
Aus der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 

 

 

DISSERTATION 

 

 

Eine Arbeitsgedächtnisstudie zur Untersuchung des Einflusses von 

typischen und atypischen Neuroleptika bei schizophrenen Patienten 

mittels funktioneller Magnetresonsanztomographie 

 
 

 

 

zur Erlangung des akademischen Grades  

Doctor medicinae (Dr. med.) 

 

 

 

 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  

Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 

 

 

 

von 

 

 

Martin Jörg Dinges 

aus Villingen-Schwenningen 



 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

 
 
 
Gutachter/in:  1. Prof.Dr. med. J. Gallinat 

    2. Prof. Dr. med. U. Hegerl 

    3. Prof. Dr. med. D. Rujescu 
 

 

 

 
 

 

Datum der Promotion:  19.11.2010 



 3 

Inhaltsverzeichnis 
 

1 EINLEITUNG ___________________________________________________________ 6 

1.1 KLINIK DER SCHIZOPHRENIE __________________________________________________________ 8 

1.1.1 Symptomatik____________________________________________________________________ 8 

1.1.1.1 Symptome der Schizophrenie __________________________________________________________ 8 

1.1.1.2 Positiv-Negativ Konzept _______________________________________________________________ 9 

1.1.2 Kognitive Störungen _____________________________________________________________ 9 

1.2 URSACHEN DER SCHIZOPHRENIE _______________________________________________________10 

1.2.1 Neuronales Netzwerk _____________________________________________________________11 

1.2.2 Dopaminhypothese ______________________________________________________________12 

1.3 PHARMAKOTHERAPIE DER SCHIZOPHRENIE ______________________________________________14 

1.3.1 Typische Neuroleptika ____________________________________________________________14 

1.3.2 Atypische Neuroleptika ___________________________________________________________15 

1.4 BILDGEBENDE VERFAHREN ____________________________________________________________18 

1.5 FMRT-STUDIEN ZU KOGNITION ________________________________________________________18 

1.5.1 Arbeitsgedächtnisaufgaben ________________________________________________________18 

1.5.2 Präfrontal Kortex ________________________________________________________________20 

1.6 FMRT-STUDIEN ZUM EINFLUSS DER PHARMAKOTHERAPIE AUF DIE KOGNITION _________________21 

1.6.1 Typika Behandlung ______________________________________________________________21 

1.6.2 Atypika Behandlung _____________________________________________________________22 

1.6.3 Umstellungsstudien ______________________________________________________________23 

2 HYPOTHESEN _________________________________________________________ 25 

3 METHODEN ___________________________________________________________ 27 

3.1 STICHPROBE ________________________________________________________________________27 

3.1.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer ________________________________________________27 

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien ______________________________________________________28 

3.1.3 Gruppenbeschreibung ____________________________________________________________29 

3.2 VERSUCHSDESIGN UND OPERATIONALISIERUNG ___________________________________________32 

3.2.1 Psychologisch-diagnostische Instrumente ____________________________________________32 

3.2.2 Physikalische Grundlagen der MRT _________________________________________________34 

3.2.3 Grundlagen der  fMRT ___________________________________________________________36 

3.2.4 N-back Paradigma _______________________________________________________________39 

3.2.5 fMRT Messung _________________________________________________________________40 

3.2.6 Untersuchungsanordnung ________________________________________________________41 

3.3 UNTERSUCHUNGSABLAUF _____________________________________________________________42 

3.4 DATENAUSWERTUNG _________________________________________________________________44 



 4 

3.4.1 Auswertung der klinischen Daten und der Verhaltensdaten ______________________________44 

3.4.2 Auswertung der fMRT-Daten ______________________________________________________45 

3.4.3 Vorverarbeitung der Daten ________________________________________________________45 

3.4.2 Statistische Analyse der fMRT-Daten ________________________________________________47 

3.4.2.1 Einzelstatistik (First-Level-Analyse) ____________________________________________________ 47 

3.4.2.2 Gruppenstatistik (Second-Level-Analyse) _______________________________________________ 48 

3.4.2.3 Anatomische Lokalisation ____________________________________________________________ 50 

4 ERGEBNISSE __________________________________________________________ 51 

4.1 DESKRIPTIVE STATISTIK ______________________________________________________________51 

4.1.1 Vergleich schizophrener Patienten mit der gesunden Kontrollgruppe ______________________51 

4.1.1.1 Klinische Daten _____________________________________________________________________ 51 

4.1.1.2 Verhaltensdaten ____________________________________________________________________ 52 

4.1.2 Vergleich der Neuroleptikagruppe __________________________________________________56 

4.1.2.1 Klinische Daten _____________________________________________________________________ 56 

5.1.2.2 Verhaltensdaten ____________________________________________________________________ 59 

4.2 FMRT-ERGEBNISSE__________________________________________________________________63 

4.2.1 Aktivierung durch die Arbeitsgedächtnisaufgabe ______________________________________63 

4.2.2 Vergleich gesunder Kontrollen mit schizophrenen Patienten _____________________________65 

4.2.2.1 Haupteffekte und Interaktion (2 x 2 ANOVA) ____________________________________________ 65 

4.2.2.2.1 Gruppenunterschiede ____________________________________________________________ 66 

4.2.2.2 Änderung der Aktivierung durch die Umstellung _________________________________________ 67 

4.2.2.3 Änderung der Aktivierung bei den Kontrollen ___________________________________________ 67 

4.2.3 Vergleich der Neuroleptikagruppen _________________________________________________67 

4.2.3.1 Aktivierung durch die Arbeitsgedächtnisaufgabe _________________________________________ 67 

4.2.3.2 Interaktion (3 x 2 ANOVA) ___________________________________________________________ 69 

4.2.3.3 Gruppenunterschied zu T1 (3 x 2 ANOVA) ______________________________________________ 69 

4.2.3.4 Gruppenunterschied zu T2 (3 x 2 ANOVA) ______________________________________________ 69 

4.2.4 Psychopathologie und Hirnaktivierung ______________________________________________70 

4.2.4.1 Korrelation von Psychopathologie und Hirnaktivierung ___________________________________ 70 

4.2.4.2 Vergleich von Respondern mit Nonrespondern ___________________________________________ 72 

4.2.5 Testleistung und Hirnaktivierung ___________________________________________________72 

4.2.5.1 Korrelation von Testleistung und Hirnaktivierungen ______________________________________ 72 

4.2.5.2 Vergleich von Probanden besserer Testleistung mit Probanden schlechterer Testleistung ________ 74 

5. DISKUSSION __________________________________________________________ 75 

5.1 VERHALTENSDATEN _________________________________________________________________76 

5.2 AKTIVIERUNGEN UNTER ARBEITSGEDÄCHTNISAUFGABE ____________________________________78 

5.3 UMSTELLUNGSEFFEKTE ______________________________________________________________79 

5.4 DIFFERENTIELLER EFFEKT NACH UMSTELLUNG ___________________________________________83 

5.5 EINFLUSS DER PSYCHOPATHOLOGIE ____________________________________________________85 

5.6 EINFLUSS DER TESTLEISTUNG _________________________________________________________88 

5.7 SCHLUSSFOLGERUNG ________________________________________________________________90 



 5 

5.8 LIMITATION ________________________________________________________________________92 

6 ZUSAMMENFASSUNG __________________________________________________ 95 

7 LITERATURVERZEICHNIS _____________________________________________ 97 

8 ANHANG _____________________________________________________________ 108 

8.1 EIDESSTATTLICHE ERKLÄRUNG _______________________________________________________108 

8.2 LEBENSLAUF ______________________________________________________________________109 

8.3 PUBLIKATIONEN ___________________________________________________________________110 

8.4 DANKSAGUNG _____________________________________________________________________111 



 6 

1 Einleitung 
 

„Meine Gedanken geraten durcheinander. Ich kann nicht sagen, was ich gerade zu denken 

begonnen habe. Verliere schlicht den Anschluss oder besser, den Anfang. Fühle mich im 

nächsten Moment absolut leer, weiß nicht, worum es überhaupt geht.“ (Windmüller, 2008) 

In diesen Zeilen beschreibt Christa Windmüller in „Fremdes Ich: Ein Leben mit Schizophrenie“ 

Gefühle einer psychotisch erkrankten Person. Sie berichtet hierbei von Symptomen, die auf eine 

kognitive Beeinträchtigung hinweisen, die im Rahmen einer Schizophrenie auftreten können. 

Dieser maß trotz der geringen Ausprägung von kognitiven Störungen bei Schizophrenen 

bereits Bleuler eine zentrale Stellung in der Schizophrenie bei (Sachs und Katschnig, 2001). 

Doch die schwierig zu erfassenden und subtilen kognitiven Störungen traten nach und nach 

zunehmend in den Hintergrund. In den aktuellen maßgebenden Klassifikationssystemen ICD-10 

und DSM-IV werden die kognitiven Störungen beispielsweise nicht als zentrales Symptom 

gehandelt (American Psychiatric Association, 1994; Dilling, 2004). Entgegen dieser 

Vernachlässigung der kognitiven Störungen bei schizophrenen Patienten in den 

Diagnosesystemen wurden diese in den letzten Jahren zunehmend durch neue Hinweise aus der 

Forschung wieder als Kernsymptome gewertet (Stip, 2006). 

Entscheidend für diese alte und auch neue Bewertung der kognitiven Defizite sind deren 

Häufigkeit und entscheidende Rolle bei einer erfolgreichen Therapie gemessen am funktionellen 

Outcome. So weisen die meisten Patienten mit einer schizophrenen Erkrankung in einem 

gewissen Maße kognitive Beeinträchtigungen auf (Surguladze et al., 2007). Denn neben der 

Positivsymptomatik und der Negativsymptomatik stellen diese die häufigsten Symptome bei 

schizophrenen Patienten dar. Bei mehr als 98% der schizophrenen Patienten konnten kognitive 

Beeinträchtigungen gefunden werden (Keefe et al., 2005). Dieses häufige Vorkommen im 

Zusammenhang mit dem Weiterbestehen von kognitiven Defiziten in Remissionsphasen 

(Nuechterlein et al., 1994) und der Assoziation von kognitiven Beeinträchtigungen mit 

verminderter sozialer und beruflicher Funktionalität (Green, 1996; Meltzer et al., 1996) sowie 

der verminderten Lebensqualität (Meltzer et al., 1996; Addington und Addington, 1999) zeigen 

deren besondere klinische Bedeutsamkeit. Dies erlangt besondere Brisanz, da gerade trotz 

beachtlicher Fortschritte der Pharmakotherapie, welche vor allem und besonders erfolgreich die 

Positivsymptomatik reduziert, kognitive Störungen nur in einem geringen Grad beeinflusst 

werden können (Green, 1999). Demnach bestimmen kognitive Funktionen den Verlauf der 

Erkrankung mit und haben auch einen prognostischen Wert (Goldberg und Weinberger, 1995; 
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Manes et al., 2002). Die Erfassung und Behandlung von kognitiven Störungen bei schizophrenen 

Psychosen ist aus diesen Gründen elementar und gewinnt zunehmend an Bedeutung. 

Daher besteht für die biologischen Mechanismen der kognitiven Störung, wozu auch die 

zerebrale Aktivierung gehört, ein großes Forschungsinteresse. Eine Möglichkeit hierbei ist die 

nicht invasive Darstellung der funktionellen Zustände des menschlichen Gehirns mittels 

funktionell-bildgebender Verfahren, zu der die Magnetresonanztomographie zählt. Diese 

Verfahren können damit zur Aufklärung der Pathophysiologie und der Wirkungen von 

therapeutischen Maßnahmen bei der Schizophrenie beitragen. 

Da die Störung des Arbeitsgedächtnis, welches bei intakter Funktion Informationen 

kurzzeitig speichern und damit den laufenden Handlungsprozess aufrecht erhalten sollte, als 

wesentliches und charakteristisches Merkmal von Kognitionsstörungen in der Schizophrenie gilt, 

eignet es sich besonders zur Untersuchung durch funktionell-bildgebende Verfahren von 

Pathophysiologie und Therapieeffekten (Weinberger et al., 1986; Cohen et al., 1996). Dabei 

stellen Neuroleptika den pharmakotherapeutischen Ansatz bei schizophrenen Erkrankungen dar. 

Diese antipsychotischen Substanzen werden in zwei Gruppen eingeteilt: in die zuerst gefundenen 

typischen Neuroleptika und in die atypischen Neuroleptika. Die Gruppe der atypischen 

Neuroleptika stellt hierbei keine einheitliche Substanzklasse dar. Vielmehr handelt es sich um 

pharmakologisch und klinisch sehr heterogene Gruppen von Substanzen (Grunder et al., 2001), 

weshalb viele Versuche unternommen wurden, eine einheitliche Charakteristik dieser atypischen 

Neuroleptika zu finden. So konnte unter anderem in Studien gezeigt werden, dass atypische 

Neuroleptika möglicherweise eine Besserung der Negativsymptome und kognitiver Defizite 

erzielen (Leucht et al., 1999; Meltzer und McGurk, 1999). Die Untersuchung der Mechanismen 

von modernen atypischen Antipsychotika im Vergleich zu den Mechanismen von typischen 

Antipsychotika ist daher wichtig, um zu erkennen, welche pharmakologische Beeinflussung der 

zerebralen Aktivierung möglicherweise zur Besserung der kognitiven Defizite beiträgt. 

Hierdurch könnten mögliche neue Schritte auf dem Weg zu einer verbesserten Therapie erreicht 

werden, weshalb in dieser Dissertation der Einfluss von typischen und atypischen Neuroleptika 

auf die Hirnaktivierung im Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen untersucht werden soll. Des 

Weiteren sollen möglicherweise bestehende Einflussvariable, die die Ergebnisse dieser Studie 

beeinflussen könnten, ebenfalls untersucht werden. 

 

Es wird folgend der aktuelle Stand der Forschung aufgeführt, der für die Entwicklung der 

Hypothesen und Fragestellungen entscheidend ist. Dafür erfolgt ein kurzer Einblick in die Klinik 

der Schizophrenie, speziell der kognitiven Defizite, diskutierte Modelle der Pathogenese, der 
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pharmakotherapeutischen Behandlung sowie bildgebender Verfahren, vor allem derer die sich 

mit kognitiven Störungen mittels Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses bei antipsychotisch 

therapierten schizophrenen Patienten beschäftigen. 

 

1.1 Klinik der Schizophrenie 

 

1.1.1 Symptomatik 

 

„Schizophrenie ist ein diagnostischer Begriff, der unterschiedliche psychische 

Erkrankungen umfasst, und der unter anderem durch charakteristische Veränderungen von 

Denken, Wahrnehmung, von Psychomotorik, von verflachten, inadäquaten Affekten, sowie 

durch Störungen der Merkfähigkeit und der Kognition gekennzeichnet ist“ (Dilling, 2004). Dabei 

ist keines dieser Symptome spezifisch für eine Schizophrenie, vielmehr sind der Verlauf der 

Symptomatik und das Zusammenkommen mehrerer Symptome entscheidend für die Diagnose 

der Schizophrenie. 

 

1.1.1.1 Symptome der Schizophrenie 

 

Eine Vielzahl von psychopathologischen Symptomen, die alle Bereiche psychischer 

Funktionen umfassen, können bei einer Schizophrenie auftreten, wobei vor allem die 

Wahrnehmung, Ich-Integrität, das Denken und die Kognition betroffen sind. Typische 

Symptome für eine Schizophrenie sind dabei inhaltliche und formale Wahnmerkmale, wie 

Verfolgungswahn und Wahnwahrnehmung, Ich-Störungen, wie Gedankenlesen oder 

Gedankenausbreitung und Wahrnehmungsstörungen, wie das Stimmenhören (Lambert, 2005). 

Nach Bleuler sind die formalen Denkstörungen, Störungen der Affektivität und Ich-

Störungen grundlegende und charakteristische Symptome für eine Schizophrenie. Akzessorische 

Symptome, wie Wahn, Halluzinationen und katatone Symptome, sind dagegen passager und 

treten komplizierend auf (Arolt, 2004 ). 
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1.1.1.2 Positiv-Negativ Konzept 

 

„Um die zahlreichen und vielgestaltigen Symptome zu gliedern, wurden unterschiedliche 

Versuche der Gruppierung vorgenommen“ (Tölle, 2006). Eine Einteilung nach Wing und Crow 

unterteilt die Symptome der Schizophrenie in sogenannte „positive“ und „negative“ Symptome 

(Wing, 1971; Crow, 1980). Dabei werden Phänomene, die bei Kranken vorkommen und bei 

Gesunden nicht, wie Wahn oder Halluzination, zu der Positivsymptomatik gezählt. Während 

Phänomene, die bei Erkrankten im Vergleich zu Gesunden vermindert sind, wie kognitive 

Defizite, Verlust von Antrieb und sozialer Rückzug, als Negativsymptomatik betrachtet werden 

(Andreasen, 1982; Zubin, 1985). 

 

1.1.2 Kognitive Störungen 

 

Neben den so genannten Positivsymptomen Wahn und Halluzination sind kognitive 

Störungen die häufigsten Symptome bei schizophrenen Patienten und stellen somit ein 

Kernsymptom dar. Bei mehr als 98% der schizophrenen Patienten konnten kognitive 

Beeinträchtigungen gefunden werden (Goldberg et al., 1990). So maß trotz der geringen 

Ausprägung von kognitiven Störungen bei Schizophrenen bereits Bleuler ihnen eine zentrale 

Stellung in der Diagnostik einer Schizophrenie bei (Sachs und Katschnig, 2001). Ferner 

bestimmen kognitive Funktionen wie Gedächtnisleistung und planmäßiges Handeln den Verlauf 

der Erkrankung mit und haben eine prognostische Bedeutung (Goldberg und Weinberger, 1995; 

Manes et al., 2002). Eine Vielzahl neuerer Untersuchungen zeigten, dass Gedächtnis- und 

Aufmerksamkeitsstörungen einen weitaus höheren prädiktiven Wert für die Einschätzung des 

funktionalen Outcome haben als etwa die psychotische Symptomatik (Green, 1996; Manes et al., 

2002). Die Erfassung, Behandlung und Erforschung von kognitiven Störungen bei schizophrenen 

Psychosen ist aus diesen Gründen elementar und gewinnt zunehmend an Bedeutung. 

Bei den kognitiven Störungen wird von einer Dysfunktion in höheren kortikalen Zentren 

ausgegangen (Moritz, 2005). Einer dieser kortikalen Bereiche ist der dorsolaterale präfrontale 

Kortex (DLPFC) (BA 9/46), welcher in Studien am Primaten (Friedman und Goldman-Rakic, 

1994; Petrides, 1995), wie auch am Menschen (D'Esposito et al., 1999; Manoach, 2003), als 

entscheidende Struktur des Arbeitsgedächtnisses bestimmt wurde. Dabei stellt das 

Arbeitsgedächtnis eine sehr kurze und unselektive Gedächtnisform dar und wurde vom Lang- 

und Kurzzeitgedächtnis spät abgegrenzt und konzeptualisiert (Wolf et al., 2006). Eine Aufgabe 
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des Arbeitsgedächtnisses ist die kurzzeitige Speicherung von Informationen (Baddeley und Della 

Sala, 1996). Dieser Umstand, nur vorübergehend relevant oder nützlich zu sein, trennt das 

Arbeitsgedächtnis am besten von Gedächtnisformen, die über längere Zeitspannen konzipiert 

sind (Goldman-Rakic, 1994). Interessant erscheint die Tatsache, dass Läsionen im PFC keinen 

Einfluss auf das kurzzeitige Abspeichern von Informationen haben (Manes et al., 2002). Es wird 

deshalb davon ausgegangen, dass das Arbeitsgedächtnis vielmehr den laufenden 

Handlungsprozess aufrecht erhält (Fuster, 1990). Damit kann das Arbeitsgedächtnis als 

Bearbeiter des Gedächtnisses betrachtet werden (Winocur, 1992; Seamans und Yang, 2004), was 

für den Prozess des Denkens notwendig ist. Hierbei gelten Defizite im Arbeitsgedächtnis als 

wesentliches Merkmal von Kognitionsstörungen in der Schizophrenie und eignen sich daher zur 

Untersuchung von Therapieeffekten (Weinberger et al., 1986; Cohen et al., 1996; Wolf et al., 

2006). 

 

1.2 Ursachen der Schizophrenie 

 

Die Ätiologie der Schizophrenie ist nicht vollständig geklärt, es gibt aber Erkenntnisse 

über einige Teilfaktoren. Es handelt sich hierbei vielmehr um einige Hypothesen zur Erklärung 

dieser Störung, die jedoch nur von der Symptomatik und deren Verlauf abgeleitet wurden. 

So geht man aktuell in der Klink vom so genannten Vulnerabilitäts-Stress-Modell, ein 

Modell mit multifaktorieller Genese, welches neurobiologische, psychologische und soziale 

Komponenten umfasst, aus. Das Zusammenwirken dieser Faktoren könne demnach zum 

Auftreten schizophrener Symptome führen (Möller, 2003). Dabei beinhalten die 

neurobiologischen Faktoren genetische, neurochemische und hirnmorphologische 

Veränderungen, die unterschieden werden. 

Momentan in der Forschung bedeutsame Hypothesen gehen von einer Fehlregulation der 

Neurotransmittersysteme (Dopamin, Serotonin und Glutamat), beziehungsweise von einer 

neurobiologischen Entwicklungsstörung aus. An dieser Stelle sollen Störungen des neuronalen 

Netzwerkes (Entwicklungshypothese) sowie die Dopaminhypothese als wichtige 

pathophysiologische Modelle näher betrachtet werden.  
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1.2.1 Neuronales Netzwerk 

 

Während der Gehirnentwicklung werden Neurone und Neuronen-Netzwerke durch ihre 

Aufgabe der Signalaufnahme und Weiterleitung im Sinne der Plastizität geformt. Danach bilden 

sich Netzwerke mit bestimmten Funktionen durch neuronale Selbstorganisation aus. Hierbei gibt 

es hoch differenzierte neuronale Zellgruppen, die spezifische Aufgaben bearbeiten. Die sich 

daraus ergebenen Informationen werden an morphologisch weniger differenzierte Neurone 

weitergeleitet, um durch Vernetzung der einzelnen spezifischen Informationen ein Gesamtbild zu 

erzeugen (Frackowiak, 2003.). Dabei wird angenommen, dass solche Neurone sich in den 

frontalen- und posterior-parietalen Assoziationskortizes befinden (Goldman-Rakic, 1988; Ross 

und Pearlson, 1996). 

Kognition, Emotion und Verhalten sind solche spezifischen Aufgabenbereiche, die durch 

räumlich getrennte morphologisch hoch differenzierte Neurone bearbeitet werden. Es finde 

hierbei eine Parallelverarbeitung statt, die nur dann zu einem sinnvollen Gesamtbild führe, wenn 

diese exakt zusammentreffen und genau synchron verarbeitet werden (Singer, 1990; Slotnick et 

al., 2002). Andreasen entwickelte auf Grund von PET-Daten ein Konzept, in welchem sie die 

Ursache für die Entstehung einer Schizophrenie auf eine Dysmetrie hierin zurückführt. Der 

Ausgangspunkt sei hierbei die „kognitive Dysmetrie“, die durch mangelnde Synchronität im 

präfronto-zerebello-thalamischen Regelkreis erzeugt wird (Andreasen et al., 1999). 

Weinberger und Lipska nehmen eine Fehlvernetzung fronto-temporo-limbischer 

Verbindungen (Dyskonnektivität) als entscheidenden pathophysiologischen Faktor bei der 

Entstehung einer Schizophrenie an (Weinberger und Lipska, 1995). So zeigten Friston und Firth, 

dass eine Vielzahl von präfrontalen-temporalen Interaktionen bei schizophrenen Patienten 

gestört sind (Friston und Frith, 1995). Dem vorangegangen war die Entwicklungshypothese, die 

eine frühe Fehlentwicklung des Gehirns postuliert, welche erst im späteren Leben mit weiteren 

auslösenden Faktoren zur Exazerbation einer Schizophrenie führe (Weinberger, 1987). Dabei 

scheint es durchaus möglich, dass gestörte Funktionen, trotz der Tatsache, dass sich das Gehirn 

in einem ständigen Wandlungsprozess befindet, erhalten bleiben und über Rückkopplung eine 

Generalisierung der Störung erfolgen kann. 

Gestützt wird die Entwicklungshypothese durch Tierversuche, bei welchen den Tieren 

nach der Geburt eine temporolimbische Läsion gesetzt und diese Tiere anschließend in der 

Pubertät pharmakologischem Stress ausgesetzt wurden. Daraufhin konnte zum einen eine 

gesteigerte präfrontale Dopaminausschüttung (Abercrombie et al., 1989), zum anderen 
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Verhaltensauffälligkeiten induziert werden, die durch antidopaminerge Medikation gebessert 

werden konnten(Weinberger und Lipska, 1995). 

Dabei wird davon ausgegangen, dass diese gestörten Regelkreise auf einer veränderten 

Zytoarchitektur im temporolimbischen Kortex bei schizophrenen Patienten, welche vermutlich 

durch eine Migrationsstörung von Neuronen während der intrauterinen Gehirnreifung entstehe 

(Jakob und Beckmann, 1986), beruhe. Möglicherweise kommt es in diesem Rahmen auch zu 

einer Verminderung der myelinproduzierenden Oligidentrozyten im Frontalkortex (Hof et al., 

2003) mit anschließend gestörter Vernetzung von diesem mit angrenzenden Gehirnregionen. 

 

1.2.2 Dopaminhypothese 

 

Die klassische Dopaminhypothese postulierte einen Überschuss an Dopamin (DA) im 

Gehirn von schizophrenen Patienten. Sie beruhte auf den antagonistischen Eigenschaften von 

Antipsychotika am zentralen DA-D2-Rezeptor (Carlsson und Lindqvist, 1963) und deren 

gleichzeitige antipsychotische Wirkung. So weisen auch bis heute alle für die Therapie der 

Schizophrenie eingesetzten Substanzen eine gewisse D2-Rezeptorblockade auf (Kapur und 

Seeman, 2001). 

Die Annahme einer dopaminergen Hyperaktivität wurde in der erweiterten 

Dopaminhypothese aufgegriffen und in einem komplexeren Zusammenhang gestellt. So geht 

diese erweiterte Dopaminhypothese von einer Imbalance zwischen kortikalen und subkortikalen 

Systemen aus. Demnach soll die dopaminerge Neurotransmission im mesokortikalen System 

vermindert sein, wodurch die dopaminerge Aktivität des mesolimbischen Systems enthemmt sei 

(Weinberger, 1987). Diese dadurch verursachte dopaminerge Hyperaktivität im mesolimbischen 

System führe zu den Positivsymptomen (Grace, 1991; Abi-Dargham et al., 2000) und die 

dopaminerge Hypoaktivität im mesokortikalen System zur Negativsymptomatik und den 

kognitiven Defiziten (Grace, 1991).  

Mögliche Ursachen für solch eine Imbalance zwischen dem mesolimbischen und 

mesokortikalen System werden in einer gestörten Wechselwirkung dieser Systeme gesucht. Nach 

Carlsson fällt aufgrund von einer synaptischen Funktionsstörung im präfrontalen Kortex (PFC) 

ein sonst vom mesokortikalen System ausgehender tonisch, inhibitorischer Einfluss auf das 

mesolimbische System, welcher indirekte über Glutamat und GABAerge Interneurone erfolgt, 

weg. Ein über direkte glutamaterge Synapsen weiter bestehender eher phasischer, exzitatorischer 

Einfluss führt dadurch zu einer Hyperaktivität des ventralen Tegmentum (VTA), in welchem die 
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Modulation der dopaminergen Aktivität erfolgt. Daraufhin werde das ventrale Striatum (VS) 

vermehrt aktiviert, wobei über GABAerge Interneurone es zu einer Enthemmung des Thalamus 

(THAL) komme und folglich eine Überstimulierung des Kortex erfolge, welche sich in 

psychotischen Symptomen manifestiere. Die dopaminerge Hyperaktivität sei hierbei als 

Kompensation eines primären DA-Mangels zu betrachten (Dopamindefizit-Hypothese) (Carlsson 

und Carlsson, 2006). 

Durch neuere Studien konnten Hinweise zur Bestätigung dieser erweiterten 

Dopaminhypothese gefunden werden. So wurde zum einen eine vermehrte Expression von D1-

Rezeptoren im präfrontalen Kortex bei Schizophrenen nach einer schlechten Leistung in 

Arbeitsgedächtnisaufgaben gefunden, welche als kompensatorische Hochregulation bei einer 

bestehenden dopaminergen Hypoaktivität interpretiert wurde (Abi-Dargham et al., 2002). Zum 

anderen wurde eine erhöhte striäre präsynaptische DA-Synthese bei schizophrenen Patienten 

nachgewiesen (Hietala et al., 1999; McGowan et al., 2004). Und es konnten indirekt erhöhte 

striäre intrasynaptische DA-Konzentrationen bei unmedizierten Schizophrenen gemessen werden 

(Abi-Dargham et al., 2000). Dabei deuten die Befunde auf einen pathophysiologischen 

Zusammenhang zum einen zwischen präfrontalem DA-Mangel, D1-Transmission und kognitiven 

Defiziten, zum anderen auf striatale DA-Hyperaktivität, D2-Transmission und 

Positivsymptomen, hin (Abi-Dargham, 2004). 

Ein anderer Ansatz zur Erklärung der beobachteten Veränderungen im dopaminergen 

System von schizophrenen Patienten geht von einer gestörten Interaktion von phasischer und 

tonischer DA-Freisetzung aus (Grace, 1991). Dabei komme es durch eine präfrontale 

Minderaktivierung zu einer Erniedrigung der tonischen DA-Freisetzung. Über präfrontale, 

glutamaterge Afferenzen übe dabei das tonische DA einen regulatorischen Einfluss auf das 

phasische DA aus, worüber es zu einer kompensatorischen Erhöhung der phasischen DA-

Freisetzung komme. Diese führe zu einer, dem Carlsson Modell entsprechenden, Enthemmung 

von dem VTA nachgeschalteter Gehirnregionen (Thalamus, Pallidum). Auch Grace betrachtet 

hierbei das entkoppelte dopaminerge System als sekundäre Folge von vorangegangenen 

Entwicklungsstörungen des Gehirns (Grace et al., 2007). Dabei geht er davon aus, dass das 

erhöhte phasische Signal die Positivsymptome und das erniedrigte tonische DA die 

Negativsymptome verursache. 

Trotz unterschiedlicher Modellvorstellungen und teils widersprüchlicher Ergebnisse wird 

deutlich, dass DA bei der Symptomatik und Therapie einer Schizophrenie eine entscheidende 

Rolle spielt. Dabei wird die erweiterte Dopaminhypothese, die eine präfrontale dopaminerge 

Hypoaktivität am D1-Rezeptor und eine striatale Hyperaktivität am D2-Rezeptor postuliert, 
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zunehmend durch aktuelle Forschungsergebnisse gestützt. Allerdings ist die Rolle des DA 

insgesamt und speziell im PFC jedoch nur unvollständig verstanden, da es sehr komplexe 

Funktionen wahrnimmt (Seamans und Yang, 2004) und es darüber hinaus Wechselwirkungen 

mit anderen Transmittersystemen, die ebenfalls bei einer Schizophrenie gestört sind, bestehen. 

