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Einleitung 1

Einleitung

Das Erkrankungsbild der Schizophrenie umfasst neben psychotischen Symptomen wie
Wahn, Halluzinationen, Desorganisation, Affektstérungen, Sprach- und Denkarmut sowie
psychomotorischen Symptomen (DSM-1V; Sal} et al., 1998) auch Beeintrachtigungen der
kognitiven Funktionen (Bilder et al., 2000). Damit zahlt die Schizophrenie zu den schwer-
wiegenden psychotischen Stérungen, welche haufig mit ausgepragten sozialen und
beruflichen Leistungseinbu’en einhergeht (Ganev, 2000). Etwa 1% der Bevdlkerung
erkrankt im Laufe des Lebens an Schizophrenie (National Institute of Mental Health,
USA). Abgesehen von dem Leidensdruck fur die Betroffenen und ihre Angehdrigen sind
damit enorme Kosten flr das Gesundheits- und Sozialwesen verbunden (Guest &
Cookson, 1999).

Zu den kognitiven Dysfunktionen der Schizophrenie gehéren vor allem Beeintrachtigun-
gen der Aufmerksamkeit, der executiven Funktionen und des Gedachtnisses (Saykin et
al., 1991, 1994; Censits et al., 1997; Binder et al., 1998; Riley et al., 2000). Diese treten
bereits bei ersterkrankten und niemals neuroleptisch behandelten Patienten auf und sind
Uber den Krankheitsverlauf stabil (Cannon et al., 1994b; Riley et al., 2000). Vor allem
Defizite des verbalen Gedachtnisses haben sich als Hauptpradiktor eines unginstigen

Krankheitsverlaufs herausgestellt (Green, 1996).

Prozesse der Aufmerksamkeit, der executiven Funktionen sowie des Arbeitsgedacht-
nisses basieren auf Funktionen des Frontallappens (Levy & Goldman-Rakic, 2000).
Gedachtnisprozesse werden eher in Regionen des Temporallappens angesiedelt, hier
spielt vor allem der Hippocampus eine bedeutende Rolle (McClelland et al., 1995; Lepage
et al., 1998). Das Encodieren verbalen Materials erfolgt dabei eher linkslateralisiert
(Tulving et al.,, 1994a; Nyberg et al., 1996). Das Muster der kognitiven Defizite bei
Patienten mit Schizophrenie lasst auf Dysfunktionen des Frontal- und Temporalcortex im
Zusammenhang mit dieser Erkrankung schlieRen. Konsistent zu dieser Annahme sind
Befunde aus strukturellen bildgebenden Untersuchungen, welche Abweichungen in der
Struktur vorwiegend frontaler und temporaler Hirnregionen aufzeigen. Frontal zeigte sich
bei Patienten mit Schizophrenie eine Reduktion der grauen Substanz des dorsolateralen
Prafrontalcortex und inferiorer Frontalhirnregionen einschlief3lich des orbitofrontalen
Cortex (Gur et al., 2000a). Hinsichtlich des Temporalcortex war bei Patienten mit
Schizophrenie gegenlber gesunden Kontrollpersonen das Gesamtvolumen verringert
(Shenton et al., 2001). Besonders betroffen war hierbei der posteriore Bereich des Gyrus
temporalis superior (Shapleske et al., 1999). Fur den Hippocampus und angrenzende

Bereiche wurden ebenfalls Volumenreduktionen bei Patienten mit Schizophrenie evident
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(Weinberger, 1999). Weiterhin berichteten einige Autoren eine neuronalen Desorganisa-

tion der Pyramidenzellen im Hippocampus der Patienten (Conrad et al., 1991).

