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Zusammenfassung	  
	  

Hintergrund:	   Die	   Schizophrenie	   ist	   eine	   schwere	   psychiatrische	  

Erkrankung,	   deren	   Ätiologie	   großteils	   noch	   ungeklärt	   ist.	   Obwohl	  

eine	   striatale	   dopaminerge	   Dysbalance	   bereits	   beschrieben	   wurde,	  

sind	   ihre	   Auswirkungen	   auf	   die	   neuronale	   Aktivität	   innerhalb	   des	  

Striatums	  nach	  wie	  vor	  unklar.	  

Ziel:	   Ziel	   der	   vorliegenden	   Arbeit	   war	   die	   Untersuchung	   der	  

intrinsischen	  Aktivität	  striataler	  Neuronen	  unter	  Ruhebedingung	  bei	  

schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   und	   der	  

Remission.	  

Methoden:	  21	  an	  Schizophrenie	  erkrankte	  Patienten	  und	  21	  gesunde	  

Kontrollprobanden	   wurden	   mittels	   funktioneller	  

Magnetresonanztomographie	   unter	   Ruhebedingungen	   (Ruhe-‐fMRT)	  

und	  struktureller	  MRT	  untersucht.	  Die	  Patienten	  wurden	  sowohl	   im	  

Status	   der	   akuten	   Psychose	   (n=21)	   als	   auch	   im	   Durchschnitt	   9	  

Monate	   später	   im	   Status	   der	   Remission	   untersucht	   (verbleibende	  

n=13).	   Die	   Ruhe-‐fMRT	   Daten	   wurden	   mittels	   Independent	  

Component	   Analysis	   in	   40	   Komponenten	   zerlegt,	   die	   jeweils	   durch	  

räumliche	   Karten	   synchroner	   intrinsischer	   Aktivität	   und	   deren	  

assoziierten	   Zeitverlauf	   der	   Fluktuationen	   des	   blood-‐oxygen-‐level-‐

dependent	   (BOLD)	   Signals	   charakterisiert	   sind.	   Diejenige	  

Komponente,	  die	  das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  repräsentierte,	  wurde	  

ausgewählt	  und	  hinsichtlich	  potentieller	  Gruppenunterschiede	  sowie	  

möglicher	   Korrelationen	   mit	   dem	   Schweregrad	   von	   Positiv-‐	   und	  



	  

	   7	  

Negativsymptomen	   untersucht,	   die	   mit	   der	   Positive	   and	   Negative	  

Syndrome	  Scale	  (PANSS)	  erhoben	  wurden.	  

Ergebnisse:	   Im	   Vergleich	   zu	   gesunden	   Kontrollprobanden	   war	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   die	  

synchrone	  intrinsische	  Aktivität	  innerhalb	  des	  dorsalen/assoziativen	  

Striatums	   erhöht	   und	   korrelierte	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  

Positivsymptomatik	  (Wahnideen	  und	  Halluzinationen).	  Im	  Status	  der	  

Remission	   war	   die	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	  

ventralen/limbischen	   Striatums	   erhöht	   und	   korrelierte	   mit	   dem	  

Schweregrad	   der	   Negativsymptomatik	   (Affektverflachung	   und	  

emotionaler	   Rückzug).	   Die	   Ergebnisse	   wurden	   für	   die	   Höhe	   der	  

Dosierung	  der	   antipsychotischen	  Medikation	   sowie	   für	   das	   striatale	  

Volumen	  korrigiert.	  

Schlussfolgerung:	  Diese	  Befunde	  demonstrieren	  erstmalig,	  dass	  die	  

neuronale	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	  

bei	   schizophrenen	  Patienten	   sowohl	   im	   Status	   der	   akuten	  Psychose	  

als	  auch	  im	  Status	  der	  Remission	  verändert	  ist.	  Diese	  Veränderungen	  

sind	   charakteristisch	   für	   den	   jeweiligen	   Erkrankungsstatus	   und	  

korrelieren	  mit	  dem	  Schweregrad	  der	  Symptomatik.	  

	  

Die	  essentiellen	  Befunde	  der	  vorliegenden	  Arbeit	  wurden	  unter	  dem	  

Titel	   „Increased	   Intrinsic	   Brain	   Activity	   Reflects	   Symptom	  

Dimensions	   in	   Schizophrenia“	   in	   Schizophrenia	   Bulletin,	   2013,	   39:	  

387	  –	  395	  veröffentlicht.	  
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Abstract	  
	  

Context:	  Schizophrenia	  is	  a	  severe	  mental	  disorder	  whose	  etiology	  is	  

still	   largely	   unknown.	   	   Although	   a	   striatal	   dopaminergic	   dysbalance	  

has	  been	  already	  described,	  its	  effects	  on	  the	  neuronal	  activity	  within	  

the	  striatum	  are	  yet	  unclear.	  

Objective:	  The	  aim	  of	  this	  study	  was	  to	  analyse	  the	  intrinsisc	  activity	  

of	  striatal	  neurons	  in	  patients	  with	  schizophrenia	  both	  in	  acute	  state	  

of	  psychosis	  and	  state	  of	  remission	  during	  rest.	  

Methods:	   21	   patients	   with	   schizophrenia	   and	   21	   healhy	   controls	  

were	  assesed	  using	   resting-‐state	   functional	   (rs-‐fMRI)	  and	   structural	  

magnetic	  resonance	  imaging.	  The	  patients	  were	  scanned	  both	  during	  

psychosis	   (n=21)	   and	   in	   average	   9	   months	   later	   during	   remission	  

(remaining	   n=13).	   The	   rs-‐fMRI	   data	   was	   decomposed	   using	  

independent	   component	   analysis	   into	   40	   independent	   components,	  

each	  characterized	  by	  spatial	  maps	  of	  synchronous	  intrinsisc	  activity	  

and	   associated	   time-‐courses	   of	   ongoing	   blood-‐oxygen-‐level-‐

dependent	   (BOLD)	   signal	   fluctuations.	   The	   independent	   component	  

representing	   the	  Basal	  Ganglia	  Network	  was	  choosen	  and	  tested	   for	  

between-‐group	  differences	   and	   possible	   correlations	  with	   symptom	  

scores	   measured	   with	   the	   positive	   and	   negative	   syndrome	   scale	  

(PANSS).	  	  

Results:	   Compared	   to	  healthy	   controls,	   patients	  with	   schizophrenia	  

in	   acute	   state	   of	   psychosis	   showed	   increased	   synchronous	   intrinsic	  

activity	  within	  the	  dorsal/associative	  striatum,	  which	  was	  related	  to	  
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the	  severity	  of	  positive	  symptoms	  (delusions,	  hallucinations).	  During	  

remission,	   the	   synchronous	   intrinsic	   activity	   was	   increased	   within	  

the	   ventral/limbic	   striatum	   and	   correlated	   with	   the	   severity	   of	  

negative	   symptoms	   (blunted	   affect	   and	   emotional	   withdrawal).	   All	  

results	   were	   corrected	   for	   the	   level	   of	   antipsychotic	   medication	   as	  

well	  as	  for	  striatal	  volume.	  

Conclusion:	   These	   results	   demonstrate	   for	   the	   first	   time	   that	   the	  

synchronous	  intrinsic	  neuronal	  activity	  within	  the	  striatum	  is	  altered	  

in	   patients	  with	   schizophrenia	   both	   during	   state	   of	   acute	   psychosis	  

and	   state	   of	   remission.	   These	   alterations	   are	   characteristic	   for	   each	  

state	   of	   disease	   respectively	   and	   correlate	   with	   the	   severity	   of	  

symptoms.	  

	  

The	   essential	   findings	   of	   this	   thesis	   were	   published	   as	   „Increased	  

Intrinsic	   Brain	   Activity	   Reflects	   Symptom	   Dimensions	   in	  

Schizophrenia“	  in	  Schizophrenia	  Bulletin,	  2013,	  39:	  387	  –	  395.	  
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Graphische	  Zusammenfassung	  /	  graphical	  abstract	  

	  

	  

Abb.	  1.	  Zusammenfassung	  der	  Studie.	  
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1.	  Einleitung	  

	  

1.1.	  Motivation	  

	  

Die	   Schizophrenie	   ist	   eine	   schwere	   psychiatrische	   Erkrankung,	   die	  

durch	   charakteristische	   Veränderungen	   des	   Denkens,	   der	  

Wahrnehmung,	   des	  Willens,	   des	   Affekts	   und	   der	   Leistungsfähigkeit	  

gekennzeichnet	   ist	   (Bäuml,	   2008;	   Rentrop,	   2012).	   Diese	  

Veränderungen	   können	   rezidivierend	   oder	   chronisch	   auftreten	   und	  

ein	   solches	   Ausmaß	   erreichen,	   dass	   die	   Fähigkeit	   der	  

Alltagsbewältigung	   massiv	   eingeschränkt	   ist	   (Tandon	   et	   al.,	   2009).	  

Erkrankungen	   aus	   dem	   schizophrenen	   Formenkreis	   kommen	  

weltweit	   kulturunabhängig	   mit	   einer	   Lebenszeitprävalenz	   von	   1%	  

vor	   (Perala	   et	   al.,	   2007),	  wobei	   sie	   bei	  Männern	   einige	   Jahre	   früher	  

und	  im	  Verhältnis	  von	  1,4	  :	  1	  etwas	  häufiger	  auftreten	  (Aleman	  et	  al.,	  

2003).	   Obwohl	   die	   Schizophrenie	   aufgrund	   ihrers	   häufig	  

lebenslänglichen	   Krankheitsverlaufs	   sowie	   der	   symptombedingten	  

extremen	   Einschränkung	   des	   selbstständigen	   Lebens	   von	   der	  WHO	  

zu	   den	   10	   weltweit	   führenden	   Ursachen	   für	   verlorene	  

krankheitsadjustierte	   Lebensjahre	   (DALY;	   Disability	   adjusted	   life	  

years	   lost)	   gezählt	   wird,	   sind	   die	   Ätiologie	   und	   Pathophysiologie	  

dieser	  Erkrankung	  bis	  heute	  ungeklärt	   (Tandon	  et	   al.,	   2008a).	  Nach	  

gegenwärtigen	  Modellen	  wird	  eine	  multifaktorielle	  Genese	   im	  Sinne	  

eines	  Stress-‐Vulnerabilitäts-‐Coping-‐Modells	  angenommen	  (Walker	  et	  

al.,	   1997;	   Jones	   et	   al.,	   2007):	   Die	   individuelle	   Vulnerabilität	  
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repräsentiert	   die	   Prädisposition	   eines	   jeden	   Individuums,	   an	   einer	  

Psychose	   aus	   dem	   schizophrenen	   Formenkreis	   zu	   erkranken.	   In	  

Kombination	   mit	   Stressoren,	   also	   externen	   oder	   internen	  

Belastungen,	   kann	   es	   zur	   Manifestation	   der	   Erkrankung	   kommen.	  

Protektive	   Faktoren	   wie	   beispielsweise	   die	   Behandlung	   mit	  

Neuroleptika	  oder	  die	  Teilnahme	  an	  psychoedukativen	  Programmen	  

können	   den	   Krankheitsverlauf	   günstig	   beeinflussen	   und	   die	  

Wahrscheinlichkeit	   einer	   Reexzerbation	   deutlich	   verringern	   (Bäuml	  

et	  al.,	  2006;	  Pitschel-‐Walz	  et	  al.,	  2006).	  Welche	  Mechanismen	  zu	  einer	  

erhöhten	   individuellen	   Vulnearbilität	   beitragen,	   ist	   jedoch	   noch	  

immer	   ungeklärt	   und	   gegenwärtig	   Gegenstand	   der	   Forschung	  

(Tandon	  et	  al.,	  2008b).	  Neben	  genetischen	  und	  neuropathologischen	  

Entstehungsmechanismen	   werden	   auch	   infektiologische	   sowie	  

neuropsychologischen	  Ursachen	  diskutiert	  (Tandon	  et	  al.,	  2008a).	  

	  

Gegenwärtig	   stehen	   zwei	   komplementäre	   Erklärungsmodelle	   im	  

Fokus	   der	   Forschung:	   Die	   “Dopaminhypothese	   der	   Schizophrenie”,	  

die	  eine	  Dysbalance	  der	  dopaminergen	  Neurotransmission	  innerhalb	  

des	   Striatums	   und	   seiner	   striatokortikalen	   Bahnen	   als	  

neurochemisches	   Korrelat	   der	   Schizophrenie	   betrachtet	   (Howes	   et	  

al.,	   2009a)	   und	   die	   “Dyskonnektionshypothese	   der	   Schizophrenie”,	  

die	   eine	   veränderte	   Interaktion	   zwischen	   verschiedenen	  

Gehirnarealen	   als	   neuronales	  Korrelat	   der	   Schizophrenie	   betrachtet	  

(Stephan	  et	  al.,	  2009).	  Beide	  Modelle	  wurden	  bereits	  vor	  Jahrzehnten	  

formuliert	   (Fornito	   et	   al.,	   2012),	   jedoch	   konnten	   Sie	   erst	   mit	   dem	  
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Einzug	   der	   modernen	   Methoden	   des	   Neuroimagings	   in-‐vivo	  

untersucht	   werden.	   	   Die	   Dopaminhypothese	   konnte	   bereits	   von	  

zahlreichen	   Positronen-‐Emissions-‐Tomographie	   (PET)	   Studien	  

gestützt	  werden	  (Howes	  et	  al.,	  2012).	  So	  konnte	  beispielsweise	  eine	  

Meta-‐Analyse	   demonstrieren,	   dass	   die	   dopaminerge	  

Neurotransmission	  innerhalb	  des	  Striatums	  schizophrener	  Patienten	  

über	  vielzählige	  Studien	  hinweg	  deutlich	  erhöht	  ist	  (Fusar-‐Poli	  et	  al.,	  

2013).	   Es	   ist	   jedoch	   nach	   wie	   vor	   unklar,	   inwiefern	   sich	   diese	  

neurochemische	   Dysbalance	   auf	   die	   Aktivität	   striataler	   Neuronen	  

auswirkt.	  

	  

Ziel	  dieser	  Studie	  war	  es,	  die	  spontane	  neuronale	  Aktivität	  innerhalb	  

des	   Striatums	   bei	   an	   Schizophrenie	   erkrankten	   Patienten	   mittels	  

funktioneller	   Magnetresonanztomographie	   (fMRT)	   zu	   untersuchen.	  	  

