhaltensdaten umfassten die Anzahl richtiger Antworten (maximal 32)
und die Reaktionszeiten (in Sekunden). Zur statistischen Analyse wurden fiir den Vergleich von
PAT und GES Mittelwertsvergleiche der beiden Gruppen (T-Test, 2 unabh dngige Stichproben)
und Mittelwertsvergleiche der PAT vor und nach Behandlung (T-Test, gepaarte Stichproben)

durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau lag bei p<0.05. Fiir das Patientenkollektiv wurde zudem
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ein Pra-Post-Mittelwertsvergleich (T-Test, gepaarte Stichproben) der erhoben psychopatholo-
gischen Ratingskalen PANSS und SANS mit einem Signifikanzniveau von p <0.05 durchgefiihrt.
Auch wurden die Verdanderungen in den Verhaltensdaten und den psychothaologischen Ratings
der Patientengruppe (n==8), die kein Anticholinergikum einnahm, mit den Veranderungen der
Patientengruppe verglichen (T-Test, 2 unabhangige Stichproben), die ein Anticholonergikum
erhielt (n=3).
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8 Ergebnisse

8.1 Soziodemographische Daten

Die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden und Patienten unterschied sich nicht signifikant
beziiglich Alter (T=0.75, df=21, p=0.46), Geschlecht (df=1, p=0.86) und Handigkeit. Die
gesunden Probanden wiesen signifikant |angere Ausbildungszeiten auf als die Patienten (T=-

2.84, df=21, p=0.01)(siehe Tabelle 1).

8.2 Medikamentose Behandlung

Uber die gesamte Studiendauer lag die durchschnittliche Dosis Abilify bei 9.2 mg/Tag (SD:2.1).
In der ersten Behandlungswoche lag dieser Wert bei 5 mg/Tag (SD:2.0), in der Woche der 2.
Messung bei 10.3 mg/Tag (SD:3.8). Zusatzlich erhielten 11 Patienten in den ersten 3 Wochen
Tavor als Begleitmedikation, davon noch 9 Patienten in der fiinften Woche und 8 Patienten
auch in den verbleibenden Wochen. Wegen extrapyramidaler Nebenwirkungen nahmen 3 Pa-
tienten Anticholinergika ein (Patient 1: 4 Wochen lang 4 mg/Tag, Patient 2: 3 Wochen lang
2 mg/Tag, Patient 3: 4 Wochen lang 4 mg/Tag).

8.3 Verhaltensdaten und Psychopathologie

Der Vergleich der Verhaltensdaten (sieche Tabelle 1) von unbehandelten Patienten und
Kontrollprobanden zeigte signifikant schlechtere Testleistungen der Patienten beziiglich der
Reaktionszeiten (T=2.54, df=21, p=0.019) wie auch der Anzahl der korrekten Antworten
(T=-3.80, df=21, p=0.001). Der Vergleich der Leistung der Patienten vor und nach Behand-
lung ergab eine signifikante Besserung der Behaltensleistung (T=-2.25, df=10, p=0.043)
bei gleichbleibenden Reaktionszeiten (T=1.27, df=10, p=0.24). Patienten ohne zus3atzliche
Einnahme von Anticholinergika reduzierten ihre Reaktionszeiten um 0.02 Sekunden (SD:
0.20), Patienten mit Anticholinergika um 0.23 Sekunden (SD: 0.52). Der Vergleich der
Differenz der Reaktionszeiten war nicht signifikant (T=-0.54, df=9, p=0.60). Die Gruppe
mit Anticholinergika steigerte ihre Anzahl korrekter Antworten um 7 Treffer (SD:5.6), die

Patientengruppe ohne Anticholinergika um 3 Richtige (SD:5.04). Die Differenz der Anzahl
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korrekter Antworten unterschied sich in den beiden Subgruppen nicht signifikant (T=0.99,
df=9, p=0.06).

Die Werte der psychopathologischen Skalen verbesserten sich durch die pharmakologische
Behandlung signifikant (PANSS global: T=3.94, df=10, p=0.003); PANSS negativ: T=3.33,
df=10, p=0.008; PANSS positiv: T=3.14, df=10, p=0.011; SANS: T=3.00, df=10, p=0.013)
(siehe Tabelle 1).

Auch beziiglich der Reduktion der Symptomatik zeigten sich auf allen Ratingskalen keine signi-
fikanten Unterschiede der Patienten ohne versus der Patienten mit einem Anticholinergikum
(PANSS global: T=-0.8, df=9, p=0.4; PANSS negativ: T=-0.87, df=9, p=0.5; PANSS positiv:
T=-0.46, df=9, p=0.7; SANS: T=-1.6, df=9; p=0.1)

Patienten (n=11) Gesunde Kontrollprobanden (n=12)
vor Behandlung nach Behandlung
Alter in Jahren M(SD) 35.7 (11.6) 31.8 (13.3)
Handigkeit 11xrechts 12xrechts
Geschlecht | 6 Manner, 5 Frauen 7 Manner, 5 Frauen
Ausbildung in Jahren, M(SD) 11, 27(1 50) 12.67(0.78)
Reaktionszeit (in Sek.) M(SD) 4 (0.5) 0(0.4) 1.8 (0.5)
Anzahl Korrekter Antworten M(SD) 7 (6.8) 20.0 (5.2) 259 (4.7)
PANSS (global) M(SD) 31.5 (12.0) 18.5 (14.3)
PANSS (negativ) M(SD) 20.6 (8.5) 14.0 (7.6)
PANSS (positiv)M(SD) 13.5 (7.4) 6 (8.4)
SANS M(SD) 47.5 (18.7) 32.8 (17.1)

Tab. 1: Anamnestische Daten und Psychopathologie mit Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD)

8.4 Funktionelle MRT-Daten

8.4.1 Gesunde Kontrollprobanden

Enkodieren

Wihrend des Enkodierens fanden sich signifikante Aktivierungen in 4 groBen Clustern (siehe
Tabelle 2, Abbildung 6). Cluster 1 erstreckte sich iiber den linken Hippokampus und rechten
Gyrus angularis. Bilaterale Aktivierungen fanden sich im Sulcus calcarinus, dem Kuneus und

Prakuneus, dem Gyrus lingualis, dem Gyrus occipitalis inferior und medius, dem Gyrus fusifor-
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mis, dem Gyrus parietalis inferior und superior, dem Gyrus temporalis inferior und medius, und
dem Cerebellum. Das zweite Cluster beinhaltete in beiden Hemisph dren die SMA, die frontalen
Gyri, wie auch den Gyrus cinguli anterior und medius. AuBerdem erstreckte es sich linksseitig
iiber insuldre und postzentrale Areale. Das dritte Cluster befand sich in der rechten Hirnh dlfte
und umfasste den Gyrus pracentralis, den Gyrus frontalis inferior und medius, wie auch den
Temporalpol und die Inselregion. Das vierte und kleinste Cluster dehnte sich im Bereich der

Basalganglien aus (linker Nukleus Caudatus, Putamen und Pallidum).

Abruf

Wahrend des Abrufs wurden 6 aktivierte Cluster beobachtet (siehe Tabelle 3, Abbildung 7).
Cluster 1 befand sich in der rechten Hemisphare im Bereich des Sulcus calcarinus, des Gyrus
lingualis, dem Gyrus occipitalis superior, dem Gyrus fusiformis und zerebellaren Regionen.
Cluster 2 beinhaltet den Kuneus und Prakuneus beider Hemispharen und hat ebenfalls Anteile
am linken Sulcus calcarinus. Cluster 3, lokalisiert in der linken Hirnhalfte, umfasst den Gyrus
fusiformis, lingualis, temporalis inferior, den Gyrus occipitalis superior und medius, wie auch
den Sulcus calcarinus und das Kleinhirn. Cluster 4 demonstriert Aktivierungen des linken Gyrus
frontalissuperior und der SMA, Cluster 5 hingegen Signalveranderungen der Gyri parietales
superiores und inferiores, wie auch des Gyrus occipitales medius. Ferner wurden im sechsten

Cluster Aktivierungen der inferior frontalen und insuldren Region beobachtet.

8.4.2 \Vergleich der gesunden Kontrollprobanden und unbehandelten Patienten

Enkodieren GES (maskiert Enkodieren PATVor Behandlung)

Wahrend des Enkodierens zeigten gesunde Probanden in einem weitgefacherten Netzwerk
zerebrale Aktivierungen, die bei unbehandelten Patienten nicht beobachtet werden konnten
(siche Tabelle 4, Abbildung 8). So fanden sich bei Gesunden im Gegensatz zu Patienten
bilaterale Aktivierungen in den Gyri parietales superiores und inferiores. Dieses Cluster dehnte
sich ebenfalls beidseitig in den Gyrus postcentralis, den Gyrus occipitalis superior, den Kuneus
und Prdakuneus, dem Sulcus calcarinus und den Gyrus lingualis aus. Ferner zeigten sich in
der rechten Hemisphare im Vergleich zu Patienten bei Gesunden Aktivierungen des mittleren
Temporallappens und des Parahippokampus. Auch im frontalen Kortex wurden im Gegensatz
zu Patienten bei den gesunden Probanden Veranderungen des BOLD Signals beobachtet.

Dieses frontale Cluster erstreckt sich groBflachig und bilateral iiber die Gyri frontales medius
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und superiores und die SMA. Mit kleineren Anteilen zeigten sich auch das Cingulum (medius
bilateral, anterior links) und beide Gyri pracentrales beteiligt. Auch fanden sich bei Gesunden
im Vergleich zum Patientenkollektiv Aktivierungen des linken Gyrus lingualis und Zerebellums

wie auch der rechten Inselregion.

Enkodieren PATYor Behandlung (maskiert mit Enkodieren GES)

Auch bei Patienten konnten Aktivierungen in einem Cluster mit einer GroBe von 2594 Voxeln
beobachtet werden, das sich bei gesunden Probanden nicht zeigte (siehe Tabelle 4, Abbildung
9). Der Hauptanteil dieses Cluster befand sich linksseitig in der pra- und postzentralen Region
und des Gyrus frontalis superior bilateral, der SMA, der linken Insel und des Operculums.
Kleinere Anteile erstreckten sich iiber den linken Temporalpol, den linken Gyrus frontalis

inferior und den rechten Gyrus cinguli medius.

Abruf GES (maskiert mit Abruf PATVer Behandlung )
AusschlieBlich bei Gesunden fanden sich Aktivierungen im linken und rechten Kuneus und

Prékuneus, wobei sich dieses Cluster zudem auf den linken Sulcus calcarinus ausdehnte (siehe

Tabelle 5, Abbildung 10).

Abruf PATver Behandlung (maskiert mit Abruf GES)

Auf der anderen Seite wurden bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden Signalveranderungen im linken frontalen Kortex (Gyrus frontalis medius
und inferior) und des linken Operculum frontalis gemessen, die sich bei den Kontrollprobanden

nicht fanden (siehe Tabelle 5, Abbildung 11).