Aus Ergebnissen bildgebender Untersuchungen zu neuronalen Korrelaten der kognitiven
Defizite von Patienten mit Schizophrenie lasst sich schlussfolgern, dass die Patienten
gegenlber gesunden Kontrollpersonen wahrend des verbalen Lernens verringerte Akti-
vierung in bilateral frontalen, links temporalen und bilateral parietalen Regionen aufweisen
(Fletcher et al., 1998a; Nohara et al., 2000; Ragland et al., 2001; Barch et al., 2002; Hofer
et al., 2003a, 2003b; Jessen et al., 2003; Kubicki et al., 2003). Zum Teil wurde auch eine
starkere Aktivierung seitens der Patienten im supplementar-motorischen Areal, Gyrus
cinguli, linken Gyrus temporalis superior und linken visuellen Cortex berichtet (Barch et
al., 2002; Kubicki et al., 2003). Aus der Heterogenitat der Befundlage wird ersichtlich,
dass die neuronalen Korrelate der Ged&achtnisbeeintrachtigungen von Patienten mit
Schizophrenie bis dato nicht vollstandig aufgeklart sind. Ziel der vorliegenden Studie war
die Untersuchung der Gedachtnisfunktionen von Patienten mit Schizophrenie mittels

funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT).

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in eine Pilot- und Hauptstudie. Im Rahmen der Pilot-
studie wurden die neuronalen Korrelate des Encodierens von Wortlisten an gesunden
Kontrollpersonen untersucht. Zum einen sollten hieriber Befunde linksfrontaler, -tempo-
raler und —parietaler Aktivierung seitens gesunder Personen wahrend des verbalen
Lernens repliziert werden, so dass das Design auf an Schizophrenie erkrankte Patienten
angewendet werden kann. DarlUber hinaus sollte die encodierungsbezogene Aktivierung
wahrend des erfolgreichen und erfolglosen verbalen Lernens bei gesunden Personen mit
hoher und niedriger Behaltensleistung dargestellt werden. Im Rahmen der Hauptstudie
erfolgte die Evaluation der Gedachtnisfunktionen von Patienten mit Schizophrenie im
Vergleich zu einer zweiten — hinsichtlich demografischer Variablen an die Patientengrup-
pe angepasste — Kontrollgruppe mittels des in der Pilotstudie erprobten fMRT-Designs.
Zusatzlich wurden innerhalb der Hauptstudie neuropsychologische Daten bezlglich der
Funktionsbereiche Aufmerksamkeit, executive Funktionen, rdumlich-visuelle Verarbeitung
sowie verbales und non-verbales Kurz- und Langzeitgedachtnis erhoben. Darlber hinaus
wurden klinische Daten der Patienten (Erkrankungsdauer, Symptomatik, medikamentése
Behandlung etc.) erfasst. Fir die Patientengruppe wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe
geringere Leistungen in samtlichen neuropsychologischen Funktionsbereichen, insbeson-
dere der Aufmerksamkeit, den executiven Funktionen und des Gedachtnisses, erwartet.
Weiterhin wurde davon ausgegangen, dass die Patienten eine niedrigere Behaltens-
leistung fur die Worter aus der fMRT-Untersuchung als die Kontrollpersonen aufweisen.

Im Zusammenhang hierzu wurde erwartet, dass Patienten mit Schizophrenie gegeniber
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gesunden Kontrollprobanden wahrend des verbalen Encodierens verminderte Aktivierung

in linksfrontalen und —temporalen Hirnregionen aufweisen.

Im folgenden werden zunachst der theoretische Hintergrund, das methodische Vorgehen
sowie die Ergebnisse und die Diskussion der Resultate fiir die Pilotstudie dargestellt. Im
Anschluss daran erfolgt die Darstellung der Hauptstudie mit theoretischem Hintergrund
zur Schizophrenie, methodischen Anderungen gegeniiber der Pilotstudie sowie Ergeb-
nissen und Diskussion. Das letzte Kapitel der vorliegenden Arbeit beinhaltet eine Zu-

sammenfassung beider Untersuchungsteile.



Pilotstudie — Theoretischer Hintergrund

Teil | — Pilotstudie:

Erfassung neuronaler Korrelate
des erfolgreichen und erfolglosen
verbalen Encodierens bei gesunden Personen

mit hoher und niedriger Gedachtnisleistung
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1.1 Theoretischer Hintergrund

Seit Beginn der psychologischen Theorienbildung befassten sich Forscher auch mit
der Untersuchung von Lernen und Gedachtnis. So fiihrte bereits Ebbinghaus (1885)
verschiedene Lern- und Gedachtnisexperimente in seinem Labor durch, wobei er in

Selbstversuchen z.B. das Lernen sinnloser Silben testete.