Zum	  besseren	  Verständnis	  der	  Motivaton	  dieser	  Studie	  ist	  die	  genaue	  

Kenntnis	   über	   die	   Dopamin-‐	   sowie	   Dyskonnektionshypothse	   der	  

Schizophrenie	   unabdingbar.	   Zudem	   ist	   das	   Verständnis	   der	   in	   der	  

vorliegenden	   Studie	   verwendeten	   Methodik	   von	   essentieller	  

Bedeutung.	   Dementsprechend	   sollen	   diese	   drei	   Aspekte	   im	  

Folgenden	  ausführlich	  vorgestellt	  werden.	  	  
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1.2.	  Theoretische	  und	  methodische	  Grundlagen	  

	  

1.2.1.	  Die	  Dopaminhypothese	  der	  Schizophrenie	  

	  

Die	   Dopaminhypothese	   der	   Schizophrenie	   wurde	   vor	   mehr	   als	   30	  

Jahren	  auf	  der	  Grundlage	  von	  empirischen	  Beobachtungen	  formuliert	  

(Carlsson,	   1977;	   Carlsson,	   2006).	   Es	   wurde	   postuliert,	   dass	   eine	  

erhöhte	   dopaminerge	   Neurotransmission	   innerhalb	   des	  

mesolimbischen	  dopaminergen	  Systems	  mit	  der	  Positivsymptomatik	  

(beispielsweise	  Wahnideen	  oder	  Halluzinationen)	  im	  Zusammenhang	  

stehen	   könnte,	   wohingegen	   eine	   verringerte	   dopaminerge	  

Neurotransmission	   innerhalb	   des	   mesokortikalen	   dopaminergen	  

Systems	   zur	   Entstehung	   der	   Negativsymptomatik	   (z.B.	  

Affektverflachung	   und	   emotionaler	   Rückzug)	   sowie	   kognitiver	  

Symptomatik	  beitragen	  könnte.	   (Weinberger,	   1987;	  Keshavan	  et	   al.,	  

2008).	   Erst	   die	   Einführung	   der	   Positronen-‐Emissions-‐Tomographie	  

(PET)	  ermöglichte	  es	  jedoch	  die	  dopaminerge	  Neurotransmission	  bei	  

an	   Schizophrenie	   erkrankten	   Patienten	   innerhalb	   des	   Striatums	   in-‐

vivo	   zu	   untersuchen.	   (Keshavan	   et	   al.,	   2008;	   Stephan	   et	   al.,	   2009).	  

Zahlreiche	   Studien	   konnten	   bestätigen,	   dass	   vor	   allem	   die	  

dopaminerge	   Neurotransmission	   innerhalb	   des	   Striatums	   ein	  

fundamentales	   Element	   der	   Schizophrenie	   darstellt	   (Howes	   et	   al.,	  

2012;	   Fusar-‐Poli	   et	   al.,	   2013).	   Die	   dopaminerge	   Neurotransmission	  

ist	  bei	  an	  Schizophrenie	  erkrankten	  Patienten	  sowohl	  während	  einer	  

akuten	   Psychose	   als	   auch	   bereits	   im	   Prodromalstadium	   erhöht	  
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(Howes	   et	   al.,	   2009a;	   Kegeles	   et	   al.,	   2010).	   Zudem	   korreliert	   die	  

erhöhte	   dopaminerge	   Neurotransmission	   innerhalb	   des	   Striatums	  

mit	   dem	   Schweregrad	   der	   Positivsymptomatik,	   während	   anti-‐

dopaminerge	   Medikation	   (Neuroleptika)	   bei	   den	   meisten	   Patienten	  

eine	  Reduktion	  der	  Symptomatik	  bewirkt	  (Agid	  et	  al.,	  2007).	  

	  

Es	   ist	   aber	   nach	   wie	   vor	   unklar,	   welchen	   Einfluß	   eine	   veränderte	  

dopaminerge	   Neurotransmission	   im	   Striatum	   auf	   die	   neuronale	  

Aktivität	   im	   Gehirn	   des	   Menschen	   hat.	   Tierexperimentelle	   Studien	  

konnten	  zeigen,	  dass	  ein	  erhöhtes	  Angebot	  an	  Dopamin	  die	  spontane	  

neuronale	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	  moduliert	   (Rolls	   et	   al.,	  

1984).	   Zudem	   gibt	   es	   starke	   Hinweise	   darauf,	   dass	   vor	   allem	   eine	  

veränderte	  spontane	  neuronale	  Aktivität	  innerhalb	  des	  Striatums	  zur	  

Entstehung	   psychotischer	   Symptome	   beitragen	   könnte	   (Rolls	   et	   al.,	  

2008).	   Gegenwärtig	   wird	   angenommen,	   dass	   eine	   dopaminerge	  

Dysbalance	   innerhalb	   des	   Striatums	   eine	   veränderte	   striatale	  

neuronale	  Aktivität	  nach	  sich	  zieht	  (Corlett	  et	  al.,	  2010).	  Dies	  könnte	  

konsekutiv	   eine	   Störung	   der	   mit	   dem	   Striatum	   assoziierten	  

Lernmechanismen	   sowie	   eine	   veränderte	   Evaluation	   der	   Salienz	  

externer	   und	   interner	   Stimuli	   zu	   Folge	   haben	   (Kapur,	   2003).	   In	  

beiden	   Fällen	   handelt	   es	   sich	   um	  Mechanismen,	   welche	   vermutlich	  

zur	   Entstehung	   der	   Positivsymptomatik	   (z.B.	  Wahnideen)	   beitragen	  

(Fletcher	  et	  al.,	  2009).	  	  
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1.2.2.	  Die	  Dyskonnektionshypothese	  der	  Schizophrenie	  

	  

Die	   Annahme,	   dass	   die	   Schizophrenie	   nicht	   mit	   einzelnen,	  

voneinander	   abgegrenzte	   fokale	   Veränderungen,	   sondern	  mit	   einer	  

fehlerhaften	   Interaktion	   zwischen	   verschiedenen	   Regionen	   des	  

Gehirns	   im	   Zusammenhang	   steht,	   wurde	   bereits	   um	   1900	   vom	  

deutschen	  Neurologen	  und	  Psychiater	  Carl	  Wernicke	  (1848	  –	  1905)	  

formuliert	  (Stephan	  et	  al.,	  2009).	  In	  seiner	  Sejunktionshypothese	  (lat.	  

seiunctio	   =	   “Teilung”,	   “Trennung”)	   postulierte	   er,	   dass	   die	   Ursache	  

der	   Schizophrenie	   in	   einer	   Blockierung	   von	   assoziativen	   Prozessen	  

beziehungsweise	  deren	  Fehlleitung	  durch	  anatomische	  Abbrüche	  von	  

Assoziationsfasern	  liegen	  könnte	  (Wernicke,	  1906).	  Kurze	  Zeit	  später	  

stellte	   der	   schweizer	   Psychiater	   Eugen	   Bleuler	   (1857	   –	   1939)	  

erstmals	  den	  Begriff	  der	  Schizophrenie	  vor	  (Bleuler,	  1911).	  Auch	  der	  

Begriff	   “Schizophrenie”	   (aus	   dem	   altgr.	   σχίζειν:	   “abspalten“	   und	  

φρήν:	  “Zwerchfell”,	  “Seele”),	  der	  sich	  sinngemäß	  am	  ehesten	  mit	  dem	  

Begriff	   “zweigeteilter	   Seelensitz”	   übersetzen	   lässt	   (Bäuml	   et	   al.,	  

2010),	   griff	   die	   Trennung	   verschiedener	   mentaler	   Bereiche	   bei	   an	  

Schizophrenie	   erkrankten	   Patienten	   auf	   und	   löste	   den	   durch	   den	  

deutschen	   Psychiater	   Emil	   Kraepelin	   (1856	   –	   1926)	   eingeführten	  

Begriff	   der	   “dementia	   praecox”	   (lat:	   “vorzeitige	   Demenz”)	   ab	  

(Kraepelin,	  1899;	  Stephan	  et	  al.,	  2009).	  	  

	  

Erst	   die	   Einführung	   moderner	   bildgebender	   Verfahren	   wie	   der	  

Positronen-‐Emissions-‐Tomographie	   (PET)	   und	   der	   funktionellen	  
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Magnetresonanztomographie	   (fMRT)	   ermöglichten	   es,	   dass	   diese	  

Gedanken	  wieder	   aufgegriffen	   und	   experimentell	   überprüft	  werden	  

konnten	   (Friston	   et	   al.,	   1995).	   Vor	   dem	   Hintergrund	   der	   neuen	  

Befunde	   wurde	   zunächst	   die	   “Diskonnektionshypothese	   der	  

Schizophrenie”	   formuliert	   (Friston,	   1998),	   die	   wenig	   später	   zur	  

“Dyskonnektionshypothese	  der	  Schizophrenie”	  umformuliert	  wurde:	  

Während	  das	  lateinische	  Präfix	  “Dis”	  mit	  “getrennt”	  zu	  übersetzen	  ist,	  

lässt	   sich	   das	   griechische	   Präfix	   “Dys”	   am	   ehesten	   mit	   “fehlerhaft”	  

übersetzen	   (Stephan	   et	   al.,	   2006).	   Diese	   Umformulierung	   sollte	  

verdeutlichen,	   dass	   die	   Konnektivität	   neuronaler	   Netzwerke	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   nicht	   ausschließlich	   verringert,	   sondern	  

heterogen	   verändert	   ist	   (Stephan	   et	   al.,	   2009).	   Zahlreiche	   Studien	  

demonstrierten	   eine	   Veränderung	   der	   globalen	   funktionellen	  

Konnektivität	   bei	   an	   Schizophrenie	   erkrankten	   Patienten	   (Lynall	   et	  

al.,	   2010;	   Fornito	   et	   al.,	   2012).	   Andere	   Studien	   konnten	   eine	  

veränderte	   Konnektivität	   zwischen	   einzelnen	   kortikalen	   Arealen	  

nachweisen,	   allen	   voran	   zwischen	   frontalen,	   temporalen	   und	  

parietalen	   Arealen	   (Garrity	   et	   al.,	   2007;	   Whitfield-‐Gabrieli	   et	   al.,	  

2009;	   Skudlarski	   et	   al.,	   2010;	   White	   et	   al.,	   2010;	   Camchong	   et	   al.,	  

2011;	   Whitfield-‐Gabrieli	   et	   al.,	   2012).	   Jedoch	   untersuchten	   alle	  

bisherigen	   Studien	   die	   Konnektivität	   zwischen	   kortikalen	   Arealen,	  

während	   die	   Untersuchung	   der	   Konnektivität	   innerhalb	  

subkortikaler	   Areale	  weitgehend	   vernachlässigt	  wurde.	   Obwohl	   vor	  

allem	   die	   fundamentale	   Rolle	   der	   striatalen	   Dysfunktion	   für	   die	  

Ätiopathologie	  der	  Schizophrenie	  seit	  längerer	  Zeit	  bekannt	  ist,	  fehlt	  
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bisher	   jegliche	   Evidenz	   für	   eine	   spezifisch	   veränderte	   intrinsische	  

Konnektivität	  des	  Striatums	  in-‐vivo	  bei	  an	  Schizophrenie	  erkrankten	  

Patienten	  in	  Ruhe.	  	  

	  



	  

	   19	  

1.2.3.	  Funktionelle	  Magnetresonanztomographie	  (fMRT)	  

	  

Seitdem	   die	   funktionelle	   Magnetresonanztomographie	   im	   Frühjahr	  

1991	  erstmalig	  erfolgreich	  in	  einer	  Studie	  eingesetzt	  wurde,	  hat	  sich	  

die	   Methodik	   rasant	   weiterentwickelt	   (Bandettini,	   2012).	   Im	  

Folgenden	   sollen	   die	   Grundlagen	   der	   fMRT	   sowie	   diejenigen	  

Methoden	   vorgestellt	   werden,	   die	   in	   der	   vorliegenden	   Arbeit	  

angewandt	  wurden.	  

	  

Blood	   Oxygenation	   Level	   Dependent	   Effect	   (BOLD-‐Effekt):	   Die	  

funktionelle	   Magnetresonanztomographie	   (fMRT)	   ist	   eine	   Methode,	  

die	   eine	   nicht-‐invasive,	   indirekte	   Messung	   der	   Aktivität	  

verschiedener	  Gehirnregionen	  in-‐vivo	  ermöglicht	  (Bandettini,	  2012).	  

Hierbei	   spielt	   das	   Phänomen,	   dass	   sich	   oxygeniertes	   und	  

desoxygeniertes	   Hämoglobin	   im	   Magnetfeld	   unterschiedlich	  

verhalten,	   eine	   herausragende	   Rolle.	   Während	   das	   desoxygenierte	  

Hämoglobin	   paramagnetisch	   ist,	   ist	   das	   oxygenierte	   Hämoglobin	  

diamagnetisch	  (Ogawa,	  2012).	  Zur	  Aufrechterhaltung	  der	  neuronalen	  

Aktivität	  im	  Kortex	  wird	  Sauerstoff	  (O2)	  benötigt.	  Eine	  Erhöhung	  der	  

neuronalen	   Aktivität	   führt	   über	   den	   Mechanismus	   der	  

neurovaskuläre	   Kopplung	   zu	   einer	   Zunahme	   des	   regionalen	  

cerebralen	   Blutflusses	   (rCBF)	   und	   somit	   zu	   einer	   regionalen	  

Erhöhung	  des	  Anteils	  von	  Oxyhämoglobin	  (Stöcker	  et	  al.,	  2007).	  Der	  

dadurch	   entstehende	   Effekt	   lässt	   sich	   als	   eine	   Erhöhung	   des	   MR	  

Signals	   in	   T2*	   gewichteten	   Aufnahmen	   nachweisen,	   man	   spricht	  
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hierbei	  vom	  Blood	  Oxygen	  Level-‐Dependent	  (BOLD)	  Effekt	  (Ogawa	  et	  

al.,	  1990).	  

	  

Ruhe-‐fMRT:	   Das	   Gehirn	   verbraucht	   den	   Größten	   Teil	   der	   Energie	  

bereits	   unter	   Ruhebedingungen	   (Shulman	   et	   al.,	   2004).	   Der	  

prozentuale	   Anstieg	   des	   Energieverbrauchs	   unter	  

Aktivitätsbedingungen	   liegt	   bei	   lediglich	   3-‐5%	   	   (Fox	   et	   al.,	   1988).	  

Somit	  ist	  anzunehmen,	  dass	  das	  Gehirn	  auch	  unter	  Ruhebedingungen	  

aktiv	   ist.	   Zahlreiche	   Studien	   konnten	   zeigen,	   dass	   in	   den	   unter	  

Ruhebedingungen	   erhoben	   fMRT	   Daten	   eine	   niederfrequente,	  

spontane	   Fluktuation	   des	   BOLD-‐Signals	   nachzuweisen	   war,	   die	  

zudem	   in	   funktionell	   miteinander	   zusammenhängenden	   Regionen	  

miteinander	  korrelierte	  (Fox	  et	  al.,	  2007).	  Die	  Erstbeschreibung	  eines	  

solchen	  Befundes	   konnte	   zeigen,	   dass	   die	  BOLD-‐Signalfluktuationen	  

im	  rechten	  motorischen	  Cortex	  signifikant	  mit	  denjenigen	  des	  linken	  

motorischen	  Cortex	   sowie	  weiteren	  Regionen,	  die	  dem	  motorischen	  

System	  zugeordnet	  werden,	  korrelierte	   (Biswal	   et	   al.,	   1995).	  Das	   so	  

demonstrierte	  Netzwerk	  von	   regional	  voneinander	  getrennten,	   aber	  

in	  ihrer	  Aktivität	  kohärenten	  (d.h.	  co-‐synchronen)	  Gehirnregionen	  im	  

Ruhezustand,	   wurde	   als	   “Intrinsisches	   Ruhenetzwerk”	   oder	  

“Intrinsisches	   Konnektivitätsnetzwerk”	   (Intrinsisc	   Connectivity	  

Network,	  ICN)	  bezeichnet	  (Biswal,	  2012).	  

