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Abstract 
 

Die dysfunktionale Regulation limbischer Strukturen durch Teile des präfrontalen Kortex 
wird als Pathogenesemodell zahlreicher psychiatrischer Erkrankungen angeführt. 
Verschiedenen Anteilen des Präfrontalkortex werden dabei unterschiedliche Prozesse 
zugeschrieben. Die Verarbeitung und Modulation emotionaler Informationen wird 
insbesondere medialen Anteilen zugeschrieben, während das Arbeitsgedächtnis vorrangig in 
lateralen Anteilen lokalisiert wird. 

Gegenstand der vorliegenden Publikationsdissertation waren krankheitsbedingte 
Veränderungen dieser kortikalen Netzwerke und ihrer subkortikalen Projektionen sowie deren 
pharmakologische und genetische Modulationen.  

Mit funktioneller Magnetresonanztomographie wurden unmedizierte depressive Patienten 
(Major Depressive Disorder, MDD), Patienten mit der Diagnose Aufmerksamkeitsdefizit- und 
Hyperaktivitätsstörung (ADHS) in der Kindheit und an paranoider Schizophrenie erkrankte 
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe untersucht. Bei depressiven 
Patienten wurde zusätzlich der Einfluss eines Polymorphismus des SCL6A4-Gens, das die 
Expression des Serotonintransporters 5-HTT moduliert, auf die funktionelle Aktivierung 
untersucht. 

Zusammenfassend zeigten depressive Patienten bei der Verarbeitung negativer affektiver 
Reize eine durch die Expression des SCL6A4-Gens modulierte präfrontale Regulation 
limbischer Areale. Probanden mit der Diagnose eines ADHS in der Kindheit zeigten ebenfalls 
Veränderungen der kortikalen und subkortikalen Aktivierung auf affektive Reize. Diese 
Veränderung wurde durch die frühere Behandlung mit dem Medikament Methylphenidat 
(MPH) beeinflusst. Patienten mit paranoider Schizophrenie zeigten nach Umstellung von 
konventionellen Antipsychotika auf Aripiprazol, ein partiell dopaminagonistisches 
Antipsychotikum, eine veränderte Aktivierung in fronto-parietalen Regionen während einer 
Arbeitsgedächtnisaufgabe. 

Die aufgeführten Studien bestätigen den Einfluss frontaler Regulationsmechanismen auf die 
Stimmung und das Arbeitsgedächtnis, die durch Medikamente wie MPH und Aripiprazol, 
oder auch durch genetische Variationen wie beispielsweise des SCL6A4-Gens moduliert 
werden können. 
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1. Einleitung 

Die Wahrnehmung emotionaler Reize und damit die ihnen zugeschriebene Valenz und 

Qualität scheinen bei Patienten, die unter einer affektiven Störung leiden, verändert zu sein 1,2. 

Negative Stimmungszustände können durch externe Reize ausgelöst werden, aber auch 

endogen durch veränderte Neurotransmission beispielsweise des Serotonins begünstigt 

werden 3.  

In einer Studie an gesunden Probanden konnten Heinz et al. 4 einen Zusammenhang zwischen 

der Ausprägung des Serotonintransporter-Gens SCL6A4 und der Aktivierung der Amygdala 

auf emotional negativ belegte Reize herstellen. Aktuell gesunde Träger der s-Variante 

(Risikovariante), die eine verminderte Expression des 5-HT (Serotonin) Transporters zur 

Folge hat, zeigten eine deutlich stärkere Amygdala-Aktivierung auf negative affektive Reize 

als die Träger der l-Variante (nicht-Risikovariante). Aus den genannten Studienergebnissen an 

gesunden Probanden ergab sich die Frage, ob eine dysfunktionale limbische Aktivierung 

(insbesondere der Amygdala) bei depressiven Patienten (Major Depressive Disorder, MDD) 

mit dem Risikoallel des SCL6A4 assoziiert ist, da Träger des s-Allels ein erhöhtes Risiko 

haben negative Stimmungszustände zu erfahren 5, 6.  

Neben negativen Stimmungen wie Angst und Depression wird eine serotonerge Dysfunktion 

ebenso mit der Pathogenese impulsiven Verhaltens und exzessiven Alkoholkonsums in 

Verbindung gebracht 7-9. Emotionale Schwierigkeiten berichten sowohl depressive Patienten 

als auch Patienten mit der Diagnose Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitätsstörung 

(ADHS). Oftmals zeigen ADHS-Patienten neben Problemen der Aufmerksamkeit und 

Impulskontrolle emotionale Instabilität, extreme emotionale Reaktionen und emotionale 

Dysregulation. Studien belegen Defizite bei der Erkennung expressiver Emotionen wie Angst 

und Wut in Gesichtern 10, 11 aber auch bei der Selbstkontrolle und Expression negativer 

Emotionen 12, 13. Auf Ebene der Neurotransmission wird dem Dopamin hierbei eine wichtige 

Rolle zugeschrieben 14, 15. Methylphenidat (MPH) wirkt auf den Dopaminrezeptor und ist das 

Medikament erster Wahl in der Behandlung von ADHS. Während die Kurzzeiteffekte als 

Inhibitor des Dopamintransporters auf die kognitive Leistungsfähigkeit und Impulskontrolle 

gut belegt sind 16, fehlen Studien über die Langzeitwirkung des MPH, insbesondere auf die 

Verarbeitung affektiver Reize. 