Die neurophysiologische Basis von Lernen und Gedachtnis wurde zunachst in Tier-
studien untersucht. Dabei wurden sowohl wahrend der Durchfuhrung von Aufgaben
Tiefenableitungen direkt aus dem Cortex vorgenommen als auch Lasionen verursacht,
und deren Auswirkungen auf Lernen und Ged&achtnis getestet (Goldman-Rakic et al.,
2000; Erickson et al., 2000; Murray, 2000). Die Ergebnisse dieser Studien kénnen nur
bedingt auf menschliche Hirnfunktionen Ubertragen werden, da zum einen anatomische
Unterschiede vorhanden sind und zum anderen bei Tieren nur dann von erfolgreichem
Lernen ausgegangen werden kann, wenn eine motorische Reaktion erfolgt. Im Rahmen
von Tierstudien wird demnach neben Konditionierungsprozessen vorwiegend visuell-

raumliches Lernen untersucht.

Ein weiterer Ansatz ist die Untersuchung der Gedachtnisfertigkeiten von Personen, bei
denen unfall- oder krankheitsbedingt Hirnlasionen vorliegen (Squire & Knowlton, 2000;
Markowitsch, 2000; Schacter & Curran, 2000). Auch hier ist die Generalisierung auf
Gesunde problematisch, da diese Lasionen keine eng umschriebenen Funktionsareale

umfassen sondern meist mehrere Bereiche betreffen.

Eine Vielzahl von EEG-Studien hat sich mit Lernen und Gedéachtnis bei Gesunden befasst
(Wagner et al., 1999). Im Rahmen dieser Untersuchungen entstand der Begriff des Dm-
Effektes (,difference due to memory“, Paller et al., 1987), mit dem die unterschiedliche
Aktivierung wahrend des Lernens von Informationen, die spater wiedergegeben werden
kdnnen, gegenuber Informationen, die vergessen werden, gemeint ist. Ein Vorteil des
EEG bei der Untersuchung der neurophysiologischen Basis kognitiver Prozesse ist die
hohe zeitliche Aufldsung, da sich die corticalen Potenziale nach auditorischer oder
visueller Stimulation im Millisekundenbereich verdndern. Nachteil ist allerdings die
schlechte raumliche Auflésung, d.h. es kénnen nur relativ ungenaue Aussagen uber die
Hirnareale getroffen werden, welche fur die Potenzialdnderungen verantwortlich sind.
Demgegenuber bieten bildgebende Verfahren wie Positronen-Emissions-Tomografie
(PET) oder funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) die Mdglichkeit einer hohen

raumlichen Auflésung mit allerdings schlechterer zeitlicher Auflésung.



Pilotstudie — Theoretischer Hintergrund 6

Da im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Untersuchung mittels fMRT stattgefunden
hat, wird unter den empirischen Befunden ausschliel3lich auf Studien, in denen mit bild-
gebenden Verfahren gearbeitet wurde, eingegangen. Vor der Darstellung empirischer
Befunde werden nachfolgend zunachst allgemeine Gedachtnismodelle sowie neuro-
biologisch orientierte Gedachtnismodelle vorgestellt und im Anschluss daran die

grundlegende Funktionsweise der Magnetresonanztomografie beschrieben.

1.1.1 Allgemeine Gedachtnismodelle

Generell kann bei Gedachtnistheorien zwischen modalitatsspezifischen Ansatzen, welche
verschiedene Gedachtnissysteme anhand ihrer Kapazitat und zeitlichen Speicherungs-
komponente unterscheiden, und inhaltsspezifischen Ansatzen, welche sich mehr auf die
Art der Information und die Weise der Abspeicherung konzentrieren, unterschieden

werden.