Zur Untersuchung dieser Hypothesen und zum tieferen Verständnis der 

pathobiologischen Mechanismen bei einer Schizophrenie bedarf es weiterer 

Forschungsanstrengungen. Dabei sind diese biologischen Mechanismen von großem 

Forschungsinteresse, da das Wissen hierüber eine Modulierung dieser ermöglicht und somit 

helfen kann die Therapie zu verbessern. 

 

1.3 Pharmakotherapie der Schizophrenie 

 

Neuroleptika stellen den pharmakotherapeutischen Ansatz bei schizophrenen 

Erkrankungen dar. Der Begriff „Neuroleptikum“ wurde dabei für diese Medikamente aufgrund 

gleichzeitigen Auftretens von antipsychotischer Wirksamkeit und der Nebenwirkung dieser in 

Form von extrapyramidal-motorischen Störungen (EPMS) eingeführt. Da bei neueren 

antipsychotischen Substanzen in üblicher klinischer Dosierung wenige oder keine EPMS mehr 

beobachtet werden, wird der Begriff „Neuroleptikum“ zunehmend durch den des 

„Antipsychotikum“ ersetzt. Dabei werden die antipsychotischen Substanzen in zwei Gruppen 

eingeteilt, in die zuerst gefundenen typischen Neuroleptika (klassischen, konventionellen) und 

die atypischen Neuroleptika (Neuroleptika der zweiten Generation). Diese zwei 

Neuroleptikagruppen sollen im Folgenden hier näher beleuchtet werden. 

 

1.3.1 Typische Neuroleptika 

 

Typische Neuroleptika wirken im Wesentlichen durch eine Blockierung postsynaptischer 

D2-Rezeptoren im mesolimbischen System antipsychotisch (Farde et al., 1988). Es korreliert 

hierbei die Affinität zum D2-Rezeptor stark mit der antipsychotischen Wirksamkeit (Richtand et 

al., 2008). Ein zusätzlicher antidopaminerger Effekt wird durch den Depolarisationsblock der 

Neurone in der Area Tegmentalis ventralis und in der Substantia nigra, welcher nach chronischer 

Gabe von typischen Neuroleptika auftritt und der zu einer verminderten DA-Synthese führt, 

erzielt (Bunney, 1992). 
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Allerdings erfolgt die DA-Rezeptorbesetzung auch im nigro-striatären System, wodurch 

schwere Nebenwirkungen in Form von EPMS erzeugt werden können (Delini-Stula, 1986; 

Leysen, 1998). Diese dadurch erzeugten Bewegungsstörungen (Ruhetremor, Rigor und Akinese) 

ähneln hierbei denen eines Morbus Parkinsons, bei welchem die entsprechenden dopaminergen 

Neurone zerstört sind. Daher spricht man bei diesen EPMS auch vom Parkinsonoid. Andere 

Formen von EPMS sind Frühdyskinesien (Blick- und Schlundkrämpfe, Opsthotonus, 

choreatiforme Dyskinesien), die Akathisie (Sitzunruhe), sowie die tardiven Dyskinesien 

(Spätdyskinesien). Neben der striatalen DA-Rezeptorblockierung trägt ebenfalls die reflektorisch 

gesteigerte DA-Ausschüttung im nigro-striatären System zu den EPMS bei (Chen et al., 1991), 

denn aufgrund der D2-Rezeptorblockierung wird der DA-Umsatz im mesolimbischen, im 

mesokortikalen und im nigro-striatären System gleichermaßen gesteigert (Westerink et al., 

1977). 

Dabei spielen EPMS, einerseits wegen ihrer starken Belastung für den einzelnen 

Patienten und andererseits weil gerade auf Grund dieser Beeinträchtigung der Lebensqualität 

viele Patienten die Behandlung mit typischen Neuroleptika abbrechen, eine besondere Rolle. 

Dieses vorzeitige Abbrechen der Pharmakotherapie steigert damit im wesentlich die 

Rezidivquote bei einer Schizophrenie (Hogarty et al., 1974) und stellt somit einen wichtigen 

Nachteil der Therapie mit typischen Neuroleptika dar. Als weiterer Nachteil sei noch die durch 

die typischen Neuroleptika induzierte Negativsymptomatik, welche aus der D2-

Rezeptorblockierung im mesokortikalen System entsteht, genannt (Carpenter et al., 1988). 

 

1.3.2 Atypische Neuroleptika 

 

Neuroleptika seien nach einer Definition von Kinon atypisch wenn sie entweder 1) wenig 

oder keine EPMS sowie Spätdyskinesien erzeugen, oder 2) die Positivsymptomatik, die 

Negativsymptomatik und die kognitiven Defizite stärker mindern als typische Neuroleptika oder 

wenn sie 3) die Prolaktin-Plasmakonzentraton nur gering oder nicht erhöhen (Kinon und 

Lieberman, 1996). So konnte eine Metaanalyse mit mehr als 7.000 Patientendaten zeigen, dass 

bei typischen im Vergleich zu atypischen Neuroleptika 30% mehr EPMS auftraten und dass die 

Atypika Risperidon und Olanzapin bei umgerechnet 6% der Patienten eine signifikante 

Verbesserung der Negativsymptome gegenüber Haloperidol erreichten (Leucht et al., 1999). 

Jedoch zeigte sich in einem systematischen Review keine Überlegenheit der Wirksamkeit der 
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Atypika auf die Negativsymptomatik. Vielmehr seien die Ergebnisse vorangegangener Studien 

auf verhältnismäßig hohe Dosen typischer Neuroleptika zurückzuführen (Murphy et al., 2006). 

Neben diesem Ausgangspunkt der Klassifizierung, der von den klinischen Eigenschaften 

atypischer Neuroleptika ausgeht, wird versucht, die „Atypie“ über deren Wirkmechanismus zu 

definieren. Als einer der wichtigsten Erklärungsansätze wird ein kombinierter Antagonismus von 

D2-DA-Rezeptoren und 5-HT2A- Serotoninrezeptoren angesehen (Ceulemans et al., 1985; 

Niswender et al., 2001). Die atypische Wirkung komme dabei möglicherweise durch die 

Kombination einer hohen 5-HT2A- Serotoninrezeptorblockade in Kortex und VTA (Bortolozzi 

et al., 2005), die modulatorisch auf GABAerge, glutamaterge und dopaminerge Neurone in den 

beteiligten Hirnregionen einwirken und der niedrigen D2-Blockade (Farde et al., 1992), also 

unter der kritischen Schwelle für EPMS, zustande. Durch diesen synergetischen Effekt komme 

es zu weniger EPMS (Leysen, 1998) und zu einer Besserung der schizophrenen 

Negativsymptomatik sowie die kognitiven Defizite (Green et al., 1997). Als mögliches Modell 

dieser angenommenen Wirkung wird hypothetisiert, dass die Blockade des 5HT2A-Rezeptors zu 

einer höheren DA-Freisetzung im nigro-striatären und mesokortikalen System führen müsste 

(Ereshefsky und Lacombe, 1993). Dies wurde allerdings noch nicht eindeutig bewiesen. Für 

Risperidon konnte zumindest eine vermehrte selektive DA-Ausschüttung im sonst eher 

hypodopaminergen mesokortikalen System nach dessen Gabe gezeigt werden (Chen et al., 

1991). Des Weiteren wird als wesentliches Kennzeichen für atypische Neuroleptika eine relativ 

niedrige Affinität zu D2-Rezeptoren angenommen (Seeman und Tallerico, 1999) sowie eine 

schnellere Ablösung von diesen, was zum verminderten Auftreten von EPMS beitragen soll 

(Kapur und Remington, 2001; Kapur und Seeman, 2001). Auf der Ebene der Wirkmechanismen 

bestehen noch weitere Erklärungskonzepte, wie eine mögliche Affinität zu spezifischen 

Neurotransmitterrezeptoren, Interaktionen mit nicht-dopaminergen Systemen, eine bevorzugte 

Bindung an präsynaptische DA-Autorezeptoren sowie vermehrte Induktion von synaptischer 

Reorganisation und neuronaler Plastizität im präfrontalen Kortex, Striatum und Hippocampus 

(Horacek et al., 2006). 

Die topographische Selektivität der Wirkung auf Regionen des Gehirns, die mit der 

antipsychotischen Wirkung in Zusammenhang gebracht werden, allem voran die präferenzielle 

Bindung an mesolimbische D2-Rezeptoren und damit die bevorzugte Beeinflussung 

mesolimbischer Neurone (Bressan et al., 2003), scheint ein möglicherweise weiterer zentraler 

Unterschied der atypischen Neuroleptika im Vergleich zu den typischen Neuroleptika zu sein. 

Die vielen möglichen pharmakologischen Mechanismen weisen daraufhin, dass es höchst 

wahrscheinlich keine einheitliche Konzeption von einem atypischen Neuroleptikum gibt (Leucht 
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et al., 2009). Es handelt sich bei den atypischen Neuroleptika vielmehr um eine sehr heterogene 

Gruppe von Medikamenten (Grunder et al., 2001). 

In diesem Kontext steht auch das Antipsychotikum Aripiprazol, welches aufgrund seiner 

pharmakologischen Eigenschaften auch als „atypisches Antipsychotikum der nächsten 

Generation“ bezeichnet wird (Tamminga und Carlsson, 2002). Dieses zeichnet sich zum einen 

durch seine partiell dopaminagonistische Wirkung aus. So wirkt es in Regionen mit verminderter 

dopaminerger Aktivität, wie im mesokortikalen Bereich, als partieller Dopaminagonist mit 

niedriger intrinsischer Aktivität und in Regionen mit erhöhter dopaminerger Aktivität, wie im 

mesolimbischen System, als partieller Dopaminantagonist (Crismon et al., 2003; Grady et al., 

2003). Dieser Effekt beruht dabei auf einer 30%igen intrinsischen dopaminagonistischen 

Aktivität von Aripiprazol (Fischer et al., 2004). Risperidon und Olanzapin hingegen blockieren 

die D2-Rezeptoren im gleichen Sinne wie typische Neuroleptika ( Knable et al., 1997; Kapur et 

al., 1998). Zum andern zeichnet es sich auch durch die selektive Reduzierung der DA-Synthese 

im ventralen Tegmentum (Han et al., 2009), den partiellen Agonismus am D3 Rezeptor (Tadori 

et al., 2008) und den partiellen Agonismus am 5HT1A Serotonin-Rezeptor aus (Meltzer und 

Sumiyoshi, 2008). Ausserdem weist Aripiprazol eine geringere Affinität zum 5-HT2A Rezeptor, 

im Vergleich zu Risperidon und Olanzapin, auf (Kapur et al., 1998; Kapur et al., 1999; Mamo et 

al., 2007). 

Allerdings teilen Risperidon, Olanzapin und partiell Aripiprazol miteinander das 

Charakteristikum des kombinierten D2-/5-HT2A-Antagonismus (Kapur et al., 1999; Crismon et 

al., 2003). Interessant erscheint im Kontext der angenommenen relativen protektiven Wirkung 

durch die 5HT2A-Rezeptorblockade (Kapur et al., 1998), dass bei Risperidon extrapyramidale 

Nebenwirkungen in höheren Dosierungen auftreten, während sie bei anderen Neuroleptika wie 

Olanzapin auch in höheren Dosierungen sehr selten sind. Bei klinischen Dosierungen von 

Risperidon und Olanzapin besteht dennoch aufgrund geringerer Nebenwirkungen, vor allem 

weniger EPMS, eine hohe Compliance bei schizophrenen Patienten, was in Langzeitstudien 

nachgewiesen wurde (Satterlee, 1996; Moller et al., 1998). 

Die Untersuchung der Wirkungsmechanismen dieser Medikamente ist aufgrund dieser 

Datenlage weiterhin, für die Verbesserung der Therapie der Schizophrenie, wichtig. 
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1.4 Bildgebende Verfahren 

 

Bildgebende Verfahren ermöglichen die Anfertigung von strukturellen Schnittbildern des 

menschlichen Gehirns. Funktionelle Zustände des menschlichen Gehirns können hierbei durch 

die Weiterentwicklung von bildgebenden Verfahren zu funktionellen-bildgebenden Verfahren, 

wozu die Positronenemissions- und die Magnetresonanztomographie zählen, nichtinvasiv 

dargestellt werden. Wobei die Lokalisierung neuronaler Aktivität, beim fMRT, indirekt über 

deren Zusammenhang mit dem regionalen Blutfluss (rCBF) erfolgt. Der regionale zerebrale 

Blutfluss (rCBF) wird dabei wiederum durch die Änderung der Oxygenierung und der damit 

verbundenen Änderung der magnetischen Eigenschaften des Hämoglobins gemessen (Ogawa et 

al., 1992). 

Unter anderem werden auf diesem Weg psychiatrische Erkrankungen im Kontext 

funktioneller, feinstruktureller und biochemischer Veränderungen des Gehirns verstanden (Tost 

et al., 2005). Im Rahmen dieses neuen Verständnisses gewinnt das fMRT in der psychiatrischen 

Forschung zunehmend an Bedeutung, indem es zur Aufklärung der Pathophysiologie und der 

Wirkungen von therapeutischen Maßnahmen bei psychiatrischen Erkrankungen beiträgt (Gruber 

et al., 2005). 

 

1.5 fMRT-Studien zu Kognition 

 

Bei fMRT-Untersuchungen wurden unter neurokognitionswissenschaftlichem 

Gesichtspunkt vor allem die exekutiven Funktionen untersucht. Dabei umfasst der Begriff der 

exekutiven Funktionen kognitive Prozesse des Planens, des Vergleichens und des Überwachens. 

Im weiteren Sinne gehört damit das Arbeitsgedächtnis zur exekutiven Funktion (Baddeley und 

Della Sala, 1996). Eine besondere Bedeutung als spezifisches neuroanatomisches Korrelat von 

Arbeitsgedächtnisaufgaben kommt dabei dem präfrontalen Kortex zu (McCarthy et al., 1996). 

 

1.5.1 Arbeitsgedächtnisaufgaben 

 

Das Arbeitsgedächtnis, welches durch die kurzzeitige Speicherung von Informationen 

(Baddeley und Della Sala, 1996) den laufenden Handlungsprozess aufrecht erhält (Fuster, 1990), 

bietet als psychologisches Modell einen Rahmen höhere kognitive Prozesse zu erforschen (Wolf 
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et al., 2006). Aufgrund der zentralen Bedeutung der kognitiven Defizite in der Schizophrenie 

sind deshalb Arbeitsgedächtnisaufgaben in den letzten Jahren in den Vordergrund des Interesses 

der Schizophrenieforschung getreten (Silver et al., 2003). Hierbei wurden wiederholt 

Arbeitsgedächtniseinbußen bei schizophrenen Patienten beschrieben, die als wesentliches 

neuropsychologisches Merkmal von Kognitionsstörungen in der Schizophrenie gelten (Silver et 

al., 2003). 

Insbesondere frühere Bildgebungsstudien fanden bei schizophrenen Patienten 

überwiegend eine Minderaktivierung des DLPFC, sowohl in Ruhe als auch bei der Bearbeitung 

von Arbeitsgedächtnisaufgaben (Volz et al., 1997; Menon et al., 2001). Daraufhin wurde eine 

allgemeine verminderte Aktivierung des DLPFC bei schizophrenen Patienten angenommen. 

Dieses pathophysiologische Konzept einer frontalen Minderaktivierung bei schizophrenen 

Patienten musste allerdings aufgrund von Arbeiten mit Arbeitsgedächtnisaufgaben, die keine 

Unterschiede in der frontalen Aktivierung (Braver et al., 1997; Walter et al., 2003), 

beziehungsweise eine frontale Mehraktivierung (Manoach et al., 1999; Callicott et al., 2003) 

fanden, revidiert werden. Aufgrund dieser widersprüchlichen Befunde versuchte man die 

Aktivierungen in Abhängigkeit zu dem Schweregrad des durchgeführten Tests zu setzen. Hierbei 

fand man heraus, dass das Aktivierungsniveau mit zunehmendem Schweregrad der Aufgaben bis 

zu einer Kapazitätsgrenze ansteigt (Braver et al., 1997; Callicott et al., 1999; Wolf und Walter, 

2005), um bei weiter steigendem Schweregrad mit zusätzlich auftretenden Leistungseinbußen 

abzufallen (Callicott et al., 2003; Jaeggi et al., 2003). Dieses Aktivierungsphänomen wurde bei 

gesunden Kontrollen (Callicott et al., 1999) und bei Patienten (Callicott et al., 2003; Manoach, 

2003) beobachtet. Aufgrund dieser Studien wird davon ausgegangen, dass die 

Aktivierungsunterschiede von einigen Faktoren, wie Testdesign, Schwierigkeitsgrad und der 

dabei erbrachten Leistung, abhängen (Weinberger und Berman, 1996; Manoach, 2003). Diese 

Faktoren sowie die präfrontalen Mehr- und Minderaktivierungen wurden daraufhin versucht in 

komplexe Modellvorstellungen zu integrieren. „So geht man heute davon aus, dass schizophrene 

Patienten eine beeinträchtigte neuronale Strategie zur Bewältigung von 

Arbeitsgedächtnisaufgaben verwenden, die sich, in Abhängigkeit von der jeweiligen 

Kapazitätsauslastung, sowohl in Form einer präfrontalen Mehr- als auch Minderaktivierung 

äußern kann“ (Tost et al., 2005). Demnach weisen Schizophrene bei Aufgaben mit geringem 

Schweregrad ein hohes Aktivierungsniveau des DLPFC auf, welches wiederum bei einem 

Anstieg des Schweregrads vergleichsweise frühzeitig abfällt (Callicott et al., 2003).  

Allerdings wurden auch Areale identifiziert, die gegenläufige Gruppendifferenzen 

aufweisen (Jansma et al., 2001). Demnach scheint das Konzept der defizitären beziehungsweise 
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ineffizienten neuronalen Strategie sich als ein hochkomplexes, kapazitätsabhängiges Muster aus 

Mehr- und Minderaktivierung zu manifestieren. 

 

 
Abbildung 1.1 Schematische Darstellung des angenommenen Abhängigkeitsverhältnisses von Aktivierung im DLPFC und 

Schweregrad der Arbeitsgedächtnisaufgabe in Gruppen gesunder Kontrollen und Gruppen schizophrener Patienten (nach 

Manoach 2003). Bei den schizophrenen Patienten kommt es zu einem früheren Anstieg der Aktivierung bei leichteren Aufgaben, 

um daraufhin bei weiterem Anstieg des Schweregrades frühzeitig die Kapazitätsgrenze zu erreichen und daraufhin früh 

abzufallen. Das Selbe Abhängigkeitsverhältnis gilt auch für gesunde Kontrollen, allerdings dazu versetzt, um erst bei einem 

höheren Schweregrad die Kapazitätsgrenze zu erreichen 

 

In weiteren Studien, die Arbeitsgedächtnisaufgaben bei Schizophrenen verwendeten, 

wurden auch anormale Aktivierungen in anderen Arealen gefunden. Es handelt sich hierbei um 

den Parietal Kortex (Honey et al., 2002; Quintana et al., 2003), den Temporal Kortex (Fletcher et 

al., 1996), das Cerebellum (Andreasen et al., 1998), das ACC (Dolan et al., 1995) und das 

Striatum (Manoach et al., 2000; Menon et al., 2001). 

 

1.5.2 Präfrontal Kortex 

 

Der präfrontale Kortex (PFC), insbesondere der DLPFC (BA9/46), wurde in Studien am 

Primaten (Friedman und Goldman-Rakic, 1994; Petrides, 1995), wie auch am Menschen 

(D'Esposito et al., 1999; Manoach, 2003) als entscheidende Struktur des Arbeitsgedächtnisses 

bestimmt. Diese kognitiven Funktionen kann der PFC als heteromodales Assoziationsareal durch 

seine reiche Verschaltung mit weiteren Kortexfeldern und Assoziationsarealen, wie zum Beispiel 

der Verbindung zu den parietalen und temporalen Assoziationsarealen, erfüllen. Dabei führt der 

DLPFC vorverarbeitete Sinnesreize zusammen und wertet diese aus. Dadurch kann er 

insbesondere Arbeitsgedächtnisfunktionen durchführen, Motivation generieren, Verhalten 

zeitlich organisieren, Aufmerksamkeit auf bestimmte Sinnesreize fokussieren, Ausdauer und 

Antrieb generieren sowie planendes Denken ermöglichen. Durch diese kognitiven 

Verarbeitungsprozesse und seiner Stellung in einem multifokalen Netzwerk, kann er komplexe 
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Handlungsmuster entwickeln, kontrolliert ausführen und umweltgerecht adaptieren (Braus und 

Brassen, 2005). Eine veränderte Funktion des PFC wird in einer Störung dieser Netzwerke 

gesehen (Goldman-Rakic, 1999). 

Diese Funktionen des PFC werden in Abhängigkeit zu den zu verarbeitenden 

Sinnesreizen, wie zum Beispiel räumliche, verbale oder semantische, von unterschiedlichen 

Arealen bearbeitet (Goldman-Rakic, 1995; Goldman-Rakic, 1996). Ebenfalls unterschiedliche 

Teilareale werden für die einzelnen Funktionen des Arbeitsgedächtnisses, dem Speichern, dem 

kurzzeitigen Aufrechterhalten und dem Abrufen der Informationen, verwendet (Wolf und 

Walter, 2005). 

Neben Änderungen des Aktivierungsniveaus im PFC, während einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe, wurden auch Volumenänderungen des PFC bei Schizophrenen 

gefunden (Schlaepfer et al., 1994; Antonova et al., 2004). Es konnte hierbei gezeigt werden, dass 

diese Volumenänderungen mit den kognitiven Defiziten der schizophrenen Patienten korrelieren 

(Raine et al., 1992; Sanfilipo et al., 2002). Jedoch scheinen diese Ergebnisse noch nicht ganz 

geklärt zu sein, da Volumenänderungen des PFC nur in 59% der Volumetriestudien gefunden 

wurden (Shenton et al., 2001). Ebenfalls wurden zytoarchitektonische Veränderungen im PFC 

nachgewiesen (Selemon et al., 1995; Pierri et al., 2001). 

 

1.6 fMRT-Studien zum Einfluss der Pharmakotherapie auf 

die Kognition 

 

Längerfristige adaptive Effekte bezüglich der Hirnaktivität, sowie struktureller und 

metabolischer Prozesse durch Neuroleptika, werden seit kurzem auch mittels fMRT untersucht. 

Häufig fokussieren die Studien dabei auf die differenziellen Wirkungsmechanismen von 

typischen und atypischen Neuroleptika. 

 

1.6.1 Typika Behandlung 

 

Die Anzahl der Studien, die den Einfluss von typischen Antipsychotika auf die 

Aktivierung mittels bildgebender Verfahren untersuchten, ist noch ziemlich gering. 

In zwei Studien wurde eine Mehraktivierung beziehungsweise ein Anstieg des rCBF im 

PFC bei typisch medizierten schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen 
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gefunden (Lahti et al., 2003; Surguladze et al., 2007). In weiteren Studien wurde hingegen bei 

typisch medizierten Schizophrenen eine Minderaktivierung im DLPFC beziehungsweise im 

frontalen Kortex bestimmt (Honey et al., 2003; Lahti et al., 2005). Eine Studie von Honey et al., 

zeigte dagegen keinen signifikanten Unterschied zwischen typisch medizierten schizophrenen 

Patienten und gesunden Kontrollen in der frontalen Aktivierung (Honey et al., 2002). 

Eine mögliche Erklärung dieser Ergebnisse könnte in einer geringeren Retest-Reliabilität 

der präfrontalen Aktivierung bei typisch medizierten Schizophrenen im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen liegen (Manoach et al., 2001). Dennoch scheinen die längerfristigen, adaptiven 

Effekte von typischen Neuroleptika noch nicht ganz geklärt zu sein. 

 

1.6.2 Atypika Behandlung 

 

Der Einfluss von atypischen Antipsychotika auf die Aktivierung wurde ebenfalls in 

einigen Studien durch bildgebende Verfahren untersucht. 

Einige Studien wiesen hierbei eine Mehraktivierung unter einer kognitiven Aufgabe bei 

atypisch medizierten schizophrenen Patienten im Vergleich zu Antipsychotika nativen 

Schizophrenen im PFC nach (Quintana et al., 2003; Jones et al., 2004; Meisenzahl et al., 2006). 

Weitere Studien, welche nicht explizit kognitive Funktionen untersuchten, bestimmten ebenfalls 

eine Mehraktivierung beziehungsweise einen Anstieg des rCBF bei atypisch medizierten 

Patienten im Vergleich zu Neuroleptika nativen schizophrenen Patienten und gesunden 

Kontrollen im DLPFC (Fahim et al., 2005; Molina et al., 2007). Dazu passend fand eine 

Longitudinalstudie von Mendrek et al., zu Beginn einer Therapie mit atypischen Neuroleptika 

(sieben Patienten Risperidon; einer Olanzapin) bei einem 2-back > 0-back Kontrast eine 

Minderaktivierung im Vergleich zu gesunden Kontrollen im DLPFC. Bei einer zweiten Messung 

im Therapieverlauf wurde hierbei ein Anstieg der Aktivierung im DLPFC gefunden. Dies wurde 

als ein Normalisierungseffekt zuvor gestörter präfrontaler Aktivierungsmuster interpretiert 

(Mendrek et al., 2004). 

Dagegen wurde in einer Studie unter einer kognitiven Aufgabe bei atypisch medizierten 

schizophrenen Patienten eine Minderaktivierung des DLPFC und eine Mehraktivierung im 

posterior parietal Kortex (PPC), im Vergleich zu gesunden Kontrollen, nachgewiesen (Quintana 

et al., 2003). Eine weitere Studie, welche kein kognitives Paradigma verwendete, fand nach 

sechswöchiger Behandlung mit Risperidon im Vergleich zum unmedizierten Zustand eine 

Minderaktivierung im lateralen Frontalkortex, welches für eine Abnahme der Aktivierung in 
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diesen Arealen unter der Behandlung mit Risperidon spricht (Ngan et al., 2002). Es wurde 

allerdings in einigen Studien kein Aktivitätsunterschied beziehungsweise keine Änderung der 

Aktivierung in Arealen, die mit kognitiven Funktionen assoziiert sind, nach atypischer 

Medikation im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen (Bertolino et al., 2004; 

Surguladze et al., 2007; Wolf et al., 2007). 

Die längerfristigen adaptiven Effekte von atypischen Neuroleptika scheinen deshalb 

ebenfalls noch nicht ganz geklärt. 

 

1.6.3 Umstellungsstudien 

 

Bei einer Medikamentenumstellungsstudie von Honey et al., wurde bei einer Gruppe von 

zehn schizophrenen Patienten unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe eine Mehraktivierung des 

rechten DLPFC (BA 9/46) sowie des parietalen Kortex (BA 7) beidseits nach Umstellung der 

Medikation von dem typischen Neuroleptikum Haloperidol auf das atypische Neuroleptikum 

Risperidon nachgewiesen (Honey et al., 1999). Diese Mehraktivierungen im DLPFC und im 

parietalen Kortex wurden als eine Normalisierung der Hirnaktivierung unter Risperidon 

interpretiert (Honey et al., 1999). Eine Umstellungsstudie von Schlagenhauf et al. konnte bei 

einer Arbeitsgedächtnisaufgabe mit einem n-back Paradigma in der 2-back > 0-back Bedingung 

nach einer Umstellung der Medikation von einem typischen Neuroleptikum auf das atypische 

Neuroleptikum Olanzapin anstelle einer Mehraktivierung in Arbeitsgedächtnis assoziierten 

Arealen nur eine Minderaktivierung nachweisen. In dieser Arbeit konnte allerdings ein 

signifikanter Anstieg der Baseline-Kontraste gezeigt werden. Diese verstärkte Grundaktivierung 

unter Olanzapin wurde ebenfalls als eine Normalisierung der Hirnaktivierung interpretiert 

(Schlagenhauf et al., 2008). 

Weitere Studien beschäftigten sich nicht explizit mit einer Untersuchung von kognitiven 

Prozessen. Dennoch konnte auch in diesen Studien ein Einfluss der Medikation auf den 

präfrontal Kortex (PFC) gezeigt werden. In einer Studie wurde ein Anstieg des rCBF im DLPFC 

(BA 46) beidseits nach Umstellung der Medikation von Haloperidol auf Clozapin bestimmt 

(Lahti et al., 2003). Dagegen zeigten zwei Studien eine Aktivitätsminderung beziehungsweise 

einen Abfall des rCBF im Bereich des PFC (Miller et al., 2001; Molina et al., 2005). Eine 

weitere Studie konnte, nach einer Umstellung der Medikamente von Haloperidol auf Risperidon 

keine Änderung des Stoffwechsels im PFC mittels PET nachweisen (Molina et al., 2003). 
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Insgesamt weist die Datenlage daraufhin, dass atypische Neuroleptika dazu neigen die 

Hirnaktivierung im Kortex zu steigern und somit in größerem Maße als typische Neuroleptika 

diese zu normalisieren (Davis et al., 2005; Alves Fda et al., 2008). 
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2 Hypothesen 

 

Bei der Bearbeitung von Arbeitsgedächtnisaufgaben wird konsistent eine Aktivierung, 

womit der BOLD-Kontrast zwischen den Bedingungen 2-back und 0-back gemeint ist, des 

präfrontalen Kortex, insbesondere des DLPFC (BA9/46) und des parietalen Kortex (BA7/40), 

beobachtet (Owen et al., 2005). Dabei wurde in verschiedenen fMRT-Studien mit 

Arbeitsgedächtnisparadigmen bei Gruppen neuroleptisch medizierter schizophrener Patienten, 

verglichen mit gesunden Kontrollen, eine frontale Aktivitätsminderung (Volz et al., 1997; 

Menon et al., 2001) und eine Minderaktivierung des parietalen Kortex (Barch und Csernansky, 

2007; Wolf et al., 2007) beschrieben. Deshalb wird für die vorliegende Untersuchung folgende 

Erwartung formuliert:  

 

Haupthypothese 1:  

 

Schizophrene Patienten mit neuroleptischer Medikation zeigen einen geringeren BOLD-Kontrast 

zwischen den Bedingungen 2-back und 0-back im DLPFC sowie im PPC als gesunde 

Kontrollen. 

 

Studien zum Arbeitsgedächtnis, bei denen die Medikation schizophrener Patienten von 

einem Typikum auf ein Atypikum umgestellt wurde, beobachteten im Verlauf eine signifikante 

Steigerung der Aktivierung im präfrontalen und parietalen Kortex (Honey et al., 1999; Molina et 

al., 2005). Deshalb wird die weitere Erwartung formuliert: 

 

Haupthypothese 2:  

 

Die Hirnaktivierung im präfrontalen und parietalen Kortex wird bei einer Umstellung der 

Medikation von typischen auf atypische Neuroleptika gesteigert, während in der Kontrollgruppe 

zwischen den Messungen keine Änderung der Hirnaktivierung zu erwarten ist. 

 

Da es keine Studie gibt, die die Änderung der Hirnaktivierung von atypischen 

Neuroleptika untereinander vergleicht, soll explorativ folgende Fragestellung bearbeitet werden: 
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Fragestellung 1: 

 

Zeigen die drei untersuchten atypischen Antipsychotika (Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin), 

nach Umstellung von einem typischen Antipsychotikum, differentielle Effekte der 

Hirnaktivierung bei schizophrenen Patienten während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe? 