Der Neurotransmitter Dopamin ist auch von zentraler Bedeutung für Erkrankungen aus dem 

schizophrenen Formenkreis. Neben der Positivsymptomatik, wie Wahnerleben und 
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Halluzinationen, leiden schizophrene Patienten an Affektverflachung und Schwierigkeiten in 

der Emotionserkennung oder Emotionsexpression 17-19. Innerhalb dieser unter dem Begriff 

Negativsymptomatik subsumierten Aspekte, nehmen kognitive Störungen wie eine 

Einschränkung des Arbeitsgedächtnis eine herausragenden Stellung ein 20. Zur Entstehung 

dieser Dysfunktionen werden unterschiedliche Pathogenesemodelle diskutiert. Eine der 

einflussreichsten Theorien bezieht sich auf die Veränderungen der Verfügbarkeit von 

Dopaminrezeptoren sowie der Dopaminsynthesekapazität bei schizophrenen Störungen. Diese 

sind ebenso umfangreich dokumentiert wie ihre Beziehung zu verschiedenen 

psychopathologischen (Positivsymptomatik) und neuropsychologischen (Arbeitsgedächtnis) 

Variablen 21. Tiermodelle verweisen ebenfalls auf die Bedeutung optimaler dopaminerger 

Stimulation des frontalen Kortex für das Arbeitsgedächtnis 22. Aripiprazol als partieller 

Dopaminagonist nimmt dabei eine Sonderstellung unter den übrigen dopaminantagonistisch 

wirksamen Antipsychotoika ein. Es hat eine niedrigere intrinsische Aktivität am D2-Rezeptor 

als volle Antagonisten; es agiert als funktioneller Antagonist in hyperdopaminergen 

Zuständen und als funktioneller Agonist in hypodopaminergen Zuständen, abhängig von den 

natürlich vorhandenen Transmitterkonzentrationen 23. Deshalb ist seine Wirkung auf die 

Aktivierung des frontalen Kortex während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe besonders 

interessant. 

2. Zielstellung 

Die vorliegende Arbeit dient dem erweiterten Verständnis dysfunktionaler kortikaler 

Aktivierungs- und Regulationsmechanismen im Hinblick auf die Verarbeitung affektiver 

Informationen und das Arbeitsgedächtnis bei drei unterschiedlichen psychischen 

Erkrankungen: der depressiven Störung, dem Aufmerksamkeitsdefizit- 

Hyperaktivitätssyndrom und der schizophrenen Störung. Jede dieser Erkrankungen wurde 

unter anderem mit einer dysfunktionalen Aktivierung unterschiedlicher Regionen des 

frontalen Kortex und verbundener subkortikaler Strukturen in Verbindung gebracht. Da es 

sich um eigenständige Störungsbilder und distinkte klinische Populationen handelt, wurde 

jede Studie gesondert konzipiert und ausgewertet. 

Als Methode wurde die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) gewählt, welche 

die zerebrale Blood-Oxygen-Level-Dependent-(BOLD)-Antworten misst und über den 

Mechanismus der neurovaskulären Kopplung Rückschlüsse auf neuronale Aktivitäten zulässt.  

Im Einzelnen sollten folgende Fragen geklärt werden:  
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1. Welchen Einfluss hat die funktionelle Koppelung subkortikaler limbischer Strukturen wie 

der Amygdala mit dem präfrontalen Kortex bei der Verarbeitung affektiver Informationen, 

insbesondere wenn diese unerwartet verarbeitet werden? Welche Funktionen haben 

modulierende genetische Polymorphismen des Serotonintransportergenotyps (5-HTT) auf 

diesen Regulationsmechanismus bei einer gesunden Kontrollgruppe und depressiven 

Patienten? Gibt es einen Zusammenhang zwischen dysfunktionalen präfrontal-limbischen 

Regulationsmechanismen und der Schwere der depressiven Störung? 

2. Welchen Einfluss hat die Diagnose ADHS in der Kindheit auf die Verarbeitung positiver 

und negativer affektiver Informationen bei erwachsenen Probanden, insbesondere bei dem 

Vergleich vom Antizipation und Wahrnehmung der affektiven Stimuli? Wie verhält sich das 

Aktivierungsmuster in emotionsverarbeitenden Regionen wie Amygdala, ventrales Striatum 

und dem anterioren Cingulum, die schon früher mit ADHS in Verbindung gebracht wurden? 

Welchen Einfluss hat hierauf die medikamentöse Behandlung der jetzt erwachsenen 

Probanden mit MPH in der Kindheit? 

3. Zeigt sich ein Unterschied in der kognitiven Kapazität und im Arbeitsgedächtnis zwischen 

schizophrenen Patienten, wenn sie entweder mit einem konventionellen Antipsychotikum 

(sogenannte „First Generation Antipsychotics“ FGA, z.B. Haloperidol) oder mit dem 

atypischen Antipsychotikum (sogenannte „Second Generation Antipsychotics“ SGA) 

Aripiprazol mit partiell dopaminagonistischer Funktion behandelt wurden?  