1.1.1.1 Das Mehrspeicher-Modell (Atkinson & Shiffrin, 1968)

Nach Atkinson & Shiffrin (1968) besteht das Gedachtnis aus drei Systemen. Sie unter-
scheiden zwischen sensorischem Gedachtnis, auch Ultrakurzzeitgedachtnis genannt,
Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnis und Langzeitgedachtnis (Abbildung 1). Das Sensorische
Gedachtnis ist flr die kurzfristige, aber relativ vollstandige Aufnahme der Informationen
aus der Umgebung verantwortlich. Das Zeitfenster betragt hier weniger als eine Sekunde.
Relevante Informationen werden durch selektive Aufmerksamkeit in das Kurzzeitge-
dachtnis Ubertragen und bleiben dort etwa 15 Sekunden lang erhalten. Untersuchungen
von Miller (1956) haben gezeigt, dass das Kurzzeitgedachtnis eine Kapazitat von sieben
plus/minus zwei ltems aufweist. Darunter versteht man Informationseinheiten, die
unterschiedlich komplex sein kénnen. Werden alte Einheiten nicht wiederholt, so werden
sie durch neue verdrangt und nur sehr wenige werden durch Wiederholen in das Lang-
zeitgedachtnis Ubertragen. Das Langzeitgedachtnis ist zur langfristigen Speicherung einer
grolRen Informationsmenge fahig und hat eine hohe Kapazitdt. Durch Stérung kdnnen
Informationen jedoch wieder verloren gehen. Daruber hinaus weist Edelmann (1996)
darauf hin, dass Vergessen haufig auch als Problem des Auffindens der Information
angesehen werden kann. Auf diese Weise lasst sich erklaren, dass die Wiedererken-
nungsleistung haufig hoher ist als die Leistung beim freien Abruf. Ein betrachtlicher Teil

des Wissens ist demnach nur passiv, aber nicht aktiv vorhanden.
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Input
sensorisches g Kurzzeit- g Langzeit-
Gedachtnis gedachtnis [« gedachtnis
A
v
Output

Abbildung 1: Mehrspeicher-Modell (Atkinson & Shiffrin, 1968)

1.1.1.2 Das Arbeitsgedachtnismodell (Baddeley, 1986, 1990)

Baddeley (1986, 1990) nahm eine weitere Unterteilung des Arbeitsgedachtnisses vor. Er
unterschied die Komponenten zentrale Exekutive sowie eine phonologische Schleife und
einen visuell-raumlichen Notizblock im Kurzzeitgedachtnis (Abbildung 2). Die zentrale
Exekutive kontrolliert dabei die begrenzte Aufmerksamkeitskapazitat und verteilt diese auf
die beiden Speicher. Weiterhin lenkt sie die selektive Aufmerksamkeit auf die ebenfalls
getrennten sensorischen Register. Die phonologische Schleife dient der Aufrechterhaltung
und Manipulation von sprachlichen Informationen. Demgegentber verarbeitet der visuell-
raumliche Notizblock objektbezogene und raumliche Informationen. Das Arbeitsgedacht-
nis umfasst nach Baddeley mentale Prozesse wie das Aufrechterhalten, Manipulieren und
Bereitstellen von Informationen. Es enthalt mit der phonologischen Schleife und dem
visuell-rdumlichen Notizblock sowohl Kapazitaten zur kurzzeitlichen Speicherung von
Informationen, um diese aktiv aufrecht zu erhalten, als auch einen ,Puffer® fur die
Weiterverarbeitung oder Manipulation der Informationen, welcher hier Zentrale Executive

genannt wird.

visuell- Zentrale phonologische
raumlicher
Notizblock Executive Schleife

»- »-
> >

Abbildung 2: Arbeitsgedachtnismodell (Baddeley, 1986)
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1.1.1.3 Das Modell der Verarbeitungstiefe
(Craik & Lockhart, 1972; Craik & Tulving, 1975)