	  

Independent	   Component	   Analysis.	   Die	   Befunde	   der	   Erstbeschreibung	  

eines	   ICNs	   durch	   Biswal	   basierten	   auf	   einer	   Korrelation	   der	  
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Zeitverläufe	   des	   BOLD	   Signals	   verschiedener	   Regionen.	   Dieses	  

Verfahren,	  bei	  dem	  Zeitverläufe	  aus	  a-‐priori	  definierten	  ROIs	  (regions	  

of	   interest)	   extrahiert	   und	   anschließend	   miteinander	   korreliert	  

werden,	  um	  intrinsische	  Konnektivitätsnetzwerke	  darzustellen,	  wird	  

als	   “Seed-‐based	   Analysis”	   bezeichnet	   (Greicius	   et	   al.,	   2003).	   Trotz	  

zahlreicher	   Vorteile	   weist	   dieses	   Verfahren	   jedoch	   einen	  

gravierenden	   Nachteil	   auf:	   die	   Wahl	   der	   Regionen,	   aus	   denen	   die	  

Zeitverläufe	  des	  BOLD-‐Signals	  extrahiert	  werden	  sollen,	  müssen	  vom	  

Untersucher	   empirisch	   festgelegt	   werden	   (Cole	   et	   al.,	   2010).	   Ein	  

Vergleich	   zwischen	   3	   Studien,	   die	   ein	   bestimmtes	   intrinsisches	  

Konnektivitätsnetzwerk	   darstellten	   und	   hierfür	   nur	   minimal	  

voneinander	   abweichende	   Koordinaten	   innerhalb	   der	   gleichen	  

Gehirnregion	  für	  die	  Seed-‐ROI	  wählten,	  zeigte	  eindrücklich,	  dass	  die	  

auf	   diesem	   Wege	   berechneten	   Netzwerke	   sich	   stark	   voneinander	  

unterschieden	   (Cole	   et	   al.,	   2010).	   Eine	   fMRT-‐Analysemethode,	   die	  

diese	   Problematik	   dadurch	   umgeht,	   dass	   sie	   die	   intrinsischen	  

Konnektivitätsnetzwerke	   vollständig	   datengetrieben	   identifizieren	  

kann,	  ist	  die	  Independent	  Component	  Analysis	  (ICA).	  Hierbei	  handelt	  

es	   sich	   um	   ein	   rechnerisches	   Verfahren,	   welches	   in	   multivariaten	  

Datensets	  statistisch	  voneinander	  unabhängige	  Quellen	  identifizieren	  

kann	   (Beckmann,	   2012).	   Auf	   fMRT-‐Daten	   angewandt	   bedeutet	   das,	  

dass	   die	   ICA	   ein	   fMRT-‐Datenset	   in	   räumlich	   voneinander	  

unabhängige	   Komponenten	   (independent	   components,	   ICs)	   zerlegt.	  

Diese	   ICs	  bestehen	   jeweils	  aus	  einer	  räumlichen	  Karte	  (Spatial	  map,	  

SM),	  die	  intrinsisch	  miteinander	  gekoppelte	  Gehirnregionen	  abbildet	  



	  

	   22	  

und	   mit	   einem	   korrespondierenden	   Zeitverlauf	   (timecourse,	   TC)	  

assoziiert	   ist,	   der	   die	   Fluktuationen	   des	   BOLD-‐Signals	   repräsentiert	  

(Calhoun	   et	   al.,	   2001).	   Somit	   erlauben	   die	   Spatial	   Maps	   die	  

Darstellung	   und	   Beurteilung	   der	   räumlichen	   Konfiguration	   eines	  

intrinsischen	   Konnektivitätsnetzwerks,	   während	   die	   TCs	   eine	  

Beurteilung	  seines	  Aktivitätsprofils	  zulässt.	  	  

	  

Intrinsische	   Konnektivitätsnetzwerke.	   Seit	   der	   Beschreibung	   des	  

ersten	   ICNs	   innerhalb	   des	   sensomotorischen	   Systems	   wurden	  

zahlreiche	   weitere	   intrinsische	   Konnektivitätsnetzwerke	  

beschrieben,	  die	  unter	  anderem	  auch	  im	  Zusammenhang	  mit	  höheren	  

kognitiven	  Funktionen	  stehen	  (Beckmann	  et	  al.,	  2005;	  Damoiseaux	  et	  

al.,	  2006;	  Seeley	  et	  al.,	  2007;	  Buckner	  et	  al.,	  2008;	  Allen	  et	  al.,	  2011).	  

ICNs	  zeigen	  Konsistenz	  über	  verschiedenen	  Personen	  (Damoiseaux	  et	  

al.,	   2006),	   verschiedenen	   Altersgruppen	   (Damoiseaux	   et	   al.,	   2008),	  

verschiedenen	   Zuständen	   (Greicius	   et	   al.,	   2008)	   und	   sind	   bei	  

psychiatrischen	  Erkrankungen	  selektiv	  gestört	  (Sorg	  et	  al.,	  2007).	  Die	  

meisten	   zum	   gegenwärtigen	   Zeitpunkt	   beschriebenen	   ICNs	   weisen	  

einen	   kortikalen	   Fokus	   auf.	   Jedoch	   wurden	   in	   jüngster	   Zeit	   auch	  

subkortikale	   Netzwerke	   dargestellt	   (Kim	   et	   al.,	   2012).	   Darunter	  

befindet	   sich	   auch	   das	   Basalganglien-‐Netzwerk,	   ein	   intrinsisches	  

Konnektivitätsnetzwerk,	   welches	   sämtliche	   funktionelle	  

Untereinheiten	   des	   Striatums	   inkludiert	   und	   sich	   sowohl	   bei	  

gesunden	   Kontrollprobanden	   als	   auch	   bei	   psychiatrisch	   erkrankten	  

Patienten	   stabil	   darstellen	   lässt	   (Robinson	   et	   al.,	   2009;	   Allen	   et	   al.,	  
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2011;	   Ystad	   et	   al.,	   2011).	   Somit	  war	   es	   zum	   Zeitpunkt	   der	   Planung	  

der	   vorliegenden	   Studie	   zum	   ersten	   mal	   möglich,	   die	   synchrone	  

intrinsische	   Aktivität	   (=Konnektivität)	   innerhalb	   des	   Striatums	   bei	  

schizophenen	  Patienten	  nicht	  invasiv	  und	  in-‐vivo	  zu	  untersuchen.	  
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1.3.	  Wissenschaftliche	  Fragestellung	  

	  

Aufgrund	   der	   herausragenden	   Bedeutung	   des	   Striatums	   in	   der	  

Ätiopathogenese	  der	  Schizophrenie	  wurde	  in	  der	  vorliegenden	  Studie	  

die	  spontane	  intrinsische	  neuronale	  Aktivität	  innerhalb	  des	  Striatums	  

bei	  an	  Schizophrenie	  erkrankten	  Patienten	  untersucht.	  	  

	  

Folgende	   Fragestellungen	  wurden	   formuliert:	   (1)	   Ist	   die	   synchrone	  

intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	   bei	   an	   Schizophrenie	  

erkrankten	   Patienten	   verändert?	   (2)	   Werden	   mögliche	  

Veränderungen	  der	  synchronen	  intrinsischen	  Aktivität	  innerhalb	  des	  

Striatums	   durch	   den	   Status	   der	   Erkrankung	   moduliert?	   (3)	  

Korrelieren	   mögliche	   Veränderungen	   der	   synchronen	   intrinsischen	  

Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  

Symptomatik?	  	  
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2.	  Methoden	  

	  

2.1.	  Studienteilnehmer	  

	  

Charakterisierung	   und	  Untersuchungsprotokoll.	   21	   Patienten,	   die	   die	  

DSM-‐IV	   Kriterien	   für	   Schizophrenie	   erfüllten,	   und	   21	   gesunde	  

Kontrollprobanden	   (Healthy	   controls,	   HC)	   nahmen	   an	   dieser	   Studie	  

teil	   (siehe	   Tab.	   1).	   Die	   Studie	  wurde	   von	   der	   Ethikkommission	   des	  

Klinikums	   Rechts	   der	   Isar	   der	   Technischen	   Universität	   München	  

genehmigt.	  Alle	  Studienteilnehmer	  willigten	  der	  Teilnahme	  an	  dieser	  

Studie	  schriftlich	  ein.	  Die	  Rekrutierung	  der	  Patienten	  erfolgte	  auf	  den	  

Stationen	   der	   Klinik	   und	   Poliklinik	   für	   Psychiatrie	   und	  

Psychotherapie	   des	   Klinikums	   Rechts	   der	   Isar	   der	   Technischen	  

Universität	   München.	   Die	   Rekrutierung	   der	   gesunden	  

Kontrollprobanden	  erfolgte	  über	  eine	  öffentliche	  Ausschreibung.	  Die	  

Patienten	   erhielten	   jeweils	   zwei	   fMRT-‐Ruhemessungen.	   Die	   erste	  

Messung	  erfolgte	  im	  Status	  der	  akuten	  Psychose,	  die	  zweite	  Messung	  

im	  Status	  der	  Remission.	  Die	  gesunden	  Kontrollprobanden	  erhielten	  

lediglich	   eine	   fMRT-‐Ruhemessung.	   Auf	   eine	   zweite	   Messung	   wurde	  

verzichtet,	   da	   zahlreiche	   Studien	   die	   Konsistenz	   der	   intrinsischen	  

Hirnnetzwerke	   bei	   gesunden	   Kontrollprobanden	   über	   Tage	   und	  

Monate	  belegen	  konnten	   (Shehzad	  et	   al.,	   2009;	  Meindl	   et	   al.,	   2010).	  

Die	  klinische	  Untersuchung	  aller	  Studienteilnehmer	  fand	  am	  Tag	  der	  

fMRT-‐Messung	  statt	  und	  beeinhaltete	   folgende	  Untersuchungen:	  Ein	  

psychiatrisches	   Anamnesegespräch,	   eine	   standardisierte	  
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psychometrische	  Erhebung	  der	  gegenwärtigen	  psychopathologischen	  

Symptome,	   ein	   somatisches	   Anamnesegespräch,	   eine	   vollständige	  

Erhebung	   der	   kompletten	   medizinischen	   Vorgeschichte,	   sowie	   eine	  

Blutentnahme.	  

	  

	  

	  

 
HC 

(n=21) 

SA 

(n=21) 

SR 
(n=13) 

SA (n=21) vs 
HC (n=21)1 

SR (n=13) vs 
HC (n=13)1 

SA (n=13) vs 
SR (n=13)2 

 
MW 
(SD) 

MW 
(SD) 

MW 
(SD) 

T-
Wert 

p-
Wert 

T-
Wert 

p-
Wert 

T-
Wert 

p-
Wert 

Alter 
33,57 

(13,6) 

34,05 

(12,27) 

33,69 

(10,53) 
-0,121 0,904 -0,330 0,745   

Sex 

(m/w) 
10/11 10/11 9/4       

PANSS          

Gesamt 
30,14 

(0,65) 

80,76 

(20,77) 

52,75 

(13,93) 
8,96 0,000* 3,24 0,004* 6,46 0,000* 

Positiv 
7,05 

(0,22) 

19,4 

(6,09) 

11,92 

(3,63) 
9,09 0,000* 4,80 0,000* 3,21 0,008* 

Negativ 
7,10 

(0,44) 

21,14 

(8,20) 

13,58 

(5,63) 
7,84 0,000* 4,10 0,000* 3,34 0,007* 

Global 
16,05 

(0,22) 

39,81 

(11,06) 

27,25 

(8,30) 
9,84 0,000* 4,85 0,000* 4,47 0,001* 

GAF 
99,76 

(1,09) 

39,62 

(11,68) 

59,25 

(14,44) 
-23,49 0,000* -10,04 0,000* -3,62 0,004* 

CPZ  
388,61 

(384,67) 

206,95 

(189,67) 
    1,28 0,227 

	  
Tab.	   1.	   Demographische	   und	   klinische	   Parameter	   der	  
Studienteilnehmer3.	   1Zweistichproben-‐t-‐Test,	   2	   abhängiger	   t-‐Test;	  
*signifikant	   (p<0,05,	   Bonferroni-‐korrigiert	   für	   multiple	   Vergleiche).	  
Abkürzungen:	   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-‐Äquivalenzdosis;	   MW:	   Mittelwert;	   SD:	  
Standardabweichung.	  3Modifiziert,	  aus	  (Sorg	  et	  al.,	  2012).	  
	  



Einschlusskriterien.	   Alle	   Patienten	   erfüllten	   die	   Kriterien	   für	   die	  

Diagnose	   Schizophrenie	   vom	   Paranoiden	   Typus	   (DSM-‐IV	   295.30).	  

Weitere	   Einschlusskriterien	   waren	   ein	   Alter	   zwischen	   18	   und	   60	  

Jahren,	   gegenwärtige	   psychotische	   Symptome	   zum	   Zeitpunkt	   der	  

ersten	   fMRT-‐Ruhemessung	   sowie	   gegenwärtige	   Remission	   dieser	  

psychotischen	   Symptome	   zum	   Zeitpunkt	   der	   zweiten	   fMRT-‐

Ruhemessung.	   Alle	   Patienten	   waren	   zu	   beiden	  

Untersuchungszeitpunkten	  frei	  von	  gegenwärtigen	  oder	  vergangenen	  

schweren	   neurologischen	   oder	   internistischen	   Erkrankungen,	  

gegenwärtigen	   oder	   vergangenen	   depressiven	   oder	   manischen	  

Episoden,	   Substanzmißbrauch	   (einzige	   Ausnahme:	   Nikotin)	   und	  

zerebralen	   Pathologien,	   die	   mittels	   einer	   strukturellen	   MRT-‐

Untersuchung	  nachweisbar	   sind.	  Alle	  Kontrollprobanden	  waren	   frei	  

von	   gegenwärtigen	   oder	   vergangenen	   psychiatrischen,	  

neurologischen	   oder	   schweren	   internistischen	   Erkrankungen,	  

psychotroper	   Medikation,	   Substanzmißbrauch	   (einzige	   Ausnahme:	  

Nikotin)	  und	   zerebralen	  Pathologien,	   die	  mittels	   einer	   strukturellen	  

MRT-‐Untersuchung	  nachweisbar	  sind.	  