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fanden sich iiber die Gesamtgruppe (Patienten und
gesunden Probanden) weder fiir die Anzahl korrekter Antworten noch fiir die Reaktionszeit

Korrelationen mit zerebralen Aktivierungen.
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8.4.3 Vergleich der Patienten vor und nach Behandlung

Enkodieren PAT"3¢h Behandlung (maskiert mit Enkodieren PATVO" Behandlung)

Nach Behandlung zeigten sich im Vergleich zu den Signalver anderungen vor pharmakologischer
Medikation Aktivierungscluster bilateral im Gyrus postcentralis und dem Operculum Rolandi
(siehe Tabelle 6, Abbildung 12). In der rechten Hemisphare wurden zudem Signalveranderun-
gen im Gyrus frontalis inferior und Gyrus pracentralis und dem Temporalpol beobachtet. In
temporo-okkzipitalen Regionen zeigte sich bilateral Aktivitat im Sulcus calcarinus und dem

Gyrus lingualis, wie auch dem rechten Gyrus fusiformis und des rechten Zerebellums.

Enkodieren PATver Behandlung (maskiert mit Enkodieren PAT"3¢h Behandlung)

Vor der pharmakologischen Behandlung mit Aripiprazol aktivierten schizophrene Patienten
rechtsseitig den Gyrus occipitalis medius und superior, wie auch den Gyrus parietalis superior
und den Prédkuneus im Vergleich zur Messung nach Behandlung (siehe Tabelle 6, Abbildung
13).

Abruf PAT"ach Behandlung  (maskiert mit Abruf PATVor Behandlung)

Nach Behandlung aktivierten wahrend des Abrufens der zuvor gelernten Paare linke frontale
Regionen (Gyrus frontalis inferior und medius) und prazentrale Areale (siehe Tabelle 7,
Abbildung 14). Ein weiteres Cluster konnte im Bereich der SMA (bilateral) und des Gyrus
cinguli medius (bilateral) wie auch der Gyri frontales superiores identifiziert werden. Diese

Regionen wurden vor Behandlungsbeginn nicht aktiviert.

Abruf PATver Behandlung (maskiert mit Abruf PAT"2¢h Behandlung )
Nach der medikamentosen Therapie zeigten sich keine Aktivierungsreduzierungen im Vergleich

zum ersten Messzeitpunkt.

8.4.4 Deaktivierungen: Stérungen des Default-Modus

Alle Vergleiche (unbehandelte Patienten versus gesunde Kontrollprobanden, unbehandelte Pa-
tienten vor Behandlung versus Patienten nach Behandlung) wurden in gleicher Weise hin-

sichtlich moglicher Deaktivierungen der Kollektive fiir beide Bedingungen (Enkodieren und
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Abruf) durchgefiihrt. Lediglich fiir den Vergleich der unbehandelten Patienten mit gesunden
Teilnehmern fanden sich signifikante Gruppenunterschiede w3hrend der Abrufbedingung (Ab-
ruf GES maskiert mit Abruf PAT Vor Behandlung) (siehe Tabelle 8, Abbildung 15). So wurden
bei gesunden Probanden Deaktivierungen in 3 Clustern beobachtet, die bei den unbehandel-
ten schizophrenen Patienten nicht nachweisbar waren. Das erste Cluster erstreckte sich in der
rechten Hemisphare auf den Gyrus postcentralis, den Gyrus parietalis inferior und den Gyrus
supramarginalis. Das zweite Cluster umfasste weitere Regionen des rechten Gyrus pradcentralis,
frontalis inferior, temporalis superior und Heschlschen Gyrus. Des Weiteren fanden sich in die-
sem Cluster Anteile der rechten Insel und des Temporalpols. Das dritte und kleinste Cluster der
vermehrten Deaktivierungen der Gesunden im Vergleich zu Patienten fand sich in linksseitigen
okkzipito-parietalen Arealen, so dem Gyrus occipitalis medius, dem Gyrus angularis und dem

Gyrus temporalis inferior und medius.
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9 Ergebnisabbildungen

Abb. 6: Aktivierungen der gesunden Probanden wihrend des Enkodierens, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-

korrigiert
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Abb. 7: Aktivierungen der gesunden Probanden wahrend des Abrufs, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Abb. 8: Mehraktivierungen der gesunden Probanden im Vergleich zu unbehandelten schizophrenen Patienten

wahrend des Enkodierens, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Abb. 9: Mehraktivierungen der unbehandelten schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden

wahrend des Enkodierens, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Abb. 10: Mehraktivierungen der gesunden Probanden im Vergleich zu unbehandelten schizophrenen Patienten

wahrend des Abrufs, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Abb. 11: Mehraktivierungen der unbehandelten schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden

wahrend des Abrufs, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Abb. 12: Mehraktivierungen nach Behandlung wéhrend des Enkodierens, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-

korrigiert
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Abb. 13: Mehraktivierungen vor Behandlung wihrend des Enkodierens, Clusterschwelle p< 0.05, FWE-

korrigiert
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Abb. 14: Mehraktivierungen nach Behandlung wéhrend des Abrufs, Clusterschwelle p<< 0.05, FWE-korrigiert
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Abb. 15: Abruf: vermehrte Deaktivierungen gesunder Probanden im Vergleich zu unbehandelten Patienten,

Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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10 Ergebnistabellen

Enkodieren GES

Anatomische Region % Cluster Voxelanzahl Anatomische Region % Cluster Voxelanzahl
Cluster 1, T=12.7, p=0.000 GroBe: 16261 Voxel xyz: -26,-94,-8 Cluster 2, T=9.81, p=0.000 GroBe: 10083 Voxel xyz: -48,4,52
Hippokampus L 0.68 111 Gyrus praecentralis L 17.09 1723
Sulcus calcarinus L 0.99 161 Gyrus frontalis superior L 3.17 320
Sulcus calcarinus R 2.25 366 Gyrus frontalis superior R 0.38 38
Kuneus L 0.15 24 Gyrus frontalis medius L 88.01 807
Kuneus R 0.85 138 Gyrus frontalis inferior L 28.87 2911
Gyrus lingualis L 2.9 472 SMA L 12.92 1303
Gyrus lingualis R 33 536 SMA R 8.57 864
Gyrus occipitalis superior L 2.43 395 Gyrus frontalis superior L 6 605
Gyrus occipitalis superior R 4.01 652 Gyrus frontalis superior R 2 202
Gyrus occipitalis medius L 8.86 1441 Insula L 3.85 388
Gyrus occipitalis medius R 5.14 836 Gyrus cinguli anterior L 0.6 61
Gyrus occipitalis inferior L 4.18 680 Gyrus cinguli anterior R 0.57 57
Gyrus occipitalis inferior R 2.82 459 Gyrus cinguli medius L 2.31 233
Gyrus fusiformis L 6.99 1136 Gyrus cinguli medius R 3.97 400
Gyrus fusiformis R 6.49 1055 Gyrus postcentralis L 051 51
Gyrus postcentralis L 1.75 284 Temporalpol L 1.2 121
Gyrus postcentralis R 1.84 299

Gyrus parietalis superior L 6.49 1055

Gyrus parietalis superior R 5.17 840

Gyrus parietalis inferior L 6.01 977

Gyrus parietalis inferior R 3.89 632

Gyrus supramarginalis R 0.9 147

Gyrus angularis R 1.6 260

Prikuneus L 0.3 49

Prékuneus R 0.94 153

Gyrus temporalis medius L 0.72 117

Gyrus temporalis medius R 2.16 351

Gyrus temporalis inferior L 2.12 344

Gyrus temporalis inferior R 2.89 470

Cerebellum L 7.54 1227

Cerebellum R 3.48 564

Cluster 3, T=5.93 p=0.000 GroBe: 6740 Voxel xyz: 42,44,26 Cluster 4, T=4.08, p=0.005 GroBe: 301 Voxel xyz: -12,-2,16
Gyrus praecentralis R 10.76 725 Nucleus caudatus L 62.5 188
Gyrus frontalis medius R 30.73 2071 Putamen L 26.6 80
Gyrus frontalis inferior R 47.59 3208 Pallidum L 10.31 31
Insula R 10.58 713

Temporalpol R 0.24 16

Tab. 2: Enkodieren: Aktivierungen gesunder Probanden (GES) mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und
Koordinaten der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Abruf GES

Anatomische Region % Cluster k
Cluster 1, T=9.39, p=0.000 Gr6Be=1161 Voxel xyz: 24,-92,-10
Sulcus calcarinus R 10.16 118
Kuneus R 2.33 27
Gyrus lingualis R 15.5 180
Gyrus occipitalis inferior R 23.34 271
Gyrus fusiformis R 32.72 380
Cerebellum R 14.21 165
Cluster 2, T=8.82,p=0.000 GroBe: 1151 Voxel xyz: -6,-66,38
Sulcus calcarinus L 3.48 40
Kuneus L 9.3 107
Kuneus R 1.48 17
Prékuneus L 58.56 674
Prékuneus R 27.2 313
Cluster 3, T=6.89, p=0.000 GroBe: 877 Voxel xyz: -18,-96,-10
Sulcus calcarinus L 6.27 55
Gyrus lingualis L 14.93 131
Gyrus occipitalis superior L 0.23 2

Gyrus occipitalis medius L 6.61 58
Gyrus occipitalis inferior L 16.3 143
Gyrus fusiformis L 26.1 229
Cerebellum L 29.18 256
Cluster 4, T=4.81, p=0.007 GroBe: 247 Voxel xyz: -6,32,42
Gyrus frontalis superior L 76.07 188
SMA L 23.87 59
Cluster 5, T=4.72, p=0.003 GréBe: 308 Voxel xyz: -32,-60,50
Gyrus occipitalis medius L 3.25 10
Gyrus parietalis superior L 47.4 146
Gyrus parietalis inferior L 49.34 152
Cluster 6, T=4.62, p=0.001 GréBe: 435 Voxel xyz: -38,24,14
Gyrus frontalis inferior L 95.36 415
Insula L 4.6 20

Tab. 3: Abruf: Aktivierungen gesunder Probanden (GES) mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und Koordinaten
der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p< 0.05, FWE-korrigiert
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Enkodieren

GES (maskiert mit PAT) PAT (maskiert mit GES)

Anatomische Region % Cluster k Anatomische Region % Cluster k
Cluster 1, T=9.54, p=0.000 GrofBe: 5132 Voxel xyz: -28,-50,52 Cluster 1, T=6.42, p=0.000 GroBe: 2594 Voxel xyz: -8,-2,62
Parahippokampaler Gyurs R 0.57 29 Gyrus praecentralis L 19 493
Sulcus calcarinus L 1.46 75 Gyrus frontalis superior L 3.43 89
Sulcus calcarinus R 3 154 Gyrus frontalis superior R 0.5 13
Kuneus L 0.47 24 Gyrus frontalis inferior L 7.6 197
Kuneus R 0.82 42 Operculum rolandi L 9.29 241
Gyrus lingualis L 0.86 44 SMA L 18.39 477
Gyrus lingualis R 4.62 237 SMA R 12.49 324
Gyrus occipitalis superior L 5.26 270 Insula L 9.91 257
Gyrus occipitalis superior R 4.58 235 Gyrus cinguli medius R 1.19 31
Gyrus occipitalis medius L 32 164 Gyrus postcentralis L 15.61 405
Gyrus fusiformis R 3.92 201 Temporalpol L 1.62 42
Gyrus postcentralis L 7.81 401