 

Neben der häufig bei Schizophrenie gegenüber Kontrollen gefundenen frontalen 

Minderaktivierung unter Arbeitsgedächtnisaufgaben wird in anderen Arbeiten eine frontale 

Mehraktivität beschrieben (Manoach et al., 1999; Callicott et al., 2003). Eine mögliche 

Erklärung hierfür ist die Heterogenität der Psychopathologie der untersuchten schizophrenen 

Patienten. Eine weitere mögliche Erklärung bezieht sich auf die heterogene Testleistung: Einige 

Studien deuten darauf hin, dass schizophrene Patienten mit schlechter Testleistung geringere 

Aktivierungen und schizophrene Patienten mit guter Testleistung Mehraktivierung aufweisen 

(Callicott et al., 2003; Johnson et al., 2006). Daraus ergeben sich als weitere Fragestellungen: 

 

Fragestellung 2: 

 

a) Gibt es einen Zusammenhang zwischen Psychopathologie (PANSS Skalen) und 

Hirnaktivierung, während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe?  

 

b) Gibt es einen Zusammenhang zwischen Testleistung und Hirnaktivierung, während einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe? 
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3 Methoden 

 

3.1 Stichprobe 

 

3.1.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer 

 

Im Rahmen der Studie „Untersuchungen zur Interaktion emotionaler, motivationaler und 

kognitiver Prozesse im präfrontalen Kortex und im Belohnungssystem bei Patienten mit 

Alkoholabhängigkeit, Schizophrenie, Panikstörung und majorer Depression“ untersuchte ich 58 

schizophrene Patienten an der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universitätsmedizin 

Berlin Charité Campus Mitte (CCM) und der St. Hedwig Klinik in Moabit. In die statistische 

Endanalyse konnten nur 26 Patienten eingeschlossen werden. Da 20 Patienten ihre 

Einwilligungserklärung nach der ersten Messung zurück zogen, drei Patienten die Messung 

abbrachen, bei einem Patient ein Diagnosewechsel erfolgte, vier Messungen Suszeptibilitäts- und 

Normalisierugsartefakte und drei Messungen Bewegungsartefakte aufwiesen, sowie eine 

Messung aufgrund von fehlender Synchronisation nicht verwertbar war, ergab sich eine 

Dropout-Rate von 55%. 

Die Patienten befanden sich zu den Zeitpunkten der Untersuchungen in psychiatrischer 

Behandlung. Dabei wurde von den behandelnden Ärzten die Diagnose einer Schizophrenie 

anhand der Kriterien nach den DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) und ICD-10 

Klassifikationssystemen (Dilling, 2004) gestellt. Des Weiteren sollten die Patienten, die in die 

Studie eingeschlossen wurden, von einer Monotherapie mit einem typischen Neuroleptikum auf 

eine Monotherapie mit einem atypischen Neuroleptikum (Risperidon, Olanzapin, Aripiprazol) 

umgestellt werden. 

In die Untersuchungen wurden weitere 26 gesunde Kontrollpersonen ohne psychiatrische 

Eigen- oder Familienanamnese eingeschlossen. Diese wurden über Aushänge, Anzeigen in 

lokalen Zeitungen und im Internet sowie über persönliche Bekanntschaften rekrutiert. Um deren 

Eignung für die Studie vorab einschätzen zu können, wurde im Vorfeld ein standardisiertes 

Telefoninterview mit den potentiellen Probanden durchgeführt. Für die Teilnahme an der Studie 

erhielten die Kontrollpersonen eine kleine geldliche Aufwandsentschädigung. 

Die Teilnahme aller Patienten und Kontrollpersonen erfolgte erst nach ausführlicher 

mündlicher und schriftlicher Aufklärung über Inhalt, Ablauf und Zeitaufwand der 
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Untersuchungen sowie schriftlicher Einverständniserklärung. Die Studie wurde durch die 

Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin genehmigt. 

 

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Es wurden Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie, die anhand der DSM-IV 

(American Psychiatric Association, 1994) und ICD-10 (Dilling, 2004) Klassifikationssysteme 

gestellt wurde, in die Studie eingeschlossen. Dabei durfte bei diesen Patienten keine weitere 

psychische Erkrankung (Achse I) und kein Alkohol- oder Drogenabusus oder eine im Vorfeld 

bestandene Drogenabhängigkeit vorliegen. Hierbei erfolgte die Verifizierung durch das 

strukturierte klinische Interview für DSM-IV (SKID) (First, 2002) und dem Drogensuchtest aus 

dem Urin. 

Die gesunden Probanden hatten, nach dem SKID Interview, keine psychische Erkrankung 

(Achse I und II) (First, 1996; First, 2002) sowie keinen Alkohol- oder Drogenabusus oder eine 

im Vorfeld bestandene Drogenabhängigkeit. Zusätzlich lag keine psychische Erkrankung bei 

Verwandten ersten Grades vor (Kay et al., 1987). Die Ein- und Ausschlusskriterien im Einzelnen 

sind in Tabelle 3.1 aufgelistet. 

 

 

Einschlusskriterien für schizophrene Patienten: 
 

 Diagnose einer Schizophrenie gemäß den Kriterien nach DSM-IV und ICD-10 

 Alter zwischen 18 und 65 Jahren 

 

Ausschlusskriterien für gesamte Experimentalgruppe: 
 

 Bestehende Kontraindikationen für Kernspintomographieuntersuchungen               

(z.B.: Herzschrittmacher, Metallimplantate) 

 Körperliche Erkrankungen, die die zu untersuchenden Parameter verändern können 

(z.B.: Hirnblutungen, Hirninfarkte, Anämie) 

 Psychische Erkrankung (Achse I) nach DSM-IV, außer bestehende Diagnose einer 

Schizophrenie bei den Patienten; darüber hinaus darf bei den Kontrollpersonen keine 

psychiatrische Erkrankung (Achse II) nach DSM IV und ebenfalls keine positive 

Familienanamnese für eine psychiatrische Erkrankung bei Verwandten ersten Grades 

bestehen 

 Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabusus 

 Vorliegen von Selbst- oder Fremdgefährdung 

Tabelle 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 
Einschlusskriterien für die schizophrenen Patienten (oben) Ausschlusskriterien für die gesamte Experimentalgruppe mit 

zusätzlichem Ausschlusskriterium für die gesunden Kontrollen (unten) 
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3.1.3 Gruppenbeschreibung 

 

In die Studie sind 52 Probanden eingeschlossen, die Experimentalgruppe besteht aus 26 

schizophrenen Patienten und die Kontrollgruppe aus 26 gesunden Probanden. In der 

Experimentalgruppe wurden dabei 10 Patienten auf Olanzapin und 10 Patienten auf Risperidon 

sowie 6 Patienten auf Aripiprazol umgestellt. Die wichtigsten soziodemographischen Daten der 

Probanden sind in der Tabelle 3.2 dargestellt. Die mittels t-Test beziehungsweise χ2-Test 

geprüften Gruppenunterschiede sind ebenfalls in Tabelle 3.2 aufgeführt. 

In der Experimentalgruppe waren 20 Patienten männlich und 6 weiblich, womit sich die 

Experimentalgruppe hinsichtlich des Verhältnisses der Geschlechter nicht signifikant von der 

Kontrollgruppe unterschied, in welcher 16 Patienten männlich und 10 weiblich waren. Ebenfalls 

unterschied sich das Durchschnittsalter der Gruppen, welches bei den schizophrenen Patienten 

33.3 Jahre (SD = 10.7) und bei den Kontrollen 34.9 Jahre (SD = 12.1) betrug, nicht signifikant 

voneinander (df = 50; T = 0.511; p = 0.444; siehe Tabelle 3.2). Der jüngste Patient war 22 Jahre 

alt und die jüngste Kontrolle 18. Der älteste Patient sowie die älteste Kontrolle waren 59 Jahre 

alt (siehe Tabelle 3.2). Auch bezüglich der Händigkeit, welche mittels des Edinburgh 

Handedness Inventory (Oldfield, 1971) ermittelt wurde, unterschieden sich die Gruppen nicht 

signifikant voneinander (df = 1; ² = 0.103; p = 0.749; siehe Tabelle 3.2). Hinsichtlich der 

Bildung, dem erreichten Schulabschluss, unterschieden sich die Gruppen ebenfalls nicht 

signifikant (df = 3; ² = 5.299; p = 0.151; siehe Tabelle 3.2). Allerdings unterschied sich die 

Experimentalgruppe von der Kontrollgruppe signifikant im Rauchverhalten (df = 1; ² = 4.064;  

p = 0.044; Tabelle 3.2). So waren 20 Patienten Raucher und sechs Nichtraucher und                  

12 Kontrollen Raucher und 14 Nichtraucher.  

Die 20 männlichen und sechs weiblichen Patienten der Experimentalgruppe verteilten 

sich wie folgt auf die einzelnen Neuroleptikagruppen. In der Risperidongruppe und in der 

Olanzapingruppe waren acht Patienten männlich und zwei weiblich und in der Aripiprazolgruppe 

vier männlich und zwei weiblich, wonach die Gruppen sich hinsichtlich der 

Geschlechterverteilung nicht signifikant voneinander unterscheiden (df = 2; ² = 0.417;              

p = 0.812; siehe Tabelle 3.2). Das Durchschnittsalter lag in der Risperidongruppe bei 31.8 Jahren 

(SD= 10.6), in der Olanzapingruppe bei 34.6 (SD= 12.9) und in der Aripiprazolgruppe bei 33.7 

(SD= 8.1), womit sich das durchschnittliche Alter in den Neuroleptikagruppen ebenfalls nicht 

signifikant voneinander unterschied (df = 2; F = 0.164; p = 0.850; siehe Tabelle 3.2).  
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Tabelle 3. 2: Deskriptive Gruppenbeschreibung zum ersten Messzeitpunkt 
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Zwischen den Neuroleptikagruppen ist die Händigkeit (df = 2; ² = 3.128; p = 0.209; 

siehe Tabelle 3.2), als auch das Verhältnis der Raucher (df = 2; ² = 1.589; p = 0.452; Tabelle 

3.1) nicht signifikant unterschiedlich. Bezüglich der Bildung unterschieden sich die 

Neuroleptikagruppen ebenfalls nicht signifikant voneinander (df = 6; ² = 4.044; p = 0.671; siehe 

Tabelle 3.2). Die mittlere Krankheitsdauer der Experimentalgruppe betrug 6.4 Jahre (SD = 7.3). 

Die Dauer der Erkrankung betrug in der Risperidongruppe im Durchschnitt 7.1 Jahre (SD = 8.2), 

in der Olanzapingruppe 7.0 Jahre (SD = 8.3) und in der Aripiprazolgruppe 4.4 Jahre (SD = 3.8), 

wonach sich die Krankheitsdauer in den Neuroleptikagruppen nicht signifikant unterschied      

(df = 2; F = 0.292; p = 0.749; siehe Tabelle 3.2). Die Patienten erkrankten hierbei im 

Durchschnitt im Alter mit 27.2 Jahren (SD = 8.8). Bezüglich des Erkrankungsalters der 

schizophrenen Patienten unterscheiden sich hierbei die einzelnen Neuroleptikagruppen nicht 

signifikant voneinander (df = 2; F = 0.525; p = 0.599; siehe Tabelle 3.2). Am Tag der ersten 

fMRT-Messung erhielten die schizophrenen Patienten im Durchschnitt seit 16.5 Tagen 

(SD=13.2) eine Behandlung mit typischen Neuroleptika. Die Dauer der Behandlung mit 

typischen Neuroleptika unterschied sich dabei nicht signifikant zwischen den 

Neuroleptikagruppen (df = 2; F = 0.817; p = 0.454; siehe Tabelle 3.2). Es erhielten hierbei zum 

ersten Messzeitpunkt acht Patienten aus der Risperidongruppe das typische Neuroleptikum 

Haloperidol mit einer Dosis von durchschnittlich 13.1 mg (SD = 5.7), ein Patient Fluphenazine 

mit einer Dosis von 10 mg und ein Patient Flupentixol mit einer Dosis von 10 mg. Von den 

Patienten die auf Olanzapin umgestellt wurden, erhielten zum ersten Messzeitpunkt drei 

Haloperidol in einer Durchschnittsdosis von 10 mg (SD = 5), sechs Flupentixol mit einer 

durchschnittlichen Dosis von 7.8 mg (SD = 5.0) und ein Patient erhielt 15 mg Fluphenazine. 

Fünf Patienten, die auf Aripiprazol umgestellt wurden erhielten das Typikum Haloperidol zum 

ersten Messzeitpunkt mit einer Durchschnittsdosis von 4.2 mg (SD = 1.3) und ein Patient 2 mg 

Flupentixol. Die Patienten nahmen zum zweiten Messzeitpunkt für durchschnittlich 20.0 Tage 

(SD = 13.3) ein atypisches Neurolaptikum. Dabei erhielten zehn Patienten Risperidon für 

durchschnittlich 15.7 Tage (SD = 7.6), zehn Olanzapin für durchschnittlich 18.2 Tage (SD = 7.7) 

und sechs Aripiprazol für durchschnittlich 30.3 Tage (SD = 22.3). Hinsichtlich der 

Behandlungsdauer mit den atypischen Neuroleptika zeigte sich ein Trend zwischen den 

Neuroleptikagruppen (df = 2; F = 1.937; p = 0.073; siehe Tabelle 3.2). In einer t-Test Analyse 

zwischen den einzelnen Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied der Behandlungsdauer 

nachgewiesen werden (df = 14 bzw. 18; T ≤ 1.603; p ≥ 0.131). 
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Die schizophreniespezifische Psychopathologie, die mit Hilfe der Skala für Positiv- und 

Negativsymptome (PANSS) (Kay et al., 1987) zu beiden Messzeitpunkten erhoben wurde, war 

zum ersten Messzeitpunkt zwischen den Neuroleptikagruppen nicht signifikant unterschiedlich 

(df = 2; F ≤ 2.357; p ≥ 0.117; siehe Tabelle 3.2). Der klinische Gesamteindruck, der mittels der 

clinical global impression (CGI)-Skala (Guy, 1976) erfasst wurde, wies einen Trend bei der 

Zustandsänderung auf (df = 2; F = 3.027; p = 0.080). 

 

3.2 Versuchsdesign und Operationalisierung 

 

3.2.1 Psychologisch-diagnostische Instrumente 

 

fMRI-Screening Fragebogen 

Zur Eignungsfeststellung der potentiellen Probanden wurde ein für die Studie 

entwickelter fMRI-Screening Fragebogen verwendet. Hierbei wurden persönliche Eckdaten, wie 

Alter, Geschlecht, Gewicht und Größe, und mögliche Ausschlussgründe wie Schwangerschaft, 

Platzangst, Herzschrittmacher und sonstige Metallimplantate und Piercings erfragt. Zur 

Sicherstellung des Verständnisses der Instruktionen wurde nach Deutschkenntnissen sowie Seh- 

und Hörfähigkeitsstörungen gefragt. Des Weiteren beinhaltete der Fragebogen eine 

Substanzkonsumanamnese (Nikotin, Alkohol, Cannabis und andere Substanzen), eine 

Eigenanamnese nach Erkrankungen, insbesondere fokussiert auf neurologische und psychische, 

und nach neurologischer bzw. psychiatrischer oder psychotherapeutischer Behandlung, sowie 

einer psychiatrischen Familienanamnese und einer Medikamentenanamnese. 

 

Anamnese-Fragebogen 

Ein weiterer für die Studie entwickelter Fragebogen, der Anamnese-Fragebogen, diente 

vor allem der Erfassung möglicher Einflussfaktoren auf die Untersuchung und deren Ergebnisse. 

Dabei wurden unter anderem neben Namen, Anschrift, Geschlecht und Alter, Daten wie 

Familienstand, Kinder, Beruf, Berufsausbildung, Schulabschluss, Staatsangehörigkeit und 

ethnische Herkunft erfragt. Ebenfalls enthielt der Fragebogen Fragen zur Krankheitsgeschichte 

wie Häufigkeit der psychiatrischen bzw. psychotherapeutischen Behandlung, 

Ersterkrankungsalter und Anzahl der Episoden, sowie Fragen über bestehende kognitive 

Defizite, Selbstmordgedanken beziehungsweise -versuche. 
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Strukturiertes klinisches Interview für DSM-IV (SKID) 

Zur Erfassung einer Störung nach Achse I, bei den schizophenen Patienten, Achse I und 

Achse II, bei den gesunden Kontrollen, wurde das reliable (Reliabilität r ≈ 0.6-1.0) (Payk, 2003) 

und valide strukturierte klinische Interview SKID I für Achse I Störungen und das SKID II 

(Wittchen, 1997) für Achse II Störungen in Anlehnung an DSM-IV durchgeführt. SKID-I ist ein 

reines Fremdbeurteilungsverfahren, welches auf einem standardisierten Interview basiert. SKID-

II besteht hingegen zum einen aus einer Selbstbeurteilung, die mittels eines binären Fragebogens 

(ja / nein) erfolgt, und zum anderen aus einer Fremdbeurteilung nach einem standardisierten 

Interview. 

 

Edinburgh Handedness Inventory 

Die Händigkeit der Probanden wurde mit Hilfe des reliablen und validen Edinburgh 

Handedness Inventory (Oldfield, 1971) ermittelt. Dieses erfragt für elf Tätigkeiten des 

alltäglichen Lebens, ob die Versuchsperson sie üblicherweise mit links, rechts oder mit beiden 

Händen verrichtet. Hierüber bestimmt man mittels Berechnungen deren Händigkeit und vergibt 

einen Rang. Dieser Rang liegt bei reinen Linkshändern bei -100 und bei reinen Rechtshändern 

bei 100. Der Rang der Linkshänder nähert sich der Null, umso mehr Tätigkeiten auch mit der 

rechten Hand bzw. mit beiden Händen ausgeführt werden. Dies gilt ebenso für Rechtshänder. 

 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 

Die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) wurde zur Erfassung der 

Psychopathologie der schizophrenen Patienten verwendet. Dabei stellt die PANSS eine reine 

Fremdbeurteilungsskala dar, bei welcher der Untersucher die psychopathologischen Symptome 

anhand von dreißig festgelegten Variablen in einem Gespräch eruierte. Jede einzelne Variable 

wurde hierbei auf einer sieben-stufigen Skala von „nicht vorhanden“ bis „extreme Ausprägung“ 

beurteilt. Die PANSS enthält hierbei eine Positivsymptomskala, eine Negativsymptomskala und 

eine Allgemeinepsychopathologieskala, womit der psychopathologische Status der 

vorangegangenen sieben Tage erfasst wurde. Die Erhebung des PANSS erfolgte jeweils vor den 

beiden Messungen. 

 

 

Clinical Global Impression (CGI) 

Die Clinical Global Impression (CGI), ein Fremdbeurteilungsfragebogen, wurde zur 

Beurteilung des Schweregrads der psychischen Störung der Schizophrenen verwendet. Dabei 
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wurde mittels des CGI der therapeutische Effekt während der Studie beurteilt. Hierzu wurde zum 

einen der Schweregrad der psychiatrischen Erkrankung, der anhand einer acht-stufigen Skala, die 

von „nicht beurteilbar“ bis „extrem schwer krank“ reicht, eingeschätzt. Zum anderen wurde die 

Veränderung des psychischen Zustandes, die ebenfalls anhand einer acht-stufigen Skala, die von 

„nicht beurteilbar“ bis „Zustand ist viel schlechter“ reicht, beurteilt. Zusätzlich wurde das 

Verhältnis von therapeutischem Effekt und auftretenden Nebenwirkungen, dem Wirkungsindex, 

der durch eine fünf-stufige Skala von „nicht beurteilbar“ bis „schlechter“ bestimmt wird, erfasst. 

Die Bestimmung des CGI erfolgte ebenfalls jeweils vor den beiden Messungen. 

 

Stanford Sleepiness Scale 

Die „Stanford Sleepiness Scale“ ist ein Fragebogen zur Selbsteinschätzung des 

Schläfrigkeitsgrades. Diese wurden in dieser Studie verwendet um eine Beeinflussung der 

Ergebnisse, durch in den Gruppen mögliche unterschiedliche Wachheitsgrade, berücksichtigen 

beziehungsweise ausschließen zu können. Hierbei bewertet der Proband seine aktuelle Wach- 

bzw. Aktiviertheit auf einer sieben-stufigen Skala von „Sie fühlen sich aktiv, lebendig, aktiviert 

oder hell wach“ bis „Sie widersetzen sich dem Schlaf nicht länger und der Schlaf wird bald 

eintreten; Sie haben bereits traumähnliche Gedanken“. Dabei werden diesen 

Schläfrigkeitsgraden Zahlen von eins bis sieben zugeordnet, wobei die Aktiviertheit bei 

zunehmenden Zahlen abnimmt und die Schläfrigkeit dementsprechend zunimmt. Die 

Skalenbewertung erfolgt mittels Anstreichen dieser Zahlen. Die Selbsteinschätzung erfolgte 

jeweils vor und nach der jeweiligen Messung. 

 

3.2.2 Physikalische Grundlagen der MRT 

 

In der Magnetresonanztomographie wird der Drehimpuls von Teilchen zur Bildgebung 

genutzt. Dabei liegt ein Drehimpuls (Kernspin) dann vor, wenn ein Atomkern ein nicht 

kompensiertes Proton besitzt. Dieses Proton bewegt sich und erzeugt dadurch einen elektrischen 

Strom, der seinerseits ein Magnetfeld induziert, weshalb der Kernspin immer mit einem 

magnetischen Moment μ verbunden ist. Da allerdings die Orientierung der Atomkerne in einer 

feldfreien Umgebung zufällig ist, ergibt sich im Normalfall kein Magnetfeld, da die einzelnen 

magnetischen Momente sich gegenseitig durch deren Wirkungsrichtung aufheben. 

Bringt man nun Atomkerne in ein externes Magnetfeld B, wie es in der 

Magnetresonanztomographie erfolgt, können die einzelnen Kernspins nur noch diskrete Werte 

annehmen. Es folgen zwei Einstellungsmöglichkeiten der Kernspins, parallel oder antiparallel 
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zum Magnetfeld. Die Einstellung gegen das externe Magnetfeld (antiparallel) bedarf mehr 

Energie, als die Ausrichtung mit dem Feld (parallel), womit sich die Kerne in zwei Gruppen mit 

unterschiedlichem Energieniveau aufteilen. Diese Energieniveaus werden als Zeeman-Niveaus 

bezeichnet. Dabei befinden sich ein paar wenige Protonen mehr auf dem unteren Energieniveau, 

womit eine resultierende Magnetisierung M in Richtung des externen Feldes entsteht 

(Longitudinalmagnetisierung). 

Zusätzlich beginnen die Protonen, bei der Ausrichtung im externen Magnetfeld B, mit 

einer Präzessionsfrequenz, die von der Magnetfeldstärke abhängt, entlang der Feldrichtung zu 

rotieren (präzedieren). Jedoch präzedieren die Protonen unterschiedlich (außer Phase) um die 

Achse des Magnetfeldes. Dabei liegen die einzelnen Vektoren der Kernspins auf einer 

Kegelfläche. Die in entgegengesetzte Richtungen wirkenden magnetischen Kräfte der einzelnen 

Protonen heben sich, bis auf die entlang des externen Magnetfeldes, auf. Es resultiert keine 

Magnetisierung orthogonal zum externen Magnetfeld (Transversalmagnetisierung). Bei 

Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) mit der Präzessionsfrequenz absorbieren 

Protonen diese Energie (Resonanz), wodurch manche Protonen vom unteren in das obere 

Zeeman-Niveau wechseln. Hierdurch verringert sich die Longitudinalmagnetisierung bis hin zur 

umgekehrten Longitudinalmagnetisierung. Ebenfalls wird hierdurch die Präzession der Protonen 

synchronisiert, wodurch die Protonen in Phase präzedieren. Die zuvor noch neutralisierenden 

Protonen addieren sich nun auch quer zum Magnetfeld. Es kommt nun auch zu einer 

Transversalmagnetisierung. Nach Abschalten des HF-Impulses kehren zum einen einige 

Protonen wieder zum niedrigeren Energiezustand zurück, zum anderen geraten die Protonen 

außer Phase (Dephasierung). Bei diesen Vorgängen wird Energie mittels eines 

Hochfrequenzsignals, dem freien Induktionszerfall (FID), abgegeben. Diese Signale werden bei 

der Magnetresonanztomographie gemessen. 

Durch das Kippen der Protonen (longitudinale / Spin-Gitter-Relaxation) in einen 

niedrigeren Energiezustand, kommt es wieder zu einer reinen Longitudinalmagnetisierung. Die 

Zeit, die es hierfür bedarf, wird longitudinale Relaxationszeit T1, genannt. Durch die 

Dephasierung der Spins (transversale / Spin-Spin-Relaxation) kommt es zum Verschwinden der 

Transversalmagnetisierung, wofür Magnetfeldinhomogenitäten verantwortlich sind. Dieses 

Verschwinden der Transversalmagnetisierung erfolgt ebenfalls nach einer Zeitkonstante, der 

transversalen Relaxationszeit T2. Die transversale Relaxationszeit T2 kann durch weitere 

Inhomogenitäten, die durch die Apparatur oder durch das Gewebe entstehen können, noch 

verkürzt werden. Diese Zeitkonstante wird dann extra als T2* bezeichnet. Wichtig ist, dass es 

zwei gleichzeitig stattfindende, jedoch voneinander unabhängige Vorgänge sind, und dass 
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unterschiedliche Materialien, wie beispielsweise Wasser, Fett und Gewebe, unterschiedlich lange 

charakteristische T1 und T2 Zeiten haben. 

Die Hochfrequenzsignale aus den beschriebenen Vorgängen werden durch geeignete 

Antennen gemessen. Bei der Berechnung des Bildes, mittels einer Fourier-Transformation, 

erfolgt die Lokalisierung der Volumenelemente (Voxel) anhand von Frequenz und Phase der 

Signale. Der Bildkontrast entsteht dabei aus den unterschiedlichen Signalintensitäten, die auf die 

gewebsspezifischen Relaxationszeiten zurückzuführen sind. Hierbei ist der Bildkontrast 

abhängig von der unterschiedlichen Gewichtung (T1, T2, T2*). Diese ergibt sich aus den für die 

Bilddarstellung betrachteten Signalen. 

Zur Erstellung weiterer Bilder muss jeweils, nach Abschluss der Longitudinalrelaxation, 

ein HF-Impuls (90°-Impuls) eingestrahlt werden, der die ganze Magnetisierung auf die 

Transversalebene kippt. Hierbei ist die longitudinale Relaxationszeit T1 zu lange für die 

Abbildung neurophysiologischer Prozesse. 

Dies wird durch das Einstrahlen von 180°-Impulsen nach einem 90°-Impuls (Spin-Echo-

Sequenzen) oder durch das gezielte Erzeugen von Magnetfeldinhomogenitäten mittels starker 

externer Magnetfelder (Gradienten-Echo-Sequenzen) möglich, denn durch das Einstrahlen eines 

180°-Impulses rephasieren die außer Phase geratenen Protonen wieder. Dadurch ergibt sich 

wieder ein stärkeres Signal, nämlich das Spin-Echo. Dabei ist ein mehrfaches Einstrahlen von 

180°-Impulsen möglich, wodurch man mehr als ein Spin-Echo erhalten kann. Durch das 

Zuschalten externer Magnetfelder werden gezielt Magnetfeldinhomogenitäten verursacht, die 

durch das danach sofortige Anlegen genau umgekehrter externer Magnetfelder zu einem Echo-

Effekt führen. Dabei ist ebenfalls ein mehrfaches Zuschalten der umgekehrten Magnetfelder 

möglich. 

Zur Darstellung neurophysiologischer Prozesse wird des Weiteren das Echo-Planar-

Imaging (EPI) verwendet. Hierbei werden mehrere Schichten nach nur einem HF-Impuls 

akquiriert, was ebenfalls durch das Anlegen umgekehrter externer Magnetfelder ermöglicht wird, 

wodurch nicht jede einzelne Schicht einen eigenen HF-Impuls benötigt. Echo-Planar-Imaging 

Sequenzen werden dabei mit einer T2*-Gewichtung gemessen. 

 

3.2.3 Grundlagen der fMRT 

 

Neuronenaktivität benötigt Sauerstoff. Hierbei ist die Steigerung der Neuronenaktivität 

weitestgehend linear zur Steigerung des Verbrauchs von Sauerstoff (Spitzer et al., 1998). So 
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bewirkt der Eingang eines Signals in ein kortikales Areal eine Steigerung der Aktivität der hierin 

befindlichen Neuronen und dadurch kommt es zu einer linearen Zunahme des 

Sauerstoffverbrauchs. Zur Deckung des Sauerstoffbedarfs wird aus dem benachbarten venösen 

Kapillarbeet mehr Sauerstoff aufgenommen. Dies führt zunächst zu einer Abnahme von 

Sauerstoff in diesen Gefäßen. Jedoch erfolgt kurz darauf ein Anstieg des regionalen zerebralen 

Blutflusses (rCBF) und des regionalen zerebralen Blutvolumens (rCBV) und somit ein Anstieg 

der Sauerstoffkonzentration. Dieser Vorgang wird als neurovaskuläre Kopplung bezeichnet 

(Raichle et al., 1976). 

In der funktionalen Kernspintomographie wird indirekt über diese Veränderung des 

Sauerstoffgehalts die Neuronenaktivität bestimmt. Dabei dient das Hämoglobin 

(Sauerstofftransporter), aufgrund seiner unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften in 

Abhängigkeit zu seiner Bindung mit Sauerstoff, als Kontrastmittel. Dies liegt daran, dass 

Moleküle mit paramagnetischen Eigenschaften lokale Magnetfeldinhomogenitäten verursachen, 

diamagnetische hingegen die lokale Homogenität des Magnetfeldes nicht stören. Da Hämoglobin 

ohne gebundenen Sauerstoff (Deoxyhämoglobin) paramagnetische Eigenschaften besitzt, 

beeinflusst es den Bildkontrast dahingehend, dass das MR-Signal um die Gefäße herum abnimmt 

(Ogawa et al., 1992). Hingegen besitzt Hämoglobin mit Sauerstoff (Oxyhämoglobin) 

diamagnetische Eigenschaften und stört deshalb nicht die lokale Homogenität des Magnetfeldes, 

wodurch das MR-Signal nicht abnimmt. 

Bei der oben beschriebenen neurovaskulären Kopplung kommt es durch 

Neuronenaktivität zu einem erhöhten Sauerstoffverbrauch, wodurch kurzzeitig in diesem Areal 

weniger oxygeniertes Hämoglobin und mehr deoxygeniertes Hämoglobin in den Gefäßen 

vorhanden ist. Dies führt nun zur Abnahme des MR-Signals um diese herum. Durch den 

folgenden Anstieg des Sauerstoffgehaltes steigt der Anteil an Oxyhämoglobin. Es resultiert eine 

geringere Störung der Magnetfeldhomogenität und damit eine geringere Spindephasierung, 

womit die Signalintensität in den T2*-gewichteten MR-Bildern zunimmt (Ogawa et al., 1992; 

Ogawa et al., 1998). Diese Zunahme des Signals wird als Blood Oxygen Level Dependent 

(BOLD)-Effekt bezeichnet. 