3. Methodik 

3.1 Studiendesign 
 

Studie 1 

In die erste Studie wurden 21 unmedizierte depressive Patienten und 21 nach Alter, 

Geschlecht, Händigkeit und Bildung angepasste gesunde Kontrollprobanden eingeschlossen. 

Zunächst wurde aus der Verarbeitung venösen Blutes der Genotyp SCL6A4 des 

Serotonintransporters (5-HTT) bestimmt; die Probanden wurden dann in Gruppen mit 

Allelkombinationen aufgeteilt, die zu einer hohen bzw. niedrigen Expression und 

funktionellen Kapazität des 5-HTT führen. Im Anschluss wurde mit fMRT die zerebrale 

BOLD-Antwort der Teilnehmer aufgezeichnet, während sie emotionale Bilder betrachteten. 

Diese wurden zum Teil angekündigt und zum Teil unerwartet präsentiert.  
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Studie 2 

An der zweiten Studie nahmen 30 erwachsene Männer teil, von denen 20 in der Kindheit die 

Diagnose ADHS erhalten hatten, sowie zehn gesunde Kontrollprobanden. Die Hälfte der an 

ADHS in der Kindheit erkrankten Probanden waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit 

MPH behandelt worden, während der Rest der Teilnehmer unbehandelt geblieben war. Mit 

fMRT wurde die zerebrale BOLD-Antwort der Teilnehmer gemessen, während sie das 

gleiche Paradigma mit emotionalen Bildern wie in der ersten Studie absolvierten.  

 

Studie 3 

An der dritten Studie nahmen 11 schizophrene Patienten und 11 nach Alter, Geschlecht und 

Händigkeit angepasst gesunde Kontrollprobanden teil. Alle Teilnehmer wurden zu zwei 

Zeitpunkten T1 und T2 im Abstand von etwa vier Wochen mit fMRT untersucht, wobei sie 

jeweils ein Arbeitsgedächtnisparadigma durchführten. Die Patienten hatten zum ersten 

Zeitpunkt T1 bereits durchschnittlich zwei Wochen lang konventionelle Antipsychotika 

erhalten (Flupentixol, Haloperidol oder Fluphenazin). Im Anschluss wurden sie auf das 

atypische Antipsychotikum Aripiprazol umgestellt und unter dieser Medikation zum zweiten 

Zeitpunkt T2 untersucht. 

 

3.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie 
 

Technischer Aufbau 

Die fMRT-Daten wurden an einem 1,5-Tesla-Magnetresonanztomographen (Magnetom 

VISION®, Siemens AG, Erlangen) gewonnen, der mit einer Standard-Kopfspule ausgerüstet 

war. Die Datenakquisition erfolgte mit einer EPI-Sequenz, deren Parameter an das jeweilige 

Paradigma angepasst waren. Die visuellen Stimuli wurden durch einen von einem PC 

angesteuerten Beamer über ein optisches System auf eine Mattscheibe an der Kopfspule 

projiziert und konnten vom Probanden über ein Spiegelsystem während der fMRT-Messung 

betrachtet werden.  

 

Emotionales Paradigma 

In den ersten beiden Studien wurde den Probanden im MRT-Scanner eine Auswahl von 

positiven, negativen und neutralen Bildern des International-Affective-Picture-Systems 

(IAPS) gezeigt 24. Bei einem Teil der Bilder wurde die emotionale Qualität des Bildes in 

geschriebener Form angekündigt (die Probanden sahen die Worte positiv, negativ oder 
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neutral), sogenannte Cued (erwartet)-Bedingung. Bei den restlichen Bildern ging eine 

unverständliche Buchstabenkombination der Bildpräsentation voran, die sogenannte Uncued 

(unerwartet)-Bedingung. Die Probanden bestätigten die Wahrnehmung der Bilder über das 

Drücken einer Taste im Scanner. Die Uncued/unerwartet und Cued/erwartet-Bedingungen 

wurden dann in randomisierter Reihenfolge von jedem Probanden gesehen. 

 

Arbeitsgedächtnisparadigma  

In Studie 3 kam im MRT-Scanner das „n-back“-Paradigma mit zwei Bedingungen zur 

Anwendung: 

1) In der „2-back“-Aufgabe sieht der Proband eine Folge von einzelnen Ziffern und muss 

einen Knopf drücken, wenn die Ziffer, die er gerade sieht, mit der Ziffer übereinstimmt, die er 

zwei Ziffern vorher gesehen hat.  

2) In der Kontrollbedingung, der „0-back“-Aufgabe, muss er jedes Mal drücken, wenn die 

Ziffer „0“ erscheint. Die Kontrollbedingung beansprucht die Aufmerksamkeit des Probanden, 

hängt aber im Gegensatz zur „2-back“-Aufgabe nicht vom Arbeitsgedächtnis ab. 

