TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. J. Forstl)

Veranderte frontocerebelliare Konnektivitit
bei Patienten mit Schizophrenie: eine funktionelle

Ruhe-Magnetresonanztomographie Studie

Gabriel Johannes Huber

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fiir Medizin der
Technischen Universitat Miinchen zur Erlangung des akademischen
Grades eines

Doktors der Medizin (Dr. med.)

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender:

Univ.-Prof. Dr. E. ]. Rummeny
Priifer der Dissertation:

1. Univ.-Prof. Dr. ]. Forstl

2. apl. Prof. Dr. . G. H. Bauml

Die Dissertation wurde am 20.01.2015 bei der Technischen
Universitat Miinchen eingereicht und durch die Fakultat fiir Medizin
am 06.04.2016 angenommen.



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1. EINLEITUNG

1.1. Motivation

1.1.1. Epidemiologie der Schizophrenie

1.1.2. Pathophysiologische Modelle der Schizophrenie
1.1.2.1. Die Dopamin Hypothese

1.1.2.2. Die Dyskonnektivitatshypothese

1.2. Theoretische und methodische Grundlagen

1.2.1. Traditionelle Auffassung von den Aufgaben des Kleinhirns
und dessen Anatomie

1.2.2. Modifizierte Auffassung von den Aufgaben des Kleinhirns

1.2.3. Die Dyskonnektionshypothese der Schizophrenie
und das Kleinhirn

1.2.4. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

1.3. Wissenschaftliche Fragestellung

2. METHODEN
2.1. Studienteilnehmer

2.2. MRT-Datenerhebung: Signal

2.3. Auswahl und Erstellung von "Regions-of-Interests" im Kleinhirn

2.4. Statistische Analysen
2.4.1. Individuen-Ebene

2.4.2. Gruppen-Ebene

3. ERGEBNISSE

3.1. Ergebnisse der gruppeninternen Analyse

3.1.1. Frontocerebellare Konnektivitat bei
gesunden Kontrollpersonen

3.1.2. Frontocerebelldre Konnektivitat bei
Patienten: Status der Psychose

3.1.3. Frontocerebelldre Konnektivitat bei
Patienten: Status der Remission

a v o w;

10
13
15

15

21
23
25

26
26
28

33
33
33

35
35

35

40

47



3.2. Ergebnisse der gruppenvergleichenden Analyse

3.2.1. Vergleich der Konnektivitat von Patienten mit Psychose
mit gesunden Kontrollpersonen

3.2.2. Vergleich der Konnektivitat von Patienten in Remission
mit gesunden Kontrollpersonen

4. DISKUSSION
4.1. Ergebnisse der gruppeninternen Analyse

4.2. Ergebnisse der gruppenvergleichenden Analyse

4.2.1. MPFC-Aktivierung bzw.
fehlende Deaktivierung bei Schizophrenen

4.2.2. Fehlende Aktivierung bzw.
Deaktivierung des DLPFC bei Schizophrenen

4.3. Integration der Ergebnisse in ein Krankheitsmodell

4.3.1. Erkldrungsansatze mit dem klassischen Modell
zu den Funktionen des Kleinhirns

4.3.2. Erkldrungsansatze mit dem modifiziertem Modell
zu den Funktionen des Kleinhirns

5. LIMITATIONEN

6. ZUSAMMENFASSUNG
7. SCHLUSSFOLGERUNG

8. LITERATURVERZEICHNIS
9. ANHANG

10. DANKSAGUNG

49

49

50

52
52
53

53

55
55

56

56

62

64

66

68

77

82



Abkiirzungsverzeichnis

CPz
CSF
DLPFC
DMN
DSM
EPMS
GAF
GM
HC
ICD
ILCD
MNS
MPFC
fMRT
MW
PANSS
PET
ROI
rTMS
SA

SD
SPM
SR

WM

Chlorpromazin-Aquivalenzdosis

Liquor cerebrospinalis (Cerebrospinal fluid)
dorsolateraler prafrontaler Cortex
Default-mode Netzwerk

Diagnostics and Statistical Manual of Mental Disorders
Extrapyramidal-motorische Stérungen

Global Assessment of Functioning Scale

Graue Substanz (grey matter)

gesunde Kontrollprobanden

International classification of disease
International list of causes of death

Malignes neuroleptisches Syndrom
medio-prafrontaler Cortex

funktionelle Magnetresonanztomografie
Mittelwert

Positive and Negative Syndrome Scale
Positronenemissionstomografie

Region of Interest

repetitive transkranielle Magnetstimulation
schizophrene Patienten im Status der akuten Psychose
Standardabweichung

Softwarepaket “Statistical Parametric Mapping”
schizophrene Patienten im Status der Remission

WeilRe Substanz (white matter)



1. Einleitung

1.1. Motivation

1.1.1. Epidemiologie der Schizophrenie
Die Schizophrenie ist eine Erkrankung, welche aktuell zumindest in 80%

der Falle als chronisch verlaufend und nicht heilbar gilt. Sie betrifft etwa
0,7% der Weltbevolkerung (je nach Quelle und Definition 0,5-1%)
(Angelo 1996; Gaebel und Wolwer 2010; Moller et al. 2009; DGPPN
2006) und verursacht einen erheblichen Leidensdruck bei den
Erkrankten, sei es durch die Symptomatik selbst, die damit
einhergehende Stigmatisierung oder durch die Hospitalisierung (Gaebel
und Wolwer 2010; Brown et al. 1999; DGPPN 2006), welche bei dieser
Erkrankung auch haufig in Form einer Zwangsunterbringung stattfindet

(Schalast 2003; Bruns 1991; Ballerstedt 2011).

Die Erkrankung ist, auch aufgrund ihres Manifestationsgipfels im friihen
Erwachsenenalter (Moller et al. 2009; Gaebel und Wdélwer 2010; DGPPN
2006), eine der fiuhrenden Erkrankungen im Bezug auf verlorene
qualitative  Lebensjahre  (Gaebel und Wodlwer 2010). Die
Lebenserwartung eines an Schizophrenie Erkrankten ist generell
beschrankt durch einen moglichen letalen Verlauf in etwa 10% der Falle
durch Suizid (Gaebel und Wolwer 2010) sowie einem erhéhten Risiko fiir
Unfélle sowie kardiovaskuldare und pulmonale Erkrankungen (Brown et

al. 1999; Gaebel und Wolwer 2010).

Bei einem hohen Anteil an lang anhaltenden, stationaren Behandlungen,
sowie der haufigen Behinderung der Erkrankten in Bezug auf geregelte
Beschaftigungsverhaltnisse stellt die Erkrankung auch volkswirtschaftlich
eine Belastung dar (Gaebel und Woélwer 2010; Brown et al. 1999;
Statistische Bundesamt, Zweigstelle Bonn 2014; Statistisches Bundesamt,
Zweigstelle Bonn 2013). So gilt sie als eine der teuersten psychischen

Erkrankungen und Ubertrifft, nimmt man direkte und indirekte Kosten
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zusammen, teils sogar somatische Volkskrankheiten (DGPPN 2006;

Gaebel und Wolwer 2010).

Die Therapie erfolgt — sowohl in der Akutphase als auch in der
Rezidivprophylaxe - zumeist medikamentds mit Neuroleptika sowie
unterstitzend mit Benzodiazepinen und Antidepressiva, (DGPPN 2006;
Moller et al. 2009) basierend auf einem weit verbreiteten
pathophysiologischen Krankheitsmodell, welches zwar von einem
multifaktoriellem Krankheitsursprung ausgeht (Vulnerabilitats-Stress-
Coping-Modell) zugleich aber eine Dopamin-Dysbalance besonders im
mesolimbischen, mesokortikalen und nigrostriataren dopaminergen

System in den Vordergrund stellt (DGPPN 2006).

Die Ergebnisse der aktuellen Therapiebemihungen kénnen noch nicht
als befriedigend angesehen werden, weder in Bezug auf
Nebenwirkungen (je nach Medikation bis zu folgendem Anteil an
Behandelten: Parkinsonoid: 15 - 50%, Akathisie: 20 - 30%, MNS: 0,02-
2,4%, Gewichtszunahme von Uber 10% des Koérpergewichts: > 50%,
Agranulozytose: 0,8 — 2%) noch in Bezug auf Therapieadharenz
(Noncompliance bzw. partielle Compliance in einem Zeitraum von 6
Monaten von 20 - 89%) oder Therapieresistenz (55 - 65%) (DGPPN 2006;
Gaebel und Wolwer 2010). Daher ist es notwendig, die Pathophysiologie
der Schizophrenie besser zu verstehen und mit neuen Modellen zu

erganzen, um hieraus neue therapeutische Ansatzpunkte zu erarbeiten.

1.1.2. Pathophysiologische Modelle der Schizophrenie
Modelle fiir die Erkrankung der Schizophrenie haben sich im Laufe der

Zeit von rein intrapsychischen, organisch nicht erklarbaren Prozessen
auch dank moderner Bildgebung fortentwickelt zu Erkrankungen mit

organischem Korrelat.

Aristoteles war, da man von der Organform nicht auf eine andere

Funktion schlieRen konnte, noch der Uberzeugung, dass das Gehirn der
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Blutkiihlung diene, und das Denken in der Herzgegend statt finde
(Bekker 1831 ff. PA Il 7, 652b21-25; Il 3, 514a16-22). Dass Lasionen am
Gehirn zu neurologischen Ausfallen fiihren kénnen, war jedoch bereits
zuvor bekannt. Etwa 500 Jahre spadter setzte sich Galens Ventrikellehre
durch, welcher durch Vivisektomien das Gehirn als Zentrum willentlicher
Prozesse erkannte, diese jedoch eben aufgrund vergleichender Anatomie

nicht der Hirnrinde zuordnete.

Thomas Willis widersprach im 17. Jahrhundert der These, dass die
Liquorrdume hierfiir verantwortlich seien, unterteilte Funktionen an die
graue und weille Substanz und sah diese bereits als Ursprung einiger

psychischer Erkrankungen an.

Es folgte um 1800 die Entwicklung der Psychiatrie und damit der
Ubergang von ,Heilversuchen” durch Geistliche mittels Exorzismus zu
Arzten, welche Krankheiten wie ,lIrresein, Manie und Raserei”
zunehmend auch mit Medikamenten entgegentraten. Dies waren
anfangs zumeist Brech- und Abfiihrmittel sowie Opium. Das klinische
Krankheitsverstandnis basierte hier im Wesentlichen auf der Siftelehre,
und es wurden wiederholt differenziertere Definitionen der
Erkrankungen gefordert, um die Wirkung von Heilmitteln besser

vorhersagen zu kdnnen (Bangen 1992).

Ausgehend von neu aufgetretenen psychischen Auffalligkeiten und
Ausfallen nach akzidentiellen traumatischen Lasionen, wie beispielsweise
bei dem Fall des Phineas P. Gage (Damasio 2006), aber auch durch in
Tierversuchen gezielt gesetzte Lasionen und Elektrostimulation wurde im
19. Jahrhundert die Hirnrinde nach Funktionen topographiert. Hierbei
fiel jedoch besonders die Zuordnung von ,hoheren” psychischen

Funktionen schwer (Bangen 1992).

1860 kam der Begriff der Dementia Praecox auf, welchen Emil Kraepelin

fiir seine Unterteilung der psychischen Erkrankungen mit aufgriff. Unter
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diesem Begriff fasste er Krankheitsbilder zusammen, welche 1908 von
Eugen Bleuler unter Betonung einer ihm zentraler scheinenden
Hauptsymptomatik sowie aus grammatikalischen Griinden in

»Schizophrenie” umbenannt wurden (Bangen 1992; Mdller et al. 2009).

Seit 1929 befindet sich die Dementia Praecox in der ,International list of
causes of death (ILCD) — Revision 4“ (Punkt 84a), seit der Revision 5 von
1938 unter dem Begriff Schizophrenie (Punkt 84b), welche seit der
Revision 6 von 1948 unter dem Titel ,International classification of
disease (ICD)“ lauft. Seit der Revision 6 wurde die Schizophrenie auch in

Untergruppen eingeteilt.

Trotz neuer Abgrenzung der Symptomatik — wie sie zuvor schon von
Pinel gefordert worden war, um die Wirkung verschiedener
Medikamente besser vorhersagen zu konnen — wurde Medikation noch
sehr undifferenziert mangels spezieller pathophysiologischer Modelle

gegen das ,, Irresein” eingesetzt (Bangen 1992).

Brom war hier an die Stelle der Abfiihrmittel getreten, was sich bis in die
Namensgebung der ersten Neuroleptika hinein auswirkte. So empfahl
auch Bleuler in seinem Lehrwerk ,Lehrbuch der Psychiatrie®, Brom beim
Schizophrenen bei Zustianden der allgemeinen nervosen Erregung

einzusetzen (Bleuler 1937).

Es gab mehrere Theorien zu der Pathophysiologie der Schizophrenie,
vaskuldare Erkrankungen schloss man jedoch schon damals aus.
Vergiftungen durch die Geschlechtsorgane oder die Schilddriise wurden

diskutiert (Bangen 1992).

Nekropsien und strukturelle Bildgebung von Schizophrenieerkrankten
zeigten wiederholt Erweiterungen der inneren (1-3 Ventrikel) und teils
auch der duBeren Liquorrdaume (Moller et al. 2009). So wurde der Plexus
Choroidei als krankheitsursachlich verdachtigt, ebenso wurde eine

gestorte Permeabilitat der Meningen als mogliche Ursache beschrieben
8



oder auch Veranderungen der Glia sowie von Ganglienzellen des Stratum
pyramidale externum (Bangen 1992). Aufgrund des Symptoms Katatonie
wurden die Basalganglien bereits als Ort des Krankheitsprozesses mit
diskutiert, ebenso jedoch auch vegetative basale Zentren aufgrund

korperlicher Symptome.