Die genauen Zusammenhänge zwischen neuronaler Aktivität, erhöhtem rCBF und 

Signalveränderung im fMRT sind allerdings noch nicht ganz geklärt (Kim und Ugurbil, 1997). 

Bei Darbietung eines Stimulus erfolgen Signaleingänge in neuronale Areale und erzeugen eine 

hämodynamische Antwort nach dem Prinzip der neurovaskulären Kopplung. Diese 

hämodynamische Antwort ist relativ stabil über Individuen und Hirnregionen hinweg und kann 

als Hemodynamic Response Function (HRF) dargestellt werden (Fox und Raichle, 1986). So 
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erfolgt nach anfänglichem Rückgang nach ca. 2 Sekunden ein Anstieg der Signalintensität, mit 

maximaler Änderung dieser nach ca. 2-3 Sekunden (Fox und Raichle, 1986), um nach ca. 6 

Sekunden ein Maximum zu erreichen und über die nächsten ca. 9 Sekunden langsam zum 

Ausgangswert hin abzufallen. Ein kurzzeitiges Unterschreiten ist möglich. Bei der 

Datenauswertung sucht man nun in den T2*-gewichteten MR-Bildern nach Signaländerungen 

entsprechend der HRF. Da eine gewisse Variabilität der HRF zwischen Individuen besteht, und 

die individuelle HRF nicht ohne weiteres zu bestimmen ist, geht man bei der Datenauswertung 

von einer a priori Funktion aus, die im Populationsmittel die kleinsten Abweichungsfehler 

erzeugt (Cohen, 1997). 

 

 

Abbildung 3. 1: Darstellung der visuell stimulierten 

Hemodynamic Response Function (HRF) (nach Cohen, 1997) 

 

Da zwischen oxygeniertem und deoxygeniertem Blut nur ein geringer Unterschied in der 

Größe der Magnetisierbarkeit (Suszeptilität) besteht (Turner et al., 1993; Kim und Ugurbil, 

1997), ist die Intensität des BOLD-Signals nur sehr gering. Deshalb liegen durch andere 

Ursachen erzeugte Signale (Rauschen) im Bereich der Signalintensität des BOLD-Signals, 

wodurch ein Abgrenzen dieser voneinander nötig ist. Dies wird durch Herausrechnen von 

Parametern wie Pulsation der Gefäße und Atmung (Ramsey et al., 1998), durch mehrere Trials 

und einer darauf folgenden Mittelung der Ergebnisse, sowie durch spezielle 

Sequenzcharakteristika (Siewert et al., 1996), ermöglicht. 

In dieser Arbeit, wie in der Literatur üblich, wird bei einem BOLD-Kontrast, hier  

zwischen den Bedingungen 2-back und 0-back, von Aktivierung gesprochen. 
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3.2.4 N-back Paradigma 

 

Das verwendete N-back Paradigma ist ein etabliertes Paradigma zur Untersuchung des 

Arbeitsgedächtnisses. Es werden hierbei in zeitlicher Abfolge Zahlen hintereinander gezeigt. 

Dabei soll dann bei einer Zahl (Target) gedrückt werden, wenn sie der Zahl entspricht, die N 

Zahlen zuvor gezeigt wurde. In dieser Arbeit verwendete ich eine 0-back und eine 2-back 

Bedingung. So sollte der Proband bei der 0-back Bedingung immer dann die Taste drücken, 

wenn eine Null auf dem Bildschirm im Scanner zu sehen war. Bei der 2-back Bedingung sollte 

der Proband dann drücken, wenn die Zahl, die er sah, mit der vorletzten Zahl übereinstimmte 

(siehe Abbildung 3.2). 

 

Abbildung 3. 2: Erklärung des n-back Paradigmas anhand von Zahlenreihen 
Räumlich gezeigte Abfolge von Zahlen für die 2-back und 0-back Bedingung. Mit Pfeil sind die Bilder gekennzeichnet bei denen 

gedrückt werden müsste. In der 2-back Bedingung müsste bei der 2 wie bei der 7 gedrückt werden, da diese mit der vorletzten 

Zahl übereinstimmen. Bei der O-back Bedingung müsste man immer drücken, wenn eine 0 erscheint. 

 

Die 0-back Bedingung gilt als Kontrollbedingung, da sie nicht das Arbeitsgedächtnis 

benötigt und nur Aufmerksamkeit erfordert. Bei der 2-back Bedingung bedarf es einer 

kurzzeitigen Speicherung der Zahlen im Arbeitsgedächtnis, um diese Aufgabe erfolgreich zu 

bewerkstelligen. Denn hierbei musste die Versuchsperson die vorletzte Zahl abrufen, was einer 

kurzzeitigen Speicherung bedurfte, da diese nicht mehr auf dem Bildschirm zu sehen war. Ein 

längeres Einprägen der Zahlen war nicht möglich, da die Zahlen sehr schnell hintereinander 

gezeigt wurden. 

Das Paradigma wurde in einem Übungsdurchgang und zwei Versuchsdurchgängen à 7 

Minuten gezeigt. Der Übungsdurchgang wurde direkt vor der Messung durchgeführt, um 

Verständnisfragen zu klären und konstante Leistung zu erreichen. Zur Steigerung der 

statistischen Power wurden zwei Versuchsdurchgänge direkt hintereinander durchgeführt. Wobei 



 40 

zwischen erstem und zweitem Durchgang aus technischen Gründen eine kleine Pause gemacht 

wurde, während der Proband im MRT-Gerät blieb und nicht bewegt wurde.  

Hierbei bestand ein Durchgang aus 6 Blöcken, wobei 3 Blöcke mit der 0-back Bedingung 

abwechselnd zu 3 Blöcken mit der 2-back Bedingung gezeigt wurden. Dabei wurden in einem 

Block 22 Zahlen, hierbei handelt es sich um die Zahlen von 0 bis 9, zeitlich hintereinander 

gezeigt, von welchen 3 Zahlen Targets darstellten. Eine Zahl wurde 500ms lang gezeigt, der eine 

900ms lange Pause bis zur nächsten Zahl folgte (siehe Abbildung 3.3). 

 

Abbildung 3. 3: Blockdesign der Studie mit Zeitangabe für die einzelnen Bedingungen 
Die Abbildung zeigt die zeitliche Abfolge der Messung. Zum Zeitpunkt, welcher mit einem Pfeil eingezeichnet ist, wird dem 

Patienten gesagt, dass die nächsten Zahlenreihen zur 0-back Bedingung beziehungsweise zur 2-back Bedingung gehören. Darauf 

folgt für 31.2 Sekunden vorangesagte Bedingung. Danach ist eine kurze Pause von 20.8 Sekunden, bevor die nächste Instruktion 

erfolgt. 

 

3.2.5 fMRT Messung 

 

Zur Durchführung der Untersuchung wurde ein 1.5 Tesla Magnetresonanztomograph 

(Magnetom Vision, Siemens, Erlangen) mit einer Standard H-Kopfspule verwendet. Seitliche 

Kopffixierung in der Spule und die Verwendung eines Vakuumkissens wurden zur Minimierung 

der Bewegung des zu Messenden benutzt. 

Der BOLD-Kontrast wurde im Blockdesign, mittels Echo-Planar-Imaging (EPI), 

aufgenommen. Dabei ist das EPI eine Methode der Bildaufnahme, bei welcher alle Spinechos 

nach einer einzigen Anregung akquiriert werden (Mansfield, 1977). Es werden 24 Schichten von 

jeweils 5.5mm Dicke aufgenommen. Die Schichtfolge verläuft parallel zur bikommissuralen 

Ebene. Die Einstellung erfolgte hierfür anhand von T1-gewichteten Übersichtsbildern (scouts), 

die in den drei Raumebenen (sagittal, koronar, transversal) aufgenommen wurden. An diesen 

Übersichtsbildern wurde in der sagittalen Ebene die Schichtführung im Scanner individuell 

parallel zur AC-PC-Linie (Verbindungslinie zwischen commissura anterior und commissura 



 41 

posterior) ausgerichtet. Dabei wird neben dem Frontallappen der gesamte Kortex, die 

Basalganglien, das Cerebellum sowie Teile des Hirnstamms aufgenommen.  

Die Messparameter für das N-back-Paradigma sind wie folgt: 126 scans je Durchgang, 2 

Durchgänge, TR (repetition time) = 2.6s, TE = 40 ms, Flipwinkel = 90°, FOV (field of view) = 

256mm, Schichtdicke = 5 mm, ISG (interslice gap) = 0.5 mm, Bildmatrix 64 x 64 Punkte, 

Voxelgröße = 4 mm x 4 mm x 5.5 mm, Gewichtung = T2*. Zur Synchronisierung der 

psychologischen Stimulation mit dem MRT-Gerät wurde die fMRT-Datenakquisitation mit den 

Stimulationssignalen gekoppelt. 

Es wird zusätzlich jeweils ein T1- gewichteter anatomischer 3D-Flash Datensatz des 

gesamten Kopfes erzeugt (MPRAGE = Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo, TR = 9.7 

ms; TE = 4 ms; Flipwinkel 12°; Matrix 256 x 256 Pixel, Voxelgröße 1mm x 1mm x 1mm), der 

aus 190 axialen Schichten besteht. 

Das N-back Paradigma wird mittels eines Programms presentation©, welches an einem 

PC, der mit Windows 98 ausgestattet ist, präsentiert. Die Bildschirmanzeige von diesem PC wird 

an einen Sharp LCD-Projektor mit VGA Auflösung (640 x 480 Bildpunkte) weitergeleitet. 

Dieser projiziert das Bild über eine Linse, die sich direkt vor dem Projektor befindet, auf eine 

Mattscheibe und den dahinter befindlichen Spiegel, die beide an der Kopfspule befestigt sind. 

 

3.2.6 Untersuchungsanordnung 

 

Das N-back Paradigma wurde von einem PC (Simulationsrechner) aus, der sich im MRI-

Kontrollraum befand, bedient und über einen LCD-Videoprojektor (NEC Multisync 8000 G) mit 

VGA Auflösung (640 x 480 Bildpunkte) in die MRT-Röhre projiziert. Dafür wurde aus dem 

Videoprojektor das optische System entfernt und eine Bodal-Linse mit großer Brennweite 

zwischengeschaltet, so dass ein scharfes Bild auf einer an der Kopfspule befestigten Mattscheibe 

(ca. 30x20 cm; Material: Dalite, Daplex) in dem ca. 4 m entfernten Scanner erzeugt werden 

konnte. Über einen hinter der Mattscheibe befindlichen einstellbaren Spiegel, der ebenfalls an 

der Kopfspule befestigt wurde, konnte die Versuchsperson entspannt das Bild betrachten. Diese 

wurde hierfür ca. einen Meter weit in die MRT-Röhre hineingefahren und lag dabei mit dem 

Kopf in der MRT-Kopfspule (siehe Abbildung 3.5). 
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Abbildung 3. 4: Aufbau der Geräte zur visuellen Stimulation 

Aufbau der Geräte zur visuellen Stimulation (Tootell et al., 1997). 

 

Zur Präsentation des N-back Paradigmas am Simulationsrechner, auf dem Microsoft 

Windows® 98 (www.microsoft.com) installiert war, wurde die Software Presentation® 

(Neurobehavioural Systems; http://nbs.neuro-bs.com) verwendet. Hierbei wurden die Stimuli 

jeweils durch den Scanner angetriggert. 

Die Reaktionen (Tastendrücke) auf das N-back Paradigma wurden mittels eines MRT-

tauglichen Handtasters mit Mikroschalter am Simulationsrechner aufgezeichnet. Dabei waren 

Handtaster und Simulationsrechner durch ein abgeschirmtes Kabel und einen Hochfrequenzfilter 

miteinander verbunden. Der Handtaster befand sich bei Rechtshändern in der rechten Hand und 

bei Linkshändern in der linken Hand. Die Bedienung der Reaktionstaste erfolgte mit dem 

Daumen. Zusätzlich befand sich bei den Rechtshändern ein Notfall-Knopf in der linken Hand 

und bei Linkshändern in der rechten Hand, bei dessen Betätigung die Versuchsperson umgehend 

aus dem MRT-Gerät geholt wurde. 

 

3.3 Untersuchungsablauf 

 

Es erfolgten zwei Messungen mit einem Abstand von zwei bis neun Wochen. Vor jedem 

Messtermin wurde zeitnah, in der Regel einen Tag vor der Messung, ein Termin mit dem 

Probanden vereinbart. 

Zu diesem Termin vor der ersten Messung erfolgte eine Aufklärung über die 

datenschutzrechtlichen Bestimmungen, die Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie, den 

Ablauf der MRT-Untersuchung sowie über eventuell auftretende Komplikationen bei der MRT-

Untersuchung und Risiken dieser. Willigte der jeweilige Proband ein, unterschrieb er eine 

Einverständniserklärung. Daraufhin erfolgte an demselben Termin die Erhebung von, für die 
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Untersuchung, relevanten Daten mittels des selbstentworfenen Anamnese-Fragebogens, sowie 

die neuropsychologische Testung unter anderem mit den strukturierten klinischen Interviews 

SKID I und SKID II (Wittchen, 1997). Ergab die Testung, dass kein Ausschlusskriterium vorlag, 

wurde mit den Probanden ein Termin zur Messung vereinbart. 

An diesem zweiten Termin wurde die MRT-Untersuchung in der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin, Charité Campus Mitte durchgeführt. Dabei wurde mit den 

Probanden direkt vor der Messung nochmals ein kurzer fMRT-Screening Fragebogen 

durchgegangen, um eventuelle Ausschlusskriterien, wie beispielsweise Schwangerschaft oder 

Erkrankungen, zu erfassen. Ebenfalls wurde an dieser Stelle die Wachheit der Probanden von 

ihnen mittels der Stanford Sleepiness Scale bewertet, woraufhin ihnen das n-back Paradigma 

standardisiert vorgestellt und Verständnisfragen geklärt wurden. Eventuelle Unsicherheiten und 

Ängste bezüglich der MRT-Messung wurden erfragt und gegebenenfalls thematisiert. 

Bevor die Probanden den Scannerraum betraten, wurden sie dazu aufgefordert, alle 

metallhaltigen Gegenstände abzulegen und aus den Kleidern zu entfernen. Danach begaben sie 

sich in den Scanner und wurden positioniert. Die darauf folgende Messung gliederte sich dabei 

in vier Phasen, einen Übungsdurchlauf, zwei Versuchsdurchgänge und eine anatomische MRT-

Aufnahme des Gehirns, die zusammen ungefähr 45 Minuten dauerten. 

Als erstes absolvierten die Probanden den ungefähr vier Minuten dauernden 

Übungsdurchlauf, um Verständnisprobleme zu klären und zu überprüfen sowie Lern- und 

Übungseffekte zu vermindern. Nach dieser Übung folgte nochmals eine kurze Instruktion und 

eine Aufforderung, sich möglichst wenig während dem folgenden Experiment zu bewegen, um 

Bewegungsartefakte möglichst gering zu halten. Danach begannen die jeweils ungefähr sieben 

Minuten dauernden Versuchsdurchgänge mit den funktionellen MRT-Aufnahmen. Als letztes 

wurden dann die anatomischen T1-gewichteten Aufnahmen gemacht. 

Während der gesamten MRT-Untersuchung waren die Probanden mit den Untersuchern 

durch eine Gegensprechanlage im Kontakt, worüber in den Pausen zwischen den Durchgängen 

das Wohlsein erfragt und Unsicherheiten geklärt wurden. Des Weiteren hatten die Probanden 

einen Notfall-Knopf, in der linken Hand bei Rechtshändern und in der rechten Hand bei 

Linkshändern, durch den die Messung bei Betätigung sofort abgebrochen und der Proband aus 

dem Scanner geholt wurde. Im Anschluss an die Messung bewerteten die Probanden dann 

nochmals ihren Schläfrigkeitsgrad mittels der Stanford Sleepiness Scale. 

Ein weiterer Messtermin folgte zwei bis neun Wochen später, vor welchem ebenfalls 

zeitnah ein Termin zur neuropsychologischen Testung stattfand. Die MRT-Untersuchung war 
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vom Ablauf genauso strukturiert wie bei der ersten Messung, nur dass keine weitere anatomische 

T1-gewichtete Aufnahme gemacht wurde. 

 

3.4 Datenauswertung 

 

In den letzten Abschnitten wurden technische und physikalische Grundlagen der 

funktionellen Bildgebung beschrieben. In den folgenden Kapiteln soll nun die statistische 

Auswertung der klinischen Daten, der Verhaltensdaten sowie der gewonnenen Bilddaten 

behandelt werden. Bei den klinischen Daten und den Verhaltensdaten erfolgte mit SPSS die 

statistische Auswertung. Bei der statistischen Auswertung der funktionellen Bilddaten bildet das 

Programmpaket SPM die Grundlage. 

 

3.4.1 Auswertung der klinischen Daten und der Verhaltensdaten 

 

Die Auswertung der klinischen Daten und der Verhaltensdaten erfolgten mit dem 

Statistikprogramm SPSS für Windows, Version 14.0 (www.spss.com). Für den Vergleich der 

gesunden Kontrollen mit den schizophrenen Patienten wurde für die Gruppenunterschiede der 

Matchungskriterien (Geschlecht, Händigkeit, Rauchen) ein χ2-Test mittels Kreuztabelle und für 

die Bestimmung des Gruppenunterschiedes des Matchungskriteriums „Alter“ ein t-Test für 

unabhängige Stichproben verwendet. Zur Betrachtung der Unterschiede der 

soziodemographischen Daten (Bildung) wurde ein χ2-Test mittels Kreuztabelle herangezogen.  

Bei dem Vergleich zwischen den einzelnen Neuroleptikagruppen wurde der 

Gruppenunterschied in den klinischen Daten (Erkrankungsalter, Dauer der Erkrankung, Anzahl 

der Episoden, psychiatrische Krankenhausaufenthalte, Dauer der Pharmakotherapie mittels 

typischen Neuroleptikum vor der ersten Messung) als auch das Alter mittels einer einfaktoriellen 

ANOVA bestimmt. Es wurden auch zwischen diesen Gruppen der Unterschied von Geschlecht, 

Händigkeit, Rauchen und Bildung mittels eines χ2-Test durch eine Kreuztabelle berechnet. Der 

Gruppenunterschied der Psychopathologie (PANSS; positiv, negativ, allgemeine und gesamte 

PP) und des Schweregrades der Erkrankung (CGI; Schweregrad, Zustandsänderung, 

Wirksamkeitsindex gewünscht, Wirksamkeitsindex unerwünscht) wurde durch eine 

Varianzanalyse (Intrasubjektfaktoren Messzeitpunkt und Gruppe) mit Messwiederholung 

ermittelt. 

http://www.spss.com/


 45 

In beiden Gruppenvergleichen erfolgte die Ermittlung des Unterschiedes des 

Wachheitsgrades (Stanford Sleepiness Scale) durch eine Varianzanalyse (Intrasubjektfaktoren 

„Messzeitpunkt“ und „Erhebungszeitpunkt“) mit Messwiederholung und Zwischensubjektfaktor 

„Gruppe“. Die Gruppenunterschiede bei den Verhaltensdaten (richtige und falsche Antworten für 

die 0-back und 2-back Bedingung, mittlere Reaktionszeit bei richtigen Antworten in der 2-back 

Bedingung) wurden dabei ebenfalls durch eine Varianzanalyse (Intrasubjektfaktoren 

Messzeitpunkt und Bedingung) mit Messwiederholung und Zwischensubjektfaktor „Gruppe“ 

ermittelt. 

Bei einem Trend oder einem signifikanten Ergebnis in einer Varianzanalyse wurde dieses 

durch eine post-hoc Analyse mittels gepaarten t-Test und Bonferronikorrektur weiter aufgeklärt. 

Alle angewandten Tests wurden zweiseitig durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde hierbei 

auf p < 0.050 festgelegt. 

 

3.4.2 Auswertung der fMRT-Daten 

 

Die fMRT-Daten wurden zunächst durch ein hauseigenes Skript in das „Analyse 7.5 

Format“ konvertiert. Die danach anschließende Auswertung der fMRT-Daten und deren 

Vorverarbeitung erfolgte mit MATLAB 6.5 (www.mathworks.com) und der darauf basierenden 

Software SPM 5 (The Wellcome Department of Imaging; Institute of Neurology, University 

College London, UK; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Diese Programme waren auf einem PC mit 

Intel Pentium 4 Prozessor (3 GHZ, 512 KB RAM) auf der Basis von Windows XP 

(Microsoft, http://www.microsoft.com) installiert. 

 

3.4.3 Vorverarbeitung der Daten 

 

Die Vorverarbeitung der Daten dient dazu, eine interindividuelle Vergleichbarkeit zu 

ermöglichen, die für die statistische Auswertung notwendigen statistischen Voraussetzungen zu 

schaffen, und Qualitätsmängel der Daten auszugleichen (Frackowiak, 2003). 

 

Datenkonvertierung 

Die vom Scanner erzeugten funktionellen Rohdaten („ima“) wurden in das ANALYZE 

7.5 Format, welches aus einer „img“ (image) und eine „hdr“ (header) Datei besteht, konvertiert. 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
http://www.microsoft.com/
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Hierbei sind in einer „img“ und der dazugehörigen „hdr“ Datei die Daten mit dem 

dreidimensional rekonstruierten Bild eines Scans enthalten. 

 

Minderung von Saturierungseffekten 

Nach der Konvertierung der Daten in das ANALYZE Format wurden die ersten drei 

Scans der einzelnen Durchgänge verworfen, um Saturierungseffekte in den ersten Bildern der 

T2-gewichteten fMRT-Aufnahme, die durch T1 Sättigung verursacht wurden, zu minimieren. 

Dadurch erfolgte die weitere Vorverarbeitung und damit die Analyse mit jeweils 246 Scans, der 

ursprünglich 252 Scans. 

 

Daten-Qualitätsüberprüfung 

Hiernach wurden stichprobenartig jeweils 4 Scans der 246 verbliebenen Scans von jeder 

Messung angesehen, um die Datenqualität zu sichern und mögliche Artefakte zu identifizieren 

(z.B. „nyquist ghosts“, Auslöschungen). 

 

Realignment 

Die Bilddatenqualität hängt stark davon ab, inwieweit Bewegungseffekte in den Daten 

vorhanden sind, weshalb daraufhin die Bewegungen, für die drei Translations- (x, y, z) und die 

drei Rotationsrichtungen (pitch, roll, yaw), des Kopfes der einzelnen Probanden aus diesen Scans 

berechnet und ein gemitteltes Bild („mean image“), bezüglich der Lage des Kopfes, erzeugt 

wurde. Anhand dieses erzeugten „mean image“ erfolgte die Weiterverarbeitung mittels 

Realignment. Dabei wurden die berechneten Bewegungen des Kopfes von Scan zu Scan zum 

„mean image“ hin korrigiert. 

 

Räumliche Normalisierung 

Daraufhin erfolgte eine räumliche Normalisierung dieser bewegungskorrigierten Daten 

durch eine lineare und nicht lineare Transformation, welche das gegebene individuelle Gehirn 

mit einem sich bereits in diesem Standardraum (Talairachraum) (Talairach, 1993) befindlichen 

Gehirn (MNI-Template des Montreal Neurological Institute) bestmöglich zur Deckung bringt. 

Die dadurch transformierten Volumen wurden auf eine Voxelgröße von 4 x 4 x 4 mm³ 

umgerechnet. Durch die Normalisierung wurde eine Vergleichbarkeit der morphologisch 

unterschiedlichen Gehirne erreicht, wodurch zum einen die Berechnung der Gruppenstatistik und 

zum anderen die Bestimmung der anatomischen Lokalisation der aktivierten Areale ermöglicht 

wurde. 
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Räumliche Glättung 

Ein Bestandteil der methodischen Grundlagen von SPM ist die Theorie der Gaußschen-

Felder, welche eine räumliche Glattheit voraussetzt. Weshalb das räumliche Rauschen, welches 

die bewegungskorrigierten und normalisierten Daten noch beinhalten, mittels eines Gaußfilters 

mit einer FWHM (Full Width at Half Maximum) von acht Millimeter reduziert wurde. Durch 

diesen Vorverarbeitungsschritt, der als Smoothing bezeichnet wird, stieg das Signal-Rausch 

Verhältnis in den Daten und verringerte ebenfalls die anatomische Variabilität der Gehirne. 

Jedoch sind durch diese Filterung direkt benachbarte Voxel nicht mehr unabhängig voneinander. 

 

3.4.2 Statistische Analyse der fMRT-Daten 

 

Nach der Vorverarbeitung der Daten erfolgte die statistische Analyse mittels des 

Allgemeinen Linearen Modells (General Linear Model; GLM) (Friston, 1995). Hierbei wurde 

eine Design-Matrix erstellt, welche die Informationen der durchgeführten Messungen in 

parametrisierter Form beinhaltet und für die weitere Analyse als Grundlage diente. 

So wird diese Design-Matrix nach dem GLM zusammen mit zu schätzenden Parametern 

(Variablen) dem gemessenen fMRT-Signal bestmöglichst angepasst. Dies lässt sich auch in 

Form der folgenden Regressionsgleichung darstellen: 

Y = X β + ε 

Dabei steht Y für das gemessene fMRT-Signal in einem Voxel, X für die erstellte 

Design-Matrix, β für die zu schätzenden Parameter und ε für den Fehlerterm. Zur bestmöglichen 

Schätzung der Parameter β muss hierbei der Fehlerterm ε möglichst klein werden. 

 

3.4.2.1 Einzelstatistik (First-Level-Analyse) 

 

In der Einzelstatistik wurden auf Ebene jedes einzelnen Probanden die Parameter 

geschätzt (fixed effects model) und differenzielle Kontraste sowie Kontraste der einzelnen 

Bedingungen gegen die Baseline gerechnet. Dafür wurden zunächst die beiden Runs einer 

Messung zusammengefasst. Der nächste Schritt war die Bestimmung des experimentellen 

Designs. So wurden in jeder der beiden Durchgänge (runs) 126 Volumen aufgenommen, die sich 

auf 12 Trials verteilen: jeweils 6 Trials unter einer 2-back und 0-back Bedingung. Als erklärende 

Variablen für die Varianz des Signals in diesen Zeitreihen wurden die folgenden drei 

Bedingungen in der Einzelstatistik definiert: die 2-back Bedingung, die 0-back Bedingung und 
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der Instruktionscue am Beginn jedes Blocks. Die Informationen mit den genauen Zeitpunkten 

von Beginn und Dauer jedes Blocks wurden SPM zugeführt. Darauf folgte die Zuweisung der 

vorverarbeiteten Daten der einzelnen Versuchsperson in das Design. Um die zeitliche 

Verzögerung der HRF-Antwort zu berücksichtigen, wurde die zeitliche Abfolge der definierten 

Bedingungen mit der kanonischen HRF-Antwortfunktion gefaltet und der so entstandene 

Regressor als erklärende Variable in der Einzelstatistik verwendet. Die Bewegungsparameter 

wurden als weitere Regressoren in das Einzelmodell aufgenommen, um für nach der 

Bewegungskorrektur verbleibende Störeinflüsse zu korrigieren. Im nächsten Schritt wurde dann 

das Design für jeden Probanden einzeln geschätzt und für jede erklärende Variable ein beta-

Gewicht pro Voxel errechnet. Diese beta-Gewichte wurden in Form von Parameterbildern 

gespeichert („beta_0001.img“ bis „beta_0014.img“). Durch Linearkombinationen aus den 

errechneten beta-Bildern wurden Kontrastbilder für die Differenz zwischen 2-back und 0-back 

Bedingung erstellt, welche ein Maß für die BOLD-Differenz zwischen 2-back > 0-back 

Bedingung enthalten. 

Bei der Berechnung der Einzelstatistik wurde für jeden Probanden eine so genannte 

Maske („mask.img“) erstellt, welche alle Voxel mit einer für die statistische Analyse 

ausreichenden Aktivierung enthält. 

 

3.4.2.2 Gruppenstatistik (Second-Level-Analyse) 

 

Um die oben aufgestellten Hypothesen zu testen und für die untersuchten Gruppen 

generalisierbare Aussagen zu erhalten wurden in einem zweiten Schritt eine Gruppenstatistik 

berechnet (random effects model). Dabei wurden die während der Einzelstatistik berechneten 2-

back > 0-back Kontrastbilder als abhängige Variabel verwendet (Frackowiak, 2003; Smith, 

2004). 

Zur Testung der ersten beiden Hypothesen wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse 

(ANOVA) mit den Faktoren Gruppe und Messzeitpunkt und der zwischen den Gruppen 

signifikant unterschiedlichen Einflussvariable „Rauchen“ verwendet. Um entsprechend der 

ersten Haupthypothese auf Gruppenunterschiede zwischen schizophrenen Patienten und 

gesunden Kontrollen zu testen wurde der entsprechende gerichtete Kontrast (Patienten > 

Gesunde) berechnet. Entsprechend der zweiten Hypothese, welche einen spezifischen 

Aktivierungsanstieg nach Umstellung in der Patientengruppe, nicht aber in der Kontrollgruppe 

erwartete, wurde jeweils innerhalb der beiden Gruppen ein gepaarter t-Test berechnet. Zur 
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Beantwortung der ersten Fragestellung wurde eine 2 x 3 ANOVA erstellt mit den 

Neuroleptikagruppen (Risperidon, Olanzapin und Aripiprazol) und Messzeitpunkten als 

Faktoren. Für die erste Fragestellung wurde die Interaktion zwischen Gruppe x Messzeitpunkt 

bestimmt, um anschließend den Gruppenunterschied mittels t-Test zu beiden Messzeitpunkten zu 

berechnen. Entsprechend der zweiten Fragestellung wurde der Einfluss der entsprechenden 

Einflussvariablen (PANSS und Testleistung) auf die Aktivierung der Arbeitsgedächtnisses 

untersucht. 

Aufgrund klarer a priori Hypothesen bezüglich der zu erwartenden Aktivierungen 

während der Arbeitsgedächtnisaufgabe wurde zur Korrektur für multiples Testen die sogenannte 

„small volume correction“ Funktion von SPM 5 verwendet. Arbeitsgedächtnisaufgaben 

aktivieren den DLPFC (BA 9 und 46) und den parietalen Kortex (BA 7 und 40) (D'Esposito et 

al., 1999; Manoach, 2003). Daher wurden anatomische Masken für diese Areale mit dem 

picAtlas (BA 9, 46 links und rechts, BA 7, 40 links und rechts) (Lancaster, 1997; Lancaster et 

al., 2000; Maldjian et al., 2003; Maldjian et al., 2004) bestimmt. Diese anatomischen Masken 

wurden auf die durch das Paragidma aktivierten Voxel beschränkt und somit sogenannte 

funktionelle ROIs erstellt. Funktionelle ROIs sind hierbei Masken aus einer konjunktiven 

Verknüpfung einer Maske aus Voxeln die das n-back Paradigma bei allen in der jeweils zu 

untersuchenden Analyse enthaltenen Probanden signifikant (p < 0.050 FWE korrigiert) aktivierte 

mit den anatomischen Masken von BA 9 und 46 bzw. BA 7 und 40. Wodurch nur Voxel, die in 

den a priori angenommenen anatomischen Arealen lagen und zusätzlich durch das n-back 

Paradigma signifikant aktiviert wurden, in die Analyse eingingen. Das Signifikanzniveau der 

Korrektur mittels dieser funktionellen ROIs wurde auf p < 0.050 (FWE korrigiert) festgelegt. 