 

3.3 Statistische Datenanalysen 
 

Allgemeines 

Die fMRT-Daten wurden in SPM5 25 unter Anleitung erfahrener Kollegen von der 

Doktorandin ausgewertet. Die Vorverarbeitung umfasste Aquisitionszeitkorrektur, 

Bewegungskorrektur, räumliche Normalisierung und räumliche Glättung. Im Rahmen des 

Allgemeinen Linearen Modells wurden die Daten voxelweise (Voxel = dreidimensionaler 

Bildpunkt) zunächst auf Probandenebenen (Einzelstatistik) analysiert. Erstellt wurden dabei 

sowohl differenzielle Kontrastbilder, welche die Akivierung zweier Bedingungen miteinander 

vergleichen, als auch sogenannte Baseline-Kontrastbilder, die der Aktivierung während einer 

Bedingung entsprechen. In Abhängigkeit von der Fragestellung wurden diese Kontrastbilder 

dann auf Gruppenebene (Gruppenstatistik) ausgewertet. Zur Korrektur für multiples Testen 

wurde die in SPM5 implementierte Family-Wise-Error-(FWE)-Prozedur angewandt. 

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten erfolgte mit der SPSS Version 14.0. 
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Spezielle Auswertungsstrategien 

 

Studie 1 

Um Aktivierungen während der Ankündigung und Wahrnehmung affektiver Information zu 

detektieren, wurden zunächst die entsprechenden Baseline-Kontrastbilder einer gemischten 

Varianzanalyse (ANOVA) mit den Innersubjektfaktoren Valenz (positiv, negativ und neutral) 

und Ankündigung (Cued vs. Uncued) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (gesund vs. 

depressiv) erstellt. Geleitet von der Annahme, dass sich die emotionale Verarbeitung 

insbesondere bei negativen Bildern unterscheidet, abhängig davon, ob diese angekündigt 

wurden oder nicht 26, wurde ebenfalls der Interaktionskontrast “(unerwartet negativ minus 

unerwartet neutral) minus (erwartet negativ minus erwartet neutral)“ erstellt. Um zusätzlich 

den vermuteten Einfluss des SCL6A4-Genotyps auf die BOLD-Signale während der 

entsprechenden Kontraste darzustellen, wurden die 5-HTT-Allelträger einer hoch vs. niedrig 

exprimierenden Gruppe zugeordnet. Dann wurde die Allelanzahl hoher vs. niedrig 

exprimierender Allele mit den individuellen differenziellen Kontrastbildern aus der 

unerwartet und erwartet Bedingung korreliert.  

Geleitet von der Annahme, dass der 5-HTT-Genotyp einen Einfluss auf die funktionelle 

Verbindung zwischen subkortikalen Regionen wie der Amygdala und kortikalen Arealen 

haben könnte, wurde eine Konnektivitätsanalyse in Form einer sogenannten 

Psychophysiologische Interaktionsanalyse (PPI) berechnet 27. Dieses in SPM etablierte 

Verfahren erlaubt eine kontextspezifische Analyse funktioneller Konnektivität. Hierbei wird 

die Korrelation zwischen dem Zeitverlauf in einer Ursprungsregion (sogenannte Seed Region) 

und den Zeitverläufen in allen gemessenen Voxeln in Abhängigkeit von ausgewählten 

Bedingungen des Paradigmas untersucht. Spezifisch wurde der Zusammenhang zwischen der 

Amygdala-Zeitreihe und dem präfrontalen Kortex während der Darbietung emotional 

negativer im Vergleich zu emotional neutralen Bildern getestet. Dazu wurden neue 

Einzelstatistiken mit der Zeitreihe der Amygdala und dem sogenannten Interaktionsterm 

(Zeitreihe multipliziert mit dem Kontrast „negativ minus neutral“) als weitere Regressoren 

berechnet. In der Gruppenstatistik wurde dann der Einfluss des 5-HTT-Genotyps auf die 

Konnektivität untersucht, indem der Genotyp als Kovariate in ein Gruppenstatistikmodell mit 

den individuellen Kontrastbildern des Interaktionsterms eingefügt wurde. Hypothesengeleitet 

wurde für multiples Testen im Präfrontalkortex entsprechend dem Family-Wise-Error Prinzip 

(FWE) für eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0.05 korrigiert. 
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Studie 2  

Die Daten wurden auf Ebene der Einzelstatistik der gleichen Analyse wie in Studie 1 

unterzogen. Differenzielle Kontraste wurden für „negativ minus neutral“ 

(unerwartet+erwartet), „positiv minus neutral“ (unerwartet+erwartet) und „(unerwartet 

negativ minus unerwartet neutral) minus (erwartet negativ minus erwartet neutral)“ erstellt. 

Auf Gruppenebene wurden zunächst zwei separate einfaktorielle ANOVAs mit dem Faktor 

Gruppe für die Kontraste „unerwartete positive minus neutrale“ Bilder und „unerwartete 

negative minus neutrale“ Bilder auf der Suche nach Gruppeneffekten berechnet.  

Auch hier wurden u.a. mit Hilfe des Pick-Atlas vordefinierte Regions-of-Interest (ROIs) der 

Amygdala und des ventralen Striatums erstellt und mit Hilfe der FWE-Prozedur für multiples 

Testen bei p < 0.05 korrigiert. 