Gyrus postcentralis R 11.11 570

Gyrus parietalis superior L 14.2 729

Gyrus parietalis superior R 13.27 681

Gyrus parietalis inferior L 8.03 412

Gyrus parietalis inferior R 4.91 252

Prikuneus L 2.4 123

Prikuneus R 4.23 217

Cluster 2, T=8.28, p=0.000 GroBe: 3618 Voxel xyz: -46,8,54

Gyrus praecentralis L 2.4 87

Gyrus praecentralis R 1.27 46

Gyrus frontalis superior L 221 829

Gyrus frontalis superior R 8.07 292

Gyrus frontalis medius L 14.04 508

Gyrus frontalis medius R 11.61 420

Gyrus frontalis inferior Oper R 7.02 254

SMA L 15.81 572

SMA R 9.12 330

Gyrus cinguli anterior L 0.72 26

Gyrus cinguli medius L 3.21 116

Gyrus cinguli medius R 3.79 137

Cluster 3, T=5.94, p=0.001 GrdBe: 690 Voxel xyz: -28,-60,-10

Sulcus calcarinus L 23.63 163

Gyrus lingualis L 35.95 248

Gyrus fusiformis L 10.29 71

Cerebellum L 30.72 207

Cluster 4, T=5.46; p=0.003 GroBe: 614 Voxel xyz: 40,40,22

Gyrus frontalis medius R 33.08 203

Gyrus frontalis inferior R 45.96 282

Insula R 19.72 121

Cluster 5, T=5.24, p=0.049 GroBe: 285 Voxel xyz: 28,-24,76

Gyrus praecentralis R 99.3 283

Cluster 6, T=4.92, p=0.005 GroBe: 546 Voxel xyz: -52,22,20

Gyrus frontalis inferior L 94.58 516

Tab. 4: Enkodieren: Vergleich der Aktivierungen unbehandelter Patienten (PAT) und gesunder Probanden
(GES) mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und Koordinaten der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p <

0.05, FWE-korrigiert
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Abruf

GES (maskiert mit PAT)

PAT (maskiert mit GES)

Anatomische Region bf % Cluster k Anatomische Region % Cluster k
Cluster 1, T=7.31, p=0.000 GrdBe: 947 Voxel xyz: -6,-64,34 | Cluster 1, T=5.23, p=0.016 GréBe: 404 Voxel xyz: -40,22,30
Sulcus calcarinus L 8.24 78 Gyrus frontalis medius L 42.54 172
Kuneus L 13.83 131 Gyrus frontalis inferior L 57.38 232
Kuneus R 2.43 23
Prékuneus L 41.81 396
Prékuneus R 33.47 317
Tab. 5: Abruf: Vergleich der Aktivierungen unbehandelter Patienten (PAT) und gesunder Probanden (GES)
mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und Koordinaten der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p < 0.05,
FWE-korrigiert
Enkodieren
PAT 2 (maskiert mit PAT 1) Pat 1 (maskiert mit PAT 2)
Anatomische Region % Cluster k Anatomische Region % Cluster k
Cluster 1, T=5.71, p=0.007 GroBe: 617 Voxel  xyz: 60,12,8 Cluster 1, T=6.00, p=0.04 GriBe: 378 Voxel xyz :32,-66,28
Gyrus praecentralis R 29.99 185 Gyrus occipitalis superior R 52.15 197
Gyrus frontalis inferior R 16.85 104 Gyrus occipitalis medius R 28.06 106
Operculum rolandi R 11.67 72 Gyrus parietalis superior R 13.23 50
Gyrus postcentralis R 39.87 246 Prakuneus R 424 16
Cluster 2, T=5.41, p=0.037 GroBe: 386 Voxel xyz: -60,0,10
Operculum rolandi L 18.64 72
Gyrus postcentralis L 78.69 304
Cluster 3, T=5.22, p=0.01 GroBe: 568 Voxel xyz: 4,-74,0
Sulcus calcarinus R 18.31 104
Gyrus lingualis L 16.37 93
Gyrus lingualis R 48.23 274
Gyrus fusiformis R 6.16 35
Cerebellum R 2.64 15

Tab. 6: Enkodieren: Vergleich der Aktivierungen der Patienten vor Behandlung (PAT 1) und nach Behandlung

(PAT 2) mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und Koordinaten der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p <

0.05, FWE-korrigiert
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Abruf

PAT 2 (maskiert mit PAT 1)

Anatomische Region % Cluster Voxelanzahl
Cluster 1, T=5.34, P=0.000 GroBe: 1436 Voxel xyz: -50,28,22
Gyrus praecentralis L 7.8 112
Gyrus frontalis medius L 44.07 633
Gyrus frontalis inferior L 48.04 698
Cluster 2, T=4.64, p=0.005 GroBe: 680 Voxel xyz: -8,6,54
supplementadr-motorisches Areal L 37.48 255
supplementir-motorisches Areal R 24.7 168
Gyrus frontalis superior L 17.49 119
Gyrus frontalis superior R 2.79 19
Gyrus cinguli medius L 10 68
Gyrus cinguli medius R 5.73 39

Tab. 7: Abruf: Vergleich der Aktivierungen der Patienten vor Behandlung (PAT 1) und nach Behandlung (PAT
2) mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und Koordinaten der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p < 0.05,

FWE-korrigiert

Abruf: Deaktivierungen

GES (maskiert mit PAT)

Anatomische Region % Cluster k
Cluster 1, T=5.14, p=0.03 GréBe: 335 Voxel xyz: 52,-28,60
Gyrus postcentralis R 87.93 295
Gyrus parietalis superior R 0.89 3

Gyrus parietalis inferior R 6.86 23
Gyrus supramarginalis R 4.17 14
Cluster 2, T=5.12, p=0.000 GréBe: 1202 Voxel xyz: 60,-12,38
Gyrus praecentralis R 3.49 42
Gyrus frontalis inferior R 8.98 108
Operculum rolandi R 19.71 237
Insula R 2.16 26
Gyrus postcentralis R 19.71 237
Gyrus supramarginalis R 4.66 56
Heschlscher Gyrus R 7.49 90
Gyrus temporalis superior R 32.19 387
Temporalpol R 1.66 20
Cluster 3, T=4.36, p=0.039 GriBe: 309 Voxel xyz: -54,-68,6
Gyrus occipitalis medius L 8.41 26
Gyrus angularis L 3.24 10
Gyrus temporalis medius L 85.43 264
Gyrus temporalis inferior L 3.24 10

Tab. 8: Abruf: Vergleich der Deaktivierungen unbehandelter Patienten (PAT) und gesunder Probanden (GES)
mit Anzahl der aktivierten Voxel (k) und Koordinaten der Clustermaxima (xyz), Clusterschwelle p < 0.05,

FWE-korrigiert
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11 Diskussion

Ziel der Studie lag in der Aufdeckung gestorter zerebraler Netzwerkstrukturen schizophrener
Patienten und deren Assimilation an Aktivierungsmuster gesunder Probanden durch die mo-

notherapeutische antipsychotische Behandlung mit Aripiprazol.

11.1 Gesunde Kontrollprobanden

11.1.1 Enkodieren der Gesichter-Berufs-Paare

Wie erwartet konnten in gesunden Probanden signifikante Aktivierungen wahrend des Enko-
dierens der Gesichter-Berufs-Paare im Hippokampus, der wohl die wichtigste Gehirnstruktur
fiir bewusstes und deklaratives Lernen darstellt (Cohen und Eichenbaum, 1993; Squire, 1994),
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis bestatigt eine Vielzahl von funktionellen Studien, die
ebenfalls Aktivierungen des Hippokampus belegen konnten (Stern et al., 1996; Brewer et al.,
1998; Wagner et al., 1998b). Wie im Methodenteil beschrieben, wurde das Paradigma in der
vorliegenden Studie in Anlehnung an Henke und Kollegen (Henke et al., 2003) gewahlt. Im
Gegensatz zu dieser friiheren Studie wurden fiir die vorliegende Untersuchung im Hinblick auf
die Durchfiihrbarkeit der Aufgabe auch fiir kognitiv eingeschrankte schizophrene Patienten
statt 3 Berufskategorien und 24 unterschiedlicher Gesichter-Berufs-Paaren lediglich 16
unterschiedliche Items und 2 Kategorien gewahlt. Bei dieser vereinfachten Aufgabe konnten
die Ergebnisse der beteiligten Regionen der Arbeitv on Henke und Kollegen - Aktivierungen
im Hippokampus, dem Gyrus frontalis inferior, Gyrus fusiformis, primaren und sekundaren
visuellen Kortex- gut repliziert werden. Das vereinfachte Paradigma hatte im Kontrast zur
Studie von Henke eine relativ gute Testleistung zur Folge. Wie bereits bekannt, spielen bei
der Verarbeitung von Gesichtern insbesondere der Gyrus fusiformis und okkzipitale Bereiche
(BA 19, welches sich iiber Anteile im Kuneus, Gyrus occipitalis superior und den Gyrus
lingualis erstreckt) eine entscheidende Rolle (fiir einen Ubersichtsartikel siche (Kleinschmidt
und Cohen, 2006)). Dementsprechend konnen diese Areale zur Diskussion gedachtnisrele-
vanter Strukturen ausgeschlossen werden. Ferner fanden sich linksseitige Aktivierungen der
Basalganglien (Pallidum und Putamen). Das Pallidum empféangt u.a. Signale des Thalamus.

Computermodelle untermauern eine Verschaltung von Hippokampus, Neokortex und Ba-
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salganglien. Diese Vernetzung kommt auch bei Lernvorgangen zum Tragen (Atallah et al.,
2004). Die Autoren postulieren, dass der prafrontale Kortex adaptiven Gating-Mechanismen
unterliegt, um einerseits schnell neue Information aufnehmen zu kdnnen, andererseits bereits
gelernte Information stabil und robust aufrechterhalten zu konnen. Die passenden neuronalen
Eigenschaften fiir diese Funktion finden sich in den Basalganglien (Frank et al., 2001).
Diese Modellvorstellung bezieht sich insbesondere auf das Arbeitsged achtnis, kann aber auch
auf assoziative Enkodierungsvorgange der in dieser Arbeit verwendeten Aufgabe iibertragen
werden, zumal die Vorstellung einer einzigen isolierten Gedachtnisstruktur von der ldee
eines groBeren gedachtnisrelevanten Netzwerkes als abgelost betrachtet werden kann. Ferner
stellt sich die Frage, ob unterschiedliche Aspekte von Gedachtnisprozessen unterschiedlichen
Hirnregionen zugeordnet werden konnen. Die wohl am meistbekannte Unterteilung von
Gedachtnisvorgangen unterscheidet in deklaratives versus prozedurales Gedachtnis (Squire,
1992). Es finden sich Hinweise fiir eine Beteiligung medial temporaler Strukturen (u.a.
Hippokampus und angrenzende Strukturen) insbesondere bei deklarativen Prozessen und
fir den Einbezug anderer kortikaler und subkortikaler Strukturen (z.B. Basalganglien und
Zerebellum) bei prozeduralen Vorgiangen. Diese strenge Unterteilung kann von unseren
Daten nicht bestatigt werden. Obwohl das verwendete Paradigma eindeutig Anspriiche an
das deklarative Gedachtnis stellt, lassen sich neben den Aktivierungen des Hippokampus
und angrendenzenden Strukturen (temporale Gyri) auch Aktivierungen der Basalgangli-
en und des Zerebellums beobachten. Insofern unterstiitzen sie eher die Vorstellung eines

umfassenderen Netzwerkes wie z.B. von Atallah und Kollegen (Atallah et al., 2004) vorgestellt.