Das Krankheitsbild der Schizophrenie war hiertiber jedoch nicht bzw.
nicht ausreichend erklarbar, so dass Bleuler zusammenfasste: ,Die
Diskussion Uber die Natur der Schizophrenie kommt (iber eine Menge

von Vermutungen nicht hinaus.” (Bleuler 1937, S. 317).

Vor diesem Hintergrund wurden auslésende Prozesse sowie hereditare
Zusammenhange beobachtet und beschrieben. Nachdem das
Krankheitsbild der progressiven Paralyse als wichtige
Differentialdiagnose sich als Infektionskrankheit herausgestellt hatte,
wurde auch fir die Schizophrenie eine Infektion als Krankheitsursache

und als Krankheitsausléser diskutiert (Bangen 1992).

Therapieformen um die Mitte des 20. Jahrhunderts waren die Fieber-
Therapie und die sogenannte Schlaftherapie (Bleuler 1937; Bangen
1992). Diese hatten jedoch kein differenzierteres zugrunde liegendes

Krankheitsmodell (Bangen 1992).

Mit der Entwicklung von Insulin als Medikament begann die erste
Therapie in Form der Krampftherapie (Bangen 1992; Bleuler 1937).
Elektrisch induziert ist diese bis heute eine mogliche Behandlungsoption,
wobei die Schizophrenie nicht mehr das primare Krankheitsbild fiir diese
Therapieform darstellt, sondern inzwischen eine untergeordnete Rolle
spielt (DGPPN 2006). Viele Pathogenesemodelle, welche aufgrund der
Wirksamkeit der Krampftherapie entwickelt wurden, konnten sich nicht
halten, nachdem immer mehr Nebenerscheinungen der Krampftherapie
durch Kurznarkose und Muskelrelaxation ausgeschaltet wurden, ohne

die Wirksamkeit negativ zu beeinflussen. Die Auffassung, dass die
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Epilepsie eine zur Schizophrenie gegensatzliche Erkrankung sei, lieR sich

schon epidemiologisch nicht lange halten (Bangen 1992).

Die Psychochirurgie mittels Lobotomie legte das pathogenetische Modell
zugrunde, dass bei der Schizophrenie elektrisches Kreisen im Frontalhirn
bestehe, welches mittels Lobotomie unterbrochen werde. So wie jedoch
das Therapieergebnis der Lobotomie nicht langfristig (berzeugen
konnte, so konnte sich auch das Krankheitsmodell nicht durchsetzen

(Bangen 1992).

Seit den frihen 1990ern besteht die Moglichkeit Netzwerke des Gehirns
mittels fMRT zu markieren und zu orten, welche eine funktionelle
Unterteilung von Gehirnarealen zuldsst und neue Rickschlisse auf deren

Aufgabe erlaubt (Bandettini 2012).

Diese Modelle versuchen der umfassenden Symptomatik der
Schizophrenie, welche die meisten psychischen Leistungsbereiche -
insbesondere  Wahrnehmung, Denken, Affektivitat, Ich-Funktion,
Psychomotorik und Antrieb (Gaebel und Wélwer 2010; DGPPN 2006) —

beeintrachtigt, gerecht zu werden.

Im Folgenden soll auf zwei heute fihrende pathophysiologische Modelle

weiter eingegangen werden:

1.1.2.1. Die Dopamin Hypothese
Die Dopamin-Hypothese ist aufgrund ihrer pharmakologischen Relevanz

ein vor allem klinisch sehr weit verbreitetes Krankheitsmodell, welches
auch in seiner Entwicklung eng an die pharmakologische Entwicklung der

Neuroleptika geknlipft ist (Bangen 1992; Moéller et al. 2009).

Bleuler vertrat die strikte Auffassung: ,Es gibt keine medikamentose
Therapie der Schizophrenie” (Bangen 1992, S. 8; Bleuler 1911). Heute ist

sie Mittel der Wahl bei dieser Erkrankung.
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Anfang der 1950er Jahre wurde Chlorpromazin als Antihistaminikum
entwickelt und Mitte der 1950er Jahre weltweit mit einer sehr breiten
Indikationsstellung eingefiihrt. Die ersten Beschreibungen der positiven
Auswirkungen bei psychischen Erkrankungen von Chlorpromazin als
eigenstandige Medikation finden sich bei Delay und Deniker beziiglich

der Manie (Bangen 1992).

Chlorpromazin gilt als die Ursubstanz in der pharmakologischen Therapie
der Schizophrenie. Sehr zeitnah wurde man sich auch des
Einsatzpotentials der Alkaloide der Rauwolfia (Reserpin) in der
Psychiatrie bewusst. Beide Substanzen zeigten neben der Wirkung auf
die Positivsymptomatik der Schizophrenie extrapyramidale motorische
Stérungen (EPMS) als Nebenwirkungen, da diese sowie spater folgende
Neuroleptika eine Blockade der postsynaptischen D2 Rezeptoren
bewirken, so dass deren antipsychotische Wirkung hierauf zurlickgefuhrt
wurde und ein zentralnervéses Uberangebot an Dopamin als
krankheitsursachlich angesehen wurde. Ebenso entwickelte sich aus den
Beobachtungen der parkinsondhnlichen  Nebenwirkungen das
Krankheitsmodell fir den Morbus Parkinson als eine Erkrankung mit
einem Mangel der Basalganglien an Dopamin als Neurotransmitter

(Bangen 1992).

In “The significance of dopamine-receptor blockade for the mechanism
of action of neuroleptic drugs” formulierte van Rossum 1966 die Urform
der Dopamin-Hypothese, welche auf Arbeiten von A. Carlsson und M.

Lindgvist von 1963 zuriick geht (Bangen 1992).

Gestlitzt wurde das Krankheitsmodell, dass es sich bei Parkinson und der
Schizophrenie um entgegengesetzte Krankheitsbilder in Bezug auf den
Neurotransmitterhaushalt handelt, auch durch die umgekehrte
Beobachtung an Patienten mit Morbus Parkinson, welche unter

entsprechend hoher Medikation mit Dopaminagonisten psychotische
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Symptome als unerwiinschte Wirkung dhnlich der Positivsymptomatik in
der Schizophrenie entwickeln, sowie durch das Wirkprinzip illegaler
psychotroper Substanzen wie Amphetamine. Ob es sich jedoch um einen
absoluten Dopaminlberschuss beim Schizophrenieerkrankten handelt,
ein verandertes Rezeptorverhalten oder eine Netzwerkdysbalance,
wurde wiederholt diskutiert und gilt nach wie vor als unklar (Bangen

1992; Moller et al. 2009).

Die Dopamin-Hypothese entwickelte sich in ihren Feinheiten mit den
Neuroleptika weiter. Dass klassische Neuroleptika eine mildernde
Wirkung auf die Positivsymptomatik haben, die Negativsymptomatik der
Schizophrenie jedoch weitgehend unberihrt lassen, sofern sie diese
nicht noch verstarken, wurde durch eine Dysbalance in verschiedenen

Dopaminsystemen interpretiert.

So geht man zuletzt von einer Uberstimulation des D2-Rezeptor
dominierten mesolimbischen Dopaminsystems aus, welche zu
Positivsymptomatik fihrt, wahrend gleichzeitig im eher D1-Rezeptor
dominierten Frontallappen von einer Unterstimulation ausgegangen

wird, welche die Negativsymptomatik verursacht.

Spater  entwickelte  Atypika wie der partielle  Dopamin-
Agonist/Antagonist Aripiprazol (Markteinflihrung 2004) zeigen auch auf
die Negativsymptomatik eine lindernde Wirkung, weshalb fir
Neuerkrankungen von Seiten der Leitlinien eine Therapie mit Atypika

empfohlen wird (DGPPN 2006).

Auch die neue funktionelle Bildgebung liefert fiir die Dopamin Hypothese

weiter stitzende Ergebnisse (Manoliu 2013; Sorg et al. 2012).

Positivsymptomatik ist jedoch auch durch Phencyclidin (PCP) auslosbar.
Zudem werden auch andere Neurotransmittersysteme wie das

glutamaterge Neurotransmittersystem aber vor allem das serotoninerge
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Neurotransmittersystem durch die eingesetzten Neuroleptika

beeinflusst (Méller et al. 2009; DGPPN 2006).

Die Vorstellung, dass es sich beim Morbus Parkinson und der
Schizophrenie um gegensatzliche Krankheiten handelt, kann auch mit
historischen Beschreibungen aus dem Jahre 1920 gestitzt werden, als
bei chronisch schizophrenen Patienten eine deutliche Besserung nach
Infektion mit Encephalitis epidemica mit Ausbildung eines
Parkinsonsyndroms eintrat (Bangen 1992). Trotzdem konnen beide
Erkrankungen bei einem Patienten als Doppeldiagnose koexistieren,

ohne sich hierbei gegenseitig auszuldschen.

1.1.2.2. Die Dyskonnektivitatshypothese
Die Dyskonnektivitatshypothese ist in der klinischen Praxis aktuell ohne

groBere Relevanz, da das Krankheitsmodell noch keine diagnostischen
oder therapeutischen Konsequenzen nach sich zieht, ist jedoch im

Bereich der Forschung ein zentrales Thema.

Unter dem &lteren Begriff der Diskonnektivitdtshypothese kann man fir
diese Hypothese auch einen weiter zuriickreichenden geschichtlichen
Hintergrund konstruieren. Die Hypothese, dass - wenn psychische
Fahigkeiten beeintrachtigt sind - dies an fehlenden Verbindungen im
Gehirn liegen kann, ist damit ahnlich alt wie die Erkenntnis, dass diese

Fahigkeiten durch eine Erkrankung des Organs Gehirn bedingt sind.

Wirkliche Relevanz bekam diese Grundidee erst mit der Moglichkeit,
Gehirnprozesse zu dokumentieren, wobei die ersten grollen
Auffilligkeiten von Unterschieden zwischen psychisch Erkrankten und
Gesunden wohl ab den 1980ern in der Positronenemissionstomografie
(PET) beobachtet worden waren und ab den 1990ern durch das
Aufkommen des fMRTs.

So wie sich die Methoden verfeinerten, so wurde auch die Hypothese
modifiziert. Von lediglich der Nichtnachweisbarkeit von sonst
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nachweisbarer, gesunder Gehirnfunktion hin zum Finden von beim
Gesunden sonst unbekannten Aktivitdtsmustern im Gehirn wurde der
Begriff der Diskonnektivitat — also Verbindungsverlust - gewandelt hin

zur Dyskonnektivitat — also der Fehlverbindung.

Mangels Interventionsmoglichkeit in diese Verbindungsmuster fehlt
aktuell der Nachweis einer Kausalitat, SO dass die
Dyskonnektivitdtshypothese  zwar aufgrund von  Korrelationen
Krankheitsmodelle liefern kann, jedoch nach wie vor nicht den Beweis
antreten konnte, dass es sich bei diesen Beobachtungen nicht nur um
Epiphdanomene handelt (Konrad und Winterer 2007; Stephan et al.
2009).

Es ist bei diesem Krankheitsmodell also bisher noch keine therapeutische
Konsequenz entstanden, obwohl dies natiirlich zu hoffen bleibt. Sollte es
sich jedoch lediglich um ein Epiphdanomen handeln, so kann dieses
trotzdem in Zukunft eine Hilfe im Bereich der Diagnostik,

Verlaufskontrolle, Krankheitsklassifizierung oder auch Prognose sein.
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1.2. Theoretische und methodische Grundlagen

1.2.1. Traditionelle Auffassung von den Aufgaben des Kleinhirns und
dessen Anatomie
Das Kleinhirn (Cerebellum) ist ein Teil des Gehirns, welcher

klassischerweise dem motorischen System zugerechnet wird. Es liegt in
der hinteren Schadelgrube und wird nach oben durch das Tentorium
vom Grof3hirn separiert, nach vorne hat es Uber drei paarige Stiele
(Pedunculi) Verbindung zum restlichen Zentralnervensystem, von
welchem es ansonsten ventral (vorne) durch die 4. Hirnwasserkammer

(Ventrikel) abgetrennt wird.

Weiter gliedert sich das Kleinhirn in Kleinhirncortex und Kleinhirnkerne.
Der Cortex besteht aus dem in der Mittellinie gelegenen Vermis sowie

den aullen liegenden Hemispharen.

Die Oberflache wird grob in superiore, inferiore und anteriore gegliedert.
Eine sich an Fissuren orientierende Feingliederung unterteilt das
Kleinhirn in Lobi (anterior, posterior sowie flocculonodularis) sowie in
Lobuli, welche entweder mit deskriptiven Namen benannt oder nach
Larsell nummeriert werden, um Vermislobuli Hemispherenlobuli
beizuordnen. Letztere werden bei dieser Nummerierung mit romischen

Zahlen mit einem , H” versehen.

Bezliglich des histologischen Aufbaus besteht der Cortex recht homogen
aus den drei folgenden Schichten: Stratum moleculare, Stratum

purkinjense und Stratum granulosum.

Der Cortex des Kleinhirns ist deutlich starker gefurcht als der Cortex des
GrofRShirns, so dass es bei nur etwa 10% des Gewichts des Grof3hirns eine
Oberflache besitzt, die bis zu 75% so groR ist wie die des GroBhirns und
aufgrund der hohen Dichte der Koérnerzellen die GroBhirnrinde in Bezug

auf die Anzahl der Neurone deutlich Ubertrifft.
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Die Afferenzen des Kleinhirns laufen im wesentlichen auf die
Kornerzellen auf, werden liber Moosfaserzellen verschaltet und tber die
Purkinjezellen auf die Kleinhirnkerne projiziert, wobei weitere
Interneurone (Golgi-, Korb-, Sternzellen) an der Verschaltung beteiligt

sind.

Die Kleinhirnkerne sind vier paarig angeordnete Zentren grauer Substanz
im Inneren des Kleinhirns, wobei der Nucleus dentatus der grofite dieser
Kerne ist. Sie sind die wesentlichen Zentren des Kleinhirns fiir efferente

Neurone.