	  

Rekrutierung	  der	  Patienten	  für	  die	  Zweitmessung.	  Die	  Patienten	  waren	  

im	  Status	  der	  akuten	  Psychose	  stationär	   in	  der	  Klinik	  und	  Poliklinik	  

für	  Psychiatrie	  und	  Psychotherapie	  des	  Klinikums	  Rechts	  der	  Isar	  der	  

Technischen	   Univeristät	   München	   untergebracht	   und	   wurden	   im	  

remittierten	   Zustand	  weiterhin	   ambulant	   betreut.	   Von	   21	  Patienten	  

stimmten	  13	  Patienten	   einer	   zweiten	  Untersuchung	   im	   remittierten	  
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Zustand	  zu.	  Die	  zweite	  Untersuchung	  fand	  im	  Durchschnitt	  9	  Monate	  

nach	  dem	  ersten	  Untersuchung	   statt	   (tMW=	  285,84	  Tage,	   tSD=167,66	  

Tage).	   Die	   verbliebenen	   8	   Patienten,	   bei	   denen	   durch	   externe	  

Psychiater	   ebenfalls	   eine	   Remission	   der	   psychotischen	   Symptome	  

diagnostiziert	   werden	   konnte,	   konnten	   nicht	   von	   einer	   erneuten	  

fMRT-‐Messung	   überzeugt	   werden.	   Die	   Untergruppe	   derjenigen	  

Patienten,	  die	  erneut	  untersucht	  werden	  konnte,	  wies	  zum	  Zeitpunkt	  

der	   zweiten	   Messung	   signifikant	   reduzierte	   PANSS-‐Werte	   auf.	  

Hinsichtlich	   der	   Höhe	   der	   Medikation	   oder	   demographischer	  

Eigenschaften	  gab	  es	  zwischen	  den	  beiden	  Zeitpunkten	  jedoch	  keine	  

signifikanten	  Unterschiede	  (siehe	  Tab.	  1).	  

	  

Medikation.	  3	  von	  21	  Patienten	  im	  Status	  der	  akuten	  Psychose	  und	  4	  

von	   13	   Patienten	   im	   Status	   der	   Remission	   nahmen	   keine	  

neuroleptische	  Medikation	  ein.	  Alle	  anderen	  Patienten	  erhielten	  eine	  

Mono-‐	  oder	  duale	  Therapie	  mit	  atypischen	  Neuroleptika	  (siehe	  Tab.	  1	  

für	   die	   mittlere	   Chlorpromazin-‐Äquivalentdosis	   (CPZ,	   (Woods,	  

2003))	   sowie	   Tab.	   A1	   im	   Anhang	   für	   das	   individuelle	  

Medikationsprotokoll	   der	   Patienten).	   Die	   Chlorpromazin-‐

Äquivalentdosis	   der	   neuroleptischen	   Medikation	   unterschied	   sich	  

nicht	  signifikant	  zwischen	  den	  jeweiligen	  Gruppen	  zum	  Zeitpunkt	  der	  

ersten	   Messung	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   und	   der	   zweiten	  

Messung	  im	  Status	  der	  Remission.	  	  
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fMRT-‐Ruhemessung.	  Die	  fMRT-‐Ruhemessung	  dauerte	  10	  Minuten.	  Vor	  

der	   Messung	   erhielten	   die	   Studienteilnehmer	   die	   Anweisung,	   ihre	  

Augen	   geschlossen	   zu	   halten	   und	   während	   der	   Messung	   wach	   zu	  

bleiben.	   Um	   zu	   gewährleisten,	   dass	   die	   Teilnehmer	   während	   der	  

fMRT-‐Ruhemessung	  nicht	  eingeschlafen	  sind,	  wurden	  sie	  unmittelbar	  

nach	   der	  Messung	   über	   die	   Gegensprechanlage	   befragt.	   Sowohl	   vor	  

als	   auch	   nach	   der	   fMRT-‐Ruhemessung	   wurde	   eine	   medizinische	  

Untersuchung	   durchgeführt,	   um	   den	   stabilen	   Zustand	   der	  

Studienteilnehmer	   zu	   verifizieren	   und	   zu	   erfragen,	   ob	   sie	   sich	  

während	   des	   Scans	   unwohl	   fühlten	   oder	   Beschwerden	   aufgetreten	  

sind.	   Kein	   einziger	   Studienteilnehmer	   musste	   die	   Ruhe-‐fMRT	  

Messung	   vorzeitig	   abbrechen.	   Die	   im	   Rahmen	   dieser	   Dissertation	  

erhobenen	   Rohdaten	   wurden	   teilweise	   hinsichtlich	   unabhängiger	  

Fragestellungen	   im	   Rahmen	   weiterer	   Publikationen	   sowie	   daraus	  

resultierenden	  Dissertationen	  re-‐analysiert	  (Manoliu	  et	  al.,	  2013).	  
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2.2.	  Klinische	  und	  psychometrische	  Charakterisierung	  der	  

Studienteilnehmer	  

	  

Psychiatrische	   Beurteilung	   (SCID-‐I):	   Die	   Psychiatrische	  

Diagnosestellung	   erfolgte	   auf	   Grundlage	   des	   Diagnostics	   and	  

Statistical	   Manual	   of	   Mental	   Disorders,	   Fourth	   Edition	   (DSM-‐IV,	  

(American	   Psychiatric	   Association.	   et	   al.,	   2000)).	   Das	   dazugehörige	  

strukturierte	   klinische	   Interview	   (SCID-‐I,	   deutsche	   Version)	   wurde	  

zur	  Symptombeurteilung	  und	  Diagnosestellung	  verwendet.	  	  

	  

Positive	   and	   Negative	   Syndrome	   Scale	   (PANSS):	   Die	   PANSS	   ist	   ein	  

formalisiertes	   psychiatrisches	   Interview,	   welches	   insgesamt	   30	  

Symptomdimensionen	   der	   Schizophrenie	   auf	   einer	   numerischen	  

siebenstufigen	   Skala	   von	   1	   bis	   7	   beurteilt.	   Dabei	   werden	   die	  

abgebildeten	  Symptome	  in	  3	  Gruppen	  unterteilt:	  Positivsymptomatik	  

(7	   items),	   Negativsymptomatik	   (7	   items)	   sowie	   Globalsymptomatik	  

(14	  items)	  (Kay	  et	  al.,	  1987).	  

	  

Global	   Assessment	   of	   Functioning	   (GAF):	   Die	   GAF	   ist	   eine	   in	   der	  

psychiatrischen	   Diagnostik	   etablierte	   numerische	   Skala,	   die	   das	  

psychische,	   soziale	   und	   berufliche	   Funktionsniveau	   psychiatrischer	  

Patienten	   auf	   einer	   Skala	   von	   0	   bis	   100	   beurteilt	   und	   somit	   eine	  

Beurteilung	  des	  allgemeinen	  Funktionsniveaus	  erlaubt	  (Spitzer	  et	  al.,	  

1992).	  
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2.3.	  MRT-‐Datenerhebung	  und	  Prozessierung	  

	  

MRT-‐Messung.	   Die	   MRT	   Untersuchungen	   wurden	   an	   einem	   3	   Tesla	  

Ganzkörper	  MRT	   (Achieva,	   Philips,	  Niederlande)	  unter	  Verwendung	  

einer	   8-‐Kanal	   Kopfspule	   durchgeführt.	   Für	   die	   Koregistrierung	   und	  

volumetrische	   Analysen	   wurde	   eine	   Messung	   mit	   T1-‐gewichteter	  

Sequenz	   durchgeführt	   (MPRAGE,	   magnetization-‐prepared	   rapid	  

acquisition	  gradient	  echo	  sequence,	  TE	  =	  4	  ms,	  TR	  =	  9	  ms,	  TI	  =	  100	  

ms,	  flip	  angle	  =	  5°,	  FoV	  (field	  of	  view)	  =	  240	  x	  240	  mm²,	  matrix	  =	  240	  

x	  240,	  170	  Schichten,	  Voxelgröße	  =	  1	  x	  1	  x1	  mm³).	  Zur	  Erhebung	  der	  

fMRT-‐Daten	   wurde	   eine	   gradient	   echo	   EPI	   Sequenz	   (echo	   planar	  

imaging)	  durchgeführt	  (TE	  =	  35	  ms,	  TR	  =	  2000	  ms,	   flip	  angle	  =	  82°,	  

FoV	  (field	  of	  view)	  =	  220	  x	  220	  mm²,	  matrix	  =	  80	  x	  80,	  32	  Schichten,	  

Schichtdicke=	   4	   mm,	   Schichtzwischenraum	   =	   0mm,	   Voxelgröße	  

3x3x3	  mm³).	   Bei	   einer	   TR	   =	   2s	   entstanden	   somit	  während	   der	   10-‐

minütigen	   fMRT-‐Ruhemessung	   insgesamt	   300	   Bilddaten	   für	   jeden	  

Studienteilnehmer	   pro	   Messzeitpunkt.	   Diese	   Sequenz	   erlaubt	   eine	  

indirekte	  Messung	  der	  neuronalen	  Aktivität,	   indem	  der	  Kontrast	  des	  

blood-‐oxygen-‐level-‐dependent	   (BOLD)	   Signals	   gemessen	   wird	  

(Ogawa	  et	  al.,	  1990;	  Ogawa,	  2012).	  

	  

Präprozessierung.	   	  Bevor	  die	   funktionellen	  und	   anatomischen	  Daten	  

statistisch	   analysiert	   werden	   können,	   müssen	   sie	   zunächst	   so	  

präprozessiert	   werden,	   dass	   eine	   Vergleichbarkeit	   zwischen	   allen	  

Studienteilnehmern	  und	  den	  jeweiligen	  Modalitäten	  ermöglicht	  wird	  
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und	   ein	   möglichst	   großer	   Anteil	   des	   durch	   Artefakte	   induzierten	  

Signals	   aus	   dem	   gesamten	   Datenset	   herauskorrigiert	   wird	  

(Wohlschläger	  et	  al.,	  2007).	  Zur	  Durchführung	  der	  Präprozessierung	  

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.	  

Zunächst	   wurden	   	   aufgrund	   von	  Magnetisierungseffekten	   für	   jeden	  

Teilnehmer	  die	  ersten	  3	  funktionellen	  Bilder	  verworfen.	  Da	  die	  Dauer	  

der	   fMRT-‐Ruhemessung	   10	   Minuten	   betrug	   und	   sich	   über	   die	   Zeit	  

durch	   Bewegung	   induzierte	   Artefakte	   anhäufen,	   wurde	   eine	  

Bewegungskorrektur	   durchgeführt	   (Sorg	   et	   al.,	   2007).	   Um	   die	  

Qualität	   der	   erhobenen	   Daten	   zu	   gewährleisten,	   wurden	   Datensets	  

mit	   zu	   hohen	   Bewegungsartefakten	   (lineare	   Bewegung	   >	   3mm	  

sowohl	   während	   der	   gesamten	   fMRT-‐Ruhemessung	   als	   auch	  

zwischen	   den	   einzelnen	   Aufnahmen,	   Rotation	   >	   1,5°	   während	   der	  

gesamten	   fMRT-‐Ruhemessung	   als	   auch	   zwischen	   den	   einzelnen	  

Aufnahmen)	   verworfen.	   Kein	   einziger	   Studienteilnehmer	   musste	  

aufgrund	   von	   zu	   hohen	   Bewegungsartefakten	   nachträglich	   aus	   der	  

Studie	   ausgeschlossen	   werden.	   Um	   eine	   räumliche	  

Deckungsgleichheit	   zwischen	   den	   funktionellen	   und	   anatomischen	  

Bildern	  zu	  erreichen,	  wurden	  für	  jeden	  Studienteilnehmer	  die	  Bilder	  

beider	   Modalitäten	   räumlich	   miteinander	   abgeglichen	  

(Koregistrierung).	   Anschließend	   wurden	   alle	   Bilder	   in	   den	  

stereotaktischen	   Raum	   des	   Montreal	   Neurological	   Institutes	   (MNI)	  

normalisiert,	   um	  eine	  Vergleichbarkeit	   zwischen	  den	  Gehirnen	   aller	  
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Studienteilnehmer	   zu	   ermöglichen.	   Hierzu	   wurde	   ein	   über	   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	  geglättet,	  um	  den	  Quotienten	  zwischen	   tatsächlichem	  

Signal	   und	   artifiziellem	   Rauschen	   (Signal-‐to-‐noise	   ratio,	   SNR)	   zu	  

verbessern	   und	   somit	   die	   Sensitivität	   nachfolgender	   Analysen	   zu	  

verbessern.	  Um	  auszuschließen,	  dass	  mögliche	  Gruppenunterschiede	  

auf	   unterschiedliche	   Datenqualität	   innerhalb	   der	   verschiedenen	  

Gruppen	  zurückzuführen	  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).	  

	  

Independent	   Component	   Analysis	   (ICA).	   	   Die	   ICA	   ist	   eine	  

datengetriebene	   Methode,	   die	   es	   ermöglicht,	   intrinsische	  

Konnektivitätsnetzwerke	   innerhalb	   eines	   fMRT-‐Datensets	  

darzustellen,	   indem	   die	   präprozessierten	   Daten	   jedes	  

Studienteilnehmers	   in	   räumlich	   unabhängige	   Komponenten	  

(Independent	  Components,	  ICs)	  zerlegt	  werden	  (Beckmann,	  2012).	  In	  

dieser	   Studie	   wurde	   das	   Softwarepaket	   GIFT-‐ICA	   ((Calhoun	   et	   al.,	  

2001);	   http://icatb.sourceforge.net)	   zur	   Durchführung	   der	   ICA	  

verwendet.	  Die	  Schätzung	  der	  Anzahl	  der	  ICs,	  welche	  das	  vollständig	  

vorhandene	  Datenset	  am	  adäquatesten	  darstellt,	  wurde	  mithilfe	  der	  
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minumum	   description	   length	   criteria	   (MDL)	   berechnet	   und	   auf	   40	  

unabhängige	   Komponenten	   festgelegt.	   Um	   die	   Sensitivität	   des	   ICA	  

Algorithmus	   für	   Korrelationen	   zwischen	   den	   Signalfluktuationen	  

innerhalb	   aller	   Voxel	   zu	   erhöhen	   und	   zu	   gewährleisten,	   dass	   die	  

Ergebnisse	   unabhängig	   von	   der	   ursprünglich	   individuel	  

unterschiedlichen	   absoluten	   Höhe	   des	   BOLD-‐Signals	   berechnet	  

werden	   können,	   wurde	   vor	   der	   ICA	   eine	   voxel-‐weise	   z-‐

Transformation	  der	  präprozessierten	  Daten	  durchgeführt,	  indem	  von	  

jedem	  Voxelwert	   yijk(t)	   über	   den	   Zeitverlauf	   hinweg	   der	  Mittelwert	  

<yijk>	   subtrahiert	   wurde	   und	   anschließend	   durch	   die	  

Standardabweichung	  σijk	  geteilt	  wurde	  (ŷijk(t)	  =	  (yijk(t)	  -‐	  <yijk>)	  /	  σijk,	  t	  

Zeit,	   i,j,k	   Richtungen	   im	  3-‐dimensionalen	  Raum)	   (Sorg	   et	   al.,	   2007).	  