Neben den berichteten temporalen und prafrontalen Aktivierungen Iasst sich auch eine bilate-
rale Beteiligung des Kuneus und Prakuneus nachweisen. Einerseits scheint der Kuneus speziell
auch bei Gesichtererkennung eine Rolle zu spielen (Kleinschmidt und Cohen, 2006), anderer-
seits belegen weitere Untersuchungen, dass sowohl der inferiore Parietallappen als auch der Ku-
neus speziell bei assoziativen Prozessen involviert sind (Heun et al., 1999; Maguire et al., 1999).
Auch fiir eine Prakuneusbeteiligung an Enkodierungsvorgédngen finden sich Hinweise (Maguire
et al., 1999). Auch in der vorliegenden Arbeit konnten Aktivierungen dieser Regionen demons-
triert werden. Die Funktion der Inselregion stellt sich zum aktuellen Forschungsstand vielf altig

dar und ist noch nicht ausreichend geklart (Nagai et al., 2007). Abdullaev et al. (Abdullaev

7



und Posner, 1998) demonstrierten in ihrer PET Studie, dass die Inselregion notwendig ist, um
semantische Prozesse wahrend des Lesens von Wortern zu ermoglichen. Da das hier verwen-
dete Paradigma das Lesen und Zuordnen von geschriebenen W rtern zu Gesichtern erforderte,
erscheint eine insuldre Beteiligung plausibel. Neben den erwarteten und vielfach replizierten
Befunden der Aktivierung des Temporallappens, Frontalkortex und visuellen Kortex lassen sich
die Aktivierungen der SMA in beiden Hemispharen nicht eindeutig erklaren. Die SMA wird
primar mit zeitlichen, motorischen Vorgangen in Verbindung gebracht, doch auch bei der Ko-
ordination hoherer mentaler Prozesse wird eine Beteiligung dieses Areals diskutiert (Middleton
und Strick, 1994). Demnach ist eine Aktivitat dieser Region nicht spezifisch fiir Enkodierungs-
prozesse, sondern eher als genereller kognitiver Mechanismus zu verstehen. Ahnliches gilt fiir
das Cingulum, welches insbesondere fiir selektive Aufmerksamkeitsleistungen ausschlaggebend
ist (Gevins et al., 1997). Gesunde Teilnehmer aktivierten cinguldre Hirnregion wahrend des
Enkodierens, aber nicht wahrend des Abrufs. Folglich scheint beim Lernen von Information
eine hohere Anforderung an diese kognitive Leistung gestellt zu werden. Vorstellbar ware dies
durch eine selektive Aufmerksamkeitausrichtung auf externe, visuelle Information w dhrend des
Enkodierens, wahrend beim Abrufen der zuvor gelernten Paare eher interne Reprasentationen

wieder aktiviert werden miissen.

11.1.2 Abruf der Gesichter-Berufs-Paare

Auch fanden sich keine so ausgedehnten Cluster an Aktivierungen wahrend des Abrufs im
Vergleich zum Enkodieren. Ebenso wie in der Studie von Henke et al. (Henke et al., 2003)
konnten keine hippokampalen Aktivierungen wahrend des Abrufs nachgewiesen werden. Statt-
dessen fanden sich erneut Aktivierungen in visuellen Arealen (okkzipitale Regionen), wie auch
im prafrontalen Kortex. Die Beteiligung des Hippokampus beim Abruf gelernter Information
scheint insbesondere fiir das erfolgreiche Abrufen vorzuliegen (Nyberg et al., 1996). Obwohl die
Testleistung der gesunden Probanden als relativ gut interpretiert werden kann, fanden sich keine
Aktivierungen des Hippokampus, noch eine Korrelation dieser Struktur mit der Anzahl der rich-
tigen Antworten im Abrufdurchgang. Allerdings liegen ebenso Studien vor, die hippokampale
Aktivierungen wahrend (erfolgreichen) Abrufens nicht bestatigen konnen (Tulving et al., 1994;
Sergent et al., 1992). Auch friihe Uberlegungen von Squire (Squire, 1992) gehen in Richtung ei-

ner unbedingt notwendigen hippokampalen Beteiligung bei initialen Ged dchtnisprozessen. Sind
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Informationen aber bereits stabil reprasentiert, so konnen sie auch ohne dessen Beteiligung
abgerufen werden. Des Weiteren zeigten die Teilnehmer wahrend der Abrufbedingung Aktivie-
rungen linksseitiger parietaler Regionen. Eine Rolle dieser Areale bei Abrufvorgangen konnte
konsistent nachgewiesen werden, wobei die genaue Funktion nicht hinreichend geklart ist. In
einer vor kurzem verdffentlichten Ubersichtsarbeit postulieren Vilberg und Rugg (Vilberg und
Rugg, 2008), dass superior parietale Regionen weniger ausschlaggebend als inferior parietale
Areale sind. Inferior parietale Regionen werden von ihnen insbesondere im Zusammenhang mit
dem erfolgreichen Abrufen von Information gesehen. Ebenso wie beim Enkodieren sind die
Aktivierungen der okkzipitalen Regionen, des Kuneus und der fusiformen Areale wahrend des
Abrufs dem Verarbeiten der prasentierten Gesichter zuzuschreiben (Kleinschmidt und Cohen,
2006).

Eine weitere Differenzierung der zerebralen Beteiligung bei Prozessen des deklarativen Ged acht-
nisses betrifft die Art des zu enkodierenden Materials. So konnte gezeigt werden, dass asso-
ziative Lernvorgédnge starkere Aktivierungen des Hippokampus (Henke et al., 1997; Davachi
und Wagner, 2002) und des préfrontalen Kortex hervorrufen als das Lernen isolierter Items.
Auch die vorliegenden Ergebnisse dieser Untersuchung konnten sowohl hippokampale als auch
prafrontale Aktivierungen wahrend des Enkodierens nachweisen. Insbesondere der Befund links-
seitiger inferior frontaler Beteiligung deckt sich mit den Ergebnissen von Davachi und Kollegen
(Davachi und Wagner, 2002).

Neben dem Hippokampus liegt ein weiterer Fokus der Forschung auf einer m&glichen Latera-
lisierung des prafrontalen Kortex. Die Grundiiberlegung des von Tulving entwickelten HERA-
Modells (Tulving et al., 1994) besteht in der Annahme, dass Regionen im linken bzw. rechten
prafrontalen Kortex unterschiedlich in Prozesse des episodischen und semantischen Ged achtnis-
ses involviert sind (fiir eine detaillierte Darstellung siehe Punkt 5 der vorliegenden Arbeit). Mit
der Auswahl des Gedachtnisparadigmas der vorliegenden Studie konnen lediglich Aussagen zur
ersten Hypothese des HERA Modells (Regionen des linken prafrontalen Kortex sind beim Abruf
semantischer Information mehr involviert als rechte prafrontale Regionen, sofern es sich um
verbale Information handelt) getroffen werden. Mit Hinblick auf die ausschlieBlich linksseitigen

prafrontalen Aktivierungen kann die erste Hypothese eingeschrankt bestatigt werden.
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11.2 Vergleich der gesunden Kontrollprobanden und unbehandelter

Patienten

11.2.1 Enkodieren der Gesichter-Berufs-Paare

Im Hinblick auf Gedachtnisprozesse sind speziell frontale und hippokampale Aktivierungen von
besonderem Interesse. Eine der am haufigsten verbreiteten Hypothesen ist die der ,,Hypofron-
talitat” der Schizophrenie. Am haufigsten wurde dies anhand von Arbeitsgedachtnisaufgaben
untersucht (Menon, 2001; Barch et al., 2001; Perlstein et al., 2003), aber auch fiir episodische
Lerninhalte finden sich iibereinstimmende Ergebnisse. So konnten Achim und Lepage in einer
umfassenden Metaanalyse (Achim und Lepage, 2005b) zeigen, dass verminderte Aktivierungen
bei schizophrenen Patienten vor allem in frontalen und temporalen Regionen wie auch dem
Zerebellum nachweisbar sind. Nichtsdestotrotz liegen auch einige Studien vor, die diese These
nicht bestatigen konnten. So wiesen Bonner-Jackson und Kollegen (Bonner-Jackson et al.,
2005) bilateral frontale Aktivierungen wihrend des Lernens von Wortern und Gesichtern nach,
die sich ausschlieBlich bei Patienten, nicht aber gesunden Teilnehmern zeigten. Ragland und
Kollegen (Ragland et al., 2005) hingegen fanden keine Aktivierungsunterschiede im frontalen
Kortex.

Beim Vergleich von fMRT-Studien zu mnestischen Prozessen bei schizophrenen Patienten
stellen sich grundsatzlich zwei wichtige Fragen: a) Wie sah das kognitive Paradigma aus,
handelt es sich um den Enkodierungsvorgang, freien Abruf oder Wiedererkennungsleistungen
und b) Sind die Patienten neuroleptisch behandelt?

Zum aktuellen Zeitpunkt liegt eine Studie vor, deren Lernparadigma mit dem in der vor-
liegenden Untersuchung vergleichbar ist, und deren Patientenkollektiv keine neuroleptische
Medikation erhielt (Hofer et al., 2003b).

In der vorliegenden Arbeit wurde als Analysemethode das Bilden von Masken gewahlt,
d.h. primar werden nicht signifikant verminderte oder gesteigerte Aktivierungsmuster auf-
gezeigt, sondern groBflachige Aktivierungscluster, die sich beim Vergleich der Patienten-
und Kontrollgruppe gegenseitig ausschlieBen. So wird gezeigt, wo Patienten im Vergleich
zu Gesunden nicht aktivieren, beziehungsweise wo Gesunde im Vergleich zu Patienten keine
Aktivierungen aufweisen. Dabei zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass insbesondere bei

Enkodierungsprozessen von Kontrollprobanden und Patienten sehr unterschiedliche zerebrale
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Netzwerke aktiviert werden. Dass sich bei Gesunden in beiden Hemispharen Aktivierungen in
fronto-temporalen Strukturen zeigten, die bei Patienten nicht vorkamen, bekraftigt einmal
mehr die These einer geringeren Beteiligung dieser Strukturen bei nmnestischen Prozessen
der Schizophrenie. In der vorliegenden Untersuchung zeigten die unbehandelten Patienten
signifikant schlechtere Testleistungen. Diesbeziiglich stellt sich die Frage, ob Hypofrontalitat
lediglich das Korrelat schlechterer Testleistungen des Patientenkollektivs ist. Dazu fiihrten
Ragland und Kollegen eine Untersuchung durch, bei dem durch ein ereigniskorreliertes
Auswertungsdesign lediglich jene Aktivierungsveranderungen bei erfolgreichem Enkodie-
ren beriicksichtigt wurden (Ragland et al., 2004). Doch auch bei dieser Studie konnten
prafrontale Defizite bestatigt werden.Interessanterweise fand die gleiche Arbeitsgruppe keine
Hypoaktivierungen des prafrontalen Kortex, wenn durch eine Variation des Paradigmas eine
hohere Verarbeitungstiefe der zu lernenden Information angestrebt wurde (Ragland et al.,
2005). Maoglicherweise fehlt es schizophren Erkrankten an spontanen Strategien, Stimuli
effektiv zu verarbeiten, was durch externe Anweisungen jedoch giinstig zu beeinflussen ist,
und somit auch keine prafrontalen Funktionsdefizite messbar sind. Auch Lepage et al., die
ebenso wie in der vorliegenden Studie keine zusatzliche Enkodierungshilfe anboten, demons-
trierten prafrontale Hypoaktivierungen (Lepage et al., 2006). Die Studie, deren Ergebnis -
bilaterale Aktivierungsdefizite im prafrontalen Kortex und Cingulum, keine hippokampalen
Auffalligkeiten- sich insgesamt am besten mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit decken,
ist eben jene, welche als einzige ebenfalls unbehandelte Patienten einschloss. Dies erscheint
insofern von besonderer Bedeutung, da der Einfluss neuroleptischer Medikation unumstritten
ist (Stip et al., 2005).