In ihrem Modell der Verarbeitungstiefe postulierten Craik & Lockhart (1972), dass die
Erinnerungsleistung davon abhangig ist, wie tief die Information beim Lernen verarbeitet
wurde. Dabei sollte es keine Rolle spielen, an welcher Stelle etwas verarbeitet wird,
sondern auf welche Art und Weise dies geschieht. Die Autoren gingen davon aus, dass
theoretisch eine unbegrenzte Anzahl von Verarbeitungsniveaus exisitiert. Craik & Tulving
(1975) konkretisierten den Begriff der Verarbeitungstiefe und gingen davon aus, dass die
semantische — d.h. bedeutungshaltige — Verarbeitung das hdochste Niveau der Verarbei-
tungstiefe darstellt. Tatsachlich zeigen auch empirische Befunde, dass eine semantische
Verarbeitung der Informationen mit héherer Behaltensleistung einhergeht (Wagner et al.,
1998; Cohen et al., 1999; Wagner et al., 1999). Weiterhin lasst sich davon ausgehen,
dass eine visuelle Verarbeitung verbaler Informationen — wie beispielsweise die bildhafte
Vorstellung von Woértern — eine tiefe Verarbeitung darstellt und somit zu héherer Gedacht-
nisleistung fihrt (Baddeley, 1990). Empirische Befunde belegen diese Annahme (Twum &
Parente, 1994; McCauley et al., 1996; Neils-Strunjas et al., 2001).

1.1.1.4 Das Modell Multipler Gedachtnissysteme (Tulving, 1972)

Tulving (1972) ging davon aus, dass Informationen im Ged&chtnis in unterschiedlichen
Systemen abgespeichert werden. Dabei unterschied er vor allem zwischen seman-
tischem, episodischem und prozeduralem Gedachtnis (Abbildung 3). Das semantische
Gedachtnis umfasst Erinnerungen an spezielles Faktenwissen ohne direkten zeitlichen
Bezug, z.B. wer der erste Bundeskanzler war oder wie viele Einwohner die BRD hat. Das
episodische Gedachtnis beinhaltet Erinnerungen an personlich erlebte, zeitbezogene
Ereignisse, z.B. die eigene Einschulung, Hochzeit 0.4.. Das prozedurale Gedachtnis
umfasst Erinnerungen an prozedurales, also handlungsbezogenes Wissen. Beispiele
hierfir waren das Fahrradfahren oder handwerkliche Tatigkeiten. Das prozedurale
Gedachtnis gehoért zur non-deklarativen Komponente und wird haufig auch als implizit

bezeichnet, da die Inhalte meist nicht explizit erklart werden kénnen.
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/ Gedachtnis \
deklarativ non-deklarativ
(explizit) (implizit)
semantisch episodisch prozedural Priming Konditionierung nicht-assoziativ
(Fakten) (Ereignisse)  (Fertigkeiten)

Abbildung 3: Modell Multipler Gedachtnissysteme (Tulving, 1972)

1.1.1.5 Konnektionistische Gedachtnismodelle

Die sogenannten konnektionistischen Gedachtnismodelle werden auch als Netzwerk-
modelle bezeichnet. Hierbei wird das Gedachtnis als Netzwerk miteinander verbundener
Knoten betrachtet. Die Informationsverarbeitung lauft dabei parallel ab. GemaR dem
Modell von Collins & Loftus (1975) werden die Bedeutung eines Wortes und die da-
zugehdrigen semantischen Eigenschaften durch Knoten in einem solchen Netzwerk
reprasentiert. Diese Knoten sind miteinander verbunden und stellen assoziative Ver-
knipfungen zwischen Konzepten und Eigenschaften dar. Je mehr solcher Verbindungen
zwischen zwei Konzepten bestehen, desto groRer ist ihre semantische Ahnlichkeit. Die
Konfiguration der Verbindungen, die mit einem Wort abgespeichert ist, reprasentiert seine
Bedeutung. Analog der konnektionistischen Gedachtnismodelle kann das Wissen, ob ein
Exemplar zu einer bestimmten Kategorie gehort, direkt Gber die Verbindungen des Netz-
werks abgerufen werden. Es ist dabei nicht notwendig, sich das jeweilige Exemplar und
den Prototypen der Kategorie vorzustellen. Die Starke der Gedachtnisspur wird Uber die
Haufigkeit ihres Gebrauchs bestimmt und beeinflusst dabei die Leichtigkeit, mit der sie

abgerufen werden kann.
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1.1.2 Neurobiologische Gedachtnismodelle