Die	   Daten	   aller	   Studienteilnehmer	   wurden	   daraufhin	  

zusammengefügt	   und	   mithilfe	   einer	   2-‐stufigen	  

Hauptkomponentenanalyse	   (Principal	   Component	   Analysis,	   PCA)	  

reduziert.	  Die	  Anschließende	  ICA	  wurde	  auf	  Grundlage	  des	  Infomax-‐

Algorithmus	   (Calhoun	   et	   al.,	   2001)	   durchgeführt.	   Um	   die	   Stabilität	  

der	  geschätzen	  unabhängigen	  Komponenten	  zu	  gewährleisten,	  wurde	  

die	   ICA	   mithilfe	   einer	   in	   der	   GIFT-‐ICA	   toolbox	   implementierten	  

Funktion	  (ICASSO)	  40	  mal	  wiederholt	  (Damaraju	  et	  al.,	  2010;	  Allen	  et	  

al.,	   2011).	   Die	   hieraus	   resultierenden	   gemittelten	  

Gruppenkomponenten	   wurden	   daraufhin	   für	   jeden	  

Studienteilnehmer	   zurückrekonstruiert,	   so	   dass	   für	   jeden	   einzelnen	  

Studienteilnehmer	  pro	  fMRT-‐Ruhemessung	  jeweils	  40	  ICs	  berechnet	  

wurden.	   Diese	   ICs	   sind	   jeweils	   charakterisiert	   durch	   (1)	   eine	  
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räumliche	  Karte	  (spatial	  map,	  SM),	  in	  der	  das	  Ausmaß	  an	  synchroner	  

intrinsischer	   Aktivität	   in	   Form	   von	   z-‐Werten	   für	   jedes	   Voxel	  

abgebildet	   wird	   sowie	   (2)	   einen	   charakteristischen	   Zeitverlauf	  

(timecourse,	   TC),	   der	   die	   zeitliche	   Aktivität	   dieser	   ICs	   abbildet.	   In	  

ihrer	   Gesamtheit	   repräsentieren	   diese	   beiden	   Maße	   zu	   jedem	  

Zeitpunkt	   der	   fMRT-‐Ruhemessung	   den	   jeweiligen	   Beitrag	   dieser	   IC	  

zum	   gesamten	   gemessenen	   BOLD-‐Signal.	   Um	   die	   initial	  

herausgerechnete	   individuelle	   Varianz	   der	   synchronen	   Aktivität	  

innerhalb	   der	   intrinsischen	   Konnektivitätsnetzwerke	   zu	   erhalten	  

ohne	   den	   normalisierten	   Zeitverlauf	   zu	   verändern,	   wurde	  

abschließend	  der	   anfänglich	  berechnete	  Skalierungsfaktor	  σijk	  durch	  

voxel-‐weise	  Multiplikation	  wieder	   in	  das	  Datenset	  reintegriert	   (Sorg	  

et	  al.,	  2007).	  

	  

Identifizierung	   des	   Basalganglien-‐Netzwerks	   (BGN).	   	   Mittels	   ICA	  

wurden	   für	   jeden	   Studienteilnehmer	   40	   ICs	   berechnet.	   Um	   das	  

Basalganglien-‐Netzwerk	   (BGN)	   zu	   identifizieren,	   wurde	   eine	  Maske	  

konstruiert,	   welche	   das	   Striatum	   (Putamen	   und	   Nucleus	   Caudatus)	  

repräsentiert.	   Die	   Konstruktion	   dieser	   Maske	   erfolgte	   unter	   der	  

Verwendung	   des	   Softwarepaketes	   “WFU-‐Pickatlas”	  

(http://www.fmri.wfubmc.edu/).	   Anschließend	   wurden	   die	  

räumlichen	  Muster	  aller	  40	  ICs	  mit	  dieser	  Maske	  korreliert.	  Die	  IC	  mit	  

dem	   höchsten	   Korrelationskoeffizienten	   wurde	   ausgewählt	   (siehe	  

Abb.	   2	   sowie	   Abb.	   A1,	   Tab.	   A2	   und	   Tab	   A3	   im	   Anhang).	   Die	   somit	  

identifizierte	  IC,	  die	  im	  Folgenden	  als	  BGN	  bezeichnet	  wird,	  entsprach	  
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vollständig	   bereits	   veröffentlichten	   Beschreibungen	   (Allen	   et	   al.,	  

2011).	  

	  

Voxel-‐based-‐Morphometry	   (VBM).	  Zur	  Präprozessierung	  und	  Analyse	  

wurde	   das	   Softwarepaket	   Voxel	   Based	   Morphometry	   (VBM8,	  

(http://dbm.neuro.uni-‐jena.de/vbm.html)	   verwendet.	   Die	  

anatomischen	   Bilder	   wurden	   für	   Bias-‐field	   Inhomogenitäten	  

korrigiert	   und	   mithilfe	   von	   linearen	   und	   nicht-‐linearen	  

Transformationen	  registriert.	  Das	  Gewebe	  wurde	  in	  grauer	  Substanz	  

(gray	   matter,	   GM),	   weißer	   Substanz	   (white	   matter,	   WM)	   und	  

zerebrospinaler	   Flüssigkeit	   (cerebrospinal	   fluid,	   CSF)	   klassifiziert	  

und	   aufgeteilt	   (Ashburner	   et	   al.,	   2005).	   Die	   hieraus	   resultierenden	  

GM	  Bilder	  wurden	  für	  die	  weitere	  Analyse	  berücksichtigt.	  Die	  Bilder	  

wurden	   mit	   einem	   Gauss-‐Kernel	   (8mm,	   FWHM)	   geglättet.	  

Anschließend	   wurden	   die	   gemittelten	   Volumina	   für	   das	   bilaterale	  

ventrale	   und	   dorsale	   Striatum	   berechnet	   und	   auf	  

Gruppenunterschiede	   getestet	   (Zwei-‐Stichproben	   T-‐Test,	   p<0.05).	  

Desweiteren	   wurden	   voxel-‐weise	   T-‐Tests	   durchgeführt,	   um	  

potentielle	   Gruppenunterschiede	   zu	   untersuchen	   (Zwei-‐Stichproben	  

T-‐Test,	   p<0.05,	   FDR-‐Korrektur).	   Zudem	  wurde	   der	   gemittelte	   VBM-‐

Wert	   als	   Kovariate	   in	   den	   oben	   beschriebenen	   Analysen	   der	  

funktionellen	  Daten	  verwendet.	  
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2.4.	  Statistische	  Analysen	  
	  

Gruppenunterschiede.	   Um	   die	   Spatial	   Maps	   der	   ausgewählten	   ICs	  

statistisch	   zu	   evaluieren,	   wurde	   für	   jede	   Gruppe	   mit	   SPM8	   ein	  

Einstichproben-‐t-‐Test	   berechnet	   (p<0,05,	   FDR-‐korrigiert,	   siehe	  Abb.	  

2).	   Um	   potentielle	   Gruppenunterschiede	   statistisch	   zu	   evaluieren,	  

wurde	   für	   die	   Spatial	   Maps	   der	   jeweiligen	   Gruppen	   ein	  

Zweistichproben-‐t-‐Test	   berechnet.	   Um	   auszuschließen,	   dass	   die	  

hierbei	   beobachteten	   Effekte	   auf	   anatomischen	   Unterschieden	  

zwischen	   der	   Patienten-‐	   und	   der	   Probandengruppe	   zurückzuführen	  

sind,	  wurde	  das	   striatale	  Volumen	  als	  Kovariate	   in	  der	   statistischen	  

Analyse	  berücksichtigt	  (p<0,05,	  FDR-‐korrigiert,	  siehe	  Abb.	  3	  und	  Abb.	  

4).	  	  

	  

Korrelationen	   mit	   behavioralen	   Maßen.	   Um	   bei	   schizophrenen	  

Patienten	   den	   Zusammenhang	   zwischen	   synchroner	   intrinsischer	  

Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	   und	   dem	   Schweregrad	   der	  

Symptomatik	  zu	  untersuchen,	  wurde	  ein	  regionenspezifischer	  Ansatz	  

gewählt	   (Region	   of	   interest,	   ROI).	  Die	  Koordinaten	  der	  ROIs	   für	   die	  

Unterteilung	   des	   Striatums	   in	   funktionelle	   Subsysteme	  

(dorsal/assoziativ	   und	   ventral/limbisch)	   wurde	   unabhängig	   vom	  

vorhandenen	  Datenset	  aus	  einer	  vorhergehenden	  Bildgebungsstudie	  

entnommen	   (Martinez	   et	   al.,	   2003).	   Die	   ROIs	  wurden	  mit	   Hilfe	   des	  

Softwarepaketes	   “MARSBAR”	   erstellt	   (Release	   0.42,	  

http://marsbar.sourceforge.net/),	   hatten	   ein	   Radius	   von	   6mm	   und	  
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waren	   innerhalb	   des	   rechten	   und	   linken	   dorsalen	   (assoziativen)	  

Striatums	   (+/-‐24,	   12,	   0)	   sowie	   innerhalb	   des	   rechten	   und	   linken	  

ventralen	   (limbischen)	   Striatums	   (+/-‐	   12,	   9,	   -‐9)	   lokalisiert.	   Die	   z-‐

Werte	  wurden	  aus	  jeder	  ROI	  extrahiert,	  über	  die	  korrespondierenden	  

bilateralen	  ROI-‐Paare	  gemittelt	  und	  mit	  den	  jeweiligen	  PANSS-‐scores	  

korreliert	  (partielle	  Korrelation	  mit	  striatalem	  Volumen	  und	  CPZ	  als	  

Kovariaten,	  siehe	  Abb.3	  und	  Abb.	  4).	  	  
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3.	  Ergebnisse	  

	  

3.1.	  Das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  	  

	  

Mittels	   Independet	   Component	   Analysis	   (ICA)	   wurden	   die	   fMRT-‐

Ruhedaten	   aller	   Teilnehmer	   in	   40	   unabhängige	   Komponenten	  

(Independent	   Components,	   ICs)	   zerlegt.	   Anschließend	   wurde	   das	  

Basalganglien-‐Netzwerk	   (BGN)	   für	   jeden	   Teilnehmer	   identifiziert,	  

indem	  voxel-‐weise	  multiple	   räumliche	  Korrelationen	  zwischen	  allen	  

ICs	  und	  einer	  striatalen	  Maske	  durchgeführt	  wurden.	  Diejenige	  IC	  mit	  

dem	   höchsten	   Korrelationskoeffizienten	   wurde	   ausgewählt	   (siehe	  

Tab.	  A2	  im	  Anhang).	  Die	  räumliche	  Konfiguration	  des	  BGNs	  war	  über	  

alle	   Gruppen	   und	   fMRT-‐Ruhemessungen	   hinweg	   konsistent	   und	  

entsprach	   bereits	   veröffentlichten	   Beschreibungen	   (Allen	   et	   al.,	  

2011).	   Das	   BGN	   beeinhaltete	   das	   Striatum	   (Nucleus	   Caudatus,	  

Putamen),	   den	   Globus	   Pallidus	   und	   den	   Thalamus	   (siehe	   Abb.	   2,	  

Einstichproben-‐t-‐Test,	   p<0,05,	   Korrektur	   für	   false	   discovery	   rate	  

(FDR)).	   Zudem	   wiesen	   3	   weitere	   ICs	   mit	   überwiegend	   kortikalen	  

Anteilen	   kleinere	   räumliche	   Beteiligungen	   des	   Striatums	   auf	   (siehe	  

Abb.	   A1,	   Tab.	   A2	   und	   Tab.	   A3	   im	   Anhang).	   Jedoch	   war	   innerhalb	  

dieser	  drei	  ICs	  mit	  striataler	  Beteiligung	  keine	  Gruppenunterschiede	  

nachweisbar	   (p<0,05,	   FDR-‐korrigiert	   sowie	   p<0,001,	   nicht	  

korrigiert).	  
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Abb.	   2.	   Das	   Basalganglien-‐Netzwerk.	   Die	   hier	   dargestellten	  
räumlichen	  Karten	  repräsentieren	  für	  jede	  Gruppe	  alle	  Voxel,	  die	  eine	  
signifikante	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	  
Basalganglien-‐Netzwerks	   (BGN)	  aufweisen	   (Einstichproben-‐t-‐Test,	  p	  
<	   0,05,	   FDR-‐korrigiert).	   Das	   BGN	   beeinhaltet	   das	   Striatum,	   den	  
Globus	  Pallidus	  und	  den	  Thalamus.	  Die	  Karten	  wurden	  zur	  besseren	  
Visualisierung	   auf	   einer	   hochauflösenden	   T1-‐gewichteten	   MR-‐
Aufnahme	   abgebildet.	   Der	   Farbbalken	   repräsentieren	   die	  
korrespondierenden	  z-‐Werte	  von	  1	  bis	  16.	  	  
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3.2.	  Das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  im	  Status	  der	  Psychose	  

	  

Im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   zeigten	   Patienten	   im	   Vergleich	   zu	  

gesunden	   Kontrollprobanden	   eine	   erhöhte	   synchrone	   intrinsische	  

Aktivität	   innerhalb	   des	   bilateralen	   dorsalen	   (assoziativen)	   und	  

sensomotorischen	  Striatums	  (siehe	  Abb.	  3	  sowie	  Tab.	  A4	  im	  Anhang,	  

Zwei-‐Stichproben-‐t-‐Test,	   p<0,05,	   FDR-‐korrigiert,	   korrigiert	   für	  

striatales	  Volumen).	  

	  

Die	  erhöhte	   synchrone	   intrinsische	  Aktivität	   innerhalb	  des	  dorsalen	  

Striatums	   korrelierte	   positiv	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  

Gesamtpositivsymptomatik	   (r=0,53,	   p<0,05,	   partielle	   Korrelation,	  

korrigiert	  für	  die	  Höhe	  der	  Medikation	  (CPZ)	  und	  striatales	  Volumen,	  

Bonferroni-‐korrigiert	  für	  4	  Tests),	  jedoch	  nicht	  mit	  dem	  Schweregrad	  

der	  Negativsymptomatik.	  	  