 

Studie 3 

Die fMRT-Daten wurden gemäß des 2x2x2-Designs (Aufgabe x Zeitpunkt x Gruppe) der 

Studie in einer Zweiphasenprozedur für gemischte ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren 

Aufgabe und Zeitpunkt und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe analysiert. Dafür wurden auf 

Einzelstatistikebene für jeden Probanden Kontrastbilder für die Haupteffekte Aufgabe („2-

back" versus „0-back") und Zeitpunkt (T1 versus T2) sowie die Interaktion Aufgabe x 

Zeitpunkt berechnet. In separaten Analysen auf Ebene der Gruppenstatistik wurden dann alle 

Haupteffekte, Zweifachinteraktionen sowie die Dreifachinteraktion für das gesamte Gehirn 

berechnet. Hypothesengeleitet wurde eine VOI des frontalen Kortex zur FWE-Korrektur für 

multiples Testen bei p < 0.05 verwendet. 

 

4. Ergebnisse 

Studie 1 

Wir fanden einen Haupteffekt über alle Probanden mit einer signifikanten neuronalen 

Aktivierung in beiden Amygdalae auf den Kontrast „negative minus neutrale“ Bilder 

(unerwartet+erwartet). Ein Gruppenunterschied MDD vs. gesunde Probanden zeigte sich für 

den Kontrast „unerwartete negative minus neutrale“ Bilder. Patienten mit MDD zeigten 

verminderte präfrontale Aktivierung in der Brodman Area (BA) 10 (Abb. 1), einen 

reduzierten Einfluss des 5-HTT Genotyps auf die präfrontale Aktivierung der BA10 und einen 

umgekehrten Effekt des 5-HTT Genotyps und der Ängstlichkeit auf die funktionelle 

Konnektivität zwischen der BA10 und der Amygdala (Abb. 2a und b). Patienten mit MDD 
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zeigten außerdem eine Korrelation zwischen der Schwere der Depression und der Abnahme 

der Aktivität im präfrontalen Kortex sowie der Konnektivität zwischen präfrontalem Kortex 

und Amygdala. Im Gegensatz dazu zeigten gesunde Probanden mit Zunahme der 

Ängstlichkeit eine Zunahme der Konnektivität zwischen BA10 und der Amygdala. 
Abb. 1: Linke Seite: Gesunde (HC) 

zeigen im Vergleich zu depressiven 

Patienten (MDD) eine erhöhte präfrontale 

Aktivierung der BA10 in Reaktion auf 

unerwartete (uncued) Bilder („negativ 

minus neutral“) im Vergleich zu 

erwarteten (cued) Bildern („negativ minus 

neutral“). Rechte Seite: Balkendiagramm 

der Parameterschätzer (effect size) für die 

einzelnen Kontraste (Darstellung der Mittelwerte und Standardfehler): unerwartete (uncued) negative Bilder lösen bei 

gesunden Kontrollen (HC) eine starke präfrontale Aktivierung (BA10) aus während depressive Patienten (MDD) 

entgegengesetzt mit einer Abnahme der präfrontalen Aktivierung auf unerwartete (uncued) negative Bilder reagieren 

(negative Werte der Parameterschätzer/effect size).   

 

Abb. 2a: Oben linke Seite: Genotyp-

abhängige Modulation der Amygdala durch 

den MPFC während unerwarteter (uncued) 

„negativer minus neutraler“ Bilder im 

Gruppenvergleich Gesunde (HC) vs. 

Depressive (MDD) in der PPI. Rechte Seite: 

Parameterschätzer der Konnektivität (mPFC-

amygdala connectivity) dargestellt gegen 5-

HTT-Risikoallelanzahl (Zahl der kurzen 

„short“ allels des 5-HTT): Gesunde (HC) 

zeigen eine Zunahme der Konnektivität mit 

Zunahme der Risikoallele; depressive 

Patienten (MDD) reagieren entgegengesetzt 

mit einer Abnahme der Konnektivität bei 

Zunahme der Risikoallele. Abb. 2b: Unten 

linke Seite: Korrelation zwischen Angst (State anxiety, STAI) und der Konnektivität zwischen Amygdala und dem 

präfrontalen Kortex bei der Betrachtung unerwarteter (uncued) „negativ minus neutraler“ Bilder. Rechte Seite: 

Parameterschätzer der Konnektivität dargestellt gegen STAI Gesamtwert: Gesunde zeigen mit zunehmender Ängstlichkeit 

(STAI-Wert) eine zunehmende Konnektivität zwischen mPFC und Amygdala; bei depressiven Patienten (MDD) nimmt die 

Konnektivität mit steigender Ängstlichkeit (STAI-Wert) ab. 

 

Studie 2 

Probanden, die in der Kindheit an ADHS erkrankt waren und nicht mit MPH behandelt 

wurden, zeigten im Vergleich zu gesunden Probanden und mit MPH behandelten Probanden 

bei Präsentation erwarteter und unerwarteter positiver Bilder eine verminderte Aktivierung im 
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ventralen Striatum (Abb. 3) sowie bei negativen Bildern (unerwartet+erwartet) im 

subgenualen Cingulum (Abb. 4). Es zeigte sich kein Unterschied der neuronalen Aktivierung 

zwischen gesunden Probanden und Probanden, die in der Kindheit an ADHS erkrankt waren 

und für mindesten ein Jahr mit MPH behandelt wurden. 