Entsprechend der Afferenzen wird das Cerebellum in Spinocerebellum,
Vestibolocerebellum und Pontocerebellum (teils auch
Cerebrocerebellum genannt) unterteilt, was sich teilweise mit dem
phylogenetischen Aufbau des Cerebellums in Paleocerebellum,
Archicerebellum und Neocerebellum deckt (Benninghoff und

Drenckhahn 2004).

Wie die Namensgebung bereits beschreibt, erhalten vor allem die
phylogenetisch dlteren Teile des Kleinhirns Afferenzen vor allem aus dem
Bereich des Rickenmarks und des Gleichgewichtsapparates, wahrend
die laterale Zone - das Neocerebellum - tiber die Pons und Briickenkerne

Afferenzen aus nahezu der gesamten GroRhirnrinde erhalt.

So ist besonders das Neocerebellum beim Homo sapiens sapiens
zusammen mit dem prafrontalen Cortex des GroBhirns verglichen mit

anderen Arten um etwa ein Drittel gréBer.

Neurotransmitter im Cerebellum sind vor allem Gamma-Amino-
Buttersdure (GABA), Glycin und Glutamat. Neurotransmitter wie
Serotonin oder Noradrenalin kommen durch diffuse Eingange der

Raphekerne oder dem Nucleus coeruleus im Cerebellum vor.

Die traditionelle Vorstellung iber die Funktionen des Kleinhirns ist auf

motorisch modulierende Aufgaben beschrankt:
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Es ist nicht bewusst steuerbar und hat eine korrigierende Funktion. So
werden motorische Prozesse vom pramotorischen Cortex des Gro3hirns
geplant, Uber den motorischen Cortex des GrofRhirns willentlich
ausgelost und als Efferenzkopie an das Kleinhirn weitergereicht. In
diesem wird die Bewegungsausfiihrung mit Informationen aus dem
Halteapparat abgestimmt und auf mehreren Ebenen korrigierend durch
hemmende Signale eingegriffen, unter anderem durch den
(venterolateralen) Thalamus auf den motorischen Cortex. Das
Neocerebellum gilt hierbei als an der primdaren Bewegungsplanung

beteiligt.

Ausfdlle &duRern sich motorisch durch eine Dekomposition der
Gesamtbewegung in Einzelbewegungen. Mangelndes Zusammenspiel
antagonistischer Muskeln flhrt zu Stérungen der Bewegung in Bezug auf
Richtung, Kraft, Beschleunigung und Amplitude. Gangige Begriffe zur
Beschreibung dieser Fehler sind Ataxie, Dysmetrie, Hypermetrie und

Intentionstremor.

Die neurologische Untersuchung auf Lasionen des Kleinhirns konzentriert
sich dementsprechend auf Testung von Gleichgewicht, Kérperhaltung
und Koordination, haufig unter Ausschaltung des visuellen Systems,
durch das Fehler des cerebelldaren Systems willentlich korrigiert werden

konnten.

Ubliche Tests sind hier der Romberg-Versuch, Knie-Hacke-Versuch,
Finger-Nase-Versuch und der Finger-Finger-Versuch sowie die Priifung

der Diadochokinese.

Lasionen des Pontocerebellums zeigen einige Besonderheiten: so sind
betont die distalen Extremitdten betroffen, die Initiierung der Bewegung
verzogert sich und es kommt zu einer haufig einténigen, skandierten

Sprache aufgrund eines fehlerhaften Bewegungsplans.
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Das Cerebellum ist Giber die standige Korrektur von Bewegungen hinaus
das Zentrum des motorischen Lernens. Bewegungsabldaufe, welche in
ihrem Zusammenspiel anfangs bewusst und je nach Komplexitat oft in
fehlerhaften Einzelbewegungen durchgefiihrt werden, konnen bei
intaktem Cerebellum in Abstimmung mit visuellen, propriozeptiven und
vestibuldren Informationen integriert als Bewegungskonzepte erlernt
werden. Diese komplexen Bewegungsabldaufe kdnnen dann in erlernter
Konstellation zumeist fehlerfrei und ohne groBere Aufmerksamkeit
darauf verwenden zu missen ausgefiihrt werden (z.B.: Kuppeln beim

Autofahren).

An diesem Punkt endet jedoch die klassische Auffassung uber die
Aufgaben des Cerebellums (Klinke et al. 2005; Benninghoff und

Drenckhahn 2004) und so ist die traditionelle Lehrmeinung:

,In den sensorischen, intellektuellen oder mentalen Leistungen oder im
allgemeinen Aufmerksamkeitsniveau werden bei Kleinhirnstérungen im
Allgemeinen keine Defizite deutlich” (Deetjen und Alzheimer 2005, S.

269).

1.2.2. Modifizierte Auffassung von den Aufgaben des Kleinhirns
Die eben dargelegte Vorstellung tiber die Funktion des Kleinhirns ist nach

wie vor fuhrend und basiert eben auf den sehr eindriicklichen
motorischen Defizienten von Patienten mit Kleinhirnldsion sowie dem

recht homogenen histologischen Aufbau.

Wahrend man den Morbus Parkinson - wie oben bereits beschrieben - in
seiner Pathogenese doch zentral auf die Basalganglien des GroBhirns
zurlickfiihrt und die Grinde fir kognitive und psychische
Beeintrachtigungen, welche bei diesem Krankheitsbild mit auftreten,
ebenfalls in den Basalganglien sieht, ebenso wie die Dopaminhypothese
in diesen Kernen eine Krankheitsbeteiligung vermutet, so halt man doch
an der Vorstellung fest, dass das Cerebellum an ,hdheren” Funktionen
nicht beteiligt sei.
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Weshalb jedoch gerade das Kleinhirn beim Homo sapiens sapiens im
Vergleich zu anderen Arten analog zum prafrontalen Cortex, welchem
diese ,hoheren” Funktionen zugesprochen werden, an Masse gewonnen
hat, erklart diese traditionelle Auffassung von dessen Aufgaben nicht

(Andreasen und Pierson 2008).

Mittels Herpes- und Tollwutviren konnten cerebelldre Verbindungen
Uber Pons und Thalamus nicht nur zu den bekannten motorischen und
pramotorischen Cortex-Arealen nachgewiesen werden, sondern auch
zum dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) - Area 46 und Area 9,
zum orbitofrontalen Gebiet - Area 12 sowie zum Gyrus supramarginalis

— Area 40 (Andreasen und Pierson 2008).

Bei der standardisierten Untersuchung bei Verdacht auf Trunkenheit am
Steuer werden Uberwiegend cerebelldre Funktionen Uberprift, da
Ethanol die GABA Rezeptoren stimuliert (und NMDA Rezeptoren
hemmt). Eine der hoheren getesteten Funktionen ist das Abschatzen,

wann 30 Sekunden vergangen sind (Berr et al. 2007).

Auch bei isolierten cerebellaren Lasionen ist dieser Test pathologisch
(lvry und Keele 1989; Strick et al. 2009). Daruber hinaus spielt das
Kleinhirn eine bedeutende Rolle beim assoziativen Lernen wie der

klassischen Konditionierung (Andreasen und Pierson 2008; Wilde 2004).

Lasionsstudien beschrieben beziglich der ,hoheren” Funktionen des
Kleinhirns das ,cerebellar cognitive affective syndrome” (Schmahmann
und Sherman 1998; Wilde 2004), welches bei Kleinhirnldsionen eine
Beeintrachtigung von Exekutivfunktionen wie abstrakte
Schlussfolgerungen oder das Arbeitsgeddachtnis darstellt, sowie
Beeinflussung von raumlichen Kognitionen, sprachliche Schwierigkeiten
und Personlichkeitsveranderungen durch disinhibiertes,
unangemessenes Verhalten sowie Affektabflachung, wobei zuletzt

genannte Verdanderungen den alteren Teilen des Kleinhirns (Vermis,
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Nucleus fastigii sowie Lobus flocculonodularis) als ,limbisches Kleinhirn“

zugeschrieben werden.

fMRT-Studien zeigten eine Kleinhirnaktivierung bei einem breiten
Spektrum an geistigen Aufgaben, unter anderem bei der
Gesichtserkennung, verschiedenen Gedachtnisformen, gerichteter
Aufmerksamkeit sowie bei der Emotionsattribution (Andreasen und

Pierson 2008; Habas et al. 2009; O'Reilly et al. 2010).

Courchesne und Allen entwickelten hier ein Funktionsmodell, in dem das
Kleinhirn vor allem antizipierende Aufgaben auf Basis diverser
sensorischer Eingange erfillt und andere Gehirnareale auf die damit zu
erwartenden Aufgaben vorbereitet und abstimmt (Courchesne und Allen

1997; Wilde 2004).

Andreasen und Pierson nennen drei aktuell gangige Vorstellungen von

den Aufgaben des Kleinhirns (Andreasen und Pierson 2008):

e Das Kleinhirn als ein Zentrum des motorischen und assoziativen

Lernens

e Die dariber hinausgehende Beteiligung des Kleinhirns an sehr
basalen und spezifischen kognitiven Prozessen, vor allem dem

Zeitgefihl

e Fine weitreichende Uberwachung und Modulation von
motorischen und geistigen Prozessen durch Muster-,
Musterverdanderungs- und Fehlererkennung durch das Kleinhirn

und entsprechende Riickmeldung an die GroRhirnrinde

Als Variationen von diesem Aufgabenmodell werden die Modelle von
Bower (1997), Ito (1997) und Leiner et al. (1991) genannt. Die einfache
histologische Struktur des Kleinhirns ist flir diese These sogar stiitzend,
da sie eben auch histologisch keine besondere Spezialisierung vermuten
lasst, wie dies bei ausschlieBlicher Beteiligung an speziellen kognitiven
Prozessen anzunehmen ware (Strick et al. 2009).
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Beziglich der Funktion des Kleinhirns lasst sich sicher festhalten, dass
ohne Cerebellum zwar generell samtliche Aufgaben der oben
angefiihrten Bereiche - &hnlich wie bei motorischen Aufgaben bei
Kleinhirnldsionen bekannt — letztlich ausgefiihrt werden kdnnen, da das
Kleinhirn hier nirgends initiierende Impulse gibt, jedoch kommt es zu
einer Verzogerung und einer Schlechterfillung der meisten Aufgaben,
deren Erfullung zudem als deutlich anstrengender als bei intaktem
Kleinhirn empfunden wird (Wilde 2004; Schmahmann und Sherman

1998).

1.2.3. Die Dyskonnektionshypothese der Schizophrenie und das
Kleinhirn
Bei der Diagnose der Schizophrenie nach DSM IV-Kriterien oder nach

ICD-10 haben Funktionseinschrankungen, welche klassischerweise
cerebelldaren Schadigungen zuzuschreiben sind, keine Bedeutung und
werden damit im Normalfall nicht ausfiihrlicher erhoben oder
beschrieben, da diese eben nicht schizophreniespezifisch sind. Trotzdem
fallen bei an Schizophrenie Erkrankten haufig auch dezenter ausgepragte
Symptome wie Koordinationsstérungen, Ataxie, Intentionstremor,
Sakkadendysmetrie und Dysdiadochokinese auf (Kasparek et al. 2012).
Umgekehrt fihren Kleinhirnlasionen auch zu schizophreniedhnlichen

Symptomen wie Mutismus (Andreasen und Pierson 2008).

Dariber hinaus zeigten anatomische Studien an Schizophrenen auch am
Kleinhirn Auffilligkeiten wie allgemeine Atrophie, Vermisverkleinerung
und Abschwachung der Hemisphdrenasymetrie (Parker et al. 2014;
Moller et al. 2009). Vor allem die Kleinhirnatrophie wird mit einem schon
in  der Kindheit auftretendem oder auch auffallend spatem
Krankheitsbeginn, einem chronischen Verlauf, der
Positivsymptomatikauspragung oder auch dem mannlichen Geschlecht

in Verbindung gebracht. Diese Kleinhirnatrophie wird dabei nicht
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zwingend als sekunddr bei Untergang der korrespondierenden

,hoheren” Zentren gesehen (Baldacara et al. 2008).

Die Vorstellung lber die den zugrundeliegenden Pathophysiologie im
Cerebellum eines an Schizophrenie Erkrankten ist - durch einen Mangel
an den fiir die Exozytose notwendigen Proteinen Synaptophysin und
Complexin Il in den Kornerzellen - eine verringerte Aktivierung der
Purkinjezellen, was zu einer mangelnden Inhibierung der Kleinhirnkerne
fihrt und damit zu einer beeintrachtigten Informationsintegration fur
das GroRhirn (Andreasen und Pierson 2008; Bullock et al. 2008). Dartiber
hinaus ist ein Untergang an Purkinjezellen im Kleinhirn von

Schizophrenen beschrieben (Maloku et al. 2010).

Andreasen et al. (1998) pragten den Begriff der , kognitiven Dysmetrie”,
und verglichen damit die Schlechterfiillung geistiger Aufgaben bei
Schizophrenie mit der typischen Schlechterfiillung motorischer Aufgaben
bei Kleinhirnlasionen. Durch eine fehlende bzw. fehlerhafte Verschaltung
im Kleinhirn werden so bei kognitiven Prozessen die Informationen

falsch moduliert und koordiniert und damit falsch ausgegeben.

Gleichzeitig werden die - wie schon von Kraepelin mit ,Dementia
Praecox” ab der 7. Auflage seines Lehrwerks ,Psychiatrie” betonten
(Bangen 1992) - kognitiven Beeintrdachtigungen bei der Schizophrenie
sowie die Einbindung des Kleinhirns in ,,hohere geistige Prozesse” liber
cortico-cerebelldre-thalamo-corticale Schleifen (CCTCC) hervorgehoben

(Andreasen und Pierson 2008).

Die potentielle Bedeutung des Kleinhirns fir die Schizophrenie wird darin

gesehen, dass es

e bereits bei der Motorik vor allem eine fehlerkorrigierende
Aufgabe erfillt,

e an kognitiven Prozessen beteiligt ist und
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e bei der Vielfdltigkeit der beeintrachtigten Funktionen bei der
Schizophrenie als Region einer gemeinsamen, basalen
Datenmodulation ein mogliches Zentrum fiir Fehlverschaltungen

darstellt.