	  

Anschließend	   wurde	   die	   erhöhte	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	  

innerhalb	   des	   dorsalen	   (assoziativen)	   Striatums	   post-‐hoc	   mit	   dem	  

Schweregrad	   einzelner	   Positivsymptome	   korreliert.	   Hierbei	   zeigte	  

sich,	  dass	  der	  Schweregrad	  der	  Wahnideen	  (PANSS-‐item	  P1)	  und	  der	  

Halluzinationen	   (PANSS-‐item	   P3)	   positiv	   mit	   der	   synchronen	  

intrinsischen	   Aktivität	   im	   dorsalen	   (assoziativen)	   Striatum	  

korrelierten	   (alle	   Tests:	   p<0,05,	   partielle	   Korrelation,	   korrigiert	   für	  

die	  Höhe	  der	  Medikation	  (CPZ)	  und	  striatales	  Volumen,	  siehe	  Abb.	  3	  

sowie	  Tab.	  A5	  im	  Anhang).	  
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Abb.	   3.	   	   Bei	   schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   akuten	  
Psychose	   ist	  die	   synchrone	   intrinsische	  Aktivität	   innerhalb	  des	  
Basalganglien-‐Netzwerks	   im	   dorsalen	   (assoziativen)	   Striatum	  
erhöht	   und	   korreliert	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  
Positivsymptomatik.	   (A)	   Die	   hier	   dargestellte	   räumliche	   Karte	  
repräsentiert	   diejenigen	   Voxel,	   die	   bei	   Patienten	   im	   Status	   der	  
Psychose	  eine	  signifikant	  erhöhte	  synchrone	  Aktivität	   innerhalb	  des	  
BGNs	   im	   Vergleich	   zu	   gesunden	   Kontrollen	   aufwiesen	  
(Zweistichproben-‐t-‐Test,	   p	   <	   0,05,	   FDR-‐korrigiert,	   korrigiert	   für	  
striatales	   Volumen).	   Der	   Farbbalken	   repräsentiert	   die	  
korrespondierenden	  z-‐Werte	  von	  1	  bis	  5.	  Die	  Karte	  wurden	  auf	  einer	  
hochauflösenden	   T1-‐gewichteten	   MR-‐Aufnahme	   abgebildet	  
(Schnittebene	   (MNI):	   [x,y,z]=	   [27,12,4]).	   (B)	   Bei	   schizophrenen	  
Patienten	   im	   Status	   der	   Psychose	   korreliert	   die	   synchrone	  
intrinsische	  Aktivität	  innerhalb	  des	  dorsalen	  (assoziativen)	  Striatums	  
(MNI:	  [+/-‐24,12,0])	  signifikant	  mit	  dem	  Schweregrad	  der	  Wahnideen	  
und	   Halluzinationen	   (Partielle	   Korrelationen,	   p<0.05,	   korrigiert	   für	  
Medikation	  (CPZ)	  und	  striatales	  Volumen).	  
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3.3.	  Das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  im	  Status	  der	  Remission	  
	  

Im	  Status	  der	  Remission	  zeigten	  Patienten	  im	  Vergleich	  zu	  gesunden	  

Kontrollprobanden	   eine	   erhöhte	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	  

innerhalb	   des	   bilateralen	   ventralen	   (limbischen)	   Striatums	   (siehe	  

Abb.	   4	   sowie	   Tab.	   A4	   im	   Anhang,	   Zwei-‐Stichproben-‐t-‐Test,	   p<0.05	  

FDR,	  korrigiert	  für	  striatales	  Volumen).	  

	  

Im	   Status	   der	   Remission	   zeigte	   die	   Korrelation	   zwischen	   der	  

erhöhten	   synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   im	   ventralen	  

(limbischen)	   Striatum	   und	   der	   Gesamtnegativsymptomatik	   einen	  

Trend	   zur	   Signifikanz	   (r=0,35,	   p=0,09,	   partielle	   Korrelation,	  

korrigiert	   für	   die	   Höhe	   der	   Medikation	   (CPZ)	   und	   striatales	  

Volumen),	   jedoch	   nicht	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  

Positivsymptomatik.	  

	  

Anschließend	   wurde	   die	   erhöhte	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	  

innerhalb	   des	   ventralen	   (limbischen)	   Striatums	   post-‐hoc	   mit	   dem	  

Schweregrad	   einzelner	   Negativsymptome	   korreliert.	   Hierbei	   zeigte	  

sich,	   dass	   der	   Schweregrad	   der	   Affektverflachung	   (PANSS-‐item	  N1)	  

und	   des	   emotionalen	   Rückzugs	   (PANSS-‐item	   N2)	   positiv	   mit	   der	  

synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   innerhalb	   des	   ventralen	  

(limbischen)	   Striatums	   korrelierte	   (alle	   Tests:	   p<0,05,	   partielle	  

Korrelation,	   korrigiert	   für	   die	   Höhe	   der	   Medikation	   (CPZ)	   und	  

striatales	  Volumen,	  siehe	  Abb.	  4	  sowie	  Tab.	  A5	  im	  Anhang).	  
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Abb.	  4.	  	  Bei	  schizophrenen	  Patienten	  im	  Status	  der	  Remission	  ist	  
die	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	  
Basalganglien-‐Netzwerks	   im	   ventralen	   (limbischen)	   Striatum	  
erhöht	   und	   korreliert	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  
Negativsymptomatik.	   (A)	   Die	   hier	   dargestellte	   räumliche	   Karte	  
repräsentiert	   diejenigen	   Voxel,	   die	   bei	   Patienten	   im	   Status	   der	  
Remission	   eine	   signifikant	   erhöhte	   synchronen	   Aktivität	   innerhalb	  
des	   BGNs	   im	   Vergleich	   zu	   gesunden	   Kontrollen	   aufwiesen	  
(Zweistichproben-‐t-‐Test,	   p	   <	   0,05,	   FDR-‐korrigiert,	   korrigiert	   für	  
striatales	   Volumen).	   Der	   Farbbalken	   repräsentiert	   die	  
korrespondierenden	  z-‐Werte	  von	  1	  bis	  5.	  Die	  Karte	  wurden	  auf	  einer	  
hochauflösenden	   T1-‐gewichteten	   MR-‐Aufnahme	   abgebildet	  
(Schnittebene	   (MNI):	   [x,y,z]	   =	   [17,5,-‐8]).	   (B)	   Bei	   schizophrenen	  
Patienten	   im	   Status	   der	   Remission	   korreliert	   die	   synchrone	  
intrinsische	  Aktivität	  innerhalb	  des	  ventralen	  (limbischen)	  Striatums	  
(MNI:	   [+/-‐12,9,-‐9])	   signifikant	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	  
Affektverflachung	   und	   des	   emotionalen	   Rückzugs	   (Partielle	  
Korrelationen,	  p<0.05,	  korrigiert	  für	  Medikation	  (CPZ)	  und	  striatales	  
Volumen.	  	  
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3.4.	  Kontrollparameter	  

	  

Um	   auszuschließen,	   dass	   die	   gemessenen	   Veränderungen	   der	  

synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   durch	   Konfundierungseffekte	  

beeinflusst	   worden	   sind,	   wurde	   der	   Zusammenhang	   zwischen	   der	  

synchronen	   intrinsischen	  Aktivität	   im	  Striatum,	  der	  Medikation	  und	  

dem	   striatalen	  Volumens	   untersucht.	   Für	   jeden	   Patienten	  wurde	   zu	  

jedem	   Messzeitpunkt	   die	   Höhe	   der	   Medikation	   im	   Sinne	   der	  

Chlorpromazin-‐Äquivalentdosis	   quantifiziert.	   Anschließend	   wurde	  

eine	   voxel-‐weise	   Korrelation	   zwischen	   der	   Höhe	   der	   Medikation	  

(CPZ)	   und	   der	   synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   innerhalb	   des	  

Basalganglien-‐Netzwerks	   durchgeführt.	   Sowohl	   für	   die	  

Patientengruppe	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   als	   auch	   für	   die	  

Patientengruppe	   im	   Status	   der	   Remission	   konnten	   keine	  

signifikanten	  Ergebnisse	  dargestellt	  werden	  (p<0,05,	  FDR-‐korrigiert).	  

Darüber	   hinaus	   unterschieden	   sich	   die	   Patientengruppen	   zu	   den	  

unterschiedlichen	   Messzeitpunkten	   nicht	   hinsichtlich	   der	   Höhe	   der	  

Medikation	   	   (abhängiger	   T-‐Test,	   p<0,05,	   siehe	   Tab.	   1).	   Die	   voxel-‐

weise	   Analyse	   der	   volumetrischen	   Daten	   ergab	   keine	   signifikanten	  

Gruppenunterschiede	   zwischen	   den	   Patienten	   und	   den	   gesunden	  

Kontrollprobanden	   (p<0,05,	   FDR	   korrigiert	   sowie	   p<0,001,	   nicht	  

korrigiert).	  
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4.	  Diskussion	  

	  

Das	   Ziel	   der	   vorliegenden	   Studie	   war	   die	   Untersuchung	   der	  

synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   striataler	   Neuronen	   bei	   an	  

Schizophrenie	  erkrankten	  Patienten.	  Hierzu	  wurde	  mittels	  einer	  10-‐

minütigen	   Ruhe-‐fMRT	   Messung	   die	   spontane	   intrinsische	  

hämodynamische	   Signalfluktuation	   (BOLD-‐Fluktuation)	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   und	   im	  

Status	   der	   Remission	   sowie	   bei	   gesunden	   Kontrollprobanden	  

gemessen.	   Es	   wurde	   demonstriert,	   dass	   die	   synchrone	   intrinsische	  

Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	   bei	   schizophrenen	   Patienten	  

verändert	  ist.	  Während	  im	  Status	  der	  akuten	  Psychose	  die	  synchrone	  

intrinsische	   Aktivität	   vor	   allem	   im	   dorsalen	   (assoziativen)	   Striatum	  

erhöht	   ist	   und	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	   Positivsymptomatik	  

korreliert,	   ist	   selbige	   im	   Status	   der	   Remission	   im	   ventralen	  

(limbischen)	   Striatum	   erhöht	   und	   korreliert	   mit	   dem	   Schweregrad	  

der	  Negativsymptomatik.	  Diese	  Befunde	  stehen	   im	  Einklang	  mit	  der	  

funktionellen	  Gliederung	  des	  Striatums	  und	  gegenwärtigen	  Modellen	  

der	   Ätiopathogenese	   der	   Schizophrenie	   und	   stützen	   einen	  

Zusammenhang	   zwischen	   striataler	   neuronaler	   Dysfunktion,	  

striataler	   dopaminerger	   Dysfunktion	   und	   Psychopathologie	   bei	  

schizophrenen	   Patienten.	   Im	   Folgenden	   sollen	   die	   wichtigsten	  

Befunde	  dieser	  Studie	  im	  Einzelnen	  diskutiert	  werden.	  
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4.1.	  Das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  

	  
Zusätzlich	  zur	  anatomischen	  Untergliederung	  kann	  das	  Striatum	  auch	  

nach	  funktionellen	  und	  neurochemischen	  Gesichtspunkten	  unterteilt	  

werden.	   Funktionell	   lässt	   sich	   das	   Striatum	   in	   ein	   assoziatives,	   ein	  

limbisches	   und	   ein	   motorisches	   Striatum	   unterteilen	   (Alexander	   et	  

al.,	   1986;	   Graybiel,	   2008).	   Das	   assoziative	   Striatum	   umfasst	   das	  

präkommissurale	   dorsale	   Putamen,	   den	   präkommissuralen	   Nucleus	  

Caudatus	   und	   den	   postkommisuralen	   Nucleus	   Caudatus	   und	  

projiziert	   in	   assoziative	   Regionen	   (Martinez	   et	   al.,	   2003;	   Kegeles	   et	  

al.,	   2010).	  Das	   limbische	   Striatum	  umfasst	   den	  Nucleus	  Accumbens,	  

das	   präkommisurale	   ventrale	   Putamen	   und	   den	   präkommisuralen	  

ventralen	   Nucleus	   caudatus	   und	   projiziert	   in	   limbische	   Areale	  

(Martinez	   et	   al.,	   2003;	   Kegeles	   et	   al.,	   2010).	   Das	   sensomotorische	  

Striatum	   umfasst	   das	   postkommissurale	   Putamen	   und	   projiziert	   in	  

sensomotorische	  Areale	  (Martinez	  et	  al.,	  2003;	  Kegeles	  et	  al.,	  2010).	  

Hierbei	   wird	   die	   Aktivität	   dieser	   subkortiko-‐kortikalen	   Bahnen	  

maßgeblich	   durch	   das	   Striatum	   selbst	   koordiniert	   (Graybiel,	   2008).	  

Neurochemisch	   lässt	   sich	   das	   Striatum	   hinsichtlich	   seiner	  

dopaminergen	  Versorgung	  in	  ein	  dorsales	  und	  ein	  ventrales	  Striatum	  

unterteilen	   (Moore	  et	   al.,	   1978).	  Während	  das	  dorsale	  Striatum	  von	  

dopaminergen	   Neuronen	   innerhalb	   der	   Substantia	   Nigra	   über	   die	  

nigrostriatale	   Bahn	   versorgt	   wird,	   wird	   das	   ventrale	   Striatum	   von	  

dopaminergen	  Neuronen	  innerhalb	  des	  ventralen	  Tegmentums	  über	  

die	  mesolimbische	  Bahn	  dopaminerg	  versorgt	  (Yue	  et	  al.,	  1999).	  Das	  
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Basalganglien-‐Netzwerk,	   welches	   in	   dieser	   Studie	   mithilfe	   der	   ICA	  

dargestellt	  werden	  konnte,	  umfasst	  sowohl	  alle	  funktionellen	  als	  auch	  

alle	  neurochemischen	  Subsysteme	  des	  Striatums.	  Interessanterweise	  

verhalten	   sich	   die	   funktionelle	   und	   die	   neurochemische	   Aufteilung	  

des	   Striatums	   komplementär	   zueinander:	   Das	   assoziative	   Striatum	  

entspricht	   anatomisch	   weitgehend	   dem	   dorsalen	   Striatum,	   das	  

limbische	  Striatum	  dem	  ventralen	  Striatum.	  Diese	  Aufteilung	  spiegelt	  

sich	   auch	   in	   den	   Befunden	   der	   vorliegenden	   Studie	   wider:	   Die	  

synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   dorsalen	  

(assoziativen)	   Striatums	  war	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   erhöht	  

und	   korrelierte	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	   Positivsymptomatik,	   die	  

synchrone	  intrinsische	  Aktivität	  innerhalb	  des	  ventralen	  (limbischen)	  

Striatums	   war	   im	   Status	   der	   Remission	   erhöht	   und	   korrelierte	   mit	  

dem	   Schweregrad	   der	   Negativsymptomatik.	   Es	   ist	   wichtig	  

festzuhalten,	   dass	   in	   den	   hauptsächlich	   kortikalen	   Netzwerken,	   die	  

nur	   eine	   geringe	   striatale	   Beteiligung	   aufwiesen,	   keine	  

Gruppenunterschiede	   hinsichlicht	   der	   synchronen	   intrinsischen	  

Aktivität	  nachweisbar	  waren.	  
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4.2.	  Das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  im	  Status	  der	  Psychose	  

	  
In	   der	   vorliegenden	   Studie	   konnte	   gezeigt	   werden,	   dass	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   die	  

synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Basalganglien-‐

Netzwerks	  hauptsächlich	  im	  dorsalen	  (assoziativen)	  Striatum	  erhöht	  

war	   und	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	   Wahnideen	   und	   der	  

Halluzinationen	   korrelierte.	   Keiner	   dieser	   Effekte	   konnte	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   Remission	   nachgewiesen	  

werden.	   Diese	   Befunde	   verhalten	   sich	   deckungsgleich	   zu	   bereits	  

veröffentlichten	  PET-‐Studien,	  die	  die	  neurochemische	  Dysregulation	  

des	   Striatums	   untersuchten:	   So	  wurde	   beispielsweise	   demonstriert,	  

dass	  bei	  schizophrenen	  Patienten	  im	  Status	  der	  akuten	  Psychose	  die	  

dopaminerge	   Neurotransmission	   selektiv	   innerhalb	   des	   dorsalen	  

(assoziativen)	   Striatums	   erhöht	   ist	   (Kegeles	   et	   al.,	   2010).	   Zudem	  

korreliert	   die	   erhöhte	   dopaminerge	  Neurotransmission	   im	  dorsalen	  

Striatum	  mit	  dem	  Schweregrad	  der	  Positivsymptomatik	  bei	  Patienten	  

in	   der	   Prodromalphase	   der	   Schizophrenie	   (Howes	   et	   al.,	   2009b).	  