 
Abb. 3: Oben: Aktivierung des ventralen Striatums bei 

„positiven minus neutralen“ Bildern 

(unerwartet+erwartet) im Gruppenvergleich gesunde 

Probanden (Controls) vs. unmedizierte Patienten mit 

ADHS (drug-naive ADHD), daneben Darstellung der 

Parameterschätzer/Bold contrast estimates mit Mittelwert 

und Standardabweichung: unmedizierte ADHS-Patienten 

zeigen eine deutlich reduzierte Aktivierung im ventralen 

Striatum auf positive Bilder im Vergleich zu gesunden 

Probanden. Unten: Aktivierung im ventralen Striatum 

bei „positiven minus neutralen“ Bildern 

(unerwartet+erwartet) im Gruppenvergleich medizierte 

ADHS-Patienten vs. unmedizierte ADHS-Patienten, 

daneben Darstellung der Parameterschätzer/Bold contrast 

estimates mit Mittelwert und Standardabweichung: 

ADHS-Patienten, die in der Kindheit mit MPH behandelt wurden zeigen eine stärkere Aktivierung im ventralen Striatum auf 

positive Bilder (ähnlich den gesunden Kontrollen) als unbehandelte ADHS-Patienten. 

  
Abb. 4: Aktivierung des subgenualen anterioren 

Cingulum ACC bei der Betrachtung „negativer minus 

neutraler“ Bilder (unerwartet+erwartet) im 

Gruppenvergleich gesunde Probanden (Controls) vs. 

unmedizierte Patienten mit ADHS (drug-naive 

ADHD), daneben Darstellung der 

Parameterschätzer/Bold contrast estimates mit 

Mittelwert und Standardabweichung:  Gesunde Kotrollen zeigen eine erhöhte Aktivierung im subgenualen ACC auf negative 

Bilder; unmedizierte ADHS-Patienten zeigen entgegengesetzt eine Abnahme der Aktivierung im subgenualen ACC auf 

negative Bilder. 

 

Gesunde Kontrollprobanden zeigten zudem eine erhöhte Aktivierung im subgenualen 

anterioren cingulären Kortex (ACC) auf unerwartete im Vergleich zu erwarteten negativen 

Bildern (Abb. 5). Unbehandelte ADHS-Patienten zeigten einen umgekehrten 

Aktivierungseffekt mit reduzierter Aktivierung des subgenualen ACC bei unerwarteten im 

Vergleich zu erwarteten negativen Bildern.  
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Abb. 5:  Aktivierung des subgenualen 

ACC bei der Betrachtung „erwarteter vs. 

unerwarteter negativer“ Bilder im 

Gruppenvergleich gesunde 

Kontrollprobanden (Controls) vs. 

unmedizierte Patienten mit ADHS (drug-

naive ADHD), daneben Darstellung der 

Parameterschätzer/Bold contrast estimates 

mit Mittelwert und Standardabweichung: 

Gesunde zeigen eine höhere Aktivierung 

des subgenualen ACC auf unerwartete 

negative (uncued negative) im Vergleich 

zu erwarteten negativen (cued negative) Bildern, während unmedizierte ADHS-Patienten den entgegengesetzten 

Zusammenhang mit Abnahme der Aktivierung im ACC auf unerwartete negative Bilder zeigen. 

 
Dieser Effekt (Zunahme der Aktivierung im subgenualen ACC auf unerwartet negative Bilder 

bei der gesunden Kontrollgruppe und Abnahme der Aktivierung bei unbehandelten ADHS-

Patienten) zeigte einen signifikanten (inversen) Gruppenunterschied. 

Keine signifikanten Effekte zeigte hingegen der Vergleich zwischen der behandelten und 

unbehandelten ADHS-Gruppe sowie der Vergleich zwischen mit MPH behandelten Patienten 

und der Kontrollgruppe. 

 

Studie 3 

Schizophrene Patienten zeigten während der Behandlung mit typischen Antipsychotika (zu 

T1) weniger korrekte Antworten im Vergleich zur Kontrollgruppe (gesunde Probanden). Zum 

Zeitpunkt T1 fanden sich bei schizophrenen Patienten für den differenziellen Kontrast "2-

back minus 0-back“ außerdem eine verminderte Aktivierungen im ACC, die bei der 

Umstellung von typischer antipsychotischer Medikation auf Aripiprazol zunahm und einen 

positiven Zusammenhang mit der Anzahl richtiger Antworten zeigte (Abb. 6 A und B). Zum 

Messzeitpunkt T2 (durchschnittlich 4 Wochen später) zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied in der Leistung (Anzahl korrekter Antworten) zwischen den mit Aripiprazol 

medizierten schizophrenen Patienten und der gesunden Kontrollgruppe, was auf eine 

Zunahme der Leistung innerhalb der Gruppe schizophrener Patienten zurückzuführen war.  