Der Parietalkortex ist in der Verarbeitung visueller Stimuli involviert. Es scheint offensichtlich,
dass auch Wahrnehmungs- und Aufmerksamkeitsstérungen das korrekte Enkodieren von
visueller Information beeintrachtigen. So konnte gezeigt werden, dass bei gesunden Probanden
insbesondere der Gyrus parietalis superior fiir die Bildung von Reprasentationen der Umwelt
ausschlaggebend ist (Lepage et al., 2005; Sohn et al., 2003). Kdnnen wahrend des Enkodie-
rens solche stabile Reprdsentationen nicht gebildete werden, konnen Enkodierungsvorgange
nicht effizient ausgefiihrt werden. Insofern scheint es, auch im Hinblick auf die signifikant
schlechteren Gedachtnisleistungen der Patienten, nicht erstaunlich, dass sich ausgedehnte
Aktivierungen in gesunden Kontrollprobanden im Gyrus parietalis superior und inferior fanden,

die Patienten nicht zeigten.
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Auch der Kuneus und Prakuneus aktivierte wahrend des Enkodierens bei Kontrollprobanden,
aber nicht bei Patienten. Studien an gesunden Untersuchungskollektiven konnten zeigen,
dass der rechtsseitige inferiore Parietallappen wie auch der Kuneus an der Bildung von
Assoziationen vor allem fiir bildhaftes Material beteiligt ist (Heun et al., 1999; Maguire et al.,
1999). Aber auch der Prdkuneus ist bei mnestischen Prozessen involviert (Maguire et al.,
1999). SchlieBt man von fehlender Aktivierung des Kuneus und Prékuneus auf defizitare
assoziative Gedachtnisleistung, ist erkldrbar, warum schizophrene Patienten bei Aufgaben, die
spezifisch auf der Bildung von assoziativen Paaren (welche Beruf geh&rt zu welchem Gesicht?)
basieren, signifikant schlechter abschneiden.

Veranderte hippokampale Aktivierungen bei Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-
probanden konnten im Gegensatz zu friiheren Studien nicht bestatigt werden (Achim et al.,
2007; Ragland et al., 2005). Ragland und Kollegen (Ragland et al., 2005) fanden bei Enkodie-
rungsvorgangen gesteigerte hippokampale Aktivierungen bei schizophrenen Patienten, jedoch
keine Aktivierungsunterschiede zwischen Patienten und einer Kontrollgruppe in prafrontalen
Arealen. GemaB der Theorie, dass sich Hippokampus und Kortex gegenseitig komplement ar
beeinflussen (Weiss et al., 2003), d.h. hippokampale Uberaktivitat ist assoziiert mit prafron-
taler verminderter Aktivierung und vice versa, sind die Ergebnisse nicht stimmig. Auch die
vorliegende Arbeit kann diese These nicht untermauern, d.h. die beobachteten prafrontalen
Defizite gehen nicht mit hippokampalen Uberaktivierungen einher. Dennoch fanden sich
bei gesunden Teilnehmern im Vergleich zu schizophrenen Patienten Mehraktivierungen des
mittleren Temporallappens und der parahippokampalen Region, was zusammengenommen
mit Aktivierungsunterschieden in frontalen Regionen dennoch fiir eine fronto-temporale
Dysfunktion spricht, wie sie in Konnektionsstudien beschrieben worden ist (Wolf et al., 2007).
Ferner kommen Weiss und Heckers (Weiss und Heckers, 2001) in einem Ubersichtsartikel zum
Schluss, dass bei Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis neben dem pr&frontalen
Kortex auch dessen Verschaltung mit drei weiteren, fiir Gedachtnisprozesse relevanten Struk-
turen beeintrachtigt ist: der Hippokampus, der Thalamus und auch das Kleinhirn. Wahrend
keine thalamischen und hippokampalen Veranderungen demonstriert werden konnten, so
untermauern die vorliegenden Ergebnisse (zerebellare Beteiligung bei der Kontrollgruppe im

Vergleich zum Patientenkollektiv) jedoch eine Beteiligung des Zerebellums.
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Neben den weitgefacherten frontalen und parietalen Aktivierungsunterschieden fanden sich
auch kleinere Clusteranteile aktivierter Voxel des Cingulums (mittleres bilateral, anteriores
links) und der rechten Inselregion bei Gesunden im Vergleich zu Patienten. Im Hinblick auf
die Aktivierung der Inselregion zeigte sich interessanterweise ein spiegelbildliches Muster der
beiden Hemispharen. Wahrend die rechte Insel wahrend des Enkodierens ausschlieBlich bei
Gesunden Aktivierungen aufwies, zeigte sich dieses ausschlieBliche Muster bei Patienten in der
linken Insel. Insuldre Verdnderungen bei schizophrenen Erkrankungen sind vielfach beschrie-
ben. Auch bei Enkodierungsprozessen konnten Hypoaktivierungen dieser Region in Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen werden. So demonstrierten Rag-
land et al. (Ragland et al., 2004) linksseitige insuldre Hypoaktivierungen in Patienten, folgli-
cherweise also genau kontrar zur vorliegenden Arbeit. Zur Bedeutung des insuldren Kortex im
Hinblick auf mnestische Funktionen bei Schizophrenie liegen keine konsistenten Ergebnisse vor.
Im Allgemeinen wir der Insel eine zentrale Rolle bei der Integration multimodaler sensorischer
Information zugesprochen. lhre Funktion bei mentalen Prozessen ist zum jetzigen Forschungs-
stand noch nicht ausreichend verstanden (Nagai et al., 2007), es existieren jedoch Belege
fiir eine insulare Beteiligung fiir Enkodierungsprozesse (Abdullaev und Posner, 1998). Im Be-
reich der Schizophrenieforschung sind linksseitige insuldre Hyperaktivierungen gemessen durch
fMRT insbesondere vorwiegend bei Patienten mit visuellen oder auditorischen Halluzinationen
demonstriert worden (Shergill et al., 2000). Eine PET-Untersuchung von Crespo-Facorro et
al. (Crespo-Facorro et al., 2001) demonstriert jedoch eine linksseitige verminderte Aktivie-
rung der Insel bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Bei dieser
Studie wurden jedoch keine Enkodierungsprozesse, sondern das Wiedererkennen von W Grtern
untersucht, insofern sind die Ergebnisse nicht mit den in der vorliegenden Arbeit divergenten
insuldren Aktivierungsmustern vergleichbar. Weitere Studien waren nétig, um die Ergebnisse
zu untermauern und interpretierbar zu machen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen
sich zu diesem Zeitpunkt noch in keinen stimmigen Kontext bringen. Nichtsdestotrotz kann
jedoch angenommen werden, dass mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit auch bei Enkodierungs-
prozessen insuldre Aktivierungsveranderungen bei Schizophrenie vorliegen.

Letztendlich sollten aber auch die Aktivierungsmuster nicht auBer Acht gelassen werden, die
ausschlieBlich bei Patienten, aber nicht bei Kontrollprobanden gefunden werden konnten. Ne-
ben der Inselregion ist davon auch der prafrontale Kortex betroffen. Betrachtet man jedoch

rein deskriptiv die Anzahl der Voxel, so ist klar erkennbar, dass die Mehraktivierungen der
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Gesunden unverhiltnismaBig ausgedehnter sind als die Mehraktivierungen der Patienten (bei
gesunden Kontrollprobanden 3304 Voxel, bei Patienten 299 Voxel, wobei dies die Summe der
aktivierten Voxel in den Bereichen der Gyri frontales superiores, medius und inferiores ist).
Schwieriger zu interpretieren sind die unterschiedlichen Aktivierungsmuster im Bereich der pr a-
und postzentralen Windungen und der SMA, d.h. die Mehraktivierungen der Patienten im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe. Interessanterweise wurden in der Arbeit von Ragland et
al. (Ragland et al., 2004) auch unter Verwendung eines Ged dchtnisparadigmas veranderte Ak-
tivierungsmuster der pra- und postzentralen Region in schizophrenen Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden gefunden, die sich bei Enkodierungs-, aber auch bei Abruf-
vorgangen finden. Die Funktion der SMA stellt sich vielfaltig dar. So wird dieser Region sowohl
eine Beteiligung an motorischen und sensorischen Prozessen, Sprachproduktion, aber auch
mnestischen Prozessen zugesprochen (Chung et al., 2005). Neben der Koordination zeitlicher
Aspekte motorischer Prozesse scheint die SMA auch an der Koordination mentaler Aktivit at
involviert zu sein (Middleton und Strick, 1994). Ein dysfunktionales Netzwerk, welches Regio-
nen - involviert in zeitliche Koordinationsprozesse mentaler Operationen (z.B. Cerebellum und
SMA)- mit Regionen verbindet, die fiir geistige Prozesse hoherer Ordnung notwendig sind (z.B.
prafrontaler Kortex) untermauert die Modellvorstellung einer , kognitiven Dysmetrie” (Andre-
asen et al., 1996).

Zusammenfassend zeigt sich, dass sich die zerebralen Aktivierungsmuster mit Fokus auf fron-

tale und parietale Areale schizophrener Patienten in ausgedehnten Regionen unterscheiden.

11.2.2 Abruf der Gesichter-Berufs-Paare

Wahrend des Abrufens der zuvor gelernten Gesichter-Berufs-Paare zeigten sich im Gegensatz

zum Enkodieren keine so groBflachig unterschiedlichen Aktivierungsmuster.

Bei Gesunden fanden sich im Gegensatz zu Patienten Aktivierungen des Kuneus und Prakuneus
mit einer Ausdehnung dieses klar umschriebenen Clusters auf den Sulcus calcarinus. Kuneus
und Prikuneus werden mit einem erfolgreichen Abrufen in Zusammenhang gebracht (Dobbins
et al., 2003). SchlieBt man von einer notwendigen Beteiligung dieser Strukturen auf korrekte
Antworten bei freiem Abruf und bezieht die signifikant schlechtere Testleistung der schizophre-
nen Patienten im Vergleich zu den gesunden Teilnehmern ein, so erscheint die ausschlieBliche

Aktivierung bei Gesunden in diesen Regionen plausibel. Des Weiteren konnten Crespo-Facorro
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et al. (Crespo-Facorro et al., 1999) in einer PET Studie zeigen, dass Schizophrenie mit einer
verminderten Funktion des rechten Kuneus wahrend des Abrufens von zuvor gelernten Wortlis-
ten assoziiert ist. Vergleicht man die Werte der Unterskalen PANSS positiv und PANSS negativ
zu Studieneinschluss, so zeigt sich ein signifikant hoherer Score fiir die Negativsymptomatik.
Dies ist von Bedeutung, da eine fMRT Studie von Kircher und Kollegen mit dem Fokus auf
den neuronalen Korrelaten negativer Symptome bei schizophrenen Patienten einen Zusammen-
hang der Ausprdgung von Spracharmut und Aktivierungen des Kuneus und Prakuneus (Kircher
et al., 2003) belegen konnte. Bei dieser Studie mussten die Teilnehmer nicht prim dr Gedacht-
nisaufgaben 16sen, sondern zu Bildern frei assoziieren. Jedoch zeigte sich bei der qualitativen
Auswertung des Gesprochenen, dass alle Teilnehmer vorwiegend auf episodische Erinnerungen
zuriickgriffen, so dass die Autoren die Aufgabe auch als gedachtnisrelevant einstuften. Je weni-
ger weniger Worter die Patienten generierten, also auf Erinnerungsinhalte aktiv zuriickgreifen
konnten, desto schwachere Aktivierungen zeigten sich in Kuneus und Prakunues.