Beide	   Studien	   konnten	   keine	   analogen	   Effekte	   innerhalb	   des	  

limbischen	   oder	   sensomotorischen	   Striatums	   nachweisen.	   In	  

Verbindung	   mit	   diesen	   Befunden	   sprechen	   die	   Ergebnisse	   der	  

vorliegenden	   Studie	   für	   eine	   Interaktion	   zwischen	   dopaminerger	  

Dysfunktion,	   intrinsischer	   synchroner	   striataler	   Aktivität	   und	   dem	  

Schweregrad	  der	  Positivsymptomatik	  bei	  schizophrenen	  Patienten.	  
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4.3.	  Das	  Basalganglien-‐Netzwerk	  im	  Status	  der	  Remission	  

	  
In	   der	   vorliegenden	   Studie	   konnte	   gezeigt	   werden,	   dass	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	   Remission	   die	   synchrone	  

intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Basalganglien-‐Netzwerks	   im	  

ventralen	   (limbischen)	   Striatum	   erhöht	   war	   und	   mit	   dem	  

Schweregrad	   der	   Affektverflachung	   und	   des	   emotionalen	   Rückzugs	  

korrelierte.	  Keiner	  dieser	  Effekte	  konnte	  bei	  schizophrenen	  Patienten	  

im	  Status	  der	  akuten	  Psychose	  nachgewiesen	  werden.	  Die	  neuronale	  

Aktivität	   im	   ventralen	   Striatum	   wurde	   schon	   oft	   mit	   der	  

Negativsymptomatik	  bei	  schizophrenen	  Patienten	  in	  Zusammenhang	  

gebracht	  (Goghari	  et	  al.,	  2010).	  Vor	  allem	  aufgrund	  der	  Befunde,	  dass	  

das	   ventrale	   Striatum	   entscheidend	   an	   der	   Prozessierung	   von	  

Emotionen	   und	   Belohnungen	   beteiligt	   ist	   (Graybiel,	   2008)	   wird	  

gegenwärtig	   angenommen,	   dass	   eine	   neuronale	   Dysfunktion	   im	  

ventralen	   Striatum	   zu	   einer	   stark	   reduzierten	  Motivation	   führt,	   die	  

zumindest	   teilweise	   Negativsymptome	   wie	   Affektverflachung	   oder	  

emotionalen	   Rückzug	   erklären	   könnte	   (Goghari	   et	   al.,	   2010).	   Diese	  

Annahme	   wird	   gegenwärtig	   von	   zahlreichen	   Befunden	   aus	  

aufgabenbezogenen	   Bildgebungsstudien	   gestützt:	   So	   konnte	   sowohl	  

eine	   Studie,	   die	   die	   Aktivität	   des	   ventralen	   Striatums	   im	   Rahmen	  

einer	  experimentellen	  Belohungserwartung	  untersuchte	  (Juckel	  et	  al.,	  

2006)	  als	  auch	  eine	  Studie,	  die	  die	  Aktivität	  des	  ventralen	  Striatums	  

im	   Rahmen	   einer	   experimentellen	   Konditionierung	   untersuchte	  

(Jensen	  et	  al.,	  2008)	  einen	  Zusammenhang	  zwischen	  der	  neuronalen	  
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Aktivität	   des	   ventralen	   Striatums	   und	   dem	   Schweregrad	   der	  

Negativsymptomatik	   bei	   schizophrenen	   Patienten	   zeigen.	   Zudem	  

konnte	   eine	   Meta-‐Analyse	   bestätigen,	   dass	   genau	   dieser	  

Zusammenhang	  als	  einziger	  konsistent	  über	  alle	  inkludierten	  Studien	  

berichtet	   wurde	   (Goghari	   et	   al.,	   2010).	   Wie	   ist	   jedoch	   vor	   diesem	  

Hintergrund	   die	   in	   der	   vorliegenden	   Studie	   gezeigte	   erhöhte	  

synchrone	  intrinsische	  Aktivität	  in	  Ruhe	  zu	  interpretieren?	  Dass	  eine	  

erhöhte	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   eines	   intrinsischen	  

Konnektivitätsnetzwerks	   mit	   einer	   erhöhten	   Frequenz	   des	   mit	  

diesem	   Netzwerk	   in	   Verbindung	   gebrachten	   Verhaltens	   einhergeht,	  

wurde	   in	  der	  Literatur	  bereits	  mehrfach	  gezeigt	   (Riedl	  et	  al.,	  2011).	  

So	   korrelierte	   die	   erhöhte	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	  

emotionsregulierender	   Netzwerke	   bei	   depressiven	   Patienten	   nicht	  

nur	   mit	   dem	   Schweregrad	   der	   depressiven	   Symptomatik,	   sondern	  

auch	  mit	  der	  Dauer	  der	  gegenwärtigen	  depressiven	  Episode	  (Greicius	  

et	   al.,	   2007).	   In	   Verbindung	   mit	   dieser	   Literatur	   sprechen	   die	  

vorliegenden	   Befunde	   somit	   für	   einen	   Zusammenhang	   zwischen	  

einer	   veränderten	   synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   im	   ventralen	  

(limbischen)	   Striatum	   und	   dem	   Schweregrad	   der	  

Negativsymptomatik	   bei	   schizophrenen	   Patienten	   im	   Status	   der	  

Remission.	  	  
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4.4.	  Kontrollparameter	  

	  

Sowohl	   die	   Lokalisation	   als	   auch	   die	   Richtung	   der	   statistischen	  

Effekte	  der	  hier	  geschilderten	  Ergebnisse	  stehen	  im	  Einklang	  mit	  der	  

gegenwärtigen	   Literatur	   und	   bereits	   vorhandenen	   Modellen	   der	  

Ätiopathogenese	   der	   Schizophrenie.	   Dennoch	   kann	   prinzipiel	   nicht	  

ausgeschlossen	   werden,	   dass	   Konfundierungseffekte	   einen	   Einfluss	  

auf	   diese	   Befunde	   gehabt	   haben.	   	   Im	   Folgenden	   soll	   diskutiert	  

werden,	   wieso	   ein	   statistischer	   Effekt	   der	   neuroleptischen	  

Medikation	   sowie	   des	   striatalen	   Volumens	   der	   schizophrenen	  

Patienten	   in	   der	   vorliegenden	   Studie	   dennoch	   äußerst	  

unwahrscheinlich	  erscheint.	  

	  

Medikation.	   Der	   überwiegende	   Anteil	   der	   schizophrenen	   Patienten,	  

die	  an	  dieser	  Studie	  teilnahmen,	  nahmen	  zum	  Zeitpunkt	  der	  Messung	  

Neuroleptika	  ein.	  Da	  gezeigt	  wurde,	  dass	  neuroleptische	  Medikation	  

einen	  Effekt	  auf	  die	  neuronale	  intrinsische	  synchrone	  Aktivität	  haben	  

kann	   (Sambataro	   et	   al.,	   2010),	   kann	   grundsätzlich	   nicht	  

ausgeschlossen	   werden,	   dass	   sie	   einen	   systematischen	   Einfluss	   auf	  

die	   hier	   berichteten	   Befunde	   gehabt	   haben	   könnte.	   Es	   sprechen	  

jedoch	  zahlreiche	  Aspekte	  dafür,	  dass	  dies	  in	  der	  vorliegenden	  Studie	  

nicht	   der	   Fall	   gewesen	   ist:	   (1)	   In	   der	   vorliegenden	   Studie	   konnte	  

gezeigt	  werden,	   dass	   die	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	  

des	   Striatums	   bei	   schizophrenen	   Patienten	   erhöht	   war.	   Eine	   jüngst	  

veröffentliche	   Studie,	   die	   den	   Zusammenhang	   zwischen	  
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Dopaminagonisten,	   Dopaminantagonisten	   und	   synchroner	  

intrinsischer	   Aktivität	   unersuchte,	   konnte	   demonstrieren,	   dass	  

Neuroleptika	   eine	   Verringerung	   der	   synchronen	   intrinsischen	  

Aktivität	   innerhalb	   intrinsischer	   Konnektivitätsnetzwerke	   bewirkt,	  

während	   L-‐Dopa,	   eine	   Vorstufe	   des	   Dopamins,	   zu	   einer	   Erhöhung	  

führt	   (Cole	   et	   al.,	   2012).	   Darüber	   hinaus	   ist	   eine	   Erhöhung	   der	  

synchronen	   intrinsischen	   Aktivität	   durch	   L-‐Dopa	   auch	   selektiv	   für	  

das	  Basalgangien-‐Netzwerk	  nachweisbar	  (Wu	  et	  al.,	  2009a;	  Wu	  et	  al.,	  

2009b).	   Somit	   sollten	   sich	   die	   Effekte	   der	   neuroleptischen	  

Medikation	   –	   falls	   überhaupt	   –	   hinsichtlich	   der	   Effektrichtung	  

gegensinnig	  zu	  den	  hier	  vorgestellten	  Befunden	  verhalten.	  (2)	  Zudem	  

konnte	   eine	   weitere	   Studie	   zeigen,	   dass	   die	   intrinsische	   Aktivität	  

innerhalb	   des	   Striatums	   auch	   bei	   nicht	   medizierten	   schizophrenen	  

Patienten	   erhöht	  war	   (Huang	   et	   al.,	   2010).	   (3)	  Abschließend	  wurde	  

die	   Chlorpromazin-‐Äquivalentdosis	   (CPZ)	   in	   sämtlichen	  

Korrelationsanalysen	   als	   Kovariate	   berücksichtigt.	   Außerdem	   zeigte	  

eine	   Voxel-‐weise	   Korrelation	   des	   Basalganglien-‐Netzwerks	   mit	   der	  

CPZ	  sowohl	  im	  Status	  der	  Psychose	  als	  auch	  im	  Status	  der	  Remission	  

kein	  signifikantes	  Ergebniss.	  	  

	  

Striatales	   Volumen.	   Zahlreiche	   Meta-‐Analysen	   zeigten,	   dass	   bei	  

schizophrenen	  Patienten	  sehr	  heterogene	  Veränderungen	  der	  grauen	  

Substanz	  vorliegen	  können	   (Ellison-‐Wright	  et	   al.,	   2008;	  Glahn	  et	   al.,	  

2008).	  Dabei	  kann	  es	  sich	  prinzipiell	  sowohl	  um	  eine	  Zu-‐	  als	  auch	  um	  

eine	   Abnahme	   der	   grauen	   Substanz	   handeln,	   die	   überall	   im	   Gehirn	  
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lokalisiert	   sein	   kann.	   Zudem	  zeigte	   eine	  weitere	  Meta-‐Analyse,	   dass	  

von	  insgesamt	  50	  berichteten	  Gehirnregionen,	  die	  eine	  volumetrische	  

Veränderungen	   bei	   schizophrenen	   Patienten	   zeigten,	   lediglich	   2	  

Regionen	  in	  mehr	  als	  50%	  der	  Studien	  berichtet	  wurden,	  während	  9	  

Regionen	   ausschließlich	   in	   einer	   einzigen	   Studie	   berichtet	   wurden	  

(Honea	   et	   al.,	   2005).	   Zudem	   scheinen	   sowohl	   die	   Dauer	   der	  

Erkrankung	  (Ellison-‐Wright	  et	  al.,	  2008)	  als	  auch	  die	  Einnahme	  von	  

Neuroleptika	   (Lang	   et	   al.,	   2004)	   einen	   Einfluss	   auf	   potentielle	  

volumetrische	   Veränderungen	   zu	   haben.	   Somit	   spricht	   die	  

gegenwärtige	   Datenlage	   für	   ein	   äußerst	   uneinheitliches	   Bild	  

volumetrischer	   Veränderungen	   bei	   schizophrenen	   Patienten.	   Um	  

einen	   Einfluß	   dieser	   Veränderungen	   auf	   die	   in	   der	   vorliegenden	  

Studie	   vorgestellten	   Befunde	   ausschließen	   zu	   können,	   wurde	   das	  

striatale	  Volumen	  bei	   sämtlichen	  Tests	   als	  Kovariate	  berücksichtigt.	  