1.2.4. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
Nervenzellen haben einen lUiberwiegend aeroben Stoffwechsel und sind somit

mangels Speicherbarkeit von Sauerstoff auf eine kontinuierliche Versorgung mit
diesem angewiesen. Generell bestehen neben der humoral und zentralnervos
gesteuerten Anpassung des Gesamtkreislaufs lokale Regulationsmechanismen in

jedem Organ, welche eine lokale Mehrdurchblutung ermdoglicht.

Im Gehirn ist dies zusatzlich zu den auch in anderen Organen vorhandenen
Autoregulationsmechanismen durch Stoffwechselprodukte wie H+ oder
Adenosin durch eine Muskelrelaxation der sonst konstringierenden glatten
Muskulatur der WiderstandsgefafRe auf extrazellularen Kaliumanstieg bei
neuronaler Depolarisation realisiert, so dass es zu einer umgehenden
Mehrdurchblutung in Regionen neuronaler Aktivitat kommt (Deetjen und

Alzheimer 2005).

Diese reaktive Hyperdamie ist auch mit einer Verschiebung des lokalen
Verhdltnisses von desoxigeniertem hin zu oxigeniertem Hamoglobin
verbunden, da das Anfluten mit oxigeniertem Blut den tatsachlichen
Mehrbedarf an Sauerstoff bei neuronaler Aktivitdt Ubertrifft, wobei
aktuell die physiologische Bedeutung dieses Phdnomens noch unklar und

damit Gegenstand der Forschung ist.

Diese Veranderung des Verhdltnisses von oxigeniertem zu
desoxigeniertem Hamoglobin ist bei paramagnetischen Eigenschaften
von desoxigeniertem Hamoglobin und diamagnetischen von
oxigeniertem Hamoglobin mittels Magnetresonanztomografie im T2-

Signal zeitlich und raumlich auflosbar.
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“

Signalverdanderung dieser Messung wird ,,blood oxygen level dependent

(BOLD) genannt (Logothetis und Wandell 2004).

Die Bedingungen, unter welchen dieses Signal aufgezeichnet wird, kann

man grob in zwei Gruppen einteilen:

Einerseits gibt es den Ansatz, dem Untersuchten eine Aufgabe zur
Signalaufzeichnung zu erteilen, welche dem Aufzeichnungssetting
geschuldet zumeist kognitiver Natur ist. Dies kann dann mit

Aufzeichnungen ohne zu erfiillende Aufgabe verglichen werden.

Es gibt andererseits auch die Moglichkeit, die Testperson ohne zu
erfillende Aufgabe zu untersuchen. Hierbei miissen jedoch weiterhin
MRT-typische Bedingungen erfillt werden, namlich die eines
bewegungsfreien, ruhigen Liegens. Die Testperson soll hierbei zu
Vergleichszwecken wach bleiben und eben ansonsten keine weiteren

besonderen Aufgaben erfillen.

Obwohl derart erstellte Aufzeichnungen zundchst nur als Referenz zu
den aufgabenbasierten Aufnahmen herangezogen wurden, so fielen
doch sich wiederholende Muster in den Aufzeichnungen auf, so dass sich
die urspringliche Annahme, dass es sich hierbei allein um Artefakte bei
der Aufzeichnung handle, welche durch Wertmittlung eliminiert wurden,

nicht aufrechterhalten liel3.

Dieses Ruhe-Aktivitatssignal scheint eine intrinsische Aktivierung von
Regionen zu reprasentieren, welche auch unter Aufgabenstellung eine
Konnektivitat miteinander aufweisen. Es verschwindet auch unter
Aktivitdat nicht komplett und bildet interindividuelle Unterschiede,
welche unter Aufgabenstellung in den Netzwerken darzustellen sind,

ebenfalls ab (Fox und Raichle 2007).
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1.3. Wissenschaftliche Fragestellung

Vor dem Hintergrund beschriebener Beteiligung des Kleinhirns bei
Prozessen der Schizophrenie (Andreasen und Pierson 2008) und der
funktionellen Konnektivitat beim Gesunden zwischen Frontalhirn und

Kleinhirn (Krienen und Buckner 2009) stellen sich folgende Fragen:

- Gibt es Unterschiede in der frontocerebelldren Konnektivitat zwischen

Gesunden und schizophrenen Patienten in akuter Psychose?

- Gibt es Unterschiede in der frontocerebelldren Konnektivitat zwischen

Gesunden und schizophrenen Patienten im remittierten Status?
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2. Methoden

2.1. Studienteilnehmer
An der Studie nahmen 21 Patienten mit nach DSM-IV-Kriterien
(American Psychiatric Association 2000) diagnostizierter Schizophrenie

sowie 21 gesunde Kontrollpersonen (Healthy controls, HC) teil.
Alle Studienteilnehmer erfiillten hierbei folgende Einschlusskriterien:

e Alter zwischen 18 und 60 Jahren,

e unauffdllige Anamnese in Bezug auf internistische und
neurologische Erkrankungen,

e unauffallige Anamnese in Bezug auf manische und depressive
Symptomatik,

e unauffallige Anamnese in Bezug auf Alkohol und illegale
Substanzen,

e unauffalliger Befund der strukturellen MRT-Daten.

Die Studienteilnehmer der gesunden Kontrollgruppe mussten dariber
hinaus auch in Bezug auf andere psychische Erkrankungen

(ausgenommen Tabakkonsum) unauffallig sein.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitit Minchen genehmigt und alle
Studienteilnehmer stimmten der Teilnahme an dieser Studie schriftlich

ZU.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte auf den Stationen der Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitait Miinchen. Fir eine spatere
Zweitmessung in der Remission konnten von den urspringlich 21
Patienten in der weiteren ambulanten Betreuung 13 Patienten

gewonnen werden.
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Die gesunden Kontrollpersonen wurden (ber eine offentliche

Ausschreibung rekrutiert.

Bei den Patienten wurden abhangig von der weiteren Bereitschaft zur
Teilnahme an der Studie jeweils zwei fMRT-Ruhemessungen
durchgefiihrt, die erste in einem Stadium der akuten Psychose (SA), die
zweite im Stadium der Krankheitsremission (SR). Der Krankheitsstatus
zeigte hierbei in der Psychometrie zum zweiten Zeitpunkt eine Reduktion
der PANS-Scale (siehe Tabelle 1). Trotz des Ausscheidens einiger
Probanden wich die Gruppe der weiterhin teilnehmenden Erkrankten in
Bezug auf demografische Merkmale und Medikation durchschnittlich

statistisch nicht wesentlich von der urspriinglichen Patientengruppe ab.

Medikamentds waren die Patienten mit bis zu zwei atypischen
Neuroleptika behandelt worden, deren Dosierung in Aquivalenzdosen zu
Chlorpromazin in die Analyse spdter mit einfloss. Zum Zeitpunkt der
Messung in der Phase der Psychose waren drei Patienten, in der Phase
der Remission vier Patienten ohne neuroleptische Medikation (siehe

Tabelle 2).

Bei den gesunden Kontrollpersonen wurde auf eine zweite Messung zu
einem spdteren Zeitpunkt verzichtet, da zahlreiche Studien die
Konsistenz ~ der intrinsischen  Hirnnetzwerke  bei  gesunden
Kontrollprobanden (iber Tage und Monate belegen konnten (Shehzad et

al. 2009; Meindl et al. 2009; Manoliu 2013).

Am Tag der fMRT-Untersuchung fanden (ber die Signalmessung hinaus

des Weiteren statt:
- psychiatrisches Anamnesegesprach,

- standardisierte psychometrische Erhebung der gegenwartigen

psychopathologischen Symptome,
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- somatisches Anamnesegesprach mit korperlicher Untersuchung

vor und nach der MRT-Untersuchung,

- vollstdindige  Erhebung der kompletten  medizinischen

Vorgeschichte,
- Medikamentenspiegelbestimmung im Blutserum.

2.2. MRT-Datenerhebung: Signal

Die Messungen zeichneten ein fMRT-Ruhesignal liber jeweils 10 Minuten
an einem 3-Tesla Ganzkorper-MRT (Achieva, Philips, Niederlande) mit 8-
Kanal-Kopfspule auf. Die Studienteilnehmer erhielten die Anweisung,
lediglich die Augen geschlossen zu halten und nicht einzuschlafen. Im
direkten Anschluss an die Messung wurden diese mit einer
Gegensprechanlage befragt, um sicher zu stellen, dass diese nicht doch
eingeschlafen waren. Bei keinem der Studienteilnehmer musste eine
Messung abgebrochen oder wiederholt werden, weder aufgrund von

Ereignissen wahrend der Messung noch aus anderen Griinden.

,Fur die Koregistrierung und volumetrischen Analysen wurde eine
Messung mit T1-gewichteter Sequenz durchgefiihrt (MPRAGE,
magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo sequence, TE =4
ms, TR =9 ms, Tl = 100 ms, flip angle = 5°, FoV (field of view) = 240 x 240
mm?, matrix = 240 x 240, 170 Schichten, VoxelgréBe = 1 x 1 x1 mm?3). Zur
Erhebung der fMRT-Daten wurde eine gradient echo EPI Sequenz (echo
planar imaging) durchgefiihrt (TE = 35 ms, TR = 2000 ms, flip angle = 82°,
FoV (field of view) = 220 x 220 mm?, matrix = 80 x 80, 32 Schichten,
Schichtdicke= 4 mm, Schichtzwischenraum = Omm, VoxelgroRe 3x3x3
mm?3). Bei einer TR = 2s entstanden somit wadhrend der 10-minitigen
fMRT-Ruhemessung insgesamt 300 Bilddaten fir  jeden
Studienteilnehmer pro Messzeitpunkt. Diese Sequenz erlaubt eine

indirekte Messung der neuronalen Aktivitdt, indem der Kontrast des
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blood-oxygen-level-dependent (BOLD) Signals gemessen wird (Ogawa

2012; Ogawa et al. 1990).

Préprozessierung. Bevor die funktionellen und anatomischen Daten
statistisch analysiert werden konnen, missen sie zunidchst so
praprozessiert werden, dass eine Vergleichbarkeit zwischen allen
Studienteilnehmern und den jeweiligen Modalitdaten erméglicht wird und
ein moglichst grofRer Anteil des durch Artefakte induzierten Signals aus
dem gesamten Datenset herauskorrigiert wird (Wohlschlager et al.,
2007) [Anm. d. Verf.: Quelle entspricht (Schneider und Fink 2007, S. 134-
139)]. Zur Durchfiihrung der Praprozessierung wurde das Softwarepaket
“Statistical Parametral Mapping 8” (SPM8, Wellcome Department of
Cognitive Neurology, London,
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/) verwendet. Zunachst
wurden aufgrund von Magnetisierungseffekten fiir jeden Teilnehmer die
ersten 3 funktionellen Bilder verworfen. Da die Dauer der fMRT-
Ruhemessung 10 Minuten betrug und sich Gber die Zeit durch Bewegung
induzierte Artefakte anhdufen, wurde eine Bewegungskorrektur
durchgefiihrt (Sorg et al. 2007). Um die Qualitdt der erhobenen Daten zu
gewdhrleisten, wurden Datensets mit zu hohen Bewegungsartefakten
(lineare Bewegung > 3mm sowohl wahrend der gesamten fMRT-
Ruhemessung als auch zwischen den einzelnen Aufnahmen, Rotation >
1,5° wahrend der gesamten fMRT-Ruhemessung als auch zwischen den
einzelnen Aufnahmen) verworfen. Kein einziger Studienteilnehmer
musste aufgrund von zu hohen Bewegungsartefakten nachtraglich aus
der Studie ausgeschlossen werden. Um eine rdumliche
Deckungsgleichheit zwischen den funktionellen und anatomischen
Bildern zu erreichen, wurden fir jeden Studienteilnehmer die Bilder
beider Modalitdaten rdumlich miteinander abgeglichen (Koregistrierung).
Anschliefend wurden alle Bilder in den stereotaktischen Raum des

Montreal Neurological Institutes (MNI) normalisiert, um eine
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Vergleichbarkeit zwischen den Gehirnen aller Studienteilnehmer zu
ermoglichen. Hierzu wurde ein lber 305 gesunde Kontrollprobanden
gemitteltes Template als Zielvolumen verwendet. Dieses Zielvolumen
wurde am Montreal Neurological Institute generiert und wird von SPM8
als Standardtemplate verwendet. Alle Bilder wurden mit Hilfe eines 8mm
x 8mm x 8mm Gauss-Kernels geglattet, um den Quotienten zwischen
tatsachlichem Signal und artifiziellem Rauschen (Signal-to-noise ratio,
SNR) zu verbessern und somit die Sensitivitat nachfolgender Analysen zu
verbessern. Um auszuschliefRen, dass mogliche Gruppenunterschiede auf
unterschiedliche Datenqualitat innerhalb der verschiedenen Gruppen
zurlickzufiihren sind, verglichen wir die SNR zwischen der Gruppe der
gesunden Kontrollprobanden (MW = 47,27; SD = 10,79) und der
Patientengruppe (MW = 46,21; SD = 11,6). Die Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant voneinander (p = 0,76).“ (Manoliu 2013, S. 32-33)

Die hier genannten Rohdaten wurden bereits bei Untersuchungen im

Zusammenhang mit anderen, unabhangigen Fragestellungen verwendet.

2.3. Auswahl und Erstellung von "Regions-of-Interests" im
Kleinhirn

Zur Untersuchung der Korrelation des BOLD-Signals in Cerebellum und
Frontalcortex fiel die Entscheidung fiir eine ,Region of Interest” (ROI)
basierte Analyse. Hierbei wird das Signal aus einer definierten Region des
Gehirns — in diesem Fall des Kleinhirns - als Zeitverlauf gemittelt und mit
dem Zeitverlauf einzelner Voxel einer anderen Region korreliert — in

diesem Fall dem GroRhirn.