Ein kontréres Ergebnis zur Prakuneusbeteiligung liefert die Arbeit von Ragland (Ragland et al.,
2004), die eine gesteigerte Aktivierung in schizophrenen Patienten des Pr&kuneus demonstriert.
Allerdings unterschied sich das verwendete Paradigma. Wahrend in der vorliegenden Arbeit die
Berufe frei abgerufen werden mussten, hatte die Teilnehmer der Studie von Ragland eine Wie-
dererkennungsaufgabe zu erfiillen. Da die Patienten im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit alle
Neurolpetika einnahmen, sind die Ergebnisse nicht direkt miteinander vergleichbar.

Werden die Aktivierungen der Patienten mit denen der gesunden Teilnehmer maskiert, so zeigen
sich mehr Aktivierungen bei Patienten im linken Gyrus frontalis medius und inferior und dem
linken Operculum. Diese Mehraktivierungen konnen mit Vorsicht als kompensatorische Ak-
tivierungen interpretiert werden, um das defizitare Enkodieren auszugleichen. Angesichts der
schlechteren Testleistung erscheint dies jedoch nicht ausreichend. Auch friihere Studien bestati-
gen eine Hyperfrontalitdt, so beobachtet bei Jackson und Kollegen (Bonner-Jackson et al.,
2005) bilateral im inferioren frontalen Kortex und der Arbeitsgruppe von Heckers (Heckers
et al., 1998). Andererseits existieren ebenso Befunde einer verminderten frontalen Beteiligung
(Ragland et al., 2004; Lepage et al., 2006), so dass sich die Befundlage zum jetzigen Zeitpunkt
nicht eindeutig darstellt. Eine Metaanalyse (Achim und Lepage, 2005a) weist jedoch eher auch

bei Abrufprozessen auf weniger Einbezug des linken frontalen Kortex hin.
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11.3 Vergleich der Patienten vor und nach Behandlung mit Aripipra-

zol

Atypika sollen insbesondere die kognitiven Defizite schizophrener Patienten beeinflussen. F iir
Aripiprazol konnte dies von Kern und Kollegen bestatigt werden (Kern et al., 2006). Auch
eine Fallstudie an 7 Patienten von Levoyer et al. (Levoyer et al., 2007) legt insbesondere im
Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen eine Steigerung durch die Einnahme von Aripiprazol
nahe. Wenngleich auch aufgrund der kleinen Stichprobe nicht generalisierbar, betonen die Au-
toren, dass in der Halfte der Falle die kognitive Leistungssteigerung in der ersten Woche der
Behandlung zu verzeichnen war. Im Gegensatz dazu unterstreicht die Arbeit von Kern et al.
(Kern et al., 2006) eine Leistungssteigerung im Bereich des verbalen Lernens durch die Gabe
von Aripiprazol im Vergleich zu Olanzapin, ebenfalls ein atypisches Neuroleptikum, wobei die
starkste Verbesserung nach 8 Wochen Behandlung messbar war. F iir die exekutiven Funktionen
zeigte sich auch nach einer Behandlungsdauer von 26 Wochen fiir keines der beiden Praparate
eine signifikante Verbesserung.

In der vorliegenden Untersuchung fand sich eine signifikant verbesserte Behaltensleistung bei
nahezu unveranderter Reaktionsgeschwindigkeit. Da beim verwendeten Paradigma neben dem
einfachen Lernen von Gesichter-Berufspaaren beim Abruf auch das spontane Kategorisieren
der gelernten ltems gefordert wurde, hat diese Aufgabe erhebliche exekutive Anteile. Insofern
erscheint es- auch im Hinblick auf die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Kern- plausibel, dass
nur partielle Steigerungen beobachtet werden konnten. Die Ergebnisse von Kern lassen sich
beziiglich der Psychopathologie gut mit der vorliegenden Arbeit vergleichen. So lag der nega-
tive PANSS Wert bei Kern bei 18.6 und in der vorliegenden Arbeit nur leicht h oher bei 20.6.
Auch die PANSS Werte der Positivsymptomatik liegen nicht weit auseinander, 13.1 in der hier
dargestellten Studie und 16.7 in der Untersuchung von Kern. So stellt sich das hier untersuchte
Kollektiv mit einer leicht ausgepragteren Negativ- als Positivsymptomatik dar, was der Indika-
tion atypischer Neuroleptika bei nicht zu stark ausgepragter Positivsymptomatik entspricht.
Ziel der vorliegenden Arbeit liegt in der Aufdeckung der neurobiologischen Korrelate dieses
Medikamenteneffekts. Es zeigten sich Aktivierungsveranderungen in relevanten Hirnregionen,
die auf die Behandlung mit Aripiprazol zuriickgefiihrt werden kénnen. Zum jetzigen Zeitpunkt
liegt noch keine fMRT-Untersuchung zum Behandlungseffekt von Aripiprazol vor. Lediglich

eine tierexperimentelle Studie beschiftigte sich mit Aktivierungsveranderung durch die Gabe
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von Aripiprazol. Dabei konnten jedoch nur Signalabnahmen in Regionen rund um den Hippo-
kampus (entorhinaler und perirhinaler Kortex, Schale des Nucleus accumbens) demonstriert
werden. In frontalen Regionen konnte lediglich ein nicht-signifikanter Trend der Aktivierungs-
zunahme gefunden werden, woraus die Autoren schlieBen, dass die Einnahme dieses Atypikums
eher kleine Effekte auf frontale, kognitive Leistungen haben diirfte. Es bleibt jedoch offen,

inwieweit sich tierexperimentelle Befunde auf Patientenstudien ilibertragen lassen.

11.3.1 Enkodieren der Gesichter-Berufs-Paare

Wahrend des Enkodierens fanden sich nach der pharmakologischen Behandlung rechtsseitige
frontale Aktivierungen (Gyrus frontalis inferior und medius), die sich im Vergleich zur Mes-
sung in unbehandeltem Zustand nicht nachweisen lieBen. Dieser Befund deckt sich mit der
Tatsache, dass Aripiprazol im Tierexperiment zu einer gesteigerten Dopaminaussch tittung im
prafrontalen Kortex fiihrt (Zocchi et al., 2005). Ein weiteres zusatzliches Cluster nach Be-
handlung erstreckte sich iiber temporo-okkzipitale Bereiche, die Gyri linguales wie auch den
rechten Gyrus fusiformis beinhalteten. Der Gyrus lingualis ist bei der Worterkennung involviert
(Borowsky et al., 2007), der Gyrus fusiformis ist an der Gesichtererkennung beteiligt. Zudem
ist bekannt, dass Schizophrenie mit beeintrdchtigter Verarbeitung von Gesichtern assoziiert ist,
was sich sowohl auf der neuropsychologischen Ebene wie auch in der funktionellen Bildgebung
nachweisen Idsst (Yoo et al., 2005). Basierend auf diesen Mehraktivierungen nach Behandlung
|asst sich die Hypothese aufstellen, dass unbehandelte Patienten bereits auf einer Vorstufe des
Enkodierens, namlich der effizienten Verarbeitung der zu lernenden Gesichter-Berufs-Paare,
Defizite zeigen. Die Mehraktivierungen in lingualen und fusiformen Arealen zusammengenom-
men mit der signifikant verbesserten Psychopathologie und der verbesserten Behaltensleistung
legen nahe, dass Aripiprazol diese kognitiven Funktionen positiv beeinflusst.

Zum ersten Messzeitpunkt konnten zudem zerebell are funktionelle Beeintrachtigungen demons-
triert werden. Dass sich nach Behandlungen Mehraktivierungen des Kleinhirns nachweisen lie-
Ben, kann als partielle Angleichung an gesunde Aktivierungsmuster verstanden werden.

Auch im Gyrus post- und pracentralis (wobei beim Vergleich von gesunden Kontrollprobanden
und unbehandelten Patienten in eben diesen Arealen auch Mehraktivierungen der Gesunden
beobachtet wurden) fanden sich signifikante Mehraktivierungen zum zweiten Messzeitpunkt

im Vergleich zum ersten. Postzentrale Aktivierungen werden mit Emotionserkennung in Zu-
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sammenhang gebracht (Adolphs, 2002). Aber auch der Gyrus préacentralis wird zunehmend
als relevant fiir emotionale Prozesse gesehen (Baumgartner et al., 2006). Es bleibt zun dchst
jedoch offen, inwieweit Emotionsverarbeitungsprozesse auch bei dem in der vorliegenden Ar-
beit verwendeten Paradigma von Bedeutung sind. M 6glicherweise werden beim Enkodieren von
Gesichtern auch ohne expliziten Fokus auf den Emotionsausdruck der Gesichter, neben rein
physiognomischen Gesichtsmerkmalen automatisch auch emotionale Gesichtsausdr ticke mitver-
arbeitet, was sicher zu einer vertieften Verarbeitung der zu lernenden Stimuli und einer daraus
resultierenden besseren Verhaltensleistung fiihrt. Interessanterweise finden auch Reske und Kol-
legen (Reske et al., 2007) in einer fMRT Langsschnittuntersuchung an schizophrenen Patienten
nach 6 Monaten medikamentoser Therapie Aktivierungssteigerungen in pra- und postzentralen
Arealen. Diese Studie schloss 10 ersterkrankte Patienten ein, die zum ersten Untersuchungs-
zeitpunkt jedoch bereit seit 6-8 Wochen medikamentds (Haloperido oder Riperidon) behandelt
waren. Die Autoren interpretieren ihre Ergebnisse als Verbesserung des Erkennens und Verste-
hens emotionaler Information im Rahmen des Ansatzes des Spiegelneuronensystems. F iir die
Substanz Aripiprazol sind gesteigerte Aktivierungen der post- und prazentralen Region schon
nach 7 Wochen nachweisbar.