Zudem	   zeigte	   eine	   voxel-‐weise	   Korrelation	   des	   Basalganglien-‐

Netzwerks	   mit	   dem	   jeweiligen	   striatelen	   Volumen	   für	   jeden	  

Studienteilnehmer	   keinen	   signifikanten	   Effekt.	   Darüber	   hinaus	  

konnte	   in	   der	   vorliegenden	   Studie	   prinzipiell	   keine	   statistisch	  

signifikante	  Veränderung	  des	  striatalen	  Volumens	  bei	  schizophrenen	  

Patienten	   im	   Vergleich	   zu	   gesunden	   Kontrollprobanden	   gezeigt	  

werden.	   Dies	   ist	   vor	   allem	   vor	   dem	   Hintergrund,	   dass	   das	  

Patientenkollektiv	   der	   vorliegenden	   Studie	   sowohl	   hinsichtlich	  

Erkrankungsdauer	   als	   auch	   hinsichtlich	   der	   antipsychotischen	  

Medikation	  heterogen	  war,	  sehr	  gut	  mit	  der	  gegenwärtigen	  Literatur	  

vereinbar.	  	  
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5.	  Schlussfolgerung	  und	  Ausblick	  

	  

In	   der	   vorliegenden	   Studie	   wurde	   zum	   ersten	   Mal	   die	   synchrone	  

intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	   bei	   schizophrenen	  

Patienten	  im	  Status	  der	  akuten	  Psychose	  und	  im	  Status	  der	  Remission	  

mittels	   Ruhe-‐fMRT	   untersucht.	   Erstmalig	   konnte	   gezeigt	   werden,	  

dass	   die	   synchrone	   intrinsische	   neuronale	   Aktivität	   bei	  

schizophrenen	   Patienten	   verändert	   ist:	   Im	   Status	   der	   akuten	  

Psychose	   war	   die	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	  

dorsalen/assoziativen	   Anteils	   des	   Striatums	   erhöht	   und	   korrelierte	  

mit	   dem	   Schweregrad	   von	   Positivsymptomen	   wie	   Wahnideen	   und	  

Halluzinationen.	   Im	   Status	   der	   Remission	   war	   die	   synchrone	  

intrinsische	  Aktivität	  innerhalb	  des	  ventralen/limbischen	  Anteils	  des	  

Striatums	   erhöht	   und	   korrelierte	   mit	   dem	   Schweregrad	   von	  

Negativsymptomen	   wie	   Affektverflachung	   und	   emotionalem	  

Rückzug.	  Diese	  Befunde	  stehen	  sowohl	  mit	  der	  funktionellen	  als	  auch	  

mit	  der	  neurochemischen	  Untergliederung	  des	  Striatums	  im	  Einklang	  

und	   stützen	   einen	   Zusammenhang	   zwischen	   dopaminerger	  

Dysbalance,	   neuronaler	   Dysfunktion	   und	   Psychopathologie	   bei	  

schizophrenen	  Patienten.	  

	  
Um	  ein	  besseres	  Verständnis	  der	  Ätiopathogenese	  der	  Schizophrenie	  

zu	  ermöglichen,	  werden	  in	  Zukunft	  vor	  allem	  die	  Fragen	  nach	  einem	  

Zusammenhang	   zwischen	   striataler	   dopaminerger	  

Neurotransmission	   und	   synchroner	   intrinsischer	   Aktivität	   im	  
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Allgemeinen	   sowie	   nach	   einen	   direkten	   Zusammenhang	   zwischen	  

dysregulierter	   dopaminerger	   Neurotransmission	   und	   abnormer	  

neuronaler	  Aktivität	  bei	  Patienten	  mit	  Schizophrenie	  im	  Mittelpunkt	  

stehen.	   Obwohl	   gegenwärtig	   zahlreiche	   Hinweise	   darauf	   existieren,	  

dass	  eine	  veränderte	  dopaminerge	  Neurotransmission	  die	  neuronale	  

Aktivität	   sowohl	   innerhalb	   des	   Striatums	   als	   auch	   zwischen	  

verschiedenen	   intrinsischen	   Konnektivitätsnetzwerken	   moduliert	  

und	   im	   Zusammenhang	   mit	   der	   Schwere	   psychopathologischer	  

Symptome	   steht,	   wurde	   bis	   heute	   noch	   keine	   Evidenz	   für	   einen	  

direkte	   Interaktion	   zwischen	   dopaminerger	  Neurotransmission	   und	  

neuronaler	  Aktivität	  bei	  schizophrenen	  Patienten	  erbracht.	  Durch	  die	  

Einführung	   von	  modernen	  Hybrid-‐Systemen	  wie	   beispielsweise	   des	  

PET-‐MR-‐Scanners	  wird	  es	   in	  Zukunft	  möglich	  sein,	  beide	  Parameter	  

sowie	  ihre	  direkte	  Interaktion	  bei	  schizophrenen	  Patienten	  in-‐vivo	  zu	  

untersuchen.	   Hierbei	   werden	   die	   hier	   vorgestellten	   Methoden	   der	  

funktionellen	   Magnetresonanztomographie	   sicherlich	   einen	  

maßgeblichen	   Beitrag	   zur	   Beantwortung	   dieser	   Fragestellungen	  

leisten.	  
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7.	  Anhang	  
	  

7.1.	  Abbidung	  

	  
Abb.	   A1.	   Zusätzliche	   intrinsische	   Konnektivitätsnetzwerke,	   die	  
statistisch	   signifikante	   synchrone	   intrinsische	   Aktivität	  
innerhalb	  des	  Striatums	  aufweisen	  (s.	  Tab.	  A2	  und	  Tab.	  A3).	  
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7.2.	  Tabellen	  

	  
Tab.	  A1:	  Individuelle	  Medikation	  der	  Patienten1.  
 
Pat. 
– Nr. 

1. fMRT-Ruhemessung im Status 
der akuten Psychose 

2. fMRT-Ruhemessung im Status 
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 Keine Zweitmessung 

4 10 mg Olanzapin, 5 mg Risperidon 2 mg Risperidon 

5 30 mg Olanzapin, 5 mg Risperiodon Keine Zweitmessung 

6 Keine Medikation Keine Zweitmessung 

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 Keine Zweitmessung 

15 25 mg Olanzapin, 50 mg Clozapin Keine Zweitmessung 

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 Keine Zweitmessung 

19 30 mg Olanzapin, 400 mg Quetiapin Keine Zweitmessung 

20 15 mg Olanzapin Keine Zweitmessung 

21 200 mg Clozapin, 12mg Paliperidon 450 mg Clozapin, 15 mg Aripiprazol 
	  
1Modifiziert,	  aus	  (Sorg	  et	  al.,	  2012).	  
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Tab	   A2.	   	   Striatale	   Anteile	   innerhalb	   intrinsischer	  
Konnektivitätsnetzwerke	  bei	  gesunden	  Kontrollprobanden1.	  
 

Intrinsisches 
Hirnnetzwerk 

Räumlicher 
Korrelations- 
koeffizient 

Einstichproben-t-
Test; FDR-korrigiert 

Zweistichproben-
t-Test, SA vs. HC, 
FDR-korrigiert 

Basalganglien-Netzwerk 0.393 p<0.05  (Abb. 2) s. Arbeit 
Artefakt (Weiße Substanz) 0.006 p<0.05 Nicht untersucht 
Artefakt (Weiße Substanz) 0.005 p<0.05 Nicht untersucht 
Lateral-temporales 
Netzwerk 0.002 p<0.05 (Fig S1) Kein Unterschied 
Hippokampal-insulär –
cinguläres  Netzwerk 0.001 p<0.05 (Fig S1) Kein Unterschied 
Salienz Netzwerk 0.0001 p<0.05 (Fig S1) Kein Unterschied 

 
Eine	  multiple	   räumliche	   Korrelation	  mit	   einer	   bilateralen	   striatalen	  
Maske	   (Putamen,	   Globus	   Pallidus,	   Ncl.	   Caudatus)	   wurde	  
durchgeführt,	   um	   diejenige	   unabhängige	   Komponente	   zu	  
identifizieren,	   die	   das	   Basalganglien-‐Netzwerk	   (BGN)	   repräsentiert.	  	  
Für	   alle	   unabhängigen	   Komponenten	   mit	   einem	  
Korrelationskoeffizienten	   >0,0001	   wurde	   ein	   Einstichproben-‐t-‐Test	  
durchgeführt,	   um	   die	   statistische	   Signifikanz	   der	   striatalen	  
Beteiligungen	  zu	  beurteilen.	  Für	  alle	  Netzwerke,	  die	  eine	  signifikante	  
synchrone	   intrinsische	   Aktivität	   innerhalb	   des	   Striatums	   aufwiesen	  
(p<0,05,	  FDR-‐korrigiert)	  wurde	  ein	  Zweistichproben-‐t-‐Test	  zwischen	  
den	  gesunden	  Kontrollprobanden	  und	  Patienten	  im	  Status	  der	  akuten	  
Psychose	   durchgeführt.	   Diese	   Tests	   ergaben	   keine	   signifikanten	  
Unterschiede	   zwischen	   den	   Gruppen.	   1Modifiziert,	   aus	   (Sorg	   et	   al.,	  
2012).	  
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Tab.	   A3.	   	   Striatale	   Beteiligungen	   an	   koriko-‐subkortikalen	  
intrinsischen	   Konnektivitätsnetzwerken	   bei	   gesunden	  
Kontrollprobanden,	  Einstichproben-‐t-‐Test,	  FDR-‐korrigiert,	  siehe	  
auch	  Abb.	  A1	  und	  Tab.	  A21.	  
 

Anatomische Region L/R Cluster Z-Wert p-Wert 
(FDR-korr.) MNI (x,y,z) 

Lateral-Temporales Netzwerk 
Operculum R 1720 7,73 <0,001 57, -15, 9 
Gyrus temporalis superior R  6,95 <0,001 48, -33, 12 
Operculum L 1864 7,34 <0,001 -48, -30, 15 
Precuneus R 91 4,79 <0,001 12, -48, 69 
Gyrus lingualis L 101 4,56 <0,001 -18, -54, -3 
Anteriorer cingulärer Cortex R 170 3,96 <0,001 6, 15, 27 
Middle cingulate cortex R 170 3,96 <0,001 6, 24, 30 
Cerebellum VII L 17 3,83 <0,001 -24, -72, -45 
Nucleus Caudatus R 24 3,66 0,001 12,12, 0 
Gyrus postcentralis R 8 3,64 0,001 60, -15, 48 
Gyrus frontalis superior L 21 3,63 0,001 -18, 33, 39 
Gyrus lingualis R 24 3,53 0,001 15, -45, -3 
Mittlerer Cingulärer Cortex R 24 3,10 0,001 9, -52, 36 
Gyrus orbitalis medialis R 19 3,47 0,001 36, 54, -3 
Cerebellum Crus 2 L 10 3,45 0,001 -42, -69, -39 
Cerebellum IX L 20 3,37 0,001 -15, -54, -42 
Hippokampal-insulär-Cinguläres Netzwerk 
Insulärer Cortex R 2568 7,28 <0,001 48, 9, -6 
Hippokampus L 2668 6,14 <0,001 -15. -27, -12 
Hippokampus R 2568 5,95 <0,001 18, -33, -12 
Gyrus temporalis superior L 1227 7,21 <0,001 -57, 3, 0 
Insulärer Cortex L 1227 6,36 <0,001 -24, 3, 6 
Anteriorer cingulärer Cortex L 428 6,34 <0,001 0, 39, 12 
Gyrus occipitalis medialis L 39 5,12 <0,001 -36, -72, 33 
Thalamus L 61 4,84 <0,001 -3, -18, 3 
Nucleus caudatus L 24 4,59 <0,001 -9, 6, 3 
Gyrus frontalis medialis L 77 4,55 0,001 -33, 48, 12 
Gyrus frontalis superior L 77 3,59 0,001 -21, 57, 18 
Mittlerer cingulärer Cortex R 14 3,06 0,001 6, -36, 48 
Salienznetzwerk 
Gyrus superior medialis R 3900 7,65 <0,001 6, 21, 42 
Mittlerer cingulärer Cortex R 3900 7,61 <0,001 6, 30, 30 
Mittlerer cingulärer Cortex L 3900 7,45 <0,001 -3, 24, 36 
Insulärer Cortex R 670 6,89 <0,001 48, 15, -3 
Nucleus Caudatus R 670 5,64 <0,001 15, 12, 3 
Insulärer Cortex L 727 6,46 <0,001 -45, 12, -6 
Cerebellum Crus 1 R 181 6,21 <0,001 39, -63, -27 
Cerebellum Crus 1 L 227 5,97 <0,001 -39, -60, -27 
Precuneus L 727 4,58 0,001 -9, -51, 12 
Precuneus R 113 3,62 0,001 18, -60, 42 
Thalamus L 37 3,95 <0,001 -12, -15, 15 

 
1Modifiziert,	  aus	  (Sorg	  et	  al.,	  2012).	  
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Tab.	  A4.	   	   Striatale	   Subregionen,	   die	   eine	   veränderte	   synchrone	  
intrinsische	  Aktivität	  bei	  an	  Schizophrenie	  erkrankten	  Patienten	  
im	   Status	   der	   akuten	   Psychose	   und	   im	   Status	   der	   Remission	  
zeigten,	  siehe	  auch	  Abb.	  3	  und	  Abb	  41.	  
 

Funktionelle 
Untereinheit 

Anatomische 
Untereinheit 
(peak voxel) 

L/R p-Wert MNI (x, y, z) 

(a) SA > HC 

Assoziatives Striatum Präkommissurales 
dorsales Putamen L 0,005* -27, 6, 6 

  R 0,007* 24, 15, 3 
Sensomotorisches 
Striatum 

Postkommissurales 
dorsales Putamen L 0,018* -27, -6, 3 

  R 0,002* 24, 12, -9 
(b) SR > HC 

Limbisches Striatum Präkommissurales 
ventral Putamen L 0,019* -15, 9, -6 

  R 0,038* 12, 6, -9 
 
*Signifikant	   (Zweistichproben-‐t-‐Test,	   p<0,05,	   FDR-‐korrigiert,	  
korrigiert	   für	   striatales	   Volumen)	   Abkürzungen:	   SA:	   Patienten	   im	  
Status	  der	   akuten	  Psychose;	   SR:	  Patienten	   im	  Status	  der	  Remission,	  
HC:	  gesunde	  Kontrollprobanden.	  1Modifiziert,	  aus	  (Sorg	  et	  al.,	  2012).	  
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Tab.	   A5.	   Post-‐hoc	   Tests	   für	   Korrelationen	   zwischen	   Subscores	  
der	   Positiv-‐	   und	   Negativskala	   der	   PANSS	   und	   synchroner	  
intrinsischer	  Aktivität	  innerhalb	  des	  Striatums1.	  
 

 SA SR 

 

Dorsales/ 
assoziatives 

Striatum 

Ventrales/ 
limbisches 
Striatum 

Positivskala   

Wahnideen (P1) 0,505*  
Formale Denkstörungen (P2) -0,025  

Halluzinationen (P3) 0,582*  

Erregung (P4) 0,521  

Größenideen (P5) 0,033  

Misstrauen / Verfolgungsideen (P6) 0,166  

Feindseligkeit(P7) 0,185  

Negativskala   

Affektverflachung (N1)  0,775** 

Emotionaler Rückzug (N2)  0,854** 

Mangelnder affektiver Rapport (N3)  0,377 

Soziale Passivität und Apathie (N4)  0,372 
Schwierigkeiten beim abstrakten 
Denken (N5)  -0,284 

Mangel an Spontanität und Flüssigkeit 
der Sprache (N6)  -0,102 

Stereotype Gedanken (N7)  -0,332 
 
Signifikant	   für	   *p<0,05,	   **p<0,005.	   Partielle	   Korrelation,	   korrigiert	  
für	   striatales	   Volumen	   und	   Chlorpromazin-‐Äquivalentdosis	   (CPZ).	  
Abkürzungen:	   SA:	   Patienten	   im	   Status	   der	   akuten	   Psychose,	   SR:	  
Patienten	   im	   Status	   der	   Remission.	   1Modifiziert,	   aus	   (Sorg	   et	   al.,	  
2012).	  
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