Wahrend der letzten Jahre hat es zahlreiche Ansatze gegeben, Lernen und Gedachtnis
multiplen neurobiologischen Gedachtnissystemen zuzuordnen. Nachfolgend sind die
Modelle aufgelistet. Zunachst aber soll ein kurzer Uberblick (iber verschiedene Funktions-
areale des menschlichen Gehirns gegeben werden. Der menschliche Cortex lasst sich
unterteilen in den Frontal-, Temporal-, Parietal- und Occipitallappen (Abbildung 4). Im
Frontallappen werden unter anderem Prozesse des Arbeitsgedachtnisses und der Will-
kirmotorik angesiedelt, der Temporallappen umfasst eher langzeitliche Gedachtnisfunk-
tionen sowie die Verarbeitung auditorischer Informationen. Eine wichtige Rolle als
Gedachtnisstruktur spielt im Temporallappen der Hippocampus. Somatosensorische
Empfindungen sowie héhere visuelle Prozesse werden im Parietallappen verarbeitet. Im
Occipitallappen findet vorwiegend primare visuelle Verarbeitung statt. Diese grobe
Beschreibung lasst auer acht, dass neben den genannten Prozessen weit mehr
Funktionen in den jeweiligen Bereichen angesiedelt sind. Beispielsweise ist fur die
Speicherung verbaler Informationen vor allem der linke dorsolaterale prafrontale Cortex
sowie der linke Gyrus temporalis medius verantwortlich. Auf diese Regionen wird bei der

Darstellung der empirischen Befunde genauer eingegangen.

Frontallappen Parietallappen

Occipitallappen

Temporallappen

Abbildung 4: Unterteilung des menschlichen Cortex.
(Quelle: http://www.csuchico.edu/~pmccaff/syllabi/SPPA362/362unit4.html)
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Generell wird bei der Lokalisierung von Hirnfunktionen eine wesentlich genauere Eintei-
lung der Regionen vorgenommen. Hierbei hat sich die Unterscheidung nach Brodmann
(1909) bewahrt, welcher die Hirnregionen aufgrund ihrer zytoarchitektonischen Eigen-
schaften unterteilte (Abbildung 5). Die Brodmanschen Areale (BA) umfassen Neuronen-
zentren gleichen Typs im Neocortex. lhnen werden unterschiedliche Funktionen zuge-
schrieben — beispielsweise handelt es sich bei BA 44 um das Broca-Areal der Sprachver-

arbeitung. Diese Funktionsunterschiede lassen sich jedoch nicht immer erkennen.

Frontal Eye [ [] somatosensory
Fields

B

[ |Broca's

|| Audition

[7] Wernicke's

__ Cognition [ visual-parietal
B Emotion [ 1 Visual-temporal

B cifaction

Abbildung 5: Brodmann Areale und ihre Funktion.
(Quelle: http://spot.colorado.edu/~dubin/talks/brodmann/brodmann.html)
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1.1.2.1 Modell raumlichen Gedachtnisses
(O’Keefe & Nadel, 1978; Nadel, 1994)

Das Modell raumlichen Gedachtnisses von O’Keefe & Nadel (1978) und Nadel (1994)
basiert auf der Identifikation von Platzzellen im Hippocampus (O’Keefe, 1979) und
Befunden, dass Tiere mit Hippocampuslasionen schlecht in raumlichen Aufgaben
abschneiden (Olton, 1983). Die Autoren konzentrierten sich in ihrem Modell somit vor
allem auf Prozesse des raumlichen Gedachtnisses. Sie gingen davon aus, dass der
Hippocampus Orte der Umgebung in kognitiven Landkarten abspeichert und dieses
System Uberwacht. Aufgrund der Begrenzung auf raumliche Informationen scheint

dieses Modell ein wenig einseitig zu sein.