Wahrend des Enkodierens zeigten Patienten jedoch auch Cluster aktivierter Voxel, die sich nach
der medikamentdsen Intervention nicht mehr objektivieren lieBen, so gefunden in rechtsseitigen
okkzipitalen und parietalen Regionen wie auch dem Prakuneus. Diese bei Untersuchungsein-
schluss entdeckten Mehraktivierungen spiegeln moglicherweise eine kompensatorische Strate-
gie wieder, die Gesichter-Berufspaare rein visuell zu verarbeiten, was beim Studienabschluss
aufgrund der zusatzlichen Aktivierungen nicht mehr notwendig war. Beim Vergleich der Ak-
tivierungsmuster zeigte sich, dass der Kuneus und Prakuneus wahrend des Enkodierens bei
Kontrollprobanden, aber nicht bei Patienten aktivierte. Nach Behandlung zeigte sich eine wei-
tere Abnahme des Clusters im Prakuneus, was also genau einer Assimilation der aktivierten
Netzwerke von Patienten an gesunde Aktivierungsmuster widerspricht. M oglicherweise ist je-
doch der Behandlungszeitraum noch zu kurz, um umfassende Therapieeffekte erwarten zu

kdonnen.
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11.3.2 Abruf der Gesichter-Berufs-Paare

Ein eindeutigeres Bild liefert die Auswertung der Aktivierungsver anderungen wahrend des Ab-
rufens. Nach medikamentoser Therapie zeigten sich 2 zusatzliche Cluster, die vor Behand-
lung nicht aktiviert waren. Uber 96 Prozent des groBeren Clusters in der linken Hemisphére
umfassten den Gyrus frontalis inferior und medius. Dies ist jedoch genau die Region, die be-
reits in unbehandeltem Zustand bei Patienten Mehraktivierungen zeigte. Insofern zeigt sich,
dass sich die Aktivierungsmuster behandelter Patienten noch mehr von den gesunden Pati-
enten unterscheiden als zum Studieneinschluss. Aber auch in anderen Regionen finden sich
Mehraktivierungen zum zweiten Messzeitpunkt als zum ersten. Dies trifft auf die SMA, den
Gyrus frontalis superior und den Gyrus cinguli medius zu. Basierend auf der Annahme, dass
die SMA auch an der Koordination mentaler Prozesse involviert ist (Middleton und Strick,
1994) und der beobachteten zusitzlichen Aktivierung im mittleren Cingulum, welchem v.a.
selektive Aufmerksamkeitsprozesse zugeschrieben werden (Gevins et al., 1997), stellen diese
Aktivierungszunahmen maoglicherweise eine Strategie dar, die Aufgabe erfolgreich zu bewilti-
gen. Dennoch muss erneut auf die immer noch signifikant geminderte Testleistung auch nach
Behandlung im Vergleich zu gesunden Kontrollen hingewiesen werden. Insgesamt scheint es so,
als ob die Einnahme von Aripiprazol zur Aktivierungsvermehrung fiihrt, die sich jedoch nicht
direkt in einer Assimilation an gesunde Aktivierungsmuster wieder spiegelt. Nichtsdestotrotz
ist der Einfluss dieses Neuroleptikums auf kognitive Funktionen und deren neurobiologische
Korrelate deutlich. Wie jedoch auch neuropsychologische Untersuchungen nahelegen, reicht
der Behandlungszeitraum von wenigen Wochen nicht aus, um die kognitiven Defizite stabil zu

verbessern.

11.4 Deaktivierungen

In den meisten publizierten fMRT-Studien werden ausschlieBlich Aktivierungen und Aktivie-
rungsunterschiede berichtet. Doch ebenso interessant sind die Deaktivierungen w ahrend einer
zu bearbeitenden Aufgabe. In der Methode der fMRT begriindet, bedeuten Aktivierungen ei-
ne positive Differenz des BOLD-Signals (Aktivierungsbedingung (Portraits) - Ruhebedingung
(Umrisse)). Deaktivierungen hingegen basieren auf einer negativen Differenz des BOLD-Signals

zwischen den beiden Bedingungen. Deaktivierungen kdnnen also entweder als aufgabenspezifi-
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sche Inhibition oder als Aktivierungen wahrend der Ruhebedingungen interpretiert werden. Die
Wahl der Ruhebedingung ist ein kritischer Parameter. Wird eine Ruhebedingung so gew ahlt,
dass der Proband wihrend dieser Zeit keinerlei Aufgabe hat (z.B. in der vorliegenden Arbeit
statt der Umrisse lediglich ein schwarzer Bildschirm), so kann nicht kontrolliert werden, welche
kognitiven Prozesse sich in diesem Zeitraum abspielen. Alternativ kann eine Aufgabe mit Mini-
malanforderungen gewahlt werden, die nicht Teil der zu messenden kognitiven Leistung ist. So
geschehen in der vorliegenden Arbeit, bei der die Ruhebedingung wahrend des Enkodierens im
Betrachten der Umrisse, wahrend des Abrufs in der Entscheidung liber die OhrgroBe besteht.
Wie also deutlich sein diirfte, sind Ruhebedingungen nicht gleichzusetzen mit keinerlei Akti-
vierung des Gehirns. Dieser Zustand, definiert durch Abwesenheit fokussierter Aufmerksamkeit
auf eine nicht triviale Aufgabe und nicht zielgerichtet, wird als , Default Modus® bezeichnet.
Es wird des Weiteren angenommen, dass mit dem zeitlichen Beginn einer kognitiven Aufga-
be, das Default Netzwerk moglicherweise dahingehend verdndert wird, nétige Aktivierungen
effizient auf relevante Hirnregionen umzuleiten und so zu steuern, dass die Aufgabe mit ei-
nem Maximum an Leistung und einem Minimum an physiologischem Aufwand bew altigt wird.
Ubertragen auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (reduzierte Deaktivierung w 3hrend des
Abrufs bei schizophrenen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe) wiirde dies bedeuten,
dass die gesunden Kontrollprobanden vor allem wahrend des Abrufs effizienter ihre zerebralen
Ressourcen einsetzen konnen. Es wurde postuliert, dass der Default Modus ausschlaggebend
ist fiir die Aufmerksamkeitszuwendung wahrend der Erwartung externaler und internaler Sti-
muli (Raichle et al., 2001), wie auch fiir selbstbezogene und reflexive Prozesse (Greicius et al.,
2003; Fransson, 2005), wie z.B. das Abrufen autobiographischer Erinnerungen, das F iihren
innerer Monologe und Verfolgen eigener Gedanken, das Hervorrufen mentaler Bilder und das
Planen zukiinftiger Ereignisse. In Anbetracht der Symptomatik der Schizophrenie erscheint es
plausibel, dass ein defizitarer Default Modus, assoziiert mit Beeintrachtigungen in den eben
aufgefiihrten mentalen Leistungen, eine mogliche neurobiologische Grundlage der Krankheit
darstellt.

Persson et al., die sich mit altersbedingten Effekten auf Deaktivierungen besch aftigen, finden
mit zunehmendem Lebensalter progressive Veranderungen des Default Netzwerkes und inter-
pretieren diese Veranderungen als zunehmende Reduktion der kognitiven Kontrollmechanis-
men, assoziiert mit altersbedingten zunehmenden kognitiven Einschrankungen (Persson et al.,

2007). Pathologische neurodegenerative Prozesse stehen mdglicherweise in engem Zusammen-
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hang zur Schizophrenie und legen somit nahe, dass der Default Modus bei dieser Erkrankung
signifikant veradndert ist. So demonstrierten Garrity et al. (Garrity et al., 2007), dass sich
schizophrene Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant in diesem
Default Modus unterschieden. Das dem Ruhezustand zugrunde liegende zerebrale Netzwerk
zeigte Veranderungen und gestorte Konnektivitat, vor allem in frontalen, cingularen und pa-
rahippokampalen Regionen. Auch Walter und Kollegen (Walter et al., 2007) ber iicksichtigen
in einer fMRT-Studie zu Arbeitsgedachtnisleistungen Deaktivierungsunterschiede von schizo-
phrenen Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe. Auch sie finden bei den Patienten ein
weniger ausgepragtes Deaktivierungsmuster als bei der Kontrollgruppe. Zudem scheint dieses
Deaktivierungsdefizit spezifisch fiir die Schizophrenie zu sein, denn die ebenfalls untersuchte
Gruppe an depressiven Patienten zeigte diese Deaktivierungsstorung nicht. Aufgrund der ein-
geschrankten Datenlage ist die genaue Funktion des Default Modus zum aktuellen Zeitpunkt
noch unklar. Interessanterweise finden sich in der vorliegenden Arbeit wahrend des Enkodierens
ausgepragtere Unterschiede der Aktivierungen als beim Abruf, wobei letzterer dafiir mit deutli-
chen Unterschieden der Deaktivierung gekennzeichnet ist. Warum sich die beiden Bedingungen
derart unterscheiden, kann mit der hier prasentierten Untersuchung nicht geklart werden, be-
tont aber, dass das Lernen und freie Abrufen héchst unterschiedliche kognitive Leistungen sind.
Ein weiterer interessanter Effekt zeigt sich beim Vergleich der Deaktivierungen vor und nach
Behandlung. Hier finden sich fiir beide Bedingungen keinerlei Veranderungen. Neuroleptische
Medikation scheint zusammengefasst also keine Auswirkungen auf gestorte Deaktivierungen
im Sinne einer effizienten Fokussierung der zerebralen Ressourcen zu haben. Wie jedoch bereits
diskutiert, finden sich vor und nach Behandlung deutliche Veranderungen der Aktivierungen.
Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine Studien zum Einfluss psychopharmakologischer Behand-
lung auf den Default Modus vor, so dass die vorliegenden Ergebnisse mit keinen anderen Daten
verglichen, sondern nur vorsichtig interpretiert werden kénnen. So kdnnte die Hypothese auf-
gestellt werden, dass durch neuroleptische Behandlung mit Aripiprazol die Patienten verst arkt
in der Lage sind, zerebrale Aktivierungen iiberhaupt zu erzeugen, die Kontrolle iiber diese
Funktion jedoch nicht gegeben ist.

Maoglicherweise kann dies durch eine langere Behandlungsdauer erreicht werden. Es ist vor-
stellbar, dass eine psychopharmakologische Behandlung zerebrale Ressourcen bereitstellt, die
durch weitere MaBnahmen wie z.B. Psychoedukation oder kognitives Training sinnvoll und

effizient reguliert werden konnten. Da lediglich eine Substanz untersucht wurde, kann nicht
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geklart werden, ob dies ein spezifischer Effekt fiir Aripiprazol ist oder in dhnlicher Weise bei

neuroleptischer Medikation im Allgemeinen auftritt.

11.5 Einschrankungen der Studie

Die kleine StichprobengroBe und Heterogenitat des Patientenkollektivs stellt die groBte Limi-
tierung der Studie dar und erschwert die Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Die PANSS und
SANS Werte der Patientengruppe sind insgesamt als eher moderat einzustufen. Im Hinblick auf
andere fMRT Untersuchungen wird jedoch deutlich, dass dies eher die Regel als die Ausnahme
ist. Dies ist sicherlich darauf zuriickzufiihren, welche Patienten iiberhaupt in der Lage sind eine
fMRT Untersuchung kognitiv zu bewaltigen, iiber einen langeren Zeitraum still zu liegen und
die Aufgabenstellung zu verstehen. Insbesondere die Untersuchung unbehandelter Patienten
stellt dabei eine Herausforderung dar. Auch das unbehandelte Patientenkollektiv von Hofer und
Kollegen (Hofer et al., 2003b) weist sich durch eine eher niedrige Psychopathologie aus. Der
globale PANSS Wert liegt in dieser Stichprobe bei 40.0, der Wert fiir positive Symptome bei
21.4, fur negative bei 19.3. Der Heterogenitat des Patientenkollektivs wurde mit der Methode
der Maskierung Rechnung getragen.