FWE-Korrektur steht für "family wise error" Korrektur und bezeichnet eine Methode zur 

Korrektur für falsch positive Testergebnisse beim multiplem Testen, das bei Bildgebungsdaten 

besonders relevant ist. 

Um Zusammenhänge zwischen Hirnaktivierung und Psychopathologie zu untersuchen, 

wurden Werte aus den anatomischen VOIs (BA 9, 46 links und rechts, BA 7, 40 links und 

rechts) extrahiert (VOI-Werte). In einer ersten Analyse wurden die Differenzen zwischen ersten 

und zweiten Messzeitpunkt mit der Veränderungen der Psychopathologie (PANSS) zwischen 

den Messzeitpunkten in SPSS nach Spearman Rho korreliert. In einer zweiten Analyse der VOI-

Werte wurde eine Einteilung der Patienten in Responder, definiert durch einen Abfall des 

PANSS Gesamtwertes von mehr als 30%, und Nonresponder vorgenommen. Die VOI-Werte 

wurden mit einem two-sample t-Test auf Gruppenunterschiede untersucht (p < 0.050). 
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Zur Untersuchung von Zusammenhängen zwischen Testleistung und Hirnaktivierung 

wurden wiederum die aus den anatomischen VOIs (BA 9, 46 links und rechts, BA 7, 40 links 

und rechts) extrahierten Werte verwendet. In der Analyse wurden für die Gruppe der Kontrollen 

als auch für die Gruppe der Patienten die VOI-Werte, für beide Messzeitpunkte, mit der 

Testleistung in SPSS nach Spearman Rho korreliert. In einer zweiten Analyse der VOI-Werte 

wurde eine Einteilung in der Gruppe der Kontrollen und in der Gruppe der Patienten der 

Messungen in denen eine bessere Testleistung, definiert durch mehr als 70% richtiger Antworten 

in der 2-back Bedingung, und schlechtere Testleistung vorgenommen. Die VOI-Werte wurden 

mit einem two-sample t-Test auf Gruppenunterschiede untersucht (p < 0.050). 

An dieser Stelle soll noch darauf hingewiesen werden, dass das hier verwendete 

Programm SPM 5 entgegen üblicher Konventionen für T- und F-Werte lediglich zwei Stellen 

hinter dem Komma angibt. 

 

3.4.2.3 Anatomische Lokalisation 

 

Die anatomische Lokalisation der Aktivierungen erfolgte mittels des Talairach-Atlas. Da 

spm5 die anatomische Lokalisation von den signifikanten Aktivierungen in MNI-Koordinaten 

ausgab, mussten diese MNI-Koordinaten in den Talairach-Raum transformiert werden. Danach 

wurden die Koordinaten signifikanter Aktivierungen entsprechend dem Atlas von Talairach und 

Tournoux (Talairach, 1993) anatomischen Regionen (Kortex) zugeordnet.
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Deskriptive Statistik 

 

4.1.1 Vergleich schizophrener Patienten mit der gesunden 

Kontrollgruppe 

 

4.1.1.1 Klinische Daten 

 

Stanford Sleepiness Scale 

Eine über die Werte der Stanford Sleepiness Scale berechnete zweifaktorielle                  

(2 Messzeitpunkte x 2 Erhebungszeitpunkte) Varianzanalyse mit Messwiederholung und 

Zwischensubjektfaktor (Gruppe) zeigte für den Haupteffekt Messzeitpunkt einen Trend (df = 1; 

F = 3.539; p = 0.068; siehe Tabelle 4.1). Die Interaktion von Messzeitpunkt und 

Experimentalgruppe war jedoch nicht signifikant (df = 2; F = 1.604; p = 0.213; siehe Tabelle 

4.1). Insgesamt lagen keine signifikanten Interaktionen von Messzeitpunkt, Experimentalgruppe 

und Erhebungszeitpunkt vor (df = 1; F ≤ 1.604; p ≥ 0.213; siehe Tabelle 4.1). Der 

Zwischensubjektfaktor wies ebenfalls keine Signifikanz auf (df = 1; F = 0.015; p = 0.904; siehe 

Tabelle 4.1). 

 

  df F p 

Gruppe 1 0.015 0.904 

Messung 1 3.539 0.068 

Messung x Gruppe 1 1.604 0.213 

Erhebungszeitpunkt 1 0.638 0.430 

Erhebungszeitpunkt x Gruppe 1 0.089 0.768 

Messung x Erhebungszeitpunkt 1 0.049 0.826 

Messung x Erhebungszeitpunkt x Gruppe 1 0.178 0.675 

Tabelle 4. 1: ANOVA für Stanford Sleepiness Scale von Kontrollen und Patienten 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte für Haupteffekte, Zwischensubjektfaktor und Interaktionen mittels einer zweifaktoriellen 

Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 Erhebungszeitpunkte (vor und nach der Messung)) mit Messwiederholung und 

Zwischensubjektfaktor  (Gruppe). 

 

Die Werte zwischen den Messzeitpunkten von den Kontrollen und den schizophrenen 

Patienten unterscheiden sich in der post-hoc Analyse mit gepaartem t-Test nicht signifikant 

voneinander (df = 48; T ≤ 0.704; p ≥ 0.485). 
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4.1.1.2 Verhaltensdaten 

 

Korrekte Antworten 

In einer über die korrekten Antworten berechneten zweifaktoriellen (2 Bedingungen x     

2 Messzeitpunkte) Varianzanalyse mit Messwiederholung und Zwischensubjektfaktor (Gruppe) 

zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt für die Bedingung (df = 1; F = 204.5; p < 0.001, siehe 

Tabelle 4.2). Der Zwischensubjektfaktor Gruppe war ebenfalls signifikant (df = 1; F = 18.582;   

p < 0.001, siehe Tabelle 4.2) genauso wie die Interaktion von Bedingung und Gruppe (df = 1;    

F = 12.895; p = 0.001, siehe Tabelle 4.2). Der Haupteffekt Messzeitpunkt war hingegen nicht 

signifikant (df = 1; F = 0.214; p = 0.646, siehe Tabelle 4.2). Die Interaktionen von 

Messzeitpunkt und Bedingung, sowie Messzeitpunkt, Bedingung und Gruppe waren ebenfalls 

nicht signifikant (df = 1; F ≤ 0.398; p ≥ 0.531; siehe Tabelle 4.2). 

 

 df F p 

Messzeitpunkt 1 0.214 0.646 

Gruppe 1 18.582 < 0.001 

Messzeitpunkt x Gruppe 1 0.398 0.531 

Bedingung 1 204.527 < 0.001 

Bedingung x Gruppe 1 12.895 0.001 

Messzeitpunkt x Bedingung 1 0.211 0.648 

Messzeitpunkt x Bedingung x Gruppe 1 0.045 0.833 

Tabelle 4. 2: ANOVA für korrekte Antworten von Kontrollen und Patienten 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte für die Haupteffekte Bedingung und Messzeitpunkt und dem Zwischensubjektfaktor 

Gruppe, sowie deren Interaktionen, welche mittels der zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Bedingungen x 2 Messzeitpunkte) über 

die korrekten Antworten mit Zwischensubjektfaktor  (Gruppe) berechnet wurden. 

 

Eine über die Werte der korrekten Antworten berechnete post-hoc Analyse mittels 

gepaartem t-Test zeigt, dass die Anzahl der korrekten Antworten in der 0-back Bedingung 

signifikant häufiger waren als in der 2-back Bedingung (df = 101; T = 14.828; p < 0.001; siehe 

auch Abbildung 4.1). 

Ebenfalls signifikant häufigere korrekte Antworten weisen die gesunden Kontrollen im 

Vergleich zu den schizophrenen Patienten in der 2-back Bedingung zu beiden Messzeitpunkten 

und in der 0-back Bedingung zum ersten Messzeitpunkt auf (df = 49; T ≥ 2.448 bis T ≤ 4.048;    

p ≤ 0.018; siehe auch Abbildung 4.1), was mittels einer post-hoc Analyse mit unabhängigem t-

Test berechnet wurde. 
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Abbildung 4. 1 Vergleich korrekter Antworten von Kontrollen mit 

denen von Schizophrenen 
Für die gesunden Kontrollen und schizophrenen Patienten getrennt 

dargestelltes Balkendiagramm mit Fehlerbalken (+/- 2 SD) für die mittlere 

Anzahl korrekter Antworten auf der Ordinate jeweils zu den beiden 

Messzeitpunkten und den Bedingungen 2-back und 0-back. 

 

Nicht korrekte Antworten 

Eine über die nicht korrekten Antworten berechnete zweifaktorielle (2 Bedingungen x 2 

Messzeitpunkte) Varianzanalyse mit Messwiederholung und Zwischensubjektfaktor (Gruppe) 

ergab signifikante Haupteffekte für die Bedingung (df = 1; F = 66.370; p < 0.001; siehe Tabelle 

4.3) und für den Messzeitpunkt (df = 1; F = 16.580; p < 0.001; siehe Tabelle 4.3), sowie für den 

Zwischensubjektfaktor Gruppe (df = 1; F = 4.607; p = 0.037; siehe Tabelle 4.3). Die 

Interaktionen von Messzeitpunkt und Gruppe zeigte einen Trend (df = 1; F = 3.367; p = 0.073; 

siehe Tabelle 4.3). Die Interaktionen von Bedingung und Gruppe, Messzeitpunkt und 

Bedingung, sowie Messzeitpunkt, Bedingung und Gruppe waren nicht signifikant (df = 1;          

F ≤ 1.808; p ≥ 0.185; siehe Tabelle 4.3). 

 

 df F p 

Messzeitpunkt 1 16.580 < 0.001 

Gruppe 1 4.607 0.037 

Messzeitpunkt x Gruppe 1 3.367 0.073 

Bedingung 1 66.370 < 0.001 

Bedingung x Gruppe 1 1.808 0.185 

Messzeitpunkt x Bedingung 1 1.170 0.285 

Messzeitpunkt x Bedingung x Gruppe 1 0.834 0.366 

Tabelle 4. 3: ANOVA für nicht Korrekte Antworten von Kontrollen und Patienten 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte berechnet mittels zweifaktorieller Varianzanalyse (2 Bedingungen x 2 Messzeitpunkte) 

mit Zwischensubjektfaktor (Gruppe) über die nicht korrekten Antworten für die Haupteffekte Bedingung und Messzeitpunkt und 

dem Zwischensubjektfaktor Gruppe, sowie deren Interaktionen. 
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Eine über die Werte der nicht korrekten Antworten berechnete post-hoc Analyse mittels 

gepaartem t-Test zeigte, dass die Anzahl der nicht korrekten Antworten in der 2-back Bedingung 

signifikant häufiger waren als in der 0-back Bedingung (df = 100; T = 9.526; p < 0.001). Des 

Weiteren konnte in der post-hoc Analyse mittels gepaartem t-Test gezeigt werden, dass während 

der ersten Messung signifikant häufiger nicht Korrekte Antworten erfolgten als während der 

zweiten Messung (df = 98; T = 4.172; p < 0.001).  

Eine post-hoc Analyse mittels unabhängigem t-Test zeigte, dass zum einen nicht 

Korrekte Antworten signifikant häufiger bei den schizophrenen Patienten zum ersten 

Messzeitpunkt während der 2-back Bedingung (df = 49; T = 2.071; p = 0.044) und der 0-back 

Bedingung (df = 49; T = 2.627; p = 0.011) waren als bei den gesunden Kontrollen. Zum anderen 

zeigte die post-hoc Analyse mittels unabhängigem t-Test, dass zum zweiten Messzeitpunkt keine 

Signifikanz bei nicht korrekten Antworten sowohl in der 2-back Bedingung (df = 49; T = 1.567;     

p = 0.123) als auch in der 0-back Bedingung (df = 49; T = 0.000; p = 1.000) zwischen den 

Gruppen vorlagen. 

 

 
Abbildung 4. 2: Vergleich nicht korrekter Antworten von Kontrollen und Schizophrenen 
In der Abbildung ist auf der Ordinate die mittlere Anzahl nicht korrekter Antworten mit Fehlerbalken und Interpolation für die 

gesunden Kontrollen und die schizophrenen Patienten auf der Abszisse zu den beiden Messzeitpunkten bei der 2-back Bedingung 

(links) und bei der 0-back Bedingung (rechts) dargestellt. 

 

Mittlere Reaktionszeiten bei korrekten Antworten 

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (2 Bedingungen x 2 Messzeitpunkte) mit 

Messwiederholung und Zwischensubjektfaktor (Gruppe) über die mittleren Reaktionszeiten bei 

korrekten Antworten ergab einen signifikanten Haupteffekt für die Bedingung (df = 1;                

F = 127.119; p < 0.001; siehe Tabelle 4.4 und Abbildung 5.3). Der Zwischensubjektfaktor 

Gruppe war ebenfalls signifikant (df = 1; F = 5.486; p = 0.024, siehe Tabelle 5.3). Die 
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Interaktion von Bedingung, Messzeitpunkt und Gruppe zeigte einen Trend (df = 1; F = 3.478;     

p = 0.069; siehe Tabelle 4.4). Hingegen waren die mittleren Reaktionszeiten zwischen den 

Messzeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich voneinander (df = 1; F = 0.795; p = 0.378; 

siehe Tabelle 4.4), genauso wie die Interaktionen von Bedingung und Gruppe, sowie Bedingung 

und Messzeitpunkt nicht signifikant waren (df = 1; F ≤ 0.701; p ≥ 0.407; siehe Tabelle 4.4). 

 

 df F p 

Messzeitpunkt 1 0.795 0.378 

Gruppe 1 5.486 0.024 

Messzeitpunkt x Gruppe 1 0.050 0.824 

Bedingung 1 127.119 < 0.001 

Bedingung x Gruppe 1 0.701 0.407 

Messzeitpunkt x Bedingung 1 0.025 0.876 

Messzeitpunkt x Bedingung x Gruppe 1 3.478 0.069 

Tabelle 4. 4: ANOVA über die mittleren Reaktionszeiten der korrekten Antworten von Kontrollen und 

Patienten 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte, die mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Bedingungen x 2 Messzeitpunkte) 

mit Zwischensubjektfaktor (Gruppe) über die mittleren Reaktionszeiten von korrekten Antworten berechnet wurden, für die 

Haupteffekte Bedingung und Messzeitpunkt und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe, sowie deren Interaktionen. 

 

Eine mittels unabhängigem t-Test berechnete post-hoc Analyse über die mittlere 

Reaktionszeit bei korrekten Antworten ergab, dass die Kontrollen signifikant schneller waren als 

die Patienten (df = 126; T = 5.482; p < 0.001). Des Weiteren konnte in der post-hoc Analyse 

mittels gepaartem t-Test gezeigt werden, dass die mittleren Reaktionszeiten bei korrekten 

Antworten in der 2-back Bedingung signifikant später erfolgten als in der 0-back Bedingung    

(df = 97; T = 14.208; p < 0.001). 

 

 

Abbildung 4. 3: Vergleich der mittleren Reaktionszeit bei korrekten Antworten von Kontrollen und 

Schizophrenen 
Die mittlere Reaktionszeit bei korrekten Antworten von gesunden Kontrollen und schizophrenen Patienten mit Fehlerbalken 

auf der Ordinate werden in Abhängigkeit zu den beiden Messzeitpunkten auf der Abszisse für 2-back (links) und 0-back 

(rechts) dargestellt. 
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Der Trend bei der Interaktion von Bedingung, Messzeitpunkt und Gruppe ist in der 

Abbildung 4.3 zu erkennen. Die gesunden Kontrollen drückten während der 2-back Bedingung 

zur zweiten Messung schneller als zur ersten Messung, während die schizophrenen Patienten 

ungefähr gleichschnell drückten. Dahingegen drückten die schizophrenen Patienten während der 

0-back Bedingung zur zweiten Messung schneller als zur ersten Messung, die gesunden 

Kontrollen hingegen drückten genauso schnell. Insgesamt ist auch die schnellere mittlere 

Reaktionszeit bei der 0-back Bedingung im Vergleich zur 2-back Bedingung zu sehen. 

 

4.1.2 Vergleich der Neuroleptikagruppen 

 

4.1.2.1 Klinische Daten 

 

Stanford Sleepiness Scale 

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung und mit 

Zwischensubjektfaktor über die Werte der Stanford Sleepiness Scale für die einzelnen 

Neuroleptikagruppen ergab keine Signifikanzen für die beiden Haupteffekte Messzeitpunkt und 

Erhebungszeitpunkt (vor und nach der Messung) (df = 1; F ≤ 2.450; p ≥ 0.144; siehe Tabelle 5.9) 

sowie für den Zwischensubjektfaktor Gruppe (df = 2; F ≤ 0.647; p ≥ 0.541; siehe Tabelle 4.5). 

Bei der Interaktion von Erhebungszeitpunkt und Experimentalgruppe lag ein Trend vor (df = 2;        

F = 3.368; p = 0.069; siehe Tabelle 4.5). Die weiteren Interaktionen von Messzeitpunkt, 

Experimentalgruppe und Erhebung vor und nach der Messung waren ebenfalls nicht signifikant 

(df = 2; F ≤ 1.862; p ≥ 0.198; siehe Tabelle 4.5). 

 

   
df 

 
F 

 
p 

Messzeitpunkt 1 0.301 0.593 

Gruppe 2 0.647 0.541 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 1.862 0.198 

Erhebungszeitpunkt 1 2.450 0.144 

Erhebungszeitpunkt x Gruppe 2 3.368 0.069 

Messzeitpunkt x Erhebungszeitpunkt 1 0.661 0.432 

Messzeitpunkt x Erhebungszeitpunkt x Gruppe 2 0.473 0.634 

Tabelle 4. 5: ANOVA über die Stanford Sleepiness Scale für die Neuroleptikagruppen 
Darstellung der Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte für die Haupteffekte Messzeitpunkt und Erhebungszeitpunkt, sowie dem 

Zwischensubjektfaktor Gruppe und deren Interaktionen, die mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkten x 2 

Erhebungszeitpunkten) mit Messwiederholung und mit Zwischensubjektfaktor berechnet wurden. 
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Eine mittels unabhängigem t-Test berechnete post-hoc Analyse über die Interaktion von 

Erhebungszeitpunkt und Gruppe ergab keine Signifikanzen (df = 18; T ≤ 1.769; p ≥ 0.082; 

Bonferroni korrigiert p ≥ 0.183). 

 

Psychopathologie (PANSS) 

Die Psychopathologie der schizophrenen Patienten, welche anhand des PANSS bestimmt 

wurden, wurde mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 3 Gruppen) 

mit Messwiederholung, über die einzelnen Skalen der Werte der Positivskala, der Negativskala 

und der Skala der generellen Psychopathologie, sowie über den Gesamtwert des PANSS, 

untersucht. Es ergaben sich hierbei Trends für den Messzeitpunkt bei der Positivskala (df = 1,    

F = 6.169; p = 0.056; siehe Tabelle 4.6), bei der Skala der generellen Psychopathologie (df = 1,   

F = 6.412; p = 0.052; siehe Tabelle 4.6) und bei dem Gesamtwert (df = 1, F = 5.826; p = 0.061; 

siehe Tabelle 4.6). In den weiteren Skalen wurden weder Signifikanzen noch Trends gefunden   

(df =2, F ≤ 2.082; p ≥ 0.240; siehe Tabelle 4.6). 

 

  
df 

 
F 

 
p 

PANSS: Positivskala    

Messzeitpunkt 1 6.169 0.056 

Gruppe 2 1.322 0.363 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 0.343 0.729 

PANSS: Negativskala    

Messzeitpunkt 1 1.058 0.351 

Gruppe 2 2.082 0.240 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 0.272 0.775 

PANSS: Skala der generellen Psychopathologie    

Messzeitpunkt 1 6.412 0.052 

Gruppe 2 1.457 0.335 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 0.233 0.805 

PANSS: Gesamtwert    

Messzeitpunkt 1 5.826 0.061 

Gruppe 2 1.550 0.317 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 0.156 0.860 

Tabelle 4. 6: Varianzanalysen der PANSS-Skalen  zwischen den Neuroleptikagruppen und Messzeitpunkten 
Darstellung der Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte für die einzelnen Skalen des PANSS zwischen den Neuroleptikagruppen 

und den Messzeitpunkten, die mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 3 Gruppen) mit 

Messwiederholung über die einzelnen Skalen des PANSS berechnet wurden. 

 

Die post-hoc Analyse der Änderung der Psychopathologie der schizophrenen Patienten 

zwischen den beiden Messzeitpunkten wurde mittels eines gepaarten t-Tests untersucht. Es 

zeigten sich für die Positivskala (df = 25; T = 3.843; p = 0.001), für die Skala der generellen 
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Psychopathologie (df = 25; T = 4.078; p < 0.001) und für den Gesamtwert (df = 25; T = 3.993;           

p < 0.001) des PANSS signifikante Änderungen. 

 

 
Abbildung 4. 4: PANSS-Skalen für die Neuroleptikagruppen 
Darstellung der Mittelwerte, mit einem Fehlerbalken von +/- 2 SD, der Positivskala, der Negativskala und des Gesamtwertes 

des PANSS für die beiden Messzeitpunkte (T1, T2) auf der Ordinate. Die Neuroleptikagruppen Risperidon, Olanzapin und 

Aripiprazol auf der Abszisse aufgetragen sind. 

 

Wie in Abbildung 5.4 verdeutlicht, ist die Signifikanz auf ein Sinken der Werte der 

einzelnen Skalen vom ersten Messzeitpunkt auf den zweiten Messzeitpunkt zurückzuführen. 

 

Clinical Global Impression (CGI) 

Die klinische Einschätzung der Erkrankung der schizophrenen Patienten wurde mittels 

zweifaktoriellen Varianzanalysen (2 Messzeitpunkte x 3 Gruppen) mit Messwiederholung, über 

die mittleren Werte der einzelnen Skalen des CGI (Schweregrad, Zustandsänderung, 

gewünschter und unerwünschter Wirksamkeitsindex), untersucht. In den Varianzanalysen 

wurden keine Signifikanzen gefunden (siehe Tabelle 4.7). 
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df 

 
F 

 
p 

CGI: Schweregrad    

Messzeitpunkt 1 0.806 0.464 

Gruppe 2 0.250 0.790 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 4.000 0.111 

CGI: Zustandsänderung    

Messzeitpunkt 1 0.040 0.874 

Gruppe 2 0.334 0.750 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 7.000 0.125 

CGI: Wirksamkeitsindex gewünscht    

Messzeitpunkt 1 1.231 0.383 

Gruppe 2 1.273 0.373 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 1.652 0.300 

CGI: Wirksamkeitsindex unerwünscht    

Messzeitpunkt 1 1.000 0.500 

Gruppe 2 0.333 0.750 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 7.000 0.125 

Tabelle 4. 7: Varianzanalysen der CGI-Skalen mittels zwischen den Neuroleptikagruppen und den Messzeitpunkten 

Eigenwerte, F-Werte und Signifikanzen für die einzelnen Werte der Skalen des CGI zwischen den Neuroleptikagruppen und den 

Messzeitpunkten, welche mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 3 Gruppen) mit Messwiederholung 

über die einzelnen Skalen des PANSS berechnet wurden. 

 

5.1.2.2 Verhaltensdaten 

 

Korrekte Antworten 

Eine über die mittlere Anzahl korrekter Antworten berechnete zweifaktorielle 

Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 Bedingungen) mit Zwischensubjektfaktor und mit 

Messwiederholung ergab für den Haupteffekt Bedingung eine Signifikanz (df = 1; F = 135.713; 

p < 0.001; siehe Tabelle 4.8). Der Haupteffekt Messzeitpunkt, der Zwischensubjektfaktor 

Gruppe und die Interaktion waren nicht signifikant (df = 1 bzw. 2; F ≤ 1.723; p ≥ 0.203; siehe 

Tabelle 4.8). 

 

  
df 

 
F 

 
p 

Messzeitpunkt 1 0.456 0.507 

Gruppe 2 0.712 0.502 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 0.342 0.714 

Bedingung 1 135.713 < 0.001 

Bedingung x Gruppe 2 1.723 0.203 

Messzeitpunkt x Bedingung 1 0.142 0.710 

Messzeitpunkt x  Bedingung x Gruppe 2 0.084 0.919 

Tabelle 4. 8: ANOVA über die korrekten Antworten der Neuroleptikagruppen 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte für die Haupteffekte Messzeitpunkt und Bedingung, dem Zwischensubjektfaktor Gruppe 

und deren Interaktionen, die mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 Bedingungen) mit 

Zwischensubjektfaktor (Gruppe) und mit Messwiederholung über die korrekten Antworten berechnet wurden. 

 



 60 

Eine über die Werte der korrekten Antworten berechnete post-hoc Analyse mittels eines 

gepaarten t-Test zeigte, dass die Anzahl der korrekten Antworten in der 0-back Bedingung 

signifikant häufiger waren als in der 2-back Bedingung (df = 49; T = 12.030; p < 0.001). Die 

signifikant häufigere Anzahl von korrekten Antworten in der 0-back Bedingung ist in der 

Abbildung 4.5 graphisch dargestellt. 

 

 
Abbildung 4. 5: Vergleich korrekter Antworten 

zwischen den beiden Bedingungen 
Für die Bedingungen 2-back und 0-back dargestellte mittlere 

Anzahl korrekter Antworten mit Fehlerbalken auf der Abszisse zu 

den beiden Messzeitpunkten (T1, T2) auf der Ordinate. 

 

Nicht korrekte Antworten 

In einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 Bedingungen) mit 

Zwischensubjektfaktor (Gruppe) über die mittlere Anzahl der „nicht korrekten Antworten“ 

waren die Haupteffekte Messzeitpunkt (df = 1, F = 9.525; p < 0.001; siehe Tabelle 4.9) und 

Bedingung (df = 1; F = 41.161; p < 0.001; siehe Tabelle 4.9) signifikant. Der 

Zwischensubjektfaktor und die Interaktionen waren jedoch nicht signifikant (df = 2; F ≤ 1.576;      

p ≥ 0.230; siehe Tabelle 4.9). 

 

  
df 

 
F 

 
p 

Messzeitpunkt 1 9.525 0.006 

Gruppe 2 1.073 0.360 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 1.539 0.238 

Bedingung 1 41.161 < 0.001 

Bedingung x Gruppe 2 1.243 0.309 

Messzeitpunkt x Bedingung 1 0.001 0.980 

Messzeitpunkt x Bedingung x Gruppe 2 1.576 0.230 

Tabelle 4. 9: ANOVA über die nicht korrekten Antworten der Neuroleptikagruppen 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte berechnet mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 

Bedingungen) mit Zwischensubjektfaktor (Gruppe) über die nicht korrekten Antworten für die Haupteffekte Messzeitpunkt und 

Bedingung, den Zwischensubjektfaktor sowie deren Interaktionen. 
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Eine post-hoc Analyse mittels gepaartem t-Test zeigte, dass die nicht korrekten 

Antworten zum ersten Messzeitpunkt signifikant häufiger waren als zum zweiten Messzeitpunkt 

(df = 98; T = 4.172; p < 0.001). Ebenfalls wurde in einer post-hoc Analyse mit gepaartem t-Test 

nachgewiesen, dass während der 2-back Bedingung die nicht korrekten Antworten signifikant 

häufiger waren als bei der 0-back Bedingung (df = 100; T = 9.526; p < 0.001). Die signifikant 

häufigeren nicht korrekten Antworten in der 2-back Bedingung im Vergleich zur 0-back 

Bedingung, sowie zum ersten Messzeitpunkt im Vergleich zum zweiten Messzeitpunkt sind in 

Abbildung 4.6 visualisiert. 

 

 
Abbildung 4. 6: Vergleich nicht korrekter Antworten zwischen 

Bedingungen und Messzeitpunkten 
Darstellung der nicht korrekten Antworten auf der Ordinate für die 

Bedingungen 2-back und 0-back zu den beiden Messzeitpunkten (T1 und 

T2) auf der Abszisse. 

 

Mittlere Reaktionszeiten bei  korrekten Antworten 

Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 Bedingungen) mit 

Zwischensubjektfaktor und mit Meßwiederholung über die mittleren Reaktionszeiten bei 

korrekten Antworten ergab einen signifikanten Haupteffekt Bedingung (df = 1; F = 32.937;        

p < 0.001; siehe Tabelle 4.10) und einen signifikanten Zwischensubjektfaktor Gruppe (df = 2;    

F = 4.541; p = 0.026; siehe Tabelle 4.10). Der Haupteffekt Messzeitpunkt und die Interaktionen 

waren nicht signifikant (df = 1 bzw. 2; F ≤ 1.565; p ≥ 0.238). 
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df 

 
F 

 
p 

Messzeitpunkt 1 0.531 0.476 

Gruppe 2 4.541 0.026 

Messzeitpunkt x Gruppe 2 1.565 0.238 

Bedingung 1 32.937 < 0.001 

Bedingung x Gruppe 2 0.053 0.949 

Messzeitpunkt x Bedingung 1 0.891 0.358 

Messzeitpunkt x Bedingung x Gruppe 2 0.079 0.925 

Tabelle 4. 10: ANOVA über die mittleren Reaktionszeiten bei korrekten Antworten der Neuroleptikagruppen 
Signifikanzen, Eigenwerte und F-Werte für die Haupteffekte Messzeitpunkt und Bedingung sowie deren Interaktionen, welche 

mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (2 Messzeitpunkte x 2 Bedingungen) über die mittlere Reaktionszeit der korrekten 

Antworten berechnet wurde. 

 

Die mittlere Reaktionszeit bei korrekten Antworten war nach einer post-hoc Analyse mit 

gepaartem t-Test in der 0-back Bedingung signifikant kürzer als in der 2-back Bedingung         

(df = 97; T = 14.208; p < 0.001). Anhand der post-hoc Analyse mit unabhängigen t-Test, konnte 

festgestellt werden, dass die Kontrollen signifikant schneller drückten als die Patienten             

(df = 194; T = 4.312; p < 0.001).  

Die signifikant kürzere mittlere Reaktionszeit bei korrekten Antworten in der 0-back 

Bedingung im Vergleich zur 2-back Bedingung ist in Abbildung 4.7 als Fehlerbalkendiagramm 

dargestellt. 

 

 
Abbildung 4. 7: Vergleich der mittleren Reaktionszeit zwischen 

den Bedingungen und den Messzeitpunkten 
Darstellung der mittleren Reaktionszeit bei korrekten Antworten auf der 

Ordinate für die Bedingungen 2-back und 0-back zu den beiden 

Messzeitpunkten (T1 und T2) auf der Abszisse. 
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4.2 fMRT-Ergebnisse 

 

Die fMRT-Datenanalyse erfolgte beim Vergleich von gesunden Kontrollen mit 

schizophrenen Probanden mittels eines 2 x 2 Designs (zwei Gruppen, zwei Messzeitpunkte), mit 

einer Einflussvariable „Rauchen“, für welches der 2-back > 0-back Kontrast aus der 

Einzelstatistik verwendet wurde. Beim Vergleich innerhalb der schizophrenen Probandengruppe 

erfolgte die fMRT-Datenauswertung über ein 3 x 2 Design (drei Gruppen – Risperidon-, 

Olanzapin- und Aripiprazol-Neuroleptikagruppe, zwei Messzeitpunkte), für welches ebenfalls 

der 2-back > 0-back Kontrast aus der Einzelstatistik verwendet wurde. 