Beide Gruppen, schizophrene Patienten und eine gesunde Kotrollgruppe, zeigten zu beiden 

Messzeitpunkten eine Aktivierung des fronto-parietalen Netzwerks in der Bedingung „2-back 

minus 0-back“ (Abb. 7). Ein Unterschied zwischen schizophrenen Patienten und der gesunden 

Kontrollgruppe zeigte sich in der Aktivierung des präfrontalen Kortexes (BA 46 und BA 6) 
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während der Arbeitsgedächtnisaufgabe zu beiden Messzeitpunkten, mit einer verminderten 

Aktivierung bei schizophrenen Patienten.   

 
Abb. 6A: Zunahme der Aktivierung im dorsalen anterioren 

Cingulum (ACC) für den Kontrast „2-back minus 0-back“ im 

Vergleich „schizophrene Patienten vs. gesunde Probanden“ und 

„T1 vs. T2“.  

Abb. 6B: Parameterschätzer der Kontraste „0-back“ und „2-

back“ für jede Gruppe zu T1 und T2 aufgeführt: schizophrene 

Patienten zeigen eine Zunahme der Aktivierung im dorsalen ACC 

nach der Umstellung von typischen auf atypische Medikamente 

zum Zeitpunkt T2 bei der Ausführung der 2-back Aufgabe im 

Vergleich zur 0-back Aufgabe.   

 

 
 

Abb. 7: Aktivierung für den differentiellen Kontrast „2-back 

minus 0-back“ über alle Probanden zu T1 und T2. Obere Reihe: 

Oberflächenansicht. Untere Reihe: Koronarer Schnitt an den 

angegebenen MNI Koordinaten: eine Aktivierung des fronto-

parietalen Netzwerkes ist zu allen Messzeitpunkten über alle 

Probanden gegeben. 

 

 

 

5. Diskussion 

Depression 

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zeigten depressive Patienten auf unerwartete 

negative Bilder:  

1) eine reduzierte präfrontale Aktivierung der BA 10,  

2) einen reduzierten Effekt des 5-HTT-Risikoallels auf die mediale präfrontale Aktivierung 

(mPFC) und   

3) einen inversen Zusammenhang zwischen präfrontal-Amygdala Konnektivität und der 

Ängstlichkeit sowie der Zahl der 5-HTT Risikoallele.  
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Die Ergebnisse legen nahe, dass bei der gesunden Kontrollgruppe die gesteigerte mPFC 

Aktivierung auf unerwartete negative Bilder einen Kompensationsmechanismus darstellt, der 

die limbische Aktivierung der Amygdala ausgleichen kann. Genau dieser 

Regulationsmechanismus in Reaktion auf unerwartete affektive Information scheint bei der 

Gruppe depressiver Patienten geringer ausgebildet.  

Entsprechend dieser Interpretation wurde bereits in früheren Publikationen eine erhöhte 

mPFC-Aktivierung bei gesunden Trägern des 5-HTT-Risikoallels berichtet 28, 29. Gesunde 

Probanden, die Träger des Risikoallels waren, hatten außerdem ebenfalls eine (mutmaßlich 

kompensatorisch) erhöhte präfrontal-amygdaläre Konnektivität 30, 31. Die in der vorliegenden 

Arbeit beobachtete dysfunktional ausgeprägte kortikal-limbische Konnektivität bei erkrankten 

Risikoallelträgern könnte ein Ziel therapeutischer Intervention darstellen 32, 33. 

Limitationen dieser Arbeit ergeben sich im Hinblick auf die geringe Stichprobengröße. Die 

relativ kleine Gruppengröße ist auf den Ausschluss medizierter Patienten und die genetische 

Analyse zurückzuführen. Allerdings wurden ähnlich deutliche Genotypeffekte bereits an 

vergleichbar großen Stichproben publiziert 29, 34, 35.  

 

Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitätsstörung 

Die zentrale Aussage dieser Studie liegt darin, dass Teilnehmer mit ADHS seit der Kindheit, 

die niemals medikamentös mit MPH behandelt wurden, eine reduzierte Aktivierung im 

ventralen Striatum und subgenualen ACC auf positive und negative emotionale Bilder 

zeigten, insbesondere wenn diese unerwartet waren. Dieses dysfunktionale 

Aktivierungsmuster konnte in der Gruppe mit MPH-Medikation in der Kindheit nicht 

festgestellt werden.  

Eine reduzierte ventral striatale Aktivierung fand sich in der Gruppe von ADHS-Patienten in 

früheren Studien insbesondere bei der Antizipierung monetären Gewinnes 36, wodurch die 

Annahme einer dysfunktionalen Verarbeitung affektiv positiver Reize unterstützt wird. Eine 

reduzierte Aktivierung auf negative Bilder konnte auch im subgenualen ACC festgestellt 

werden, dem bei der Affektregulation eine zentrale Rolle zugeschrieben wird 30. 

Zusammen implizieren die Ergebnisse ein Defizit der neuronalen Emotionsverarbeitung 

insbesondere in Hirnregionen, die mit Belohnung und emotionaler Verarbeitung assoziiert 

sind. Solche Verarbeitungsdefizite können mit einem dysfunktionalen mesolimbischen 

dopaminergen Verstärkungssystems in Verbindung gebracht werden 37. Somit könnten die 

dargestellten Defizite der emotionalen Verarbeitung mit einer fehlregulierten dopaminergen 
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Aktiverung in Kernbereichen des mesolimbischen Verstärkersystems wie dem ventralen 

Striatum und dem anterioren Cingulum zusammenhängen. 