Die ROIs wurden hierbei auf den fur fronto-cerebelldre Konnektivitat

ermittelten Peaks im Crus 1 von Krienen und Buckner (2009) aufgebaut:

Beschrieben sind hier 8 Peakvoxel im Crus 1, welche mit den Regionen
medioprafrontaler Cortex (MPFC) oder dem dorsolateralen prafrontalen
Cortex (DLPFC) eine Korrelation in beiden Hemispharen zeigten. Sowohl
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von Crus 1 als auch vom MPFC wurde bereits eine verminderte graue
Substanz bei Schizophrenen beschrieben (Kiihn et al. 2012; Fornito et al.
2009). Um diese Koordinaten im Crus 1 wurden mittels MarsBaR (v0.42
http://marsbar.sourceforge.net/) Sphere-ROIs mit einem Radius von 6
mm erstellt, welche im Anschluss visuell unter folgenden

Gesichtspunkten kontrolliert wurden:

e Deckung mit der durch die Anatomy Toolbox (Eickhoff et al. 2005;
Diedrichsen et al. 2009) definierten Region des Crus 1

e Uberschneidung mit anderen erstellten ROIs,

e Ausgeglichene Verteilung der ROIs im Crus 1 auf beide

Hemispharen sowie auf medial und lateral.

Bei dieser Kontrolle zeigte sich eine haufige und deutliche
Uberschneidung der generierten ROIls. Anatomisch jedoch zeigten die
ROIs um die der rechten Hemisphdre des Frontalhirns zugeordneten
Peak-Voxel durchweg die bessere Ubereinstimmung mit Crus 1. Vor
diesem Hintergrund wurde die weitere Analyse mit den auf diesen Peak-
Voxels basierenden ROIls fortgefihrt. Bei dem gewahlten Radius
verblieben so 4 ROIs, welche 6 von 8 Peak-Voxel des Crus 1 enthielten
und sich ohne Uberschneidungen auf beide Kleinhirnhemisphiren nach

medial und lateral verteilten.

Xmin. Xxmax. ymin. ymax. zmin. 2z max.

P 6 18 -88 -76 -34 -22 12| -82| -28
3 -38 -26 -82 -70 -40 -28 -32| -76| -34
4 18 30 -86 -74 -38 -26 24| -80| -32
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In diesem Bereichen befinden sich auch die folgenden Peak-Voxel:

X Y y Im Gebiet von
10 -82 -26 ROI 2
-30 -78 -34 ROI4

Der Zeitverlauf der erstellten ROIs wurde fiir den Frequenzbereich von
0,009 bis 0,08 Hz mittels Buttorworth-Filter bereinigt sowie die
Zeitverlaufe der einzelnen enthaltenen Voxel mittels

Singuldrwertzerlegung auf einen Zeitverlauf pro ROl zusammengefasst.

Die Zielregion, aus deren Bereich die einzelnen Voxel mit dem
extrahierten Zeitverlaufssignal einer ROl verglichen werden, stellt der
Frontallappen dar. Als unbedeutend wurden hierbei Teile des primar
motorischen Cortex angesehen, da zum einen im Ruhe-MRT mangels
Bewegung hier keine relevanten Korrelationen auftreten sollten, zum
anderen es gerade nicht um die bekannte Beteiligung des Kleinhirns an

motorischen sondern an ,,héheren” Prozessen geht.

Hierflir wurde mittels Anatomy Toolbox (Eickhoff et al. 2005) eine Maske
des Frontallappens erstellt, von welcher der primarmotorische Cortex

(Area 4) subtrahiert wurde.
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2.4. Statistische Analysen

2.4.1. Individuen-Ebene
Jeder Zeitverlauf der vier erstellten ROIs wurde auf erster Ebene in ein

,fixed-effects” generalisiertes Linearmodell in SPM8 eingegeben.

Hierbei wurden 9 weitere Regressoren, welche das zu untersuchende

Signal verunreinigen, beriicksichtigt (Di Martino et al. 2008), namlich

e das Grundrauschen der Grauen (GM) und der Weillen Substanz
(WM) sowie das des Liquors (CSF),
e Bewegungsartefakte in allen drei Achsen jeweils fiir Rotation und

Translation.

Die Grundrauschsignale werden teils der Methode der Aufzeichnung,
teils physiologischen Prozessen wie Herzschlag und Atmung

zugeschrieben (Birn et al. 2006).

Hierzu wurden die hochauflosenden, T-1 gewichteten anatomischen
Bilder der Studienteilnehmer in die drei Kompartimente unterteilt und
mit ebenfalls T-1 gewichteten, durchschnittlichen funktionellen Bildern
ROIs erstellt und das Grundsignal der Kompartimente als Zeitverlauf

extrahiert.

2.4.2. Gruppen-Ebene
Gruppenanalysen wurden unter Verwendung der Ergebnisse aus der

Individuenebene mittels eines full factorial-Modells erneut mit SPMS8

errechnet.

Hierfir wurde lediglich zwischen Regionen des lateralen und des
medialen Crus | unterschieden, die Hemispharenzugehdrigkeit hingegen
wurde damit ignoriert. Die Zielregion im Frontallappen wurde erneut
mittels der oben beschriebenen Maske auf die graue Substanz des

Frontallappens ohne primaren motorischen Cortex eingeschrankt.
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Getestet wurde hierbei in einem ersten Schritt sowohl die fronto-
cerebelldre Konnektivitat der drei Probandengruppen in sich als auch in
einem weiteren Schritt auf Gruppenkontraste der gesunden
Kontrollgruppe zu den beiden Gruppen - bzw. den beiden

Messzeitpunkten der erkrankten Gruppe.

In diesem zweiten Schritt wurden als Kovariaten Geschlecht, Alter und

Medikation als CPZ-Aquivalent beriicksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der gruppeninternen Analyse

3.1.1. Frontocerebelldare Konnektivitat bei gesunden Kontrollpersonen
Im T-Test fur die Kontrollgruppe ist eine starke Konnektivitdt von allen
cerebelldren ROIs in den Gyrus frontalis medius in beiden Hemispharen
festzustellen. Eine Ausnahme bildet die ROl des lateralen rechten
Cerebellums (ROl 4), dessen Hotspot in diesem Gyrus sich auf dessen
superioren Anteil fokussiert. Die linke mediale cerebellare ROI (ROI 1)
hat im Gegenzug im superioren Teil dieses Gyrus keine Hotspots.
Die links laterale ROl (ROI 3) des Cerebellums zeigt auch zu den Gyrus
frontalis superior auf beiden Seiten eine Konnektivitat, dafiir zeigen sich
keine Hotspots in der Orbitalregion. Hier zeigen die rechts laterale ROI
(ROI 4) Konnektivitat in die orbitale Region des Gyrus frontalis inferior,
die linke mediale cerebellare ROI (ROl 1) zum mittleren orbitalen Gyrus

beidseits.
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ROI1 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Cluster p- Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Koordinaten

Mittlerer r. 894 12,36 | 0,000 42 24 51
frontaler Gyrus

Inferiorer r. 11,37 45 15 39
frontaler  Gyrus
pars opercularis

Area 45 r. 10,11 54 24 24

Mittlerer l. 69 10,33 | 0,000 -42 12 36
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 342 10,30 | 0,000 39 42 -9
orbitaler Gyrus

Mittlerer r. 9,89 33 57 6
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 9,85 36 48 -3
orbitaler Gyrus

Mittlerer l. 131 9,42 0,000 -39 48 -3
orbitaler Gyrus

Mittlerer . 24 7,79 0,000 -39 21 48
frontaler Gyrus
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ROI 2 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Wert Koordinaten

Inferiorer I 870 11,74 | 0,000 -42 45 -9
frontaler Gyrus,
pars orbitalis

Superiorer l. 9,37 -6 24 63
medialer Gyrus

Mittlerer l. 9,05 -27 27 48
frontaler Gyrus

Préizentraler l. 9,00 -39 6 48
Gyrus
Inferiorer l. 8,64 -48 27 -12

frontaler Gyrus

Temporal pole I 8,63 -42 27 -21

Superiorer r. 46 9,24 0,000 9 39 54
medialer Gyrus

Superiorer r. 852 6 45 51
medialer Gyrus

Mittlerer r. 53 7,89 0,000 33 18 45
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 7,69 45 24 48
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 7,59 36 24 51
frontaler Gyrus
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ROI 3 (p < 0,05 FWE)

Anatomische

Seite Cluster

Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Koordinaten
Mittlerer r. 474 11,84 | 0,000 45 15 42
frontaler Gyrus

Superiorer r. 10,08 18 42 42
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 10,05 36 24 48
frontaler Gyrus

Superiorer r. 10,01 18 36 42
frontaler Gyrus

Superiorer r. 9,07 9 39 51
medialer Gyrus

Inferiorer r 59 9,20 0,000 45 33 -15
frontaler Gyrus

Area45/Areadd | r 28 8,16 0,000 54 21 9
Area 45 r. 6,91 54 30 18
Superiorer r 45 7,98 0,000 33 60 9
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 7,63 33 51 15
frontaler Gyrus

Superiorer r 14 6,81 0,000 12 63 12
medialer Gyrus

Superiorer r. 6,30 6 57 24
medialer Gyrus

Mittlerer | 28 7,53 0,000 -39 24 48
frontaler Gyrus

Superiorer | 24 7,55 0,000 -12 36 57
frontaler Gyrus

Superiorer I 7,31 -12 42 51
frontaler Gyrus
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ROI 4 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster Peak-Voxel-MNI-
Region Koordinaten
Superiorer . 680 11,81 | 0,000 -6 48 42
medialer Gyrus

Superiorer . 11,33 -9 24 63
medialer Gyrus

Préizentraler . 11,01 -42 9 45
Gyrus

Inferiorer . 233 10,14 | 0,000 | -48 27 -12
frontaler Gyrus

pars orbitalis

Area 44/ Area | I 8,59 -57 18 9
45

Inferiorer . 8,25 -42 45 -9
frontaler Gyrus

pars orbitalis

Inferiorer r. 21 7,36 0,000 45 33 -15
frontaler Gyrus

pars orbitalis

Mittlerer r. 10 6,72 0,000 48 21 39

frontaler Gyrus
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3.1.2. Frontocerebelldre Konnektivitit bei Patienten: Status der
Psychose
Bei den an Schizophrenie Erkrankten zeigt sich im T-Test beziiglich des

Gyrus frontalis medius ein &dhnliches Verteilungsmuster wie bei der
gesunden Kontrollgruppe. Neu ist hier, dass die linke mediale cerebelldre
ROI (ROI 1) auch Hotspots im superioren Anteil dieses Gyrus hat, die ROI
des lateralen rechten Cerebellums (ROI 4) fokussiert sich noch etwas

deutlicher auf die superioren Anteile dieses Gyrus.

Wahrend die links laterale ROl (ROI 3) in der Kontrollgruppe als einzige
Hotspots in den Gyrus Frontalis superior zeigte, so ist sie in dieser
Testgruppe die einzige ohne Hotspots in dieser Region. AuRerdem zeigen

in dieser Gruppe alle ROIs Hotspots in der Orbitalregion.

ROI 1 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster p- Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Koordinaten

Inferiorer . 188 12,44 | 0,000 -42 45 -9
frontaler Gyrus
Pars Orbitalis

Superiorer r. 275 11,06 | 0,000 27 66 3
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 9,21 42 51 -15
orbitaler Gyrus

Superiorer r. 8,77 18 69 12
medialer Gyrus

Mittlerer r. 8,54 39 60 -3
orbitaler Gyrus

Mittlerer r. 8,38 36 51 -9
orbitaler Gyrus

Superiorer r 19 10,59 | 0,000 27 45 48
frontaler Gyrus
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Superiorer 46 10,05 | 0,000 -3 45 54
medialer Gyrus
Superiorer 7,50 6 51 48
medialer Gyrus
Superiorer 7,34 -3 57 39
medialer Gyrus
Mittlerer 60 9,37 0,000 -48 18 48
frontaler Gyrus
Mittlerer 7,36 -51 21 36
frontaler Gyrus
Mittlerer 119 8,04 0,000 51 24 33
frontaler Gyrus
Mittlerer 7,93 48 15 45
frontaler Gyrus
Superiorer 6,82 27 21 51
frontaler Gyrus
Mittlerer 6,32 42 9 57
frontaler Gyrus
Superiorer 12 6,93 0,000 -24 66 -3

orbitaler Gyrus

Nf = Voxel konnte mittels Antomy Toolbox keiner Region zugeordnet werden
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ROI 2 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster p- Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Koordinaten

Inferiorer l. 459 13,98 | 0,000 -42 39 -9
frontaler Gyrus
pars orbitalis

Inferiorer l. 12,50 -48 45 -6
frontaler  Gyrus
pars orbitalis

Superiorer l. 9,52 -30 54 0
frontaler Gyrus

Mittlerer l. 8,84 -33 54 -9
orbitaler Gyrus

Superiorer I 8,69 -21 66 -6
orbitaler Gyrus

Nf l. 245 10,76 | 0,000 -51 15 48

Mittlerer l. 10,56 -48 18
frontaler Gyrus

Inferiorer I 9,45 -51 21 33
frontaler  Gyrus
pars opercularis

Mittlerer l. 8,26 -36 12 51
frontaler Gyrus

Area 45 I. 7,47 -48 21 18

Mittlerer l. 6,56 -36 9 63
frontaler Gyrus

Mittlerer r. 130 9,49 0,000 45 51 -15
orbitaler Gyrus

Mittlerer r. 7,95 36 60 -3
orbitaler Gyrus

Superiorer r. 7,15 30 63 3
frontaler Gyrus
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Superiorer 170 8,77 0,000 -3 45 54
medialer Gyrus
Superiorer 8,64 -9 24 63
medialer Gyrus
Superiorer 8,25 -15 57 36
frontaler Gyrus
Superiorer 7,70 -9 33 60
medialer Gyrus
Superiorer 7,64 -3 48 48
medialer Gyrus
Superiorer 7,60 -15 30 63
frontaler Gyrus
Superiorer 12 8,42 0,000 6 30 39
medialer Gyrus
Mittlerer 18 7,66 0,000 42 12 57
frontaler Gyrus
Mittlerer 15 7,11 0,000 -42 33 36
frontaler Gyrus
Mittlerer 6,96 -45 30 39

frontaler Gyrus

Nf = Voxel konnte in mittels Antomy Toolbox keiner Region zugeordnet werden
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ROI 3 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Cluster Peak-Voxel-MNI-