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht beziiglich Alter, Geschlecht und Handigkeit. Doch
wiesen die Patienten eine signifikant niedrigere Schulbildung auf. So konnte argumentiert wer-
den, dass die gefundenen Gedachtnisdefizite auch auf das unterschiedliche Bildungsniveau
zuriickzufiihren sind. Die Schizophrenie ist allerdings mit einem frithen Erkrankungsbeginn
und einer langeren Prodromalphase assoziiert. Typischerweise sind die ersten Anzeichen einer
Erkrankung mit einem Leistungsknick verbunden, Schullaufbahnen werden pl6tzlich unterbro-
chen, Ausbildungen oder Studium konnen durch die Erkrankung nicht beendet werden. Insofern
wird in dieser Untersuchung postuliert, dass nicht die niedrigere Schulbildung der Grund fiir
das schlechtere Abschneiden ist, sondern genau gegenteilig: Die durch die Erkrankung hervor-
gerufenen kognitiven Defizite fiihren zur geringeren Anzahl an Ausbildungsjahren.

Wie vor allem aus dem Bereich des Arbeitsged dchtnisses bei Schizophrenie bekannt ist, konnen
je nach Testleistung des Patientenkollektivs Hyper- oder Hypoaktivierungen im Vergleich zu
gesunden Probanden demonstriert werden (Callicott et al., 2003). Insofern stellt sich die Fra-
ge, ob sich die bei der Kontrollgruppe beobachteten Mehraktivierungen in frontalen Regionen

anders darstellen wiirden, wenn das Patientenkollektiv eine hohere Performanz gezeigt hitte.
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Diese Einschrankung lasst sich jedoch durch die fehlende Korrelation von Reaktionszeit, Be-
haltensleistung und zerebralen Aktivierungen sowohl fiir den Vorgang des Enkodierens als auch
des Abrufs abschwachen.

Zudem erhielten 3 der eingeschlossenen Patienten ein Anticholinergikum. Anticholinerge Sub-
stanzen sollen insbesondere Gedachtnis- und komplexe Aufmerksamkeitsfunktionen beein-
trachtigen (Minzenberg et al., 2004). Wie jedoch der Vergleich der Differenzen der Verhaltens-
daten vor und nach Behandlung zwischen Patienten mit und ohne Anticholinergikum ergab,
lagen keine signifikanten Unterschiede vor. Aripirazol als partieller D2 und 5HT1A Agonist und
5HT2A Antagonist unterscheidet sich in seinem Wirkpofil deutlich von anderen atypischen Neu-
roleptika, so dass die hier prasentierten Ergebnisse nicht generalisierbar sind. Weitere Studien
sind notig, um verschiedene Antipsychotika zu vergleichen. Die hier untersuchte mehrw 6chige
Behandlungsdauer stellt zudem nur einen kleinen Ausschnitt aus der meist eher iiber Jahre er-
folgenden medikamentdsen Therapie dar. Ob die hier prasentierten Effekte tiber einen langeren

Zeitraum stabil bleiben oder sich weiter verbessern, kann nicht beantwortet werden.
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12 Zusammenfassung

Kognitive Defizite gelten als klinische Kernstérungen der Schizophrenie. In Ubereinstimmung
mit den nachgewiesenen ausgepragten Gedachtnisdefiziten bei schizophrenen Patienten
belegen funktionelle MRT Studien Veranderungen des fronto-temporalen Netzwerkes im ZNS.
Wahrend klinische Symptome wie Halluzinationen oder Wahnideen mit typischen Neuroleptika
der ersten Generation gut behandelt werden konnen, bleibt deren Effekt auf zentrale kognitive
Beeintrachtigungen eingeschrankt. Belegt durch klinische und neuropsychologische Studien

stellen atypische Neuroleptika der zweiten Generation eine bessere Behandlungsalternative dar.

Im Mittelpunkt der vorliegenden Untersuchung stand die Evaluation der Therapieeffekte
des atypischen Neuroleptikums Aripiprazol auf die kognitive Kernstorung schizophrener
Patienten. Dazu wurden Veranderungen der Gedachtnisleistung, der klinischen Symptomatik
und der zerebralen Aktivitdt im Rahmen einer offenen, monotherapeutischen Anwendungsbe-
obachtung erfasst.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns wurden unbehandelte schizophrene Patienten und ge-
sunde Kontrollprobanden unter Verwendung eines assoziativen Ged dchtnispardigmas (Lernen
und Abrufen von Gesichter-Berufs-Paaren) mittels funktioneller MRT untersucht, um die
Hirnaktivitat von Gesunden und Patienten ohne medikamentose Behandlung zu vergleichen.
Die Evaluation der Behandlung mit Aripiprazol erfolgte erneut mit der fMRT nach einem
Zeitraum von 7 Wochen.

Wie erwartet wurde eine signifikant schlechtere Gedachtnisleistung der unbehandelten
Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe beobachtet.

Unbehandelte Patienten zeigten im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv wahrend
Lernvorgdngen reduzierte Aktivierungen des fronto-temporalen Netzwerkes (einschlieBlich
der parahippokampalen, aber nicht hippokampalen Region), des Kleinhirns, der rechten Insel,
Arealen des Cingulums und Regionen der visuellen Informationsverarbeitung.

Die ausgepragtesten Mehraktivierungen wahrend Lernprozessen unbehandelter Patienten
im Vergleich zu Gesunden zeigten sich hingegen hauptanteilig in der pra- und postzentralen
Region, der linken Insel und der SMA. Diese Ergebnisse untermauern eine Dysfunktion

fronto-temporaler zerebraler Netzwerke.
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In Hirnstrukturen, die im Zusammenhang zu erfolgreichem Erinnern stehen (Kuneus und
Prakuneus), wurden wahrend des Abrufs Minderaktivierungen bei unbehandelten Patienten
im Vergleich zu Gesunden demonstriert.

Die beobachteten Mehraktivierungen der Patienten wahrend des Abrufs in Arealen des linken
frontalen Kortex und Operculums konnen als kompensatorischer Mechanismus schizophren

Erkrankter verstanden werden.

Nach Behandlung mit Aripiprazol zeigte sich fiir die Patienten eine signifikant gesteigerte
Gedachtnisleistung, wie auch eine Verbesserung der klinischen Symptomatik.

Fiir Lernvorgange wurden durch die pharmakologische Therapie Aktivierungszunahmen
in rechtsseitigen frontalen Regionen, wie auch in Gesichter und Schrift verarbeitenden
Regionen nachgewiesen. Es ist anzunehmen, dass durch Aripiprazol eine fiir mnestische
Prozesse notwendige Vorstufe - das adaquate Verarbeiten der zu lernenden Stimuli- positiv
beeinflusst wird. Zudem belegt dieses Ergebnis eine partielle Adaption der Hirnaktivierungen
schizophrener Patienten an frontale Aktivierungsmuster gesunder Probanden.

Die aufgezeigten Aktivierungssteigerungen wahrend des Lernens in pra- und postzentralen
Regionen, welche in einer fritheren fMRT-Langsschnittuntersuchung demonstriert und als
Verbesserung von Emotionsverarbeitungsprozessen interpretiert wurden, konnen als vertiefte
Lernvorgange im Sinne einer verbesserten Verarbeitung emotionaler Merkmale der zu lernen-
den Gesichter verstanden werden.

Aktivierungsminderungen nach Behandlung wurden in parieto-okkzipitalen Arealen und dem
Prakuneus beobachtet, was als weiterfiihrende Dissoziation der Aktivierungsmuster wahrend
Lernvorgdangen von Patienten und Gesunden verstanden werden muss. Um zu klaren,
ob diese Effekt als voriibergehend oder kompensatorisch zu interpretieren sind, oder einen
langfristigen Effekt einer pharmakologischen Behandlung darstellen, bedarf es weiterf iihrender

Studien mit groBeren Stichproben und langerem Beobachtungszeitraum.

Fir das Abrufen der Gesichter-Berufs-Paare zeigten sich nach Behandlung vorwiegend
vermehrte Aktivierungen in Regionen des frontalen Kortex. Demnach zeigten sich Aktivie-
rungssteigerungen in Arealen, in denen bereits vor Therapiebeginn gesteigerte Aktivierungen

bei unbehandelten Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe beobachtet wurden.
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Moglicherweise spiegeln die bei Studieneinschluss aufgezeigten Hyperaktivierungen einen
kompensatorischen Mechanismus wider, der sich durch eine medikamentdse Behandlung
verstarkt.

Nach der Monotherapie mit Aripiprazol wurden auch Aktivierungssteigerungen des Cingulums
-einer aufmerksamkeitsrelevanten Hirnregion- beobachtet, interpretierbar als gesteigerte
Aufmerksamkeitszuwendung und einer damit einhergehenden besseren Ged achtnisleistung

durch reduzierte Ablenkbarkeit.

Zusammenfassend unterstiitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die Erkrankung
Schizophrenie mit ausgepragten Defiziten des assoziativen Gedachtnisses assoziiert ist. Diese
reduzierte Behaltensleistung kann durch eine monotherapeutische Behandlung mit dem aty-
pischen Neuroleptikum Aripiprazol erfolgreich gesteigert werden. Diese Verbesserung der ko-
gnitiven Leistung ist mit einer partiellen Angleichung an die Aktvierungsmuster der gesunden

Kontrollgruppe assoziiert.
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13 Abkiirzungsverzeichnis

5-HT: 5-Hydroxytryptamin, Serotonin

ALM: Allgemeines Lineares Modell

BA: Brodmann Areal

BOLD: Blood Oxygen Level Dependency
COMT: Catechol O-Methyltransferase

CPT: Continuous Performance Test

D: Dopamin

df: Freiheitsgrad

DLPFC: dorsolateraler prafrontaler Kortex
DSM: Diagostisches Statistisches Manual
DTNBP1: Dysbindin-1

EKG: Elektrokardiogramm

EPI: Echo Planar Imaging

fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie
FWE: Family-wise Error

FWHM: Full-Width at Half-Maximum

GES: gesunde Kontrollprobanden

GRM-3: Metabotropic Glutamat Receptor 3
HERA: Hemispheric Encoding/Retrieval Asymmetry Model
HIPER: Hippocampus Encoding and Retrieval
ICD: International Classification of Diseases

k: Anzahl aktivierter Voxel

L: links

LSD: Lysergsaurediethylamid

M: Mittelwert

MS: Muliple Sklerose

n: Anzahl einer Stichprobe

NMDA: N-Methyl-D-Aspartat

p: Signifikanzwert

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
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PAT: schizophrene Patienten

PET: Positronen- Emissions- Tomographie

R: rechts

ROI: Region of Interest

SANS: Scale of the Assessement of Negative Symptoms
SD: Standardabweichung

SHT: Schadel-Hirn-Trauma

SMA: supplementar motorisches Areal

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-Emissions-

Tomografie)

SPI: Serial Parallel Independent
SPM: Statistical Parametric Mapping
T: T-Wert

T1: Langsrelaxationszeit

T2: Querrelaxationszeit

TE: Echozeit

TR: Repetitionszeit

VBM: voxelbasierte Morphometrie
VLPFC: ventrolateraler prafrontaler Kortex
WCST: Wisconsin Card Sorting Test
xyz: Koordinaten der Signalmaxima

ZNS: zentrales Nervensystem
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