Es stellt sich die Frage, ob eine frühzeitige medikamentöse Therapie des ADHS mit MPH 

einen normalisierenden Effekt auf emotionale Verarbeitung affektiver Reize hat. Die 

getesteten Teilnehmer mit MPH-Behandlung in der Kindheit zeigten in dieser Studie keinen 

Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis lässt einen positiven Effekt der 

Medikation mit MPH vermuten und wird durch weitere Studienergebnisse unterstützt. So 

wurden beispielsweise in einer früheren Studie mit Positronen-Emissionstomographie (PET) 

langfristige regulierende Effekte von MPH auf die FDOPA-Influxrate gefunden 38. Dieser 

positive Einfluß könnte einerseits auf molekularer Ebene stattfinden, indem eine 

Wiederaufnahem des Dopamins blockiert wird. Indirekte Effekte könnten aber auch über den 

stimulierenden Einfluß der Medikation auf weitere Hirnareale in einer zeitlich kritischen 

Phase für die emotionale und soziale Entwicklung der Kinder erklärt werden. 

Die wesentliche Limitation der Studie ist erneut die beschränkte Anzahl der Teilnehmer. Es 

wurde nur in die Studie aufgenommen, wer bereits retrospektiv in der Kindheit im Rahmen 

der Studie behandelt wurde.  

 

Schizophrenie 

Erstmalig wurde in dieser Studie dargestellt, dass die Aktivierung des präfrontalen Kortex 

während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe bei schizophrenen Patienten dann zunahm, wenn 

diese von einer typischen neuroleptischen Medikation auf Aripiprazol umgestellt wurden. 

Schizophrene Patienten zeigten außerdem medikationsunabhängig eine Abnahme der 

präfrontalen Aktivierung in der BA 6 und BA 46 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. 

Solche reduzierte dorsolaterale präfrontale Aktivierung konnten bei dieser 

Patientenpopulation bereits in früheren Studien dargestellt werden 39. 

Der signifikante Anstieg präfrontaler Aktivierung nach einer Umstellung auf Aripiprazol 

zeigte sich insbesondere in den dorsalen Anteilen des ACC, die mit der regulativen Steuerung 

von Verhalten in Verbindung gebracht wurden 40. Eine aktuelle Metaanalyse beschreibt eine 

reduzierte Aktivierung des ACC bei schizophren Patienten im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe während der Bearbeitung verschiedener Aufgaben, die Exekutivfunktionen 

erfordern 41. Dies wurde als eine dysfunktionale Reflexion der eigenen Leistung interpretiert 

und als mögliches Korrelat einer gestörten Fehlerverarbeitung gewertet. Allerdings wurden 

die meisten Patienten nicht mit Aripiprazol behandelt, so dass die von uns durchgeführte 
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Studie auf einen spezifischen Medikationseffekt eines partiellen Dopaminagonistens 

hindeutet. 

Im Vergleich zu typischen Neuroleptika, welche die Dopamin-D2-Rezeptoren blockieren, 

interagiert Aripiprazol mit der präfrontalen dopaminergen Neurotransmission auf eine 

komplexere Art und Weise: 1) Aripiprazol ist ein partieller D2-Rezeptor-Agonist mit einer 

erniedrigten intrinsischen Aktivität am D2-Rezeptor im Vergleich zu vollen Antagonisten 23 

welche die kortikale BOLD-Antwort direkt modulieren 42. Weitere Neuroleptika der zweiten 

Generation erhöhen ebenfalls die präfrontale Dopaminausschüttung 43, 44 und könnten so 

Einfluss auf die Informationsverarbeitung des PFC nehmen 45. 2) Aripiprazol begünstigt die 

Ausschüttung von Dopamin im medialen Präfrontalkortex 46 und könnte so wie auch andere 

Neuroleptika, welche die DA-Ausschüttung im PFC fördern 44, Einfluss auf diese 

Informationsverarbeitung nehmen 45. 

Einschränkend sollte auch bei dieser Studie eine relativ kleine Stichprobe gesehen werden, 

auch wenn eine durchgeführte Poweranalyse der Effektstärke die Größe unserer Stichprobe 

als hinreichend bewertete. Das Zwischen-Subjekt Design half zudem, interindividuelle 

Unterschiede als Einfluss zwischen den Messungen T1 und T2 sehr gering zu halten. Da in 

der dargestellten Studie keine Kontrollgruppe zur Verfügung stand, die ohne Umstellung mit 

einem klassischen Antipsychotikum weiterbehandelt wurde, ist es allerdings nicht sicher 

möglich, Reihenfolgeefekte auszuschließen.  

 

Zusammenfassend belegen diese Studien die Bedeutung präfrontaler Mechanismen und ihrer 

molekulargenetischen Modulationen für die Systematik psychischer Erkrankungen, 

insbesondere was die Verarbeitung emotionaler Reize sowie kognitiver Funktionen betrifft. 
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