Region Koordinaten

Superiorer r. 1213 12,97 | 0,000 12 57 36
medialer Gyrus

Inferiorer r. 12,31 48 36 -12
frontaler Gyrus

Superiorer r. 11,76 6 60 21
medialer Gyrus

Nf I 171 11,38 | 0,000 -51 15 48

Mittlerer A 11,07 -39 15 51
frontaler Gyrus

Mittlerer . 9,49 -36 18 57
frontaler Gyrus

Mittlerer A 6,48 -39 27 51
frontaler Gyrus

Mittlerer . 277 11,35 | 0,000 -42 48 -6
orbitaler Gyrus

Inferiorer . 11,19 -42 42 -9
frontaler  Gyrus
pars orbitalis

Mittlerer . 10,58 -33 57 -3
orbitaler Gyrus

Inferiorer . 9,51 -45 33 -15
frontaler  Gyrus
pars orbitalis

Inferiorer . 8,86 -39 27 -15
frontaler  Gyrus
pars orbitalis

Nf l. 8,69 -54 27 -12

Mittlerer r. 91 8,61 0,000 45 15 51
frontaler Gyrus
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Mittlerer 7,37 42 27 51
frontaler Gyrus

Inferiorer 7,12 57 21 36
frontaler  Gyrus

pars opercularis

Inferiorer 48 8,04 0,000 54 24 3

frontaler Gyrus

pars triangularis

Area 45

Area 45 7,26 57 30 18

Nf = Voxel konnte in mittels Antomy Toolbox keiner Region zugeordnet werden

45




ROI 4 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster p- Peak-Voxel-MNI-
Region Wert Koordinaten
Superiorer . 691 14,14 | 0,000 -9 60 33
medialer Gyrus

Superiorer I 10,25 -9 24 63
medialer Gyrus

Superiorer . 9,80 -21 54 33
frontaler Gyrus

Superiorer I 9,31 -3 45 54
medialer Gyrus

Superiorer . 9,12 -3 66 12
medialer Gyrus

Superiorer . 9,05 3 63 12
medialer Gyrus

Inferiorer . 701 12,04 | 0,000 -42 42 -9
frontaler Gyrus

pars orbitalis

Mittlerer A 11,59 -39 48 -3
orbitaler Gyrus

Mittlerer . 11,29 -33 57 -3
orbitaler Gyrus

Inf. front. Gyrus I 9,56 -51 30 -9
Inf. front. Gyrus | |I. 9,55 -45 24 -12
pars orbitalis

Mittlerer r 64 10,41 | 0,000 39 51 -12
orbitaler Gyrus

Inf. front. Gyrus | r. 7,87 48 36 -15
pars orbitalis

Inf. front. Gyrus | r. 7,81 51 30 -15
pars orbitalis
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3.1.3. Frontocerebelldre Konnektivitdt bei Patienten: Status der
Remission
In dieser Gruppe ist beim Ergebnis des T-Tests auffallig, dass die

Konnektivitatscluster deutlich kleiner sind als in den anderen beiden
Gruppen. Die Konnektivitdt der linken lateralen ROI (ROI 3) zeigt anders
als im erkrankten Stadium wieder einen Hotspot im Gyrus frontalis
superior. Die rechts laterale ROI (ROl 4) sowie die links mediale ROI (ROI
1) zeigen weiterhin Hotspots im Gyrus frontalis medius, jedoch nun nur
linksseitig. Die rechts laterale ROI (ROl 4) hat hier auch —im Vergleich zu
vorher - einen tiefer gelegenen Hotspot. Beide medial gelegenen ROIs
zeigen auch weiterhin in den inferioren Regionen des Frontalhirns

Hotspots.

ROI 1 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster Peak-Voxel-MNI-

Region Koordinaten

Mittlerer 1. 15 10,89 | 0,000 -42 12 36
frontaler Gyrus

Inf. front. Gyrus | r. 11 9,82 0,000 36 21 -18
pars orbitalis

Inf. front. Gyrus | r. 9,32 33 24 -21
pars orbitalis

ROI 2 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster Peak-Voxel-MNI-

Region Koordinaten

Inferiorer . 16 11,31 | 0,000 -51 33 0
frontaler Gyrus

Area 45/Area | I 19 11,11 | 0,000 | -51 24 18
44
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ROI 3 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Seite Cluster Peak-Voxel-MNI-

Region Koordinaten

Superiorer r. 10 12,33 | 0,000 21 51 42
frontaler Gyrus

ROI 4 (p < 0,05 FWE)

Anatomische Cluster Peak-Voxel-MNI-

Region Koordinaten

Mittlerer I 25 12,63 | 0,000 | -21 51 33
frontaler Gyrus

Mittlerer . 13 11,16 | 0,000 | -45 6 54
frontaler Gyrus

Nf l. 10,79 -51 15 51

Superiorer . 10 9,87 0,000 -3 60 0
medialer Gyrus
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3.2. Ergebnisse der gruppenvergleichenden Analyse

3.2.1. Vergleich der Konnektivitdit von Patienten mit Psychose mit
gesunden Kontrollpersonen
Bei den Gruppenkontrasten stellte sich erneut der mittlere orbitale

Gyrus als eine relevante Region dar. Sowohl bei den lateral gelegenen,
als auch bei den medial gelegenen ROIs des Cerebellums waren bereits
bei der Einzelgruppenanalyse bei den Erkrankten im Stadium der
Psychose - bis auf bei der medialen linken ROl - mehr linksliegende
Hotspots in dieser Region aufgefallen als bei der gesunden
Kontrollgruppe. Dies wiederholt sich nun in der
Gruppenkontrastdarstellung.

Regionen, welche bei der gesunden Kontrollgruppe eine hdhere

Konnektivitat gezeigt haben, waren ohne statistische Relevanz.

Hohere funktionelle Konnektivitit der Schizophrenen fiir ROl 1&2
im Stadium der Psychose (p < 0,001 unkorrigiert)

Anatomische Seite Cluster T- p- Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Wert Koordinaten

Mittlerer . 89 4,44 0,004 -9 57 -6
orbitaler Gyrus

Hohere funktionelle Konnektivitit der Schizophrenen fiir ROl 3&4

im Stadium der Psychose (p < 0,001 unkorrigiert)

Anatomische Seite Cluster p- Peak-Voxel-MNI-
Region Wert Koordinaten
Anteriores r. 115 7,77 0,001 6 45 -6
Cingulum

Mittlerer . 179 6,54 0,000 -9 45 -6

orbitaler Gyrus
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3.2.2. Vergleich der Konnektivitat von Patienten in Remission mit
gesunden Kontrollpersonen
Auch beim Gruppenvergleich von Erkrankten im Stadium der Remission

mit der gesunden Kontrollgruppe zeigt die Kontrollgruppe keine den

Erkrankten Gberlegene Konnektivitat.

Erneut zeigt sich aber eine hohere Konnektivitdt bei den Erkrankten mit
einem Hotspot in der Region des mittleren orbitalen Gyrus fur die ROIs
im lateral gelegenem Cerebellum. Diese Region war zwar bei der
gruppeninternen Analyse ohne relevanten Hotspot geblieben, jedoch in

den Clustern mitreprasentiert.

Ahnliches gilt fiir den superioren medialen Gyrus. Dieser war in der
Kontrollgruppe mit eigenen Hotspots reprdsentiert, in der Gruppe der
Erkrankten jedoch lediglich in den Clustern enthalten. Auch hier zeigt

sich eine starkere Konnektivitat bei den Erkrankten.
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Hohere funktionelle Konnektivitit der Schizophrenen fiir ROl 1&2

im Stadium der Remission (p < 0,001 unkorrigiert)

Anatomische Seite Cluster p- Peak-Voxel-MNI-
Region Wert Koordinaten

Insula l. 60 4,89 0,021 -24 12 -21
Anteriores . 117 4,78 0,001 -3 54 -3
Cingulum

Superiorer . 46 4,61 0,048 -9 63 15
medialer Gyrus

Hohere funktionelle Konnektivitit der Schizophrenen fiir ROl 3&4
im Stadium der Remission (p < 0,001 unkorrigiert)

Anatomische Seite Cluster T- p- Peak-Voxel-MNI-

Region Wert Wert Koordinaten

Mittlerer . 82 5,08 0,007 -9 57 -6
orbitaler Gyrus

Supplementar r. 89 4,74 0,005 9 -15 75
motorischer
Cortex
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4, Diskussion

4.1. Ergebnisse der gruppeninternen Analyse

Bei dieser Untersuchung war die Zielregion vordefiniert, andere
Regionen wurden nicht betrachtet. In der Zielregion waren tber alle drei
untersuchten Gruppen hinweg gewisse Cluster an frontocerebellarer
Konnektivitat nachgewiesen worden, welche sich in Details zu den
Hotspots und der Intensitdt besonders aber in der rostralen Ausdehnung

etwas unterscheiden.

Im Bereich der rostralen Ausdehnung zeigten sich dann auch die
statistisch signifikanten Gruppenkontraste, welche bei den Erkrankten

eine deutlichere Ausdehnung als bei der gesunden Kontrollgruppe zeigt.

Die von Krienen und Buckner (2009) als Ausgangsregionen gewahlten
Regionen des medioprafrontalen Cortex sowie des dorsolateralen
prafrontalen Cortex waren durch die hier in die Gegenrichtung
aufgestellte Analyse in den Clustern der Ergebnisse gut reprasentiert,
jedoch zeigt sich sowohl fiir Regionen, die bei Krienen und Buckner dem
DLPFC, als auch fir Regionen, welche dort dem MPFC zugeordnet waren,
ein dhnliches Konnektivitatscluster im Frontalhirn. Die bei Krienen und
Buckner dem DLPFC zugeordneten Hotspots des medialen Cerebellums
weisen im DLPFC hierbei eine jeweils etwas breitere Ausdehnung auf als
dies die ROIs aus dem lateralen Cerebellum zeigten. Die bei Krienen und
Buckner verwendeten Negativkontrollregionen mit dem visuellen und

auditorischem Cortex wurden aktuell nicht untersucht.

Die Diskussion von Krienen und Buckner lasst fiir dieses Ergebnis viele
Interpretationsmoglichkeiten offen. Erwahnt wird, dass z.B. der hintere
Gyrus cingularis als Mediator fir die Kommunikation zwischen den

Frontalhirnregionen und dem Kleinhirn fungieren konnte. Die
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funktionelle Bedeutung dieser Verbindung wird jedoch nicht weiter

beleuchtet.

Wie bereits beschrieben, ist es zumeist die Pathologie mit einer
Fehlfunktion, welche in den Neurowissenschaften einen Rickschluss auf

die physiologische Funktion erlaubt.

4.2. Ergebnisse der gruppenvergleichenden Analyse

4.2.1. MPFC-Aktivierung bzw. fehlende Deaktivierung bei
Schizophrenen
Bei der Untersuchung der Gruppenkontraste blieben als vermehrt aktive

Regionen bei Schizophrenen gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe
lediglich Regionen aus dem anterioren Cingulum sowie aus dem
mittleren orbitalen Gyrus stehen. Diese Regionen sind dem Default-

mode Netzwerk (DMN) zuzuordnen.

Der mittlere orbitale Gyrus zeigte auch bei Schizophrenen in Remission
eine erhdhte Aktivitat. Ebenso zeigte sich eine vermehrte Aktivitdt im
superioren medialen Cortex, welcher ebenfalls dem Default-mode

Netzwerk zuzuordnen ist.

Im Gruppenkontrast zeigten also im Vergleich zur Kontrollgruppe
Schizophrene unabhangig von ihrer Symptomatik eine verstarkte
funktionelle Konnektivitdt zwischen Kleinhirn und einer Region des

Default-Mode Netzwerks.

Landin-Romero et al. (2014) kamen bei einer Aufgaben basierten fMRT-
Untersuchung mit 28 Schizophrenen, 28 ihrer gesunden Geschwister und
einer Kontrollgruppe von 56 Kontrollpersonen zu einem &hnlichen

Ergebnis:

Es zeigte sich im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine mangelnde
Deaktivierung des Default-mode Netzwerks im frontalen Cortex sowohl

bei an Schizophrenie Erkrankten als auch in geringerem Ausmald bei
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ihren gesunden Geschwistern. Der hierbei beschriebene Hotspot (MNI -
4142]-6) liegt zentral zwischen den oben beschriebenen Clustern der
Gruppenkontraste des Default-mode Netzwerks und grenzt an diese teils

direkt an.

Da bei unserem Ergebnis der Gruppenkontrast in dieser Region sowohl
im Zustand der Psychose als auch im Zustand der Remission - also
weitgehend unabhédngig von der Symptomatik des Patienten - vorlag, ist
es bemerkenswert, dass Landin-Romero et al. (2014) ein &hnliches
Ergebnis auch bei nicht erkrankten Geschwistern fanden. In
gruppeninternen Korrelationen konnten diese keine Korrelation mit den

in der PANSS abgebildeten Symptomen feststellen.

Whitfield-Gabrieli et al. (2009) beschrieben ebenfalls eine mangelnde
Deaktivierung des MPFC bei Schizophrenen und deren gesunden
Geschwistern. Dies wiesen sie sowohl in Ruhe als auch unter
Aufgabenstellung nach. Wie bei Landin-Romero et al. (2014) stellten
diese eine abnehmende Inaktivierung von der gesunden Kontrollgruppe
Uber die gesunden Geschwister ersten Grades hin zu den Schizophrenen
fest. Innerhalb der Schizophreniegruppe fanden diese jedoch eine
negative Korrelation zur - mittels SCL-90-R Score sowie Andreasens SANS

und SAPS - erhobenen Symptomatik (MNI -6|516).