 

4.2.1 Aktivierung durch die Arbeitsgedächtnisaufgabe 

 

Zur Testung der Hypothesen musste als erstes gezeigt werden, dass die a priori 

hypothetisierten Areale durch das gewählte Arbeitsparadigma aktiviert wurden. Hierfür wurde 

der Kontrast ‚2-back > 0-back‘ berechnet, wobei alle Messzeitpunkte und Gruppen kombiniert 

wurden. Dies geschah mittels einer 2 x 2 ANOVA (2 Messzeitpunkte, 2 Gruppen) mit 

Messwiederholung und dem Faktor Rauchen als Einflussvariable. Die Messung der Aktivierung 

während der Bedingung ergab sowohl in der Gruppe der gesunden Kontrollen als auch in der 

Gruppe der schizophrenen Patienten signifikant stärkere Aktivierungen in Strukturen des 

Arbeitsgedächtnis-Netzwerkes (BA 9 links, [-48, 32, 36], T = 10.51, p < 0.001 FWE korrigiert 

auf funktionelle ROI; BA 46 rechts, [44, 44, 32], T = 9.54, p < 0.001 FWE korrigiert auf 

funktionelle ROI; BA 7 links, [-20, -72, 56], T = 9.99, p < 0.001 FWE korrigiert auf funktionelle 

ROI; BA 7 rechts, [12, -72, 56], T =10.96, p < 0.001 FWE korrigiert auf funktionelle ROI; siehe 

Tabelle 4.11, Abbildung 4.8). 
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Gehirnregion BA x y z Clustergröße T FWE 

L Gyrus frontalis medius 9 -48 32 36 67 10.51 < 0.001 

L Gyrus frontalis medius 46 -44 40 24 16 7.42 < 0.001 

L Gyrus frontalis medialis 9 -4 32 36 8 5.49 < 0.001 

L Gyrus frontalis inferior 9 -36 4 32 2 4.30 0.001 

R Gyrus frontalis medius 46 44 44 32 125 9.54 < 0.001 

R Gyrus frontalis medius 46 44 52 20 1 7.17 < 0.001 

R Gyrus frontalis medialis 9 4 32 36 14 5.89 < 0.001 

L Lobulus parietalis superior 7 -20 -72 56 210 9.99 < 0.001 

L Lobulus parietalis superior 7 -32 -56 60 4 5.68 < 0.001 

R Lobulus parietalis superior 7 12 -72 56 259 10.96 < 0.001 

R Gyrus supramarginalis 40 56 -52 32 1 3.69 0.017 

Tabelle 4. 11: Aktivierungen der Arbeitsgedächtnisaufgabe für beide Gruppen (2 x 2 ANOVA) 

Tabellarische Darstellung der BOLD-Kontraste bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.050 (FWE korrigiert) für 

die Gruppen der gesunden Kontrollen und der schizophrenen Patienten, gemeinsam mit jeweiliger Angabe der 

Broadman Areas (BA), der Gehirnregionen, den Koordinaten nach Talairach, der Clustergröße bezüglich der in der 

funktionellen ROI enthaltenen Voxel sowie FWE korrigierter Signifikanzwerte und T-Wert. 
 

 

 
Abbildung 4. 8: Effekt der Bedingung von beiden Gruppen (2 x 2 ANOVA) 

Die Aktivierungen (Signifikanzschwelle von p < 0.050 FWE korrigiert für das gesamte Gehirn) 

des positiven Effektes der Bedingung werden mit rot dargestellt. Hierbei sieht man 

Aktivierungen im präfrontalen Kortex und im posterior parietalen Kortex. 
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4.2.2 Vergleich gesunder Kontrollen mit schizophrenen Patienten 

 

4.2.2.1 Haupteffekte und Interaktion (2 x 2 ANOVA) 

 

Zur Testung der ersten Hypothese wurde zum Vergleich von gesunden Kontrollen mit 

schizophrenen Probanden ein 2 x 2 Design (zwei Gruppen, zwei Messzeitpunkte), mit einer 

Einflussvariable „Rauchen“, verwendet. Der Haupteffekt Gruppe wies signifikante 

Aktivierungen zwischen den Gruppen der gesunden Kontrollen und den schizophrenen 

Probanden auf (BA 9 links, [-52, 8, 40], F = 10.06, p = 0.045 FWE korrigiert auf funktionelle 

ROI; BA 9 rechts, [56, 24, 36], F = 18.30, p = 0.002 FWE korrigiert auf funktionelle ROI; BA 7 

rechts, [8, -64, 64], F = 12.09, p = 0.042 FWE korrigiert auf funktionelle ROI; siehe Tabelle 

4.12). Hingegen zeigten sich im Haupteffekt Messzeitpunkt sowie in der Interaktion von Gruppe 

und Messzeitpunkt  keine signifikante Aktivierung. 

 

Funktionelle ROI Gehirnregion BA x y z Clustergröße F FWE 

Haupteffekt Gruppe        

BA 9 & 46 links Gyrus frontalis medius 9 -52 8 40 19 10.06 0.045 

BA 9 & 46 rechts Gyrus frontalis medius 9 56 24 36 19 18.30 0.002 

BA 7 & 40 links - - - - - - - - 

BA 7 & 40 rechts Precuneus 7 8 -64 64 28 12.09 0.042 

Haupteffekt Messzeitpunkt        

BA 9 & 46 links - - - - - - - - 

BA 9 & 46 rechts - - - - - - - - 

BA 7 & 40 links - - - - - - - - 

BA 7 & 40 rechts - - - - - - - - 

Interaktion Gruppe x Messzeitpunkt       

BA 9 & 46 links - - - - - - - - 

BA 9 & 46 rechts - - - - - - - - 

BA 7 & 40 links - - - - - - - - 

BA 7 & 40 rechts - - - - - - - - 

Tabelle 4. 12: Aktivierungen der Haupteffekte Gruppe, Messzeitpunkt und deren Interaktion 

Tabellarische Darstellung der BOLD-Kontraste  bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.050 (FWE korrigiert) für 

die Haupteffekte Gruppe und Messzeitpunkt sowie für deren Interaktion. Es wurden für diese BOLD-Kontraste die 

Broadman Areas (BA), die anatomischen Gehirnregionen, die Koordinaten nach Talairach, FWE korrigierte 

Signifikanzwerte, Clustergröße bezüglich der in der funktionellen ROI enthaltenen Voxel, sowie der T-Wert 

angegeben. 
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4.2.2.2.1 Gruppenunterschiede 

 

Zur Testung der Signifikanz des Haupteffekts Gruppe wurde ein t-Test zwischen den 

Gruppen berechnet. Die Analyse mit SVC wies bei gesunden Kontrollen signifikant stärkere 

Aktivierungen im Vergleich zu denen bei schizophrenen Patienten in a priori hypothetisierten 

Arealen auf (BA 9 links, [-52, 8, 40], T = 3.17, p = 0.023 FWE korrigiert auf funktionelle ROI 

und BA 9 rechts [56, 24, 36], T = 4.28, p = 0.001 FWE korrigiert auf funktionelle ROI; BA 7 

rechts [8, -64, 64], T = 3.48, p = 0.021 FWE korrigiert auf funktionelle ROI; siehe Tabelle 4.13, 

Abbildung 4.9). 

 

Funktionelle ROI Gehirnregion BA x y z Clustergröße T FWE 

BA 9 & 46 links Gyrus frontalis medius 9 -52 8 40 23 3.17 0.023 

BA 9 & 46 rechts Gyrus frontalis medius 9 56 24 36 27 4.28 0.001 

BA 7 & 40 links Precuneus 7 -24 -64 52 47 3.04 0.062 

BA 7 & 40 rechts Precuneus 7 8 -64 64 47 3.48 0.021 

Tabelle 4. 13: Aktivierungen bei dem Kontrast „Kontrollen > Schizophrene” (2 x 2 ANOVA) 

Tabellarische Darstellung der BOLD-Kontraste bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.050 (FWE korrigiert) für 

den Kontrast „Kontrollen > Schizophrene“. Es wurden für diese BOLD-Kontraste die Broadman Areas (BA), die 

anatomischen Gehirnregionen, die Koordinaten nach Talairach, FWE korrigierte Signifikanzwerte, die 

möglicherweise durch die Korrektur der funktionellen ROI beeinflussten Clustergröße sowie der T-Wert angegeben. 

 

Abbildung 4. 9: Aktivierungen „Kontrollen > Schizophrene“ (2 x 2 ANOVA) 
Aktivierungen (Signifikanzschwelle von p < 0.050 unkorrigiert) des Kontrastes „Gesunde > Schizophrene“ im 

posterioren parietalen Kortex (a) und im präfrontalen Kortex (b). Dabei zeigt das Fadenkreuz auf Areale, die 

signifikant stärkere Aktivierungen bei den gesunden Kotrollen im Vergleich zu denen der schizophrenen Patienten 

aufwiesen. 

 

Bei schizophrenen Patienten wurden im Vergleich zu gesunden Kontrollen keine 

signifikant stärkeren Aktivierungen in den a priori hypothetisierten Arealen nachgewiesen. 
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4.2.2.2 Änderung der Aktivierung durch die Umstellung 

 

Zur Testung der zweiten Hypothese wurde zum Vergleich der Aktivierungen der 

schizophrenen Patienten zu den beiden Messzeitpunkten ein gepaarter t-Test berechnet. Dieser 

ergab keine signifikante Änderung der Aktivierung zwischen den Messzeitpunkten. 

 

4.2.2.3 Änderung der Aktivierung bei den Kontrollen 

 

Zur Testung der zweiten Hypothese wurden daraufhin die Aktivierungen der gesunden 

Kontrollen zwischen den beiden Messzeitpunkten mittels eines gepaarten t-Tests miteinander 

verglichen. Dieser ergab ebenfalls keine signifikante Änderung der Aktivierung zwischen den 

Messzeitpunkten. 

 

4.2.3 Vergleich der Neuroleptikagruppen 

 

4.2.3.1 Aktivierung durch die Arbeitsgedächtnisaufgabe 

 

Zur Testung der weiteren Fragestellungen musste gezeigt werden, dass die a priori 

hypothetisierten Areale durch das gewählte Arbeitsparadigma aktiviert wurden. Hierfür wurde 

der Kontrast ‚2-back > 0-back‘ berechnet, wobei alle Messzeitpunkte und Gruppen kombiniert 

wurden. Dies geschah mittels einer 3 x 2 ANOVA (3 Gruppen, 2 Messzeitpunkte) mit 

Messwiederholung. Die ANOVA ergab in den Neuroleptikagruppen Olanzapin, Aripiprazol und 

Risperidon signifikante BOLD-Kontraste in Arealen, die mit dem Arbeitsgedächtnis-Netzwerk 

assoziiert sind (Risperidongruppe: BA 46 rechts [48, 40, 32], T = 3.56, p = 0.005 FWE korrigiert 

auf funktionelle ROI; BA 7 rechts [36, -64, 56], T = 3.98, p = 0.004 FWE korrigiert auf 

funktionelle ROI; Olanzapingruppe: BA 9 rechts [40, 44, 36], T = 4.57, p < 0.001 FWE 

korrigiert auf funktionelle ROI; BA 7 rechts [28, -76, 52], T = 4. 87, p < 0.001 FWE korrigiert 

auf funktionelle ROI; Aripiprazolgruppe: BA 9 links [-48, 16, 28], T = 5.93, p < 0.001 FWE 

korrigiert auf funktionelle ROI; BA 40 links [-48, -44, 60], T = 6.70, p < 0.001 FWE korrigiert 

auf funktionelle ROI;  siehe Tabelle 4.14, Abbildung 4.10). 
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Gehirnregion BA x y z Clustergröße T FWE 

Risperidongruppe       

L Gyrus frontalis medius 9 -48 32 36 3 3.40 0.006 

L Gyrus frontalis medius 9 -52 20 40 1 2.87 0.025 

L Gyrus frontalis medius 9 -48 12 32 6 2.75 0.034 

L Gyrus frontalis medius 46 -44 40 24 1 2.49 0.065 

R Gyrus frontalis medius 46 48 40 32 16 3.56 0.005 

R Gyrus frontalis medius 46 56 28 24 1 2.37 0.106 

L Lobulus parietalis superior 7 -36 -60 56 34 3.45 0.013 

R Lobulus parietalis superior 7 36 -64 56 79 3.98 0.004 

Olanzapingruppe       

L Gyrus frontalis medius 9 -48 32 36 3 3.92 0.001 

L Gyrus frontalis medius 9 -52 20 40 1 2.75 0.035 

R Gyrus frontalis superior 9 40 44 36 16 4.57 < 0.001 

L Lobulus parietalis inferior 40 -40 -48 44 47 3.58 0.009 

L Lobulus parietalis superior 7 -8 -72 56 1 2.91 0.054 

R Precuneus 7 28 -76 52 82 4.87 < 0.001 

Aripiprazolgruppe       

L Gyrus frontalis inferior 9 -48 16 28 7 5.93 < 0.001 
L Gyrus frontalis medius 9 -52 20 40 1 4.57 < 0.001 

L Gyrus frontalis medius 46 -44 40 24 1 3.93 0.001 

L Gyrus frontalis medius 9 -48 32 36 3 3.14 0.012 

R Gyrus frontalis medius 46 56 28 24 1 4.32 < 0.001 

R Gyrus frontalis medius 46 48 32 24 16 4.27 0.001 

L Lobulus parietalis inferior 40 -48 -44 60 47 6.70 < 0.001 

L Lobulus parietalis superior 7 -8 -72 56 1 4.32 0.001 

R Lobulus parietalis superior 7 16 -72 56 84 5.65 < 0.001 

Tabelle 4. 14: Aktivierungen der Arbeitsgedächtnisaufgabe in den drei Gruppen (3 x 2 ANOVA) 

Tabellarische Darstellung der BOLD-Kontraste bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.050 (FWE korrigiert) für 

die Neuroleptikagruppen, mit Angabe der Broadman Areas (BA), der anatomischen Gehirnregionen, der 

Koordinaten nach Talairach, der FWE korrigierten Signifikanzwerte, der Clustergröße bezüglich der in der 

funktionellen ROI enthaltenen Voxel sowie dem T-Wert. 
 

 
Abbildung 4. 10: Aktivierungen der Arbeitsgedächtnisaufgabe der drei Gruppen zu beiden Messzeitpunkten 

(3 x 2 ANOVA) 

Darstellung der Aktivierungen bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.050 (unkorrigiert), welche in der Graphik 

mit roter Farbe dargestellt sind, für die durch das Paradigma aktivierten Areale jeweils für die drei 

Neuroleptikagruppen a) Risperidongruppe, b) Olanzapingruppe und c) Aripiprazolgruppe zu beiden 

Messzeitpunkten (T1 = 1. Messzeitpunkt, T2 = 2. Messzeitpunkt). 
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4.2.3.2 Interaktion (3 x 2 ANOVA) 
 

Zur Klärung der ersten Fragestellung wurde die Interaktion innerhalb der 3 x 2 ANOVA 

mit Messwiederholung von Gruppe und Messzeitpunkt berechnet, welche keine signifikanten 

BOLD-Kontraste aufwies (F ≤ 10.69, p ≥ 0.587). 

 

4.2.3.3 Gruppenunterschied zu T1 (3 x 2 ANOVA) 
 

Daraufhin wurden zur Klärung der ersten Fragestellung die einzelnen 

Neuroleptikagruppen mittels t-Tests auf deren Gleichheit hin getestet. Dabei unterschieden sich 

die Gruppen nicht signifikant voneinander (T ≤ 3.84, p ≥ 0.532). 

 

4.2.3.4 Gruppenunterschied zu T2 (3 x 2 ANOVA) 
 

Bei zwischen den Gruppen zum ersten Messzeitpunkt nicht signifikanten Ergebnissen des 

t-Tests wurde zur weiteren Klärung der ersten Fragestellung ebenfalls ein t-Test zwischen den 

Neuroleptikagruppen zum zweiten Messzeitpunkt verwendet, um diese auf deren Gleichheit hin 

zu testen. Diese Tests ergaben signifikante Änderungen der Aktivität für die Kontraste 

„Aripiprazolgruppe > Risperidongruppe“ (BA 46 links, [-48, 20, 28], T = 3.84, p = 0.005 FWE 

korrigiert auf funktionelle ROI und BA 9 rechts [48, 12, 32], T = 3.36, p = 0.047 FWE korrigiert 

auf funktionelle ROI; BA 40 links [-44, -44, 48], T = 3.62, p = 0.018 FWE korrigiert auf 

funktionelle ROI; BA 40 rechts, [36, -48, 40], T = 3.34, p = 0.037 FWE korrigiert auf 

funktionelle ROI; siehe Tabelle 4.15 und Abbildung 4.13) und für den Kontrast 

„Aripiprazolgruppe > Olanzapingruppe“ (BA 9 links, [-48, 16, 28], T = 4.44, p = 0.001 FWE 

korrigiert auf funktionelle ROI und BA 46 rechts [56, 32, 20], T = 3.71, p = 0.020 FWE 

korrigiert auf funktionelle ROI; BA 40 links [-48, -44, 60], T = 3.54, p = 0.022 FWE korrigiert 

auf funktionelle ROI; BA 7 rechts, [16, -72, 48], T = 3.65, p = 0.017 FWE korrigiert auf 

funktionelle ROI; siehe Tabelle 4.15 und Abbildung 4.13). In den weiteren t-Tests zwischen den 

Neuroleptikagruppen konnten keine signifikanten Änderungen der Aktivierung nachgewiesen 

werden. 
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Aripiprazolgruppe > Risperidongruppe        

Funktionelle ROI Gehirnregion BA x y z Clustergröße T FWE 

BA 9 & 46 links Gyrus frontalis medius 46 -48 20 28 2 3.84 0.005 

BA 9 & 46 rechts Gyrus frontalis medius 9 48 12 32 2 3.36 0.047 

BA 7 & 40 links  Lobulus parietalis inferior 40 -44 -44 48 8 3.62 0.018 

BA 7 & 40 rechts Lobulus parietalis inferior 40 36 -48 40 1 3.34 0.037 

Aripiprazolgruppe > Olanzapingruppe        

Funktionelle ROI Gehirnregion BA x y z Clustergröße T FWE  

BA 9 & 46 links Gyrus frontalis medius 9 -48 16 28 6 4.44 0.001 

BA 9 & 46 rechts Gyrus frontalis medius 46 56 32 20 6 3.71 0.020 

BA 7 & 40 links  Lobulus parietalis inferior 40 -48 -44 60 3 3.54 0.022 

BA 7 & 40 rechts Precuneus 7 16 -72 48 3 3.65 0.017 

Tabelle 4. 15: BOLD-Kontraste mit funktionell ROI korrigierten Signifikanzwerten beim Vergleich der 

Neuroleptikagruppen (3 x 2 ANOVA) 

Tabellarische Darstellung der BOLD-Kontraste bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.050 (FWE korrigiert) für 

die Kontraste „Aripiprazolgruppe > Risperidongruppe“ und „Aripiprazolgruppe > Olanzapingruppe“. Es wurden für 

diese BOLD-Kontraste die Broadman Areas (BA), die anatomischen Gehirnregionen, die Koordinaten nach 

Talairach, FWE korrigierte Signifikanzwerte, die möglicherweise durch die Korrektur der funktionellen ROI 

beeinflussten Clustergröße sowie der T-Wert angegeben. 

 

 

Abbildung 4. 11: BOLD-Kontraste „Aripiprazolgruppe > Risperidongruppe“ und    

„Aripiprazolgruppe > Olanzapingruppe“ (3 x 2 ANOVA) 

Darstellung der BOLD-Kontraste bei einer Signifikanzschwelle von p < 0.001 (unkorrigiert) für die Kontraste 

„Aripiprazolgruppe > Risperidongruppe“ (a) und „Aripiprazolgruppe > Olanzapingruppe“ (b) zum 

Messzeitpunkt T2. Dabei zeigt das Fadenkreuz auf Areale die signifikant stärkere BOLD-Kontraste bei der 

Aripiprazolgruppe im Vergleich zur Risperidongruppe beziehungsweise zur Olanzapingruppe aufwiesen. 

 

4.2.4 Psychopathologie und Hirnaktivierung 

 

4.2.4.1 Korrelation von Psychopathologie und Hirnaktivierung 
 

Um Zusammenhänge zwischen einer Änderung der Psychopathologie, gemessen an dem 

Gesamtwert des PANSS, und der angenommenen Änderung der Hirnaktivierung im DLPFC und 
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im PPC, mittels differenziellen Voxel-Werten (T2 – T1) aus den ROIs, bei Umstellung der 

neuroleptischen Medikation zu ermitteln wurde eine Korrelationsanalyse berechnet. Diese 

Analyse dient der Auswertung der zweiten Fragestellung. Lediglich bei der Korrelation des 

PANSS-Gesamtwertes mit der ROI BA 7 und 40 links konnte ein signifikanter Zusammenhang 

nachgewiesen werden (Korrelation BA 7 und 40 links mit dem PANSS-Gesamtwert: r = 0.406; n 

= 26, p = 0.039). Dabei steht r für den Korrelationskoeffizienten. 

 

 

Abbildung 4.12: Darstellung der Voxel-Werte der VOIs in Abhängigkeit zur prozentualen 

Änderung des PANSS Gesamtwertes mit Regressionslinearen. 

Streudiagramme mit Regressionslinearen zur Darstellung der differenziellen Änderung der VOI-Werte 

zwischen zweitem und erstem Messzeitpunkt von den vier anatomischen VOIs im Bezug zur 

prozentualen Änderung des PANSS Gesamtwertes zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt. 

 

Die weiteren ROIs BA 9 und 46 beidseits (Korrelation BA 9 und 46 links mit dem 

PANSS Gesamtwert: r = 0.220; n = 26, p = 0.281 und Korrelation BA 9 und 46 rechts mit dem 

PANSS Gesamtwert: r = 0.285; n = 26, p = 0.159) und BA 7 und 40 rechts (Korrelation BA 7 

und 40 rechts mit dem PANSS Gesamtwert: r = 0.159; n = 26, p = 0.438) wiesen keine 

signifikante Korrelation auf. Die signifikante Korrelation in der ROI BA 7 und 40 links sowie 



 72 

die ROIs BA 9 und 46 beidseits und BA 7 und 40 rechts, in denen keine signifikante Korrelation 

vorlag sind in Abbildung 4.12 als Streudiagramm visualisiert. 

 

 

4.2.4.2 Vergleich von Respondern mit Nonrespondern 
 

Die Responder und Nonresponder der Umstellung, wobei Patienten als Responder gewertet 

wurden, welche einen zum zweiten Messzeitpunkt im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt um 

30% geringeren PANSS Gesamtwert aufwiesen, wurden bezüglich deren differenziellen Voxel-

Werten (T2 – T1) auf deren Gleichheit hin untersucht. Beim Vergleich von den differenziellen 

Voxel-Werten (T2 – T1) der Gruppen von Respondern und Nonrespondern wurde in den ROIs 

BA 9 und 46 beidseits (df= 24; T ≤ 0.863;   p ≥ 0.397) und BA 7 und 40 beidseits (df= 24; T ≤ 

0.563; p ≥ 0.579) keine signifikante Differenz der Voxel-Werte bestimmt. Die differenziellen 

Voxel-Werte der Responder sind im Vergleich zu den der Nonresponder für die jeweiligen ROIs 

in Abbildung 4.13 als Box-Plot Diagramm dargestellt. 

 

Abbildung 4. 13: Darstellung der Voxel-Werte der ROIs für Responder und 

Nonresponder. 

Boxplot-Diagramm  mit vergleichender Darstellung der differenziellen Änderung 

der VOI-Werte von den vier anatomischen ROIs für Responder und Nonresponder. 

 

4.2.5 Testleistung und Hirnaktivierung 

 

4.2.5.1 Korrelation von Testleistung und Hirnaktivierungen 
 

Zur Untersuchung des zweiten Punktes der zweiten Fragestellung wurde eine 

Korrelationsanalyse über die Testleistung, welche in Form von prozentual korrekten Antworten 

zu T1 und T2 in die Berechnung eingingen, und der Hirnaktivierung im DLPFC und im PPC, 
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mittels Voxel-Werten zu T1 und T2 aus den ROIs, berechnet. Dies erfolgte sowohl für die 

schizophrenen Patienten als auch für die gesunden Kontrollen. Es ergaben sich in dieser 

Korrelationsanalyse weder für die gesunden Kontrollen (Korrelation BA 7 und 40 links mit der 

Testleistung: r = 0.054; n = 52, p = 0.701; Korrelation BA 7 und 40 rechts mit der Testleistung:  

r = 0.152; n = 52, p = 0.283; Korrelation BA 9 und 46 links mit der Testleistung: r = 0.105;        

n = 52, p = 0.459 und Korrelation BA 9 und 46 rechts mit der Testleistung: r = 0.170; n = 52,     

p = 0.227) noch für die schizophrenen Patienten (Korrelation BA 7 und 40 links mit der 

Testleistung: r = -0.017; n = 52, p = 0.905; Korrelation BA 7 und 40 rechts mit der Testleistung: 

r = -0.004; n = 52, p = 0.977; Korrelation BA 9 und 46 links mit der Testleistung: r = -0.003;      

n = 52, p = 0.982 und Korrelation BA 9 und 46 rechts mit der Testleistung: r = 0.049; n = 52,     

p = 0.731) signifikante Korrelationen (siehe Abbildung 4.14). 

 

 

Abbildung 4. 14: Voxel-Werte der VOIs in Abhängigkeit zum prozentualen Anteil korrekter Antworten 

mit Regressionslinearen. 

Darstellung der differenziellen Änderung der VOI-Werte zwischen zweitem und erstem Messzeitpunkt von 

den vier anatomischen VOIs im Bezug zum prozentualen Anteil korrekter Antworten zu T1 und T2 mittels 

eines Streudiagrammes mit Regressionslinearen. 
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4.2.5.2 Vergleich von Probanden besserer Testleistung mit Probanden 

schlechterer Testleistung 
 

In einem zweiten Schritt zur Untersuchung eines Abhängigkeitsverhältnisses zwischen der 

Testleistung und der Aktivierung in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen wurden 

Untergruppen gebildet. Die Einteilung in diese Untergruppen erfolgte dabei anhand der 

Testleistung, separat für die Gruppe der Kontrollen und für die der Patienten. Eine Testleistung 

bei mehr als 70% richtiger Antworten in der 2-back Bedingung wurde als besser gewertet. Die 

Voxel-Werte der jeweiligen Untergruppen wurden anschließend auf deren Gleichheit hin 

untersucht. Beim Vergleich von den Voxel-Werten der Probanden mit besserer Testleistung mit 

denen der Probanden mit schlechterer Testleistung wurden weder bei den Patienten noch bei den 

Kontrollen signifikante Differenzen der Voxel-Werte bestimmt (Schizophrene Patienten: BA9 

links df=50; T = 0.012; p = 0.990; BA 9 rechts df = 50, T = 0.183, p = 0.855; BA7 links df = 50; 

T = 0.321; p = 0.750; BA 7 rechts df = 50; T = -0.097; p = 0.923; Gesunde Kontrollen: BA9 

links df=50; T = 1.990; p = 0.052; BA 9 rechts df = 50, T = 1.927, p = 0.060; BA7 links df = 50; 

T = 1.539; p = 0.130; BA 7 rechts df = 50; T = 2.002; p = 0.051). Die differenziellen Voxel-

Werte der Patienten mit besserer Testleistung sind im Vergleich zu den der Patienten mit 

schlechterer Testleistung für die jeweiligen VOIs in Abbildung 4.15 als Box-Plot Diagramm 

dargestellt. 

 

 

Abbildung 4. 15: Darstellung der Voxel-Werte der ROIs für Patienten besserer und schlechterer Testleistung. 

Boxplot-Diagramm mit vergleichender Darstellung der VOI-Werte von den vier anatomischen ROIs für die 

Untergruppen von Probanden mit besserer Testleistung, bezogen auf eine Grenze von mehr als 70% korrekter 

Antworten bei der 2-back Aufgabe, für die gesunden Kontrollen (links) und für die schizophrenen Patienten 

(rechts) . 
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5. Diskussion 

 

In der hier durchgeführten Studie wurde hypothetisiert, dass schizophrene Patienten unter 

einer Arbeitsgedächtnisaufgabe eine Minderaktivierung, bezogen auf eine gesunde 

Kontrollgruppe, in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen (DLPFC, PPC) aufweisen (Glahn, 

Raglund et al., 2005). Dabei seien in der Literatur Minderaktivierungen unter 

Arbeitsgedächtnisaufgaben Ausdruck einer Dysfunktion bei schizophrenen Patienten und 

spiegeln sich in Form einer defizitären Kognition wider (Silver et al., 2003). Solch eine 

Minderaktivierung ließ sich in dieser Arbeit in Übereinstimmung mit der Literatur unter der 

Behandlung mit einem konventionellen Neuroleptikum darstellen. Des Weiteren wurde 

hypothetisiert, dass diese Dysfunktion nach Umstellung der Medikation von einem 

konventionellen Neuroleptikum auf ein atypisches Neuroleptikum gebessert wird. Dabei ließe 

sich eine solche Besserung, die in der Literatur als „Normalisierung“ bezeichnet wird, der 

Dysfunktion in Form eines Anstieges der Aktivierung in den Arbeitsgedächtnis assoziierten 

Arealen darstellen (Honey et al., 1999). Eine gesteigerte Aktivierung nach Umstellung auf ein 

atypisches Neuroleptikum konnte in diesen Arealen hier allerdings nicht gezeigt werden. So 

konnte in dieser Arbeit eine Dysfunktion in Form einer Minderaktivierung bei schizophrenen 

Patienten nachgewiesen werden. Eine „Normalisierung“ nach der Umstellung auf ein atypisches 

Neuroleptikum konnte entgegen der Literatur jedoch nicht gezeigt werden. 

Auf Grund des komplexen Studiendesigns wurden ebenfalls noch Fragestellungen 

bearbeitet. Zum einen wurde untersucht, ob durch die Umstellung der Patienten von einem 

klassischen Neuroleptikum auf eines der atypischen Neuroleptika Risperidon, Olanzapin und 

Aripiprazol ein differentieller Aktivierungseffekt vorlag, da diese Medikamente unterschiedliche 

Wirkmechanismen besitzen. Zum anderen wurde geprüft, ob ein Abhängigkeitsverhältnis der 

Aktivierung zur Testleistung beziehungsweise zur Psychopathologie bestand. Diese 

Fragestellung scheint deshalb interessant, da in der Literatur eine Vielzahl von 

Abhängigkeitsverhältnissen von Aktivierungen diskutiert wird. 