Dariiber hinaus zeigen weitere Studien eine fehlende Deaktivierung in
dieser Region bei Schizophrenen (Pomarol-Clotet et al. 2008; Liddle et al.

2012) bzw. die erhohte Ruheaktivitat in dieser Region (Tang et al. 2013).

Collin et al. (2011) berichtet tber Uberwiegend verringerte funktionelle
Konnektivitat zwischen mehreren ROIs im Cerebellum in einer Ruhe-
Zustand-Korrelation mit dem gesamten  GroRhirncortex bei
Schizophrenen und deren gesunden Geschwistern. Allerdings gibt es
auch Regionen einer erhohten funktionellen Konnektivitat: so zeigen die

tabellarischen Ergebnisse eine erhohte Konnektivitdit des linken
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anterioren Cingulums mit dem posteriorem Vermis des Kleinhirns bei

Geschwistern der Erkrankten.

4.2.2. Fehlende Aktivierung bzw. Deaktivierung des DLPFC bei
Schizophrenen
Haufig wurde in oben genannten Studien auch eine veranderte

Aktivierung im dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) bei
Schizophrenen beschrieben — teils verstarkt (Whitfield-Gabrieli et al.

2009), teil vermindert (Landin-Romero et al. 2014).

Wahrend wir kongruent mit den Ergebnissen von Krienen und Buckner
eine Konnektivitat zwischen Cerebellum und dorsolateralen prafrontalen
Cortex (DLPFC) in allen Gruppen sahen, so zeigte sich bei uns im

Gruppenkontrast hier kein signifikantes Ergebnis.

4.3. Integration der Ergebnisse in ein Krankheitsmodell
Wir konnten nun eine funktionelle Konnektivitat zwischen Kleinhirn und

der bei Schizophrenen unzureichend deaktivierten Region im
medioprafrontalen Cortex (MPFC) im Ruhezustand zeigen. Unabhangig
von der Deaktivierung dieser Region in Korrelation zu Symptomatik oder
der Spezifitat dieses Phdnomens fiir die Schizophrenie — fiir das Default
mode Netzwerk im Allgemeinen (Allin et al. 2010; Sheline et al. 2009;
Anticevic et al. 2012) und dem MPFC im Speziellen (Landin-Romero et al.
2014; Kennedy et al. 2006; Pomarol-Clotet et al. 2012; Garrity et al.
2007), ist wiederholt eine fehlende Inaktivierung beschrieben worden
(Broyd et al. 2009). Insbesondere bei affektiven und dementiellen
Erkrankungen stellt sich die Frage nach der Funktion des Kleinhirns im

Kontext mit dieser funktionellen Konnektivitat.

55



4.3.1. Erklarungsansdtze mit dem klassischen Modell zu den Funktionen
des Kleinhirns
Diese Korrelation zwischen dem medio(prad)frontalen Cortex und dem

Kleinhirn ist mit der klassischen Vorstellung der Aufgaben des Kleinhirns
nicht hinreichend zu erkldaren. Zwar ist hiernach ein Hotspot im
suplementarmotorischem Cortex nicht verwunderlich, jedoch nicht in
sein Set-Up einer erhdhten Aktivitat bei remittiert Schizophrenen

gegeniber einer Kontrollgruppe zu integrieren.

Die Hotspots im suplementdarmotorischem Cortex sowie der Insula bei
remittierten Patienten bleibt bei der aktuellen Vorstellung von den
Aufgaben dieser Regionen jedoch auch mit anderen Modellen von den

Funktionen des Kleinhirns eine Herausforderung.

4.3.2. Erkldrungsansatze mit dem modifiziertem Modell zu den
Funktionen des Kleinhirns
Es liegt in der Natur einer Korrelationsstudie, dass man tber Kausalitaten

nur spekulieren kann und den Beweis schuldig bleiben muss. Legt man
nun aber fir die starker ausgepragte funktionelle Konnektivitat zwischen
MPFC und Cerebellum beim Schizophrenen das progressivste Modell der
umfassenden Kompetenzen des Kleinhirns bei hoheren Funktionen

zugrunde, so gibt es folgende mogliche Erklarungen:

1. Das Kleinhirn ist primar gesund und hat die Aufgabe einer
weitreichenden Uberwachung und Modulation von motorischen
und geistigen Prozessen durch Mustererkennung,
Musterverdanderungserkennung und Fehlererkennung und

entsprechende Riickmeldung an die GroRRhirnrinde.

So ist es moglich, dass das Kleinhirn hier beim Erkrankten
fehlerhafte Muster erkennt, und diese an das GroBhirn zuriick
meldet. Meldezentrum ist hierfir das DMN, welches nach
aktuellem Wissen vor allem an selbstreflektierenden Prozessen

sowie am Arbeitsgedadchtnis beteiligt ist (Broyd et al. 2009).
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Mangels Moglichkeit, hier gegen zu regulieren, ware dadurch die
teils fehlende Korrelation mit Symptomatik zu erklaren. Ebenfalls
ware zu erkldaren, wieso bei anderen psychischen Erkrankungen
ebenfalls eine fehlende Deaktivierung im Default-mode Netzwerk

(DMN) zu beobachten ist.

Dies wiirde diese Fehlermeldung des Kleinhirns an das Default-
mode Netzwerk (DMN) jedoch nicht alleine auf ein Epiphdnomen
reduzieren. Nimmt man an, dass diese Fehlermeldung vom
Kleinhirn auch bei genetisch Disponierten wie eben den gesunden
Geschwistern von Erkrankten vorliegt, so kdnnte sie der Ausldser
fir gegenregulierende neuronale Prozesse sein, welche
festgestellte Fehler kompensieren und SO einen

Krankheitsausbruch verhindern.

Da die vermehrte Aktivitdit im Default-mode Netzwerk (DMN)
nicht nur bei Schizophrenen beobachtet worden ist, ist es
konsequent, dass nicht nur bei Erkrankten mit typischen
schizophrenen Symptomen diese Fehlermeldung an das Default-
mode Netzwerk (DMN) gesendet wird. Im remittierten Zustand
ahnlich vermehrte funktionelle DMN-MPFC Konnektivitdt zu

finden, erganzt hiermit diese Interpretation.

Zudem wurde eine verstarkte Aktivierung des medioprafrontalen
Cortex (MPFC) auch unter der Einnahme von Olanzapin
beobachtet (Sambataro et al. 2009), was dessen positive Wirkung
auf die Schizophrenie durch Forderung dieser intrinsischen

Gegenregulation erklaren kdnnte.

Ein Mangel an den flr die Exozytose notwendigen Proteinen
Synaptophysin und Complexin Il in den Kornerzellen kénnte eine
Art Erschopfung dieser dauerbeanspruchten

Neurotransmittersysteme darstellen, und zusammen mit einem

57



dann  folgenden  Zelluntergang im  Cerebellum  und
medioprafrontalen Cortex (MPFC) (Kihn et al. 2012; Fornito et al.

2009) die Chronifizierung der Erkrankung erklaren.

Das Kleinhirn ist selbst bedeutend erkrankt und daher
entscheidend an der Entstehung der Krankheitssymptomatik
durch falsche Aufgabendistribution, Praparation der Gehirnareale
und zuletzt einer gestorten Kommunikation mit diesen beteiligt.
Ursdchlich ist z.B. eine verringerte Aktivierung der Purkinjezellen
aufgrund eines Mangels an den fir die Exozytose notwendigen
Proteinen Synaptophysin und Complexin Il in den Koérnerzellen,
was zu einer mangelnden Inhibierung der Kleinhirnkerne fiihrt
und damit eben zu einer beeintrachtigten
Informationsintegration fiir das Grof3hirn.

In diesem Modell kann die primare Kleinhirnerkrankung mit dem
Untergang von grauer Substanz zusammenhangen (Kihn et al.
2012) und sekundar durch Uberstimulation zu einem Untergang
im Gebiet des medioprafrontalen Cortex (MPFC) (Fornito et al.
2009) fuhren.

Das Kleinhirn stellt dabei jedoch mit seiner enormen
Neuronendichte eine Herausforderung fiir die relativ schlechte
raumliche Auflosung des fMRTs dar. Mangels konkreter
Fragestellung, flr spezielle Neuronendichte zu groRR gewdhlten
Clustern und einem breitem Festhalten an der traditionellen
Vorstellung beziglich dessen Aufgaben in Abgrenzung zu
sogenannten ,supratentoriellen Problemen®, wird seine
Bedeutung hier jedoch wiederholt unterschatzt. Hinzu kommt
eine weiter unten besprochene Problematik mit der Kartografie
des Kleinhirns.

In der nun sowohl im medioprafrontalen Cortex (MPFC) als auch

im Kleinhirn reduzierten grauen Substanz konzentriert sich die
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kompensatorisch verstirkte normale Kommunikation zwischen
Cerebellum und MPFC und wird daher gegeniber der

Kontrollgruppe messbar.

3. Das Kleinhirn erfillt sehr basale und spezifische kognitive
Prozesse. Einer dieser Prozesse ist bei der Schizophrenie und ggf.
auch bei anderen Erkrankungen beeintrachtigt. Diese
Beeintrachtigung fihrt jedoch zu einer schizophrenie-
spezifischen Beeintrachtigung, z.B. zu einer kognitiven Dysmetrie
(Andreasen und Pierson 2008; Andreasen et al. 1998). So waére
die Symptomatik dieser Beeintrachtigung einer primaren
Kleinhirnerkrankung &hnlich, jedoch u.U. nur Folge von bereits
beeintrachtigten und somit falschen Eingangssignalen zum
Kleinhirn. Die Richtung dieser Kommunikation fur den
beobachteten Konnektivitdtsanstieg zwischen medioprafrontalen

Cortex (MPFC) und Cerebellum sei hier dahin gestellt.

Es gibt sicherlich noch mehr Erklarungsansatze. Im Wesentlichen kann

man die Optionen jedoch reduzieren auf eine Vier-Felder-Tafel:

e ,Das Kleinhirn ist primar erkrankt” : ,Das Kleinhirn ist nicht

primar erkrankt” sowie

e ,Die beobachtete Konnektivitat ist Teil der Erkrankung”: ,Die
beobachtete Konnektivitdt ist Teil eines ggf. versagenden

Kompensationsmechanismus”.

Uber Korrelationsstudien ldsst sich dies nur schwer hinreichend
verifizieren oder falsifizieren. Der Fall einer Patientin mit zerebellarer
Agenesie und der Diagnose Schizophrenie (es finden sich weitere Falle in
der Literatur von Schizophrenie und zerebellarer Agenesie) oder
Hypoplasie (Turner et al. 2001; Langarica und Peralta 2005 in Spanisch;
Pandurangi et al. 2014; Bozkurt Zincir et al. 2014; Sidana et al. 2013;
Kvitvik Aune und Bugge 2014; Ryan et al. 2012; Gan et al. 2012; Papazisis
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et al. 2007; Ferentinos et al. 2007) lasst mich jedoch die These
favorisieren, dass es sich um Kompensationsmechanismen eines
ansonsten gesunden Cerebellums handelt. Somit wiédre eine
Kleinhirnagenesie ein bedeutender Risikofaktor auch an Schizophrenie zu
erkranken, da Kompensationsmechanismen fehlen — was mit der
epidemiologischen Schlussfolgerung von Pandurangi et al. (2014) und

Gan et al. (2012) Gbereinstimmt.

Wire die Schizophrenie eine Erkrankung, bei der primar das Kleinhirn
erkrankt, so missten bei einer Agenesie dessen entweder alle Personen

mit Agenesie an Schizophrenie erkranken oder keiner.

Vor diesem Hintergrund wdre vor allem eine statistische Untersuchung
von Geschwistern von an  Schizophrenie  Erkrankten  mit

Kleinhirnagenesie interessant.

Fur die These, dass es sich bei beobachteter funktionellen Konnektivitat
um einen kompensatorischen und wahrscheinlich protektiven Prozess

handelt, sprechen weitere Daten:

Die Arbeit von Sambataro et al. (2009) berichtet tGber eine Wirkung von
Olanzapin, die zu einer gesteigerten Aktivitdit im medioprafrontalen

Cortex (MPFC) fuhrt.

Demirtas-Tatlidede et al. (2010) stimulierten bei acht schizophrenen,
medikament6s therapieresistenten Patienten das Cerebellum vermal,
was zu gutem therapeutischen Ansprechen vor allem im Bezug auf
Negativsymptomatik und Arbeitsgedachtnis fiihrte, ohne in anderen
psychiatrischen und neuropsychologischen Untersuchungen eine

Verschlechterung feststellen zu kénnen.

Es ist auffallig, dass sowohl der Einsatz eines atypischen Neuroleptikums
— eine Medikamentengruppe, welche besser auf kognitive Defizite und
Negativsymptomatik wirkt als die typischen Neuroleptika (DGPPN 2006)

— eine stimulierende Wirkung auf den medioprafrontalen Cortex (MPFC)
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zeigt (Sambataro et al. 2009), als auch eine Stimulation des Kleinhirns,
welches - wie hier erneut gezeigt - funktionell mit dem MPFC verknipft
ist, eine Besserung in Bezug auf Arbeitsgedachtnis und

Negativsymptomatik zeigt (Demirtas-Tatlidede et al. 2010).
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5. Limitationen

Zur Konformitdt mit den durch Krienen und Buckner angegebenen
Koordinaten erfolgt auch hier die Praprozessierung mit SPM. In dieser
Form sind die Daten bereits in anderen Arbeiten verwendet worden. Es
wurde bei dieser Form der Praprozessierung in Bezug auf das Kleinhirn
ein Mangel an anatomischer Scharfe beschrieben (Diedrichsen et al.
2009). Da jedoch vermieden werden musste, dass die durch Krienen und
Buckner beschriebenen Hotspots verfehlt werden, entschieden wir uns
hier fir eine synchrone Praprozessierung. Im Weiteren arbeiteten wir
jedoch mit ROIs, welche nach der Anatomy Toolbox dem Crus 1

zuzuordnen waren.

Leider erfolgte zwischen den Gruppen der erkrankten und gesunden
Studienteilnehmer kein Matching in Bezug auf Nikotin, obwohl
besonders bei an Schizophrenie Erkrankten der Gerbrauch von Nikotin
deutlich oberhalb des durchschnittlichen Gebrauchs in der Bevolkerung
liegt (Brown et al. 1999; Brown et al. 2010; Gaebel und Wélwer 2010)
und auch unter stationdaren Bedingungen normalerweise nicht
eingeschrankt wird (Bayerisches Staatsministerium fir Gesundheit und

Pflege 01.08.2010).

Die hier beschriebene vermehrte Aktivitdt im medioprafrontalen Cortex
(MPFC) bei Schizophrenen wurde auch bereits zuvor unabhangig von der
Konnektivitat zum Cerebellum beschrieben. In einer Studie wurde eine
Aktivitatszunahme in dieser Region (MNI: 0|49|-7) auf eine Medikation
mit Olanzapin zurlickgefiihrt (Sambataro et al. 2009). Da unsere
Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Datenerhebung Uberwiegend
neuroleptisch behandelt wurden, wurde die Medikation als CPZ-
Aquivalent als Kovariate beriicksichtigt. Dennoch ist hier eine
Ergebnisverzerrung nicht sicher auszuschlieBen. Die Moglichkeiten der

Interpretation  dieser  Korrelation reichen dann von einer
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Medikamentennebenwirkung (ber ein Epiphdanomen bis hin zur
Medikamentenwirkung, wobei zuvor diskutierte Studien mit erhéhter
Aktivitat in diesem Gebiet auch bei nicht erkrankten und nicht
medikamentds behandelten Geschwistern (Landin-Romero et al. 2014)
eher fir eine protektive Komponente sprechen, welche dann

medikamentos verstarkt wirde, als fir eine Nebenwirkung.

Fiir weitere Untersuchungen ware wiinschenswert gewesen, auch die
Kontrollgruppe synchron zur Patientengruppe zu einem zweiten

Zeitpunkt zu untersuchen, was jedoch leider nicht stattfand.

Generell wdre es bei Studien an Schizophrenen fir die Zukunft
winschenswert, die Schizophrenen weiter in Untergruppen zu
unterteilen. Eine sinnvolle Unterteilung wadre hier z.B. nach
Krankheitsdauer. Wiederholt wurde ein Riickgang an grauer Substanz bei
Schizophrenen festgestellt (Fornito et al. 2009), ebenso weisen die
Chronifizierung der Erkrankung, sowie die familidre Haufung (DGPPN
2006) auf einen moglichen degenerativen Hintergrund hin. Erschwerend
kommt hinzu, dass die Rekrutierung von Studienteilnehmern
krankheitsbedingt schwierig ist und eine weitere Unterteilung die Anzahl

der Teilnehmer in der Patientengruppe weiter reduziert.
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6. Zusammenfassung

Eine wachsende Anzahl von Studien unterstreicht Veranderungen des
Kleinhirns und dessen Konnektivitdt bei verschiedenen psychischen
Erkrankungen, insbesondere bei der Schizophrenie. Die traditionelle
Auffassung Uber das Kleinhirn, dass dieses ausschlieRlich motorische

Aufgaben erflillt, Iasst sich vor diesem Hintergrund nicht halten.

In dieser Studie konnten wir mittels ROl-basierter, funktioneller
Magnetresonanztomographie in Ruhe eine funktionelle Konnektivitat
zwischen ROIs im Crus 1 des Kleinhirns und dem Frontallappen des
GroRhirns bei Schizophrenen und Gesunden nachweisen. Hierbei war im
Gruppenvergleich auffillig, dass das Gebiet dieser Konnektivitdt beim
Schizophrenen sowohl in der akuten Psychose als auch unter Remission
rostral eine groBere Ausdehnung im medioprafrontalen Cortex (MPFC)
zeigt als beim Gesunden, was wir — auch in Zusammenschau mit
Studienergebnissen mit nicht erkrankten Geschwistern von
Schizophrenen und einer Haufung von Einzelfallberichten Uber die
Koexistenz von Schizophrenie und Kleinhirnhypoplasien bzw. Agenesien
- am ehesten als einen Gegenregulations- und
Kompensationsmechanismus beim Schizophrenen interpretieren. Damit
sehen wir die Funktion, welche das Kleinhirn bekanntermaRen bei
motorischen Aufgaben erfillt, auf kognitive Aufgaben erweitert und
betrachten dies als einen wichtigen moglichen protektiven Faktor im
Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modell bzw. eine Fehlfunktion in diesem

System als wichtigen moglichen vulnerablen Punkt.

Vor allem die bereits treffend benannte Symptomatik der kognitiven
Dysmetrie (Andreasen und Pierson 2008; Andreasen et al. 1998), welche
Uber verschiedene Schizophreniesubtypen und Krankheitsstadien hinweg
robust bestehen bleibt, konnte hierliber gut erklarbar werden, aber auch

in Bezug auf Medikamentenwirkung von atypischen Neuroleptika auf
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Negativsymptomatik und kognitive Funktionen bietet dieser neue Aspekt
fr das Vulnerabilitats-Stress-Coping-Krankheitsmodell

Erklarungsansatze.
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7. Schlussfolgerung

Interessant ware in Zukunft ein entsprechender Nachweis dieser
frontocerebelldren Konnektivitdat bei nicht erkrankten Verwandten von
Schizophrenen, bei welchen bisher allein eine mangelnde Inaktivierung
im medioprafrontalen Cortex unter Aufgabenstellung nachgewiesen
wurde, nicht jedoch die - wie bei anderen Gesunden - sicherlich auch
bestehende Konnektivitat dieser Region in den Crus 1 des Kleinhirns.
Zielfihrend ware insbesondere eine Korrelation der kognitiven
Dysmetrie mit dieser funktionellen Konnektivitat Gber drei Gruppen

hinweg, namlich
e Gesunde ohne familidre Erkrankungsereignisse,
e nahe Verwandte von Schizophrenen ohne Erkrankung sowie
e an Schizophrenie Erkrankte,

um dieses Netzwerk zu bestdtigen und seine Bedeutung fir die

Erkrankung besser zu verstehen.

Wie in bei ,Limitationen” bereits ausgefiihrt, ware eine weitere
Unterteilung der an Schizophrenie Erkrankten fir weitere
Untersuchungen interessant. Die Betrachtung der Erkrankung erfolgt
zumeist nicht nach ihren Unterformen oder nach Dauer differenziert,
was moglicherweise weitere differenzierte Einblicke in die Pathogenese
der Erkrankung behindert oder auch Ergebnisse von Korrelationsstudien
auf Grund einer nicht eng genug gesetzten Subgruppierung bei den

Erkrankten statistisch schwacht.

Weiter bleibt zu fordern, dass bei zukinftigen Studien nicht nur der
Alkoholkonsum als moglicher Storfaktor beriicksichtigt wird, sondern
auch der Nikotinabusus der Erkrankten und der Kontrollgruppe mit

erhoben und bericksichtigt wird.
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Epidemiologische Daten zur Kleinhirn-Hypoplasie und Agenesie sowie
das gezielte, systematische Beforschen der bei diesen Patienten
auftretenden Symptome von Schizophrenie und deren Reagieren auf
entsprechende Behandlung wiirde weiter helfen, die Bedeutung dieser
funktionellen frontocerebelldren Konnektivitat fiir die Schizophrenie und

ihre Bedeutung fiir die Therapien der Schizophrenie zu verstehen.

Wichtig erscheint auch, die breit aufgestellte Symptomatik der
Schizophrenie nicht allein mit einem einzelnen Netzwerk - welches man
bei Erkrankten als verdandert erkennt - erkldaren zu wollen. So ist es zwar
durchaus moglich, entsprechende Korrelationen fiir eine bestimmte
Symptomatik fur ein Netzwerk zu finden, jedoch ist es bei objektiver
Betrachtung der bisherigen Forschungsergebnisse wahrscheinlicher, dass
verschiedene Netzwerke gleichzeitig erkrankt sind und eben erst in
ihrem komplexen Zusammenspiel die fiir die Diagnosestellung wichtigen
Einzelsymptome verursachen. Die Deklaration einer verdanderten
Netzwerkaktivitat als Epiphdnomen, nur weil eine Verdnderung nicht mit
den Ublichen bei der Diagnosestellung verwendeten Symptom-

Kategorien zu korrelieren ist, wéare voreilig.

Die frontocerebelldre Konnektivitdt hat jedoch das Potential, sich in ihrer
Veranderung beim Schizophrenen als einer der wichtigsten protektiven
Faktoren heraus zu stellen und damit gezieltere medikamentose
Therapieregime zu eroffnen, aber auch ansonsten aktuell nur
experimentell angewendete somatische Therapieverfahren wie die rTMS
zu einem in der Breite einsetzbarem, effektiven Therapieverfahren zu
modifizieren und damit letztendlich dazu beizutragen, das durch die

Schizophrenie verursachte Leid zuverldssiger lindern zu kdnnen.
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9. Anhang

N=21/21

N=13/13

Ergebnisse der gruppeinternen und der gruppenvergleichenden Analyse
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Ergebnisse der gruppenvergleichenden Analyse in einer simultanen Darstellung. SA =
Schizophrene im Status der Psychose, SR = Schizophrene im Status der Remission —
jeweils in hoherer Aktivierung als in die Kontrollgruppe. MPFC und DLPFC nach der
funktionellen Konnektivitat bei Krienen und Buckner 2009 zur jeweiligen ROl benannt.

DMN (gelb) sowie Hotspots der Gruppenkontraste (blau)
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Hotspots der Gruppenkontraste (blau) bei leichter Reklination zur weiteren Darstellung
der durch Landin-Romero et al. 2014 und Whitfield-Gabrieli et al. 2009 beschriebenen
Koordinaten (rot).

Maske fiur die Zielregion (blau) sowie die ROl im Cerebellum (rot)
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Tabelle 1: Demographische und klinische Parameter der

Studienteilnehmer®. 'Zweistichproben-t-Test, >

abhangiger t-Test;
*signifikant (p < 0,05, Bonferroni-korrigiert fiir multiple Vergleiche).
Abkirzungen: HC, gesunde Kontrollprobanden; SA: schizophrene
Patienten im Status der akuten Psychose; SR: schizophrene Patienten im
Status der Remission; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale;
GAF, Global Assessment of Functioning Scale; CPZ, Chlorpromazin-
Aquivalenzdosis; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.3 aus

Manoliu 2013; Sorg et al. 2012

HC SA SR SA (n=21) vs SR (n=13) vs SA (n=13) vs
(n=21) (n=21) (n=13) HC (n=21)" HC (n=13)" SR (n=13)°
MW MW MW T- p- T- p- T- p-
(SD) (SD) (SD) Wert Wert Wert Wert Wert Wert
33,57 34,05 33,69
Alter -0,121 | 0,904 | -0,330 | 0,745
(13,6) (12,27) (10,53)
Sex
10/11 10/11 9/4
(m/w)
PANSS
30,14 80,76 52,75
Gesamt 8,96 | 0,000* | 3,24 | 0,004* | 6,46 | 0,000*
(0,65) (20,77) (13,93)
N 7,05 19,4 11,92
Positiv 9,09 | 0,000* | 4,80 | 0,000 | 3,21 | 0,008*
0,22) (6,09) (3,63)
. 7,10 21,14 13,58
Negativ 7,84 | 0,000 | 4,10 | 0,000* | 3,34 | 0,007*
(0,44) (8,20) (5,63)
16,05 39,81 27,25
Global 9,84 | 0,000 | 4,85 | 0,000 | 4,47 | 0,001*
0,22) (11,06) (8,30)
99,76 39,62 59,25
GAF -23,49 | 0,000* | -10,04 | 0,000* | -3,62 | 0,004*
(1,09) (11,68) (14,44)
388,61 206,95
CPz 1,28 0,227
(384,67) | (189,67)
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Tabelle 2: Individuelle Medikation der Patienten
nach Manoliu 2013; Sorg et al. 2012.

Pat. |1. fMRT-Ruhemessung im Status|2. fMRT-Ruhemessung im Status
— Nr. | der akuten Psychose der Remission

1 20 mg Olanzapin 400 mg Clozapin

2 100 mg Clozapin, 80 mg Ziprasidon Keine Medikation

3 30 mg Olanzapin, 15 mg Aripiprazol

4 10 mg Olanzapin, 5 mg Risperidon 2 mg Risperidon

5 30 mg Olanzapin, 5 mg Risperidon

6 Keine Medikation

7 12,5 mg Olanzapin, 6 mg Paliperidon | Keine Medikation

8 Keine Medikation 6 mg Paliperidon

9 20 mg Olanzapin 12,5 Olanzapin

10 400 mg Quetiapin, 9 mg Paliperidon Keine Medikation

11 25 mg Olanzapin Keine Medikation

12 30 mg Olanzapin, 50mg Clozapin 300 mg Clozapin

13 30 mg Olanzapin, 5 mg Risperidon 600 mg Quetiapin

14 400 mg Quetiapin, 5 mg Risperidon

15 25 mg Olanzapin, 50 mg Clozapin

16 400 mg Amilsuprid, 5mg Risperidon 600 mg Amilsuprid, 400 mg Quetiapin
17 Keine Medikation 600 mg Quetiapin, 5 mg Risperidon
18 200 mg Amilsuprid, 15 mg Aripiprazol

19 30 mg Olanzapin, 400 mg Quetiapin

20 15 mg Olanzapin

21 200 mg Clozapin, 12mg Paliperidon 450 mg Clozapin, 15 mg Aripiprazol
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