Die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse sollen in den nun folgenden Abschnitten 

einzeln diskutiert werden. 
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5.1 Verhaltensdaten 

 

Die Verhaltensdaten wurden einerseits für die Kontrollgruppe und Neuroleptikagruppe, 

andererseits für die drei Neuroleptikagruppen analysiert. Hierbei konnte in beiden Analysen 

gezeigten werden, dass alle Gruppen in der 0-back Bedingung signifikant mehr korrekte 

Antworten sowie signifikant weniger nicht korrekte Antworten im Vergleich zur 2-back 

Bedingung aufwiesen. Des Weiteren zeigten sich in allen Gruppen bei korrekten Antworten in 

der 0-back Bedingung signifikant schnellere Reaktionszeiten als in der 2-back Bedingung. Dies 

ist ein in Studien üblicher Befund, der auf den zunehmendem Schweregrad hinweist (Jansma et 

al., 2004). 

In der Arbeitsgedächtnisaufgabe gaben Kontrollen signifikant häufiger korrekte 

Antworten in der 2-back Bedingung zu beiden Messzeitpunkten und waren in beiden 

Bedingungen signifikant schneller als die Patienten. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit 

der Literatur. So weist eine große Anzahl von Studien auf ein defizitäres Arbeitsgedächtnis bei 

schizophrenen Patienten hin (Park und Holzman, 1992; Keefe et al., 1995). 

Des Weiteren wiesen die Patienten zum ersten Messzeitpunkt ebenfalls signifikant 

weniger korrekte Antworten in der 0-back Bedingung auf als die Kontrollen. Allerdings konnte 

zum zweiten Messzeitpunkt kein signifikanter Unterschied der korrekten Antworten zwischen 

diesen Gruppen in der 0-back Bedingung nachgewiesen werden. Im selben Sinne konnten 

signifikant häufiger nicht korrekte Antworten bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollen 

in der 2-back als auch in der 0-back Bedingung zum ersten aber nicht zum zweiten 

Messzeitpunkt nachgewiesen werden. Diese stärkere Leistungssteigerung bei den Patienten 

könnte durch eine in einigen Studien gefundene Besserung der kognitiven Störungen durch 

atypische Neuroleptika hervorgerufen worden sein (Meltzer und McGurk, 1999). Zusätzlich ist 

zu erwähnen, dass schizophrene Patienten, welche mit konventionellen Neuroleptika behandelt 

wurden, eine stärkere Beeinträchtigung des prozeduralen Lernens zeigen als schizophrene 

Patienten mit atypischer Medikation (Green, 1999). Diese schwächere Beeinträchtigung könnte 

ebenfalls zu den besseren Testleistungen beigetragen haben. Es sei zu erwähnen, dass dieser 

Effekt aber rein auf Nebenwirkungen (striatale D2-Blockierung) zurückzuführen ist, da 

unmedizierte Patienten keine Beeinträchtigung hierin aufweisen (Harris et al., 2009). So kann 

eine mindestens gleichwertige Steigerung der Testleistung beziehungsweise ein gleichwertiges 

prozedurales Lernen der beiden Gruppen, ebenfalls bei der signifikanten Abnahme der Anzahl 

nicht korrekter Antworten, vom ersten auf den zweiten Messzeitpunkt angenommen werden. 
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Es soll noch darauf hingewiesen werden, dass in einigen Studien bei einer 

Pharmakotherapie mit den atypischen Neuroleptika Risperidon und Olanzapin von bis zu 8 

Wochen keine Besserung kognitiver Störungen gezeigt werden konnte (Sergi et al., 2007; 

Gonzalez-Blanch et al., 2008). Dies erscheint von besonderem Interesse, da der 

Behandlungszeitraum in der vorliegenden Arbeit ebenfalls unter 8 Wochen lag. Die meisten 

Studien, welche eine Besserung der defizitären Kognition bei schizophrenen Patienten unter 

einer Behandlung mit atypischen Neuroleptika beobachteten, betrachteten längere 

Behandlungszeiträume von bis zu einem halben Jahr (Meltzer und McGurk, 1999). Unabhängig 

hiervon konnte in der vorliegenden Arbeit bei einer drei wöchigen Pharmakotherapie mit 

atypischen Neuroleptika eine gebesserte Testleistung der Patienten im Vergleich zu den 

Kontrollen nachgewiesen werden. 

Als weitere Überlegung ist anzubringen, dass möglicherweise die langsamere Reaktion bei 

den Patienten auf einer Beeinträchtigung der extrapyramidalen Motorik beruht. Hierbei wäre 

allerdings anzunehmen, dass zum zweiten Messzeitpunkt eine signifikant schnellere Reaktion 

der Patienten, aufgrund geringerer extrapyramidaler Nebenwirkungen bei atypischen 

Neuroleptika (Leucht et al., 1999; Murphy et al., 2006), erfolgte. Eine solche signifikante 

Abnahme der Reaktionszeit konnte hier jedoch nicht festgestellt werden. Inwiefern die 

langsamere Reaktion der schizophrenen Patienten auf motorische Nebenwirkungen 

zurückzuführen ist, lässt sich an dieser Stelle nicht vollständig klären. 

 

Bei der Betrachtung der Verhaltensdaten der Neuroleptikagruppe ist festzuhalten, dass 

hierin kein Unterschied zwischen den drei Neuroleptikagruppen bestand. Wenn man von 

therapeutischen Effekten der atypischen Neuroleptika auf die kognitive Störung ausgeht (Keefe 

et al., 1999; Meltzer und McGurk, 1999), dann könnte dies dahingehend gedeutet werden, dass 

alle drei untersuchten atypischen Medikamente die defizitäre Kognition der schizophrenen 

Patienten im selben Maße beeinflussen. Dabei konnten in Studien mit Risperidon Besserungen in 

einer Arbeitsgedächtnisaufgabe beobachtet werden (McGurk, 1997; Meltzer und McGurk, 

1999), bei Olanzapin hingegen konnten nur in einer Studie (Keefe et al., 2004) gebesserte 

Arbeitsgedächtnisleistungen nachgewiesen werden, während andere Studien keine Besserung in 

diesen zeigten (Hagger et al., 1993; Lee et al., 1994). Zu Aripiprazol liegen derzeit noch keine 

Ergebnisse zur Änderung der Testleistung bei einer Arbeitsgedächtnisaufgabe vor. Eine 

signifikante Besserung von kognitiven Leistungen auch im Vergleich zu konventionellen 

Neuroleptika konnte allerdings für Risperidon, Olanzapin (Meltzer und McGurk, 1999) und 

Aripiprazol (Kern et al., 2006) nachgewiesen werden. 
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5.2 Aktivierungen unter Arbeitsgedächtnisaufgabe 

 

Diese Studie konnte eine Minderaktivierung bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen im DLPFC und im PPC unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe (2-back > 0-

back) nachweisen. Dieses Ergebnis stimmt mit einem Meta-Review von Glahn et al. überein 

(Glahn et al., 2005). Es gibt allerdings auch einige Studien, die bei schizophrenen Patienten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen eine Mehraktivierung in Arealen, die mit dem 

Arbeitsgedächtnis assoziiert werden, allen voran dem DLPFC, gefunden hatten (Manoach et al., 

1999; Callicott et al., 2003). Diese unterschiedlichen Ergebnisse wurden versucht durch ein 

Abhängigkeitsverhältnis der zerebralen Aktivierung von dem Schweregrad der 

Arbeitsgedächtnisaufgabe und der dabei erbrachten Leistung in Einklang zu bringen (Callicott et 

al., 2003; Manoach, 2003). Nach diesem Modell, welches von hochkomplexen, 

kapazitätsabhängigen Mustern aus Mehr- und Minderaktivierung ausgeht, findet man bei 

schizophrenen Patienten mit zunehmendem Aufgabeschweregrad einen Anstieg der Aktivierung 

bis zu einer vergleichsweise schnell erreichten Kapazitätsgrenze, worauf anschließend ein 

frühzeitiger Abfall der Aktivierung erfolgt (Callicott et al., 2003). So konnte unter anderem in 

einer Arbeit von Callicott et al. bei einer 0-back Bedingung kein signifikanter 

Aktivierungsunterschied zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen Patienten gefunden 

werden. Jedoch konnten bei dem Schweregrad einer 2-back Aufgabe signifikante 

Minderaktivierungen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

festgestellt werden (Callicott et al., 2000; Jansma et al., 2004). 

Dabei werden die Ergebnisse, die eine Minderaktivierung im DLPFC und PPC unter 

einer Arbeitsgedächtnisaufgabe zeigen und bei dessen Interpretation man in der Literatur von 

einer Dysfunktion ausgeht, zusätzlich durch die Verhaltensdaten gestützt. Denn ausgehend von 

einem Abhängigkeitsverhältnis der zerebralen Aktivierung von dem Schweregrad der 

Arbeitsgedächtnisaufgabe und der dabei erbrachten Leistung (Callicott et al., 2003; Manoach, 

2003), müsste hiernach bei einer Minderaktivierung der schizophrenen Patienten eine schlechtere 

Testleistung in der Arbeitsgedächtnisaufgabe gemessen werden. Eine so angenommene und in 

einer Vielzahl von Studien gezeigte signifikant schlechtere Leistung in einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe (Park und Holzman, 1992; Keefe et al., 1995) konnte auch hier 

nachgewiesen werden. Das hypothetisierte Modell eines Abhängigkeitsverhältnisses von 

zerebraler Aktivierung und Leistung wurde in dieser Arbeit allerdings noch einmal gesondert 

beleuchtet, worauf später noch eingegangen werden soll. 
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Die Beobachtungen der Minderaktivierung im DLPFC und im PPC, als auch die 

schlechtere Testleistung unter Arbeitsgedächtnisaufgaben, stehen ebenfalls im Einklang mit 

Überlegungen im Rahmen der erweiterten Dopaminhypothese. In einer Reihe von Studien 

konnte, unter einer Pharmakotherapie mit konventionellen Neuroleptika, eine verminderte DA-

Synthese nachgewiesen werden (Westerink et al., 1977). Dabei wird die dopaminerge 

Hypoaktivität im mesokortikalen System als ursächlich für die defizitäre Kognition angesehen 

(Grace, 1991). Eine durch klassische Neuroleptika weitere Abnahme der dopaminergen Aktivität 

steigere somit die kognitiven Defizite. Ein wesentliches neuropsychologisches Merkmal von 

Kognitionsstörungen in der Schizophrenie sei jedoch eine Minderaktivierung in 

Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen (Silver et al., 2003), weshalb eine Therapie mit 

klassischen Neuroleptika demnach zu einer weiteren Abnahme der bereits zuvor bestandenen 

Minderaktivierung führe, wie sie auch in dieser Arbeit gezeigt werden konnte. 

Eine mögliche Ursache für eine Minderaktivierung könnte auch im Rauchverhalten der 

Patienten angenommen werden. So wies eine Arbeit von Lawrence et al. unter anderem im 

posterioren Parietalkortex eine Minderaktivierung bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern 

nach (Lawrence et al., 2002). Demnach wäre es auch in dieser Arbeit, da signifikant mehr 

schizophrene Patienten in dieser Studie rauchten als Kontrollen, durchaus möglich gewesen, dass 

das Rauchverhalten die Minderaktivierung verursacht hat. Allerdings wurde aufgrund dieser 

Datenlage der zwischen den Gruppen signifikante Parameter „Rauchen“ in Form einer 

Einflussvariablen in der Design-Matrix berücksichtigt. Es ist dabei zu erwähnen, dass in der 

Literatur solch eine mögliche Beeinflussung der Aktivierung durch das Rauchen nicht ganz 

unumstritten ist, da in einer Studie von Leyba et al. keine signifikant veränderte Aktivierung bei 

Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern gefunden wurde (Leyba et al., 2008). 

 

5.3 Umstellungseffekte 

 

Diese Studie wies weder eine signifikante Veränderung der Aktivierung im Frontalkortex 

noch im Parietalkortex nach Umstellung der Medikation bei den Patienten von einem typischen 

auf ein atypisches Neuroleptikum unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe auf. So scheint die 

pharmakologische Beeinflussung der zerebralen Aktivierung durch atypische Neuroleptika im 

Einzelnen noch nicht ganz geklärt zu sein. Eine vorangegangene Umstellungsstudie der 

Medikation vom typischen Neuroleptikum Haloperidol auf das atypische Neuroleptikum 

Risperidon assoziierte eine, nach der Umstellung gefundene, gesteigerte Aktivierung im PFC 
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und im PPC mit erfolgter Medikamentenumstellung (Honey et al., 1999). Dies wurde angesichts 

einer ebenfalls in dieser Studie gefundenen Minderaktivierung bei schizophrenen Patienten im 

Vergleich zu gesunden Probanden als eine „Normalisierung“ der zerebralen Aktivierung 

interpretiert (Honey et al., 1999). Ein ebenfalls als „Normalisierung“ interpretierter Befund eines 

Fallberichtes konnte bei zwei zueinander verwandten Personen eine Zunahme der Aktivierung in 

Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen unter dem atypischen Neuroleptikum Olanzapin, nach 

erfolgter Erstmessung im unmedizierten Zustand, nachweisen (Lund et al., 2002). Allerdings 

zeigte eine Umstellungsstudie der Medikation von einem typischen Neuroleptikum auf das 

atypische Neuroleptikum Olanzapin eine verminderte zerebrale Aktivierung in der                     

2-back > 0-back Bedingung (Schlagenhauf et al., 2008). In der Studie von Schlagenhauf et al. 

konnte hingegen trotz des Ausbleibens einer signifikanten Steigerung der Aktivierung unter dem 

2-back > 0-back Kontrastes ein signifikanter Anstieg der Baseline-Kontraste nach der 

Umstellung der Medikation von einem typischen auf ein atypisches Antipsychotikum gezeigt 

werden (Schlagenhauf et al., 2008). Da in der vorliegenden Arbeit nur der 2-back > 0-back 

Kontrast untersucht wurde, konnten hier aufgrund des Studiendesigns derartige Baseline-Effekte 

nicht betrachtet werden. Über eventuell vorhandene Steigerungen der Baseline-Kontraste sind 

somit keine Aussagen möglich, womit die ausschließliche Betrachtung des 2-back > 0-back 

Kontrastes eine Limitierung dieser Studie darstellt, auf die noch einmal gesondert eingegangen 

wird. 

Studien mit einer Umstellung der Medikation von einem typischen auf ein atypisches 

Neuroleptikum, die nicht explizit das Arbeitsgedächtnis untersuchten, fanden teils einen Anstieg 

der rCBF (Lahti et al., 2003) und teils verminderte Aktivierungen beziehungsweise einen Abfall 

der rCBF in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen (Miller et al., 2001; Molina et al., 2005). 

Allerdings unterscheiden sich diese Studien sehr stark in ihrem Design von dem hier 

verwendeten. So wurde wie bereits erwähnt, in allen drei Arbeiten keine 

Arbeitsgedächtnisaufgabe verwendet. Ebenfalls waren die Behandlungszeiträume in allen drei 

Studien länger als in dieser Arbeit (Lahti et al., 2003). Bei Lathi et al. als auch bei Molina et al. 

erfolgte zu dem die Umstellung auf das atypische Neuroleptikum Clozapin (Lahti et al., 2003; 

Molina et al., 2005), dass sich von seinem pharmakokinetischen Eigenschaften stark von den 

hier verwendeten atypischen Neuroleptika (Risperidon, Olanzapin und Aripiprazol) 

unterscheidet (Schotte et al., 1996; Bymaster et al., 1999; Swainston Harrison und Perry, 2004). 

Des Weiteren ist bei der Studie von Lathi et al. nur bei vier Personen eine Umstellung von 

Haloperidol auf Clozapin erfolgt, bei zwei weiteren Personen erfolgte lediglich ein Vergleich 

dieser Medikationen, nachdem alle sechs Patienten zum ersten Messzeitpunkt keine 
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Antipsychotika erhielten (Lahti et al., 2003). In der Arbeit von Miller erfolgte keine Umstellung, 

sondern ein Vergleich von zuerst antipsychotisch unmedizierten schizophrenen Patienten, die 

danach entweder Haloperidol oder Risperidon erhielten (Miller et al., 2001). Diese starken 

Unterschiede im Studiendesign von dem hier verwendeten lassen einen Vergleich der Ergebnisse 

allerdings nur bedingt zu. Festzuhalten sind dennoch unterschiedliche Ergebnisse in 

Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen nach Umstellung der Medikation bei schizophrenen 

Patienten von einem typischen auf ein atypisches Neuroleptikum. 

Uneinheitliche Ergebnisse bezüglich der Aktivierungsverhältnisse in Arbeitsgedächtnis 

assoziierten Arealen liegen auch für Studien vor, die typisch beziehungsweise atypisch 

medizierte schizophrene Patienten mittels bildgebender Verfahren untersuchten. So konnten in 

Studien, die sich die Aktivierung in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen bei mit 

konventionellen Neuroleptika behandelten schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen betrachteten, Mehraktivierungen / Anstieg des rCBF (Lahti et al., 2003; Surguladze et 

al., 2007), Minderaktivierungen (Honey et al., 2003; Lahti et al., 2005) als auch kein 

signifikanter Unterschied der Aktivierung (Honey et al., 2002) beobachtet werden. In Studien 

mit atypischen Antipsychotika wurden ebenfalls Mehraktivierungen (Quintana et al., 2003; Jones 

et al., 2004; Meisenzahl et al., 2006) oder eine Zunahme der Aktivierung (Mendrek et al., 2004) 

und Minderaktivierungen bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu unmedizierten 

schizophrenen Patienten beziehungsweise gesunden Kontrollen im PFC (Quintana et al., 2003; 

Jones et al., 2004; Meisenzahl et al., 2006) nachgewiesen. Interessanterweiswe bestand in einer 

dieser Studien mit einer Minderaktivierung im DLPFC gleichzeitig eine Mehraktivierung im 

PPC (Quintana et al., 2003). 

Entgegen der hier ausbleibenden Zunahme der Aktivierung wird im Rahmen der 

Forschungsergebnisse, zum Verständnis der Rolle des Dopamins in der Pathophysiologie der 

Schizophrenie, nach Umstellung von einem Typikum auf ein Atypikum, eine Steigerung 

erwartet. In mehreren Studien konnte unter einer Therapie mit klassischen Neuroleptika eine 

verminderte DA-Synthese im mesokortikalen System, wozu der DLPFC und der PPC gehören, 

bestimmt werden (Westerink et al., 1977). Somit führen diese Medikamente zu einer 

ausgeprägteren dopaminergen Hypoaktivität, die ursächlich für die kognitive Störung sei (Grace, 

1991). Die daraus resultierende weitere Abnahme der bereits zuvor bestehenden 

Minderaktivierung, die wesentliches neuropsychologisches Merkmal kognitiver Defizite sei 

(Silver et al., 2003), könne daher daraus erfolgen. Hingegen wird bei atypischen Neuroleptika 

davon ausgegangen, dass möglicherweise durch Interaktion mit anderen Transmittersystemen 

sogar eine Steigerung der Aktivierung in diesen Arealen erzielt werden könne (Honey et al., 
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1999). Passend hierzu konnten für die hier untersuchten atypischen Antipsychotika ein Anstieg 

der DA-Ausschüttung nachgewiesen werden (Ichikawa et al., 2001; Li et al., 2004). Warum eine 

Steigerung der Aktivierung in dieser Arbeit ausblieb, kann an dieser Stelle nicht vollständig 

geklärt werden. 

Insgesamt lässt sich anhand dieser Datenlage ableiten, dass die Effekte von typischen als 

auch atypischen Neuroleptika auf Arbeitsgedächtnis assoziierte Areale uneinheitlich und im 

Einzelnen noch unzureichend geklärt sind. 

Als weitere Überlegung ist anzubringen, dass eine Minderaktivierung mit einer 

Dysfunktion des Arbeitsgedächtnisses somit also auch mit einer defizitären Kognition, in 

Verbindung gebracht wird. Eine Steigerung der Aktivierung nach Umstellung von einem 

typischen auf ein atypisches Neuroleptikum wird aufgrund der Ergebnisse aus der Studie von 

Honey et al. angenommen (Honey et al., 1999) und durch die in der Literatur gezeigte Besserung 

kognitiver Defizite unter atypischen Antipsychotika (Meltzer und McGurk, 1999) gestützt. So 

konnte in Übereinstimmung mit der Literatur eine gebesserte kognitive Störung unter der 

atypischen Medikation in Form von besseren Testleistungen zum zweiten Messzeitpunkt gezeigt 

werden. Bei einer besseren Testleistung zum zweiten Messzeitpunkt kann man davon ausgehen, 

dass der verhältnismäßige Schwierigkeitsgrad der Arbeitsgedächtnisaufgabe für beide Gruppen 

abnahm. Bei Annahme einer solchen Abnahme des Schwierigkeitsgerades müsste davon 

ausgegangen werden, dass bezogen auf das von Callicott et al. als auch von Manoach et al. 

hypothetisierte Aktivierungsverhalten in Abhängigkeit zum Schweregrad, eine Verschiebung auf 

dieser Aktivierungskurve nach „links“ erfolgen sollte (Callicott et al., 2003; Manoach, 2003). 

Diese Verschiebung müsste demnach zu einem Anstieg der Aktivierung im DLPFC führen. 

Dennoch konnte solch ein Anstieg, wie bereits dargestellt, nicht gezeigt werden. Möglicherweise 

ist ein solcher Effekt durch die alleinige Betrachtung des 2-back > 0-back Kontrastes nicht aus 

den Daten zu gewinnen. Vielleicht ist auch die in dieser Arbeit gezeigte Steigerung der 

Testleistung zu dem für die zweite Messung gewählten Zeitpunkt noch zu schwach, wodurch ein 

Anstieg der Aktivierung zum zweiten Messzeitpunkt nicht herauszuarbeiten war. So wurden bei 

den meisten Studien, die die kognitiven Veränderungen unter einem atypischen Neuroleptikum 

betrachteten, die Daten zu einem wesentlich späteren Behandlungszeitpunkt erhoben (Meltzer 

und McGurk, 1999). Festzuhalten ist jedoch, dass in dieser Arbeit eine Besserung der kognitiven 

Defizite unter der Behandlung mit atypischen Neuroleptika nachgewiesen werden konnte, diese 

sich jedoch nicht in Form einer Zunahme der Aktivierung darstellen ließen. 
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Eine Erklärung der ausbleibenden Signifikanz der Aktivierungsänderung durch die 

Umstellung der Medikation von einem typischen auf ein atypisches Antipsychotikum ist dabei in 

dieser Studie kaum auf Sedierungseffekte der atypischen Neuroleptika zurückzuführen, obwohl 

solch eine mögliche Beeinflussung der zerebralen Aktivierung durchaus denkbar scheint. So 

wirken Olanzapin und Risperidon nach einer neu begonnenen Medikamententherapie, mit 

abnehmender Rate, sedierend (schnellere Abnahme bei Risperidon) (Miller, 2004). Somit 

könnten sie die Studienergebnisse durch dadurch resultierende mangelnde 

Konzentrationsfähigkeit mit beeinflussen. Ein solcher Sedierungseffekt ist jedoch in dieser 

Arbeit eher unwahrscheinlich, da 1) kein signifikanter Unterschied der Anzahl korrekter 

Antworten und der mittleren Reaktionszeit von korrekten Antworten zwischen den beiden 

Messzeitpunkten vorlag, sogar weniger nicht korrekte Antworten zur zweiten Messung im 

Vergleich zur ersten Messung, 2) ebenfalls kein signifikanter Unterschied der Müdigkeit, welche 

mittels der Stanford Sleepiness Scale von den Probanden selbst gewertet wurde, zwischen den 

beiden Messzeitpunkten zu verzeichnen war und 3) Olanzapin und Risperidon die Müdigkeit 

initial in einem geringeren Maße wie konventionelle Neuroleptika beeinflussen (Miller, 2004). 

Ebenfalls als mögliche Erklärung für die ausbleibende Signifikanz der Aktivitätsänderung durch 

die Umstellung auszuschließen ist eine nicht ausreichende Aktivierung durch das n-back 

Paradigma. Denn das verwendete n-back Paradigma aktivierte, in Übereinstimmung mit der 

Literatur, Areale die mit dem Arbeitsgedächtnis assoziiert werden (D'Esposito et al., 1999; 

Manoach, 2003), was darauf hinweist, dass die Daten der Studie valide sind. 

Abschließend kann allerdings das Ausbleiben der in dieser Studie hypothetisierten 

Aktivitätssteigerung im DLPFC als auch im PPC nicht ganzheitlich geklärt werden. Anzumerken 

ist jedoch zum einen, dass eine nicht einheitliche Datenlage bezüglich der Effekte von typischen 

als auch atypischen Neuroleptika auf Arbeitsgedächtnis assoziierte Areale besteht. Zum anderen 

ist anzumerken, dass in dieser Arbeit eine gebesserte defizitäre Kognition nach Umstellung auf 

ein atypisches Neuroleptikum nachgewiesen werden konnte. Diese ließ sich entgegen der 

Literatur allerdings nicht in Form einer Steigerung der Aktivierung darstellen. 

 

5.4 Differentieller Effekt nach Umstellung 

 

Die atypischen Medikamente Risperidon, Olanzapin und Aripiprazol, welche die 

schizophrenen Patienten zum zweiten Messzeitpunkt erhielten, sind in ihrem Wirkungsprofil 

teils stark voneinander unterschiedlich (Schotte et al., 1996; Bymaster et al., 1999; Swainston 
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Harrison und Perry, 2004). Inwiefern deshalb ein nach derzeitiger Datenlage erwarteter Anstieg 

der zerebralen Aktivierung unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe bei Risperidon (Honey et al., 

1999) auch für die atypischen Medikamente Olanzapin und Aripiprazol zutrifft, bleibt zu klären. 

Zumindest konnte in einem Fallbericht ein Anstieg der Aktivierung nach Gabe des atypischen 

Neuroleptikum Olanzapin unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe bei erfolgter ersten Messung im 

unmedizierten Zustand berichtet werden (Lund et al., 2002). Allerdings konnte in der Studie von 

Schlagenhauf et al. bei dem 2-back > 0-back Kontrast kein Anstieg der zerebralen Aktivierung 

nachgewiesen werden (Schlagenhauf et al., 2008). Zusätzlich sind fMRT-Umstellungsstudien 

sowie allgemeine fMRT-Studien zu Aripiprazol noch nicht veröffentlicht worden. Angesichts 

dieser Studienlage von drei teils sehr unterschiedlichen atypischen Antipsychotika können 

verschiedenste, teils divergierende Effekte der zerebralen Aktivierung durch diese drei 

Neuroleptika nicht ausgeschlossen werden. Weshalb eine differenzielle Untersuchung der 

Effekte der drei Neuroleptikagruppen durchgeführt wurde. 

Hierbei konnte in dieser Studie kein signifikanter differenzieller Effekt nach Umstellung 

der Medikation von einem typischen auf ein atypisches Neuroleptikum zwischen den einzelnen 

Neuroleptikagruppen (Risperidon, Olanzapin und Aripiprazol) unter einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe nachgewiesen werden. Bei anschließenden Untersuchungen der 

Aktivierungen zum zweiten Messzeitpunkt konnte gezeigt werden, dass in der Aripiprazolgruppe 

signifikant stärkere Aktivierungen im DLPFC als auch im PPC im Vergleich zur 

Risperidongruppe und zur Olanzapingruppe vorlagen. Zum ersten Messzeitpunkt hingegen 

konnten keine signifikanten Unterschiede der Aktivierungen in diesen Regionen zwischen diesen 

Neuroleptikagruppen gefunden werden. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Aripiprazol 

die Aktivierung unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen 

steigert, während Risperidon und Olanzapin anscheinend keine Steigerungen der Aktivierung 

bewirken. 

Ein Ausbleiben der Signifikanz eines hierbei zu erwartenden Interaktionseffektes ist 

hierbei durch die sehr kleine Fallzahl wahrscheinlich. Es bedürfte daher einer größeren Fallzahl, 

insbesondere der Aripiprazolgruppe, in welcher nur sechs schizophrene Probanden 

eingeschlossen waren. Insgesamt verweisen unter Umständen diese Ergebnisse jedoch auf die 

besondere Stellung von Aripiprazol als neues „Antipsychotikum der nächsten Generation“, 

welches dieses möglicherweise aufgrund seines partiellen Antagonismus am D2-Rezeptor in 

Regionen mit erhöhter dopaminerger Aktivität, wie im mesolimbischen System, und 

gleichzeitigem partiellen Dopaminagonismus mit niedriger intrinsischer Aktivität in Regionen 

mit verminderter dopaminerger Aktivität, wie im mesokortikalen Bereich, besitzt (Grunder und 
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Wong, 2003). Andererseits könnten diese Ergebnisse aber auch auf eine selektive Reduzierung 

der DA-Synthese im ventralen Tegmentum (Han et al., 2009), auf den partiellen Antagonismus 

am 5-HT1A Serotonin-Rezeptor (Meltzer und Sumiyoshi, 2008), auf den partiellen 

Antagonismus am D3-Rezeptor (Tadori et al., 2008) oder aber auf die unterschiedlich starke 

Antagonisierung des 5-HT2A Serotonin-Rezeptors zurückzuführen sein. So antagonisieren 

Risperidon und Olanzapin den 5-HT2A Serotonin-Rezeptor in höherem Masse als Aripiprazol 

(Kapur et al., 1998; Kapur et al., 1999; Mamo et al., 2007). Die Frage, über welchen 

Wirkmechanismus Aripiprazol eine hier möglicherweise gefundene Steigerung der 

Aktivierungen induziert haben könnte, kann an dieser Stelle jedoch nicht im Ganzen geklärt 

werden. Weshalb es weiterer Forschungsanstrengungen bedarf, um die Wirkungen von 

Aripiprazol, Risperidon und Olanzapin auf die zerebrale Aktivierung genauer zu bestimmen. 

 

5.5 Einfluss der Psychopathologie 

 

Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die Psychopathologie (operationalisiert 

anhand PANSS) sowie die Schwere der Erkrankung (operationalisiert anhand CGI) sich vom 

ersten zum zweiten Messzeitpunkt, also nach Umstellung der Medikation von einem typischen 

auf ein atypisches Antipsychotikum, signifikant besserte. Dadurch kann man die 

Schlussfolgerung ziehen, dass die gewählte Therapie erfolgreich war. 

Inwiefern bei schizophrenen Patienten Hirnaktivierungen mit der Psychopathologie 

zusammenhängen, ist jedoch im Ganzen nicht vollständig geklärt. Die derzeitigen, noch 

vergleichsweise seltenen Studien, weisen auf einen eher heterogenen Zusammenhang von 

Arbeitsgedächtnis assoziierten Aktivierungen und der Psychopathologie hin (Walter und Wolf, 

2008). Weshalb zum weiteren Verständnis dieser komplexen Zusammenhänge diese in dieser 

Studie näher beleuchtet wurden. 

So konnte, in Übereinstimmung mit der Literatur (Honey et al., 2003), eine signifikante 

Korrelation der Änderung des PANSS-Gesamtwertes mit den differenziellen Voxel-Werten im 

parietalen Kortex nachgewiesen werden. In der Studie von Honey et al. wurde ebenfalls eine 

negative Korrelation der Psychopathologie, in Form des PANSS-Gesamtwertes, mit der 

Aktivierung unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe nachgewiesen. Diese Korrelation bestand 

unter anderem im inferioren Parietalkortex (BA 40) (Honey et al., 2003). In weiteren Arbeiten 

konnten ebenfalls Zusammenhänge in Form von negativen Korrelationen von der 

Psychopathologie beziehungsweise Bestandteilen der Psychopathologie und Aktivierungen im 
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frontotemporalen Kortex (Wolf et al., 2007), dem rechten DLPFC (Denkstörung), dem frontalen 

Operculum (Negativsymptome) (Menon et al., 2001) und dem rechten DLPFC 

(Desorganisationssymptomen) (Perlstein et al., 2001) aufgezeigt werden. 

Eine Untersuchung von Teilbereichen der Psychopathologie beruht auf den Ergebnissen 

von Liddle et al., der eine Abhängigkeit der Aktivierungen von den im Vordergrund stehenden 

Symptomen feststellte. Deshalb wurden diese Syndromeinteilung in „reality distortion“ (positive 

Korrelation mit Aktivierung im linken medialen Temporallappen), „psychomotor poverty“ und 

„disorganisation syndrome“ (negative Korrelation mit Aktivierung im rechten ventralen PFC 

bzw. im linken dorsolateralen PFC (DLPFC)) (Liddle et al., 1992; Liddle, 1996) in einigen 

Folgeuntersuchungen zugrundegelegt. Eine Berücksichtigung solcher Untergruppen erfolgte an 

dieser Stelle nicht, weshalb hierin eine Limitation der vorliegenden Studie zu sehen ist. 

Es sollen noch weitere Arbeiten, die den Zusammenhang von Kognition und 

Psychopathologie und damit indirekt jenen von Aktivierung und Psychopathologie betrachteten 

erwähnt sein, da eine Dysfunktion des Arbeitsgedächtnisses mit gestörten Aktivierungen und 

einer defizitären Kognition einhergeht. Interessant erscheint, dass in Studien, die ein 

Abhängigkeitsverhältnis von Psychopathologie und kognitiver Beeinträchtigung untersuchten, 

keine Zusammenhänge gefunden wurden (Aleman et al., 1999; McGurk et al., 2004). So wies 

Lee et al. eine Besserung der Kognition und eine gleichzeitige Besserung der Psychopathologie 

durch Olanzapin nach, zeigte aber, dass diese voneinander unabhängig waren (McGurk et al., 

2004). Von unterschiedlichen pathophysiologischen Prozessen gehen auch Bozikas et al. aus. So 

fanden sie gewisse Zusammenhänge von Psychopathologie (mehr Negativsymptome als 

Positivsymptome) und Kognition. Da diese jedoch nur sehr schwach ausgeprägt waren, gingen 

sie davon aus, dass für die defizitäre Kognition bei schizophrenen Patienten und deren 

Psychopathologie verschiedene pathophysiologische Prozesse ursächlich seien (Bozikas et al., 

2004). Dagegen konnte in einer Konnektivitätsstudien von Lui et al. eine positive Korrelation 

von Psychopathologie, in Form von Denkstörungen; und einer temporo-putamen Konnektivität 

sowie von der Psychopathologie, in Form von PANSS-Gesamtwert und Negativsymptomen, und 

einer temporo-precuneus Konnektivität nachgewiesen werden (Lui et al., 2009). In einer 

weiteren Konnektivitätsstudie von Gross und Huber wurde ein Zusammenhang von zerebelärer 

Atrophie und Änderung der Psychopathologie gefunden (Gross und Huber, 2008). 

Aufgrund dieser hier beschriebenen noch sehr kleinen, heterogenen Datenlage ist davon 

auszugehen, dass ein sehr komplexer Zusammenhang von Aktivierung und Psychopathologie 

besteht. In diesem Kontext ist auch der in dieser Arbeit gefundene Zusammenhang zu betrachten. 

Probanden mit einer ausgeprägteren Besserung der Psychopathologie unter einem atypischen 
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Neuroleptikum weisen hier stärkere Aktivierungen in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen auf 

als Probanden mit nur geringfügigerer Besserung beziehungsweise Verschlechterung der 

Psychopathologie unter einem Atypikum. Da wie in dieser Arbeit und vorbeschriebenen Studien 

bei schizophrenen Probanden eine Minderaktivierung unter konventionellen Neuroleptika im 

Vergleich zu gesunden Probanden nachgewiesen wurde (Glahn et al., 2005), könnte, ausgehend 

von der hier gezeigten signifikanten Korrelation des PANSS-Gesamtwertes und der Voxel-

Werte, bei so genannten Respondern (im Bezug auf die Psychopathologie) von einem 

„Normalisierungseffekt“ ausgegangen werden. Passend hierzu geht Honey et al. von einem 

ressourcenorientierten Kapazitätsmodells aus, in welchem „äußere“ (kognitive) und „innere“ 

(psychopathologische) Prozesse miteinander konkurrieren (Honey et al., 2003). Bei einer 

Abnahme der Psychopathologie stünde somit wieder mehr Substrat für „äußere“ Prozesse zur 

Verfügung, welches sich in einer Steigerung der Aktivierung („Normalisierungseffekt“) 

nachweisen ließe. Inwiefern eine Besserung der Psychopathologie und damit ein 

„Normalisierungseffekt“ rein auf atypsche pharmakologische Effekte zurückzuführen ist oder 

inwieweit diese auch durch andere therapeutische Maßnahmen erreicht wurden, kann an dieser 

Stelle nicht ausreichend geklärt werden. Eine Replikation in einer unabhängigen Stichprobe wäre 

notwendig um dieses Ergebnis genauer aufzuklären. 

Entgegen der Annahme einer „Normalisierung“ bei Respondern der Psychopathologie 

konnte in dieser Studie bei einem t-Test zwischen den Gruppen der Responder und der 

Nonresponder kein signifikanter Unterschied der Aktivierungen nachgewiesen werden. Da wir 

die Einteilung in Respondern und Nonrespondern anhand einer Grenze von mindestens 30% 

gebesserter Psychopathologie zwischen den beiden Messzeitpunkten festgelegt haben, befinden 

sich lediglich sechs Patienten in der Responder-Gruppe und 20 in der Nonresponder-Gruppe, 

wodurch ein signifikantes Ergebnis statistisch nur bei sehr starken Effekten zu erwarten wäre. 

Eine weitere Limitierung beruht auf der Festlegung der Grenze und der danach erfolgten 

Aufteilung auf die Gruppen. Vor diesem Hintergrund wiesen einige Probanden knapp unter 30 % 

gebesserte PANSS-Gesamtwerte auf. In der Responder-Gruppe gibt es allerdings auch 

Probanden, die lediglich eine Besserung des PANSS-Gesamtwertes leicht über 30 % aufwiesen. 

Hier gilt ebenfalls, dass nur bei sehr ausgeprägten Effekten eine Signifikanz dieser Analyse 

deshalb zu erwarten wäre. Demnach wäre wiederum eine größere Fallzahl oder ein längerer 

Behandlungszeitraum notwendig, um diesen Zusammenhang näher zu untersuchen. 

Man kann anhand der hier gefundenen Ergebnisse davon ausgehen, dass Probanden mit 

einer besseren Psychopathologie eine stärkere Aktivierung in Arbeitsgedächtnis assoziierten 

Arealen aufweisen als Probanden mit einer weniger ausgeprägten Steigerung der 
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Psychopathologie. Dies konnte jedoch durch die hier erfolgte Analyse zwischen so genannten 

Respondern und Nonrespondern nicht bestätigt werden, was wiederum auf einen sehr komplexen 

Zusammenhang von Aktivierung und Psychopathologie hinweist. Es bedarf aufgrund dessen 

noch weiterer Studien, um dieses Abhängigkeitsverhältnis besser zu erfassen. 

 

5.6 Einfluss der Testleistung 

 

Weder in der Gruppe der Patienten noch in der Gruppe der Kontrollen konnte eine 

Korrelation der Testleistung mit den differenziellen Voxel-Werten aus den vier anatomisch a 

priori festgelegten Arealen nachgewiesen werden. Das selbe Ergebnis ergab sich aus der Analyse 

der Untergruppen, wobei die Einteilung nach Messungen mit besserer und schlechterer 

Testleistung erfolgte. Es konnte zwischen diesen Untergruppen der Patienten als auch der 

Kontrollen kein Unterschied der Aktivierung ausgemacht werden. Dieses Ergebnis steht damit 

nicht im Einklang mit der Literatur. So gilt es als fast gesichert, dass ein Abhängigkeitsverhältnis 

von Testleistung und Aktivierung besteht. In einer Vielzahl von Studien wurde bei 

schizophrenen Patienten mit schlechter Testleistung eine Minderaktivierung und bei denen mit 

guter Testleistung eine Mehraktivierung gefunden (Callicott et al., 2000; Perlstein et al., 2001; 

Karlsgodt et al., 2009). Aufbauend auf entsprechende Ergebnisse wurde die Hypothese eines 

nichtlinearen Zusammenhangs, die von der jeweiligen, defizitären Kapazitätsauslastung abhinge, 

postuliert (Callicott et al., 2003; Manoach, 2003). Nach dieser wäre bei einer Änderung der 

Testleistung von einer Verschiebung entlang der „Aktivierungskurve“ auszugehen (Callicott et 

al., 2003; Manoach, 2003). 

Möglicherweise kann durch die Methoden, die in dieser Arbeit gewählt wurden, der 

Zusammenhang von Testleistung und Aktivierung nicht nachgewiesen werden. So wurde zum 

einen eine Korrelation, wodurch lineare Zusammenhänge untersucht werden, von Testleistung 

und Aktivierung berechnet. Der in der Literatur angenommene Zusammenhang ist jedoch ein 

nichtlinearer (Callicott et al., 2003; Manoach, 2003). Zum anderen wurden Messungen mit 

besserer und schlechterer Testleistung in Untergruppen eingeteilt und daraufhin auf deren 

Gleichheit hin untersucht. Auch hiermit kann ein solcher nichtlinearer Zusammenhang nicht 

eindeutig aufgeklärt werden. Eine bessere Testleistung kann in den einzelnen Individuen nach 

dem angenommenen nichtlinearen Abhängigkeitsverhältnis, bei maximaler Kapazitätsauslastung 

oder auch bei noch geringer Anforderung, ganz unterschiedliche Aktivierungen erforderlich 

machen. Deshalb ist es nötig, die individuellen Aktivierungen und deren Änderungen zu 
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betrachten. Ein Ansatz hierzu erfolgte von Karlsgodt et al., die einen Zusammenhang von 

Testleistung und Aktivierung nachwies, indem sie für jeden einzelnen Probanden die 

Aktivierungen bei der Arbeitsgedächtnisaufgabe bezogen auf bestehende Grundaktivierungen 

berechnete und die Ergebnisse daraus mit den Testleistungen auf deren Abhängigkeit untersuchte 

(Karlsgodt et al., 2009). Auch in einer anderen Arbeit, in der zwar ein Zusammenhang von 

Testleistung und Aktivierung beobachtet wurde, wird jedoch ebenfalls auf die zwischen den 

Probanden unterschiedlichen neuronalen Strategien verwiesen (Scheuerecker et al., 2008). 

Deshalb sei, nach Meinung von Scheuerecker, eine Untersuchung des 

Abhängigkeitsverhältnisses mit alleiniger Betrachtung der Gesamttestleistung nicht ausreichend 

(Scheuerecker et al., 2008). 

Hierbei ist auch auf die mögliche Beeinflussung unserer Ergebnisse durch den Genotyp 

der Catecholamin-O-Methyltransferase (COMT) zu verweisen. Denn das Enzym COMT ist für 

den Abbau des Dopamins vor allem im präfrontalen Kortex verantwortlich. Es existiert ein 

Polymorphismus des COMT-Gens mit den Allelen Guanin und Adenin, welche eine 

Aminosäuresubstitution von Valin (Val) zu Methionin (Met) zur Folge hat. Dabei besitzt das 

Val-Allel eine drei- bis vierfach höhere Enzymaktivität und wird auf Grund dessen mit einem 

höheren Dopaminabbau als das Met-Allel assoziiert (Lachman et al., 1996). Die Allele sind 

kodominant, weshalb die COMT-Aktivität von Individuen mit einem Val/Met Genotyp zwischen 

den von homozygoten Individuen liegt (Lotta et al., 1995). Daraus können unterschiedlich hohe 

Dopaminlevel im PFC resultieren, wodurch die kognitive Leistung beeinflusst wird (Heinz und 

Smolka, 2006). So konnte in einer Studie von Bertolino et al. bei schizophrenen Patienten mit 

einem homozygoten Met/Met-Genotyp unter einer Behandlung mit Olanzapin eine signifikante 

Besserung der Testleistung und dabei eine Abnahme der Aktivierung beobachtet werden. Im 

Gegensatz dazu wurde bei Patienten mit einem homozygoten Val/Val-Genotyp oder mit einem 

Val/Met-Genotyp eine weniger ausgeprägte Besserung der Testleistung, bei einer Steigerung der 

Aktivierung, gefunden (Bertolino et al., 2004). Da in unserer Studie solch eine 

Genotypbestimmung nicht erfolgte, ist eine Berücksichtigung dieser unterschiedlichen 

neuronalen Strategien nicht möglich. Es ist dabei jedoch auch zu berücksichtigen, dass ein 

solcher Effekt erst nach achtwöchiger Pharmakotherapie mit Olanzapin zu beobachten war. In 

der vorliegenden Arbeit erfolgte allerdings die durchschnittliche Therapie mit den Atypika nur 

für ungefähr drei Wochen. Inwiefern eine Beeinflussung durch den Genotyp der COMT in den 

Daten besteht, ist abschließend jedoch nicht zu klären. 

Des Weiteren ist festzuhalten, dass in einer Studie Areale nachgewiesen wurden, die bei 

einer Besserung der Testleistung weniger Aktivierung aufzeigten, als auch Areale, die mehr 
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Aktivierung aufzeigten (Jansma et al., 2001). Auch wenn die von uns betrachteten Areale in der 

Arbeit von Jansma et al. eine positive Korrelation aufwiesen, weist diese Arbeit zusätzlich auf 

die sehr komplexen Zusammenhänge hin, die noch nicht vollständig verstanden sind und 

anscheinend auch durch einen nichtlinearen Zusammenhang unzureichend beschrieben werden 

(Jansma et al., 2001). 

Abschließend lässt sich nur feststellen, dass mit den in dieser Arbeit verwendeten 

Methoden kein Zusammenhang von Testleistung und Aktivierung in den Arbeitsgedächtnis 

assoziierten Arealen DLPFC und PPC nachgewiesen werden konnte. Zur weiteren Untersuchung 

dieses möglichen Zusammenhangs sollten individuelle, neuronale Strategien berücksichtigt 

werden. 

 

5.7 Schlussfolgerung 

 

Die vorliegende Studie konnte eine Minderaktivierung unter einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe bei dem 2-back > 0-back Kontrast in Arealen des PFC und PPC bei 

schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen replizieren. Solche 

Minderaktivierungen, welche durch die dopaminerge Hypoaktivität im mesokortikalen System 

verursacht werden, gelten als wesentliches neuropsychologisches Merkmal von 

Kognitionsstörungen in der Schizophrenie. Passend hierzu konnten bei den Patienten schlechtere 

Testleistungen gefunden werden. 

Dabei zeigten sich die Testleistungen der Patienten, nach Umstellung der Medikation, 

zum zweiten Messzeitpunkt gebessert. Ebenfalls konnte eine bessere Wirkung der drei 

atypischen gegenüber den typischen Neuroleptika, gemessen an klinischer Symptomatik 

(PANSS, CGI), nachgewiesen werden. Ausgehend von der Literatur und gebesserten 

Verhaltensdaten sowie klinischen Daten sollte auch in der vorliegenden Arbeit von einer 

Steigerung der Aktivierung ausgegangen werden. Solch eine Zunahme konnte allerdings zum 

zweiten Messzeitpunkt nicht nachgewiesen werden. Die drei atypischen Neuroleptika bewirken 

demnach zusammengenommen keine Änderung der Aktivierung nach einer Umstellung von 

einem typischen Antipsychotikum. 

Für das Ausbleiben des angenommenen Aktivierungsanstiegs ist eventuell zum einen ein 

differenzieller Effekt der unterschiedlichen Atypika ursächlich. So gibt es in dieser Arbeit 

Hinweise, dass Aripiprazol tendenziell die Aktivierung steigere und Risperidon und Olanzapin 

diese senke oder im selben Maße wie klassische Neuroleptika beeinflusse. Ein solcher Effekt 
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könnte möglicherweise auf die besondere Stellung des atypischen Neuroleptikums Aripiprazol 

zurückgeführt werden. Ausgehend von der Literatur sollte demnach unter Annahme einer 

Aktivitätssteigerung durch Aripiprazol eine ausgeprägte Besserung der kognitiven Defizite 

erfolgen. Solch eine „Überlegenheit“ von Aripiprazol im Vergleich zu Risperidon und Olanzapin 

wird jedoch nicht durch die Verhaltensdaten gestützt, da zwischen den Neuroleptikagruppen 

weder ein Unterschied in der Testleitung noch in den klinischen Daten nachgewiesen werden 

konnte. Aufgrund der prognostischen Wichtigkeit der kognitiven Defizite wäre trotz des 

schwachen Effektes einer „Überlegenheit“ von Aripiprazol dieser von Forschungsinteresse. 

Zum anderen kann möglicherweise das Ausbleiben des angenommenen 

Aktivierungsanstiegs auf die relativ kurze Behandlungsdauer zurückgeführt werden. Durch eine 

längere Pharmakotherapie mit den drei atypischen Neuroleptika Risperidon, Olanzapin und 

Aripiprazol wäre ausgehend von der Literatur eine ausgeprägtere Besserung der Kognition und 

der Psychopathologie zu erwarten. Somit wäre bei einer wie hier gezeigten negativen Korrelation 

von Psychopathologie und Aktivierung im DLPFC und PPC mit einem Anstieg der Aktivierung 

hierin zu rechnen. 

Ausgehend von dieser Datenlage erscheint es sinnvoll durch eine Folgestudie mit 

größerer Fallzahl und längerer Behandlungsdauer die gefundenen Ergebnisse näher zu 

beleuchten. Bei solch einer Studie scheint es wichtig, die weiteren Abhängigkeitsverhältnisse bei 

der Betrachtung der Aktivierung zu berücksichtigen. So konnte hier zwar zwischen der 

Testleistung und der Aktivierung in Arbeitsgedächtnis assoziierten Arealen kein Zusammenhang 

nachgewiesen werden, um jedoch eindeutige Ergebnisse bezüglich dieses Zusammenhanges zu 

erhalten, wäre eine individuelle Berücksichtigung der Grundaktivierungen hilfreich. 

Insgesamt betonen diese Ergebnisse die Wichtigkeit der Betrachtung komplexer und für 

die Therapieforschung wichtiger Zusammenhänge und Abhängigkeitsverhältnisse der zerebralen 

Aktivierungen. Hierdurch kann der Wirkmechanismus der klinisch wichtigen atypischen 

Neuroleptika und deren Weiterentwicklung besser verstanden werden, um neurobiologische 

Erklärungen für eine optimierte Therapie von kognitiven Störungen in der Therapie der 

Schizophrenie ableiten zu können. 
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5.8 Limitation 

 

Im Folgenden soll auf Limitierungen dieser Arbeit hingewiesen werden.  

1) Obgleich im Vergleich zu anderen fMRT-Studien eine relativ große (N = 26) 

beziehungsweise vergleichbare (N = 10, N = 10, N = 6) Fallzahl vorlag, bedarf es zur 

Absicherung der hier gefundenen Ergebnisse aufgrund interindividuellen Varianzen, trotz der 

Verwendung eines Test-Retest-Designs, einer weiteren Studie mit größerer Fallzahl. Es soll 

dennoch auf die Validität der Ergebnisse, welche in dieser Arbeit erzielt wurden, hingewiesen 

werden. So konnten Aktivierungsmuster, die in zahlreichen Studien nachgewiesen wurden, trotz 

der statistisch gesehen geringen Fallzahl in allen Gruppen erfolgreich repliziert werden.  

2) Des Weiteren war die Fallzahl für eine Analyse der Aktivierungen in Abhängigkeit des 

Genotyps zu gering. In einer Studie von Bertolino et al. konnte gezeigt werden, dass 

schizophrene Patienten mit einem homozygoten Met/Met-Genotyp der COMT, welche zum 

ersten Messzeitpunkt unmediziert waren, unter einer Therapie mit dem atypischen 

Neuroleptikum Olanzapin eine signifikant bessere Arbeitsgedächtnisleistung und eine Zunahme 

der DA-Konzentration im PFC aufwiesen (Bertolino et al., 2004). Eine mögliche Verzerrung der 

Ergebnisse könnte daher aufgrund ungleichmäßiger Verteilung dieses Genotyps innerhalb der 

schizophrenen Patientengruppe bestehen. Für eine Analyse der Aktivierung in Abhängigkeit vom 

Genotyp bei einer Umstellung von typischen Neuroleptika auf atypische Neuroleptika bedarf es 

daher weiterer Studien mit einer größeren Fallzahl. 

3) Die fMRT-Messung stellt ein indirektes Verfahren, basierend auf der Annahme der 

neurovaskulären Kopplung, zur Ermittlung funktioneller Aktivierungen von Hirnregionen dar. 

Daher sind keine sicheren Aussagen über den genauen Wirkmechanismus der hier untersuchten 

Medikamente möglich. Zur spezifischen Aufklärung der gefundenen Effekte wäre eine 

Kombination der fMRT-Messungen mit anderen Untersuchungsverfahren, wie PET oder 

Glutamatspektroskopie (multimodale Bildgebungsstudien) notwendig (Siessmeier et al., 2006). 

4) Durch den alleinigen Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe können zum einen 

mögliche Einflüsse auf die Aktivierung durch andere Therapieverfahren, wie zum Beispiel 

Psychotherapie, zum anderen eventuell vorhandene Lerneffekte von schizophrenen Patienten, 

nicht berücksichtigt werden. Um diese Effekte gesondert betrachten zu können, wäre deshalb 

eine Patientengruppe, die durchgängig Haloperidol erhielt und zu zwei korrespondierenden 

Zeitpunkten gemessen wird („Typika-Kontrollgruppe“), notwendig. 
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5) In dieser Studie wurden die unterschiedlichen Wirkungsprofile, Pharmakokinetik und 

–dynamik der jeweiligen konventionellen Neuroleptika nicht explizit berücksichtigt. Mögliche 

Änderungen der Effekte sind bei einer unterschiedlichen Ausgangssituation denkbar. Allerdings 

konnte in dieser Studie kein signifikanter Unterschied der zerebralen Aktivierung als auch der 

Testleistung zum ersten Messzeitpunkt zwischen den drei Neuroleptikagruppen nachgewiesen 

werden. Dies weist darauf hin, dass die Ausgangsituation für alle eingeschlossenen Probanden 

hinsichtlich zerebraler Aktivierung und Testleistung ähnlich war. Dennoch wären zur genaueren 

Untersuchung der Umstellung von einem Typikum auf eines der Atypika - Risperidon, 

Olanzapin, Aripiprazol - weitere Studien notwendig, bei denen die schizophrenen Patienten zum 

ersten Messzeitpunkt ein einheitliches typisches Neuroleptikum als Monotherapie erhielten. 

6) Es wurden hier die Therapieeffekte von den atypischen Neuroleptika bei einer 

durchschnittlichen Behandlungsdauer von ungefähr drei Wochen untersucht. Da einige Studien 

keine Besserung der defizitären Kognition bei solch kurzen Zeiträumen fanden (Sergi et al., 

2007; Gonzalez-Blanch et al., 2008) und Studien, die Besserungen hierin zeigten, meist nach 

wesentlich längeren Behandlungszeiträumen ihre Daten erhoben (Meltzer und McGurk, 1999), 

können möglicherweise durch die Wahl der Messzeitpunkte wichtige Änderungen der 

Aktivierung nicht beobachtet werden. Es wäre eine Studie mit wesentlich längeren 

Behandlungszeiträumen notwendig, um Aussagen über sich langsam aufbauende Wirkungen der 

atypischen Neuroleptika zu erhalten. 

7) Mögliche unterschiedliche Effekte der atypischen Medikation auf die verschiedenen 

Prozesse während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe - Phase der Präsentation der Zahlen, der 

folgenden Pause und der Phase der Rückmeldung (Wolf und Walter, 2005) - wären durchaus 

denkbar. Hierdurch könnten sich aufgrund des in dieser Studie verwendeten Block-Designs 

differenzielle Effekte der einzelnen Phasen nicht darstellen lassen. Für eventuell vorhandene 

differenzielle Effekte dieser verschiedenen Phasen unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe wäre 

eine Umstellungsstudie mit „event-related“ Design nötig (Josephs und Henson, 1999). 

8) Durch die alleinige Betrachtung des 2-back > 0-back Kontrastes in dieser Arbeit 

können, wie in einer Studie von Schlagenhauf et al. gefundene (Schlagenhauf et al., 2008), 

möglicherweise bestehende Steigerungen der Baseline-Kontraste nicht untersucht werden. Daher 

wäre eine weitere Arbeit notwendig, welche ebenfalls Baseline-Effekte untersucht. 

9) Die Erhebung der Psychopathologie erfolgte in dieser Studie zwischen den Patienten 

durch unterschiedliche Untersucher, wodurch eine relativ niedrige Reliabilität dieser Daten 

anzunehmen ist. Es wäre aus diesem Grund vorteilhaft, in einer Folgestudie nur einen 

Untersucher die Psychopathologie erheben zu lassen. 
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10) Die Auswahl und die Aufteilung der Patienten auf die Neuroleptikagruppen erfolgten 

in dieser Studie nach medizinischen Gesichtspunkten, womit ein Selection Bias in dieser Arbeit 

vorhanden ist. Zur Verhinderung eines solchen Bias wäre eine randomisierte doppel-blind Studie 

notwendig. Dies wäre, angesichts doch angenommener Wirkungsunterschiede und einer 

unzureichenden Steuerung der Therapie, ethisch nicht zu vertreten. Dennoch sollte hieran bei der 

Betrachtung der Ergebnisse gedacht werden. 

11) Durch die Messung von makroskopischen Hirnaktivierungen sind nur stark 

vereinfachte Aussagen bezüglich komplexen Funktionen des Menschen, wie zum Beispiel die 

Kognition, möglich. An sich müssten zumindest andere Ebenen, wie beispielsweise Gene, 

Vorgänge und Beschaffenheiten von Synapsen sowie die klinische Symptomatik mit in eine 

solche Betrachtung eingeschlossen werden. 
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6 Zusammenfassung 

 

In einer Vielzahl von bildgebenden Studien wurde eine Dysfunktion des dorsolateralen 

präfrontal Kortex (DLPFC) und des posterioren parietal Kortex (PPC) unter einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe bei schizophrenen Patienten nachgewiesen. Allerdings ist bisher noch 

sehr wenig über den Einfluss von Medikamenten zur Therapie der Schizophrenie auf die 

Aktivierung in diesen Arealen bekannt. Das Ziel dieser Studie ist es deshalb, die Beeinflussung 

der Aktivierung im DLPFC und im PPC bei schizophrenen Patienten durch die atypischen 

Antipsychotika Risperidon, Olanzapin und Aripiprazol aufzuklären. Des Weiteren wird mit 

dieser Studie das Ziel verfolgt, die Abhängigkeit der Aktivierung von der Psychopathologie und 

von der Testleistung zu beleuchten.  

Wir verwendeten die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), um die 

Aktivierungen im DLPFC und im PPC unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe (n-back) zu 

bestimmen. Hierbei wurden 26 schizophrene Patienten und 26 gesunde Kontrollen, die bezüglich 

Alter, Händigkeit und Geschlecht angepasst wurden, zu zwei separaten Zeitpunkten gemessen. 

Dabei erhielten die schizophrenen Patienten vor dem ersten Messzeitpunkt für ungefähr zwei 

Wochen ein konventionelles (typisches) Antipsychotikum. Anschließend wurden sie auf eines 

der atypischen Antipsychotika Risperidon (zehn Patienten), Olanzapin (zehn Patienten) oder 

Aripiprazol (sechs Patienten) umgestellt, welche vor dem zweiten Messzeitpunkt ebenfalls für 

ungefähr drei Wochen eingenommen wurden. Wir analysierten, unter Verwendung des 2-back > 

0-back Kontrastes, die fMRT-Daten mittels eines 2 x 2 Designs (Gruppe x Messzeitpunkt) mit 

„Rauchverhalten“ als Einflussvariable beim Vergleich von schizophrenen Patienten mit den 

gesunden Kontrollen und mittels eines 3 x 2 Designs (Gruppe x Messzeitpunkt) erfolgte der 

Vergleich der Neuroleptikagruppen untereinander. Des Weiteren wurde eine Korrelation der 

Psychopathologie als auch der Testleistung bezüglich der Aktivierungen im DLPFC und im PPC 

berechnet. Und mittels t-Tests wurden die Aktivierungen dieser Areale zum einen von 

Respondern (Abfall des PANSS-Gesamtwertes von > 30%) und Nonrespondern und zum 

anderen von Probanden mit besserer (> 70% richtiger Antworten in der 2-back Bedingung) und 

schlechterer Testleistung verglichen. 

Die fMRT-Daten wiesen unter dem 2-back > 0-back Kontrast eine signifikante 

Minderaktivierung in der Patientengruppe sowohl im DLPFC als auch im PPC beidseits auf. Die 

Umstellung der Medikamente auf Risperidon, Olanzapin oder Aripiprazol ergab weder im 

DLPFC noch im PPC eine signifikante Änderung der Aktivierung. Jedoch konnte in der 
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Patientengruppe, welche Aripiprazol erhielt, eine signifikante Mehraktivierung im DLPFC und 

im PPC zum zweiten Messzeitpunkt, im Vergleich zu den Patientengruppen, welche Risperidon 

oder Olanzapin erhielten, nachgewiesen werden. Dabei lag zum ersten Messzeitpunkt kein 

signifikanter Unterschied der Aktivität zwischen den Neuroleptikagruppen vor. Des Weiteren 

konnte eine signifikante negative Korrelation zwischen Psychopathologie und Aktivierung 

nachgewiesen werden, jedoch keine Abhängigkeit der Testleistung von der Aktivierung. 

Diese Studie weist eine signifikante Minderaktivierung unter einer 

Arbeitsgedächtnisaufgabe bei dem 2-back > 0-back Kontrast im DLPFC und im PPC bei 

schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen nach. Des Weiteren zeigt diese 

Arbeit, dass sich die frontalen und parietalen Aktivierungen durch die Umstellung der 

Medikation von einem typischen auf ein atypisches Neuroleptikum (Risperidon, Olanzapin, 

Aripiprazol) nicht signifikant ändern. Allerdings liegen Hinweise vor, dass Risperidon und 

Olanzapin die Aktivierung vermindern und Aripiprazol die Aktivierung steigert. Weiter scheint 

ein Zusammenhang zwischen Psychopathologie und der Aktivierung zu bestehen. Dieser lässt 

darauf schließen, dass bei einer klinischen Besserung der schizophrenen Symptomatik eine 

„Normalisierung“ im Sinne einer Zunahme der Aktivierung der minderaktivierten Areale 

(DLPFC und PPC) unter einer Arbeitsgedächtnisaufgabe zu erwarten ist. Ein Zusammenhang 

zwischen Testleistung und Aktivierung konnte nicht nachgewiesen werden. 
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8 Anhang 
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„Ich, Martin Jörg Dinges , erkläre, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Eine 
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Neuroleptika bei schizophrenen Patienten mittels funktioneller Magnetresonsanztomographie 

selbst verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die 
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habe.“ 
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