1.1.2.2 Arbeitsgedachtnis und Gedachtnis fiur Beziehungen (Olton, 1983)

Olton & Pappas (1979) fuhrten Untersuchungen durch, innerhalb derer verschiedene
Tiere sich in einem siebzehnarmigen Labyrinth orientieren sollten. In acht der 17 Arme
erhielten sie Futter. Nachdem die Tiere die Aufgabe bis zum Kriterium gelernt hatten,
wurde ihnen eine Lasion der Fimbira Fornix zugeflgt. Anschlielend suchten die Tiere
wiederholt Arme mit Futter auf, in denen sie bereits zuvor gewesen waren. Die Arme ohne
Futter wurden jedoch nicht aufgesucht. Aufgrunddessen traf Olton (1983) in seinem
Modell eine Unterscheidung zwischen Arbeits- und Beziehungsgedachtnis. Dem Autor
zufolge werden spezifische, persdnliche und zeitliche Informationen im Arbeitsgedachtnis
gespeichert — hier zeigten die Tiere ein Defizit nach der Lasion der Fimbra Fornix.
Allgemeine Informationen (ber Regeln und Ablaufe werden im Beziehungsgedachtnis
abgespeichert — hier zeigten die Tiere kein Defizit. Olton (1983) schlussfolgerte daraus,
dass die beiden Gedachtnissysteme unabhangig voneinander arbeiten kénnen. Dabei soll
der Hippocampus fir Prozesse des Arbeitsgedachtnisses verantwortlich sein und
Prozesse des Beziehungsgedachtnisses sollen im Neocortex stattfinden. Das Modell ist
beschrankt, da es sich nur auf den Hippocampus bezieht und weitere Hirnregionen nicht

genauer spezifiziert.

1.1.2.3 Deklaratives und Non-Deklaratives Gedachtnis (Squire, 1983)

Das Modell von Squire (1983) basiert auf Befunden von Patienten mit Amnesie. Cohen &
Squire (1980) untersuchten sowohl Korsakoff-Patienten mit Lasionen des Diencephalons
als auch Patienten, die im Rahmen einer Elektrokrampftherapie vermutlich Schadigungen
des Temporallappens davongetragen hatten. Beide Gruppen waren in der Lage, spiegel-

verkehrtes Lesen genauso schnell wie gesunde Probanden zu erlernen und diese
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Fahigkeit mindestens drei Monate aufrecht zu erhalten. Sollten sie jedoch die Worter
nennen, welche sie gelesen hatten, zeigten sie starke Beeintrachtigungen. Squire (1983)
ging daraufhin — wie bereits Tulving (1972) — von zwei unabhangigen Gedachtnissys-
temen aus, welche er als deklaratives und non-deklaratives Gedachtnis bezeichnete. Das
deklarative Gedachtnis basiert auf expliziten Informationen, welche spezifische Daten und
Fakten beinhalten — beispielsweise die gelesenen Woérter. Demgegeniber basiert das
non-deklarative Gedachtnis auf implizitem Wissen, also nicht bewussten kognitiven
Reprasentationen — beispielsweise der Fahigkeit, Spiegelschrift lesen zu kénnen. Squire
postulierte aufgrund der Befunde an den Patienten, dass der Hippocampus und damit
verbundene Regionen wie der entorhinale Cortex, Gyrus parahippocampalis und der
perirhinale Cortex eine Rolle flir das deklarative, nicht aber das non-deklarative Gedacht-
nis spielen. Fir das non-deklarative Gedachtnis sind nach diesem Modell Strukturen wie

das Striatum, die Amygdala oder das Cerebellum wichtig.

1.1.2.4 Deklaratives und Prozedurales Gedachtnis
(Cohen & Eichenbaum, 1993)

Bei diesem Modell (Cohen & Eichenbaum, 1993; Eichenbaum, 1994, 1996) handelt es
sich um eine Erweiterung des Modells von Squire (1983). Die Autoren fuhrten Studien mit
Ratten durch, bei denen eine La&sion der Fimbra Fornix vorgenommen wurde (Eichen-
baum et al.,, 1990, 1994). Wurden diese in einem Wasserlabyrinth von immer dem
gleichen Startpunkt aus trainiert, so zeigten sie kaum Lerndefizite. Bei einem Training mit
unterschiedlichen Startpunkten zeigten sie jedoch starke Beeintrachtigungen. Diese
Ergebnisse zeigen, dass Ratten mit einer Dysfunktion des Hippocampus eine raumliche
Aufgabe erlernen kdnnen, solange nur ein Blickwinkel zu erlernen ist, aber beeintrachtigt
sind, wenn viele Blickwinkel mit zahlreichen Verknipfungen zu erlernen sind. Aufgrund
dieser Befunde postulierten die Autoren ebenso wie Squire (1983) eine Hippocampus-
abhangigkeit des deklarativen Gedachtnisses. Im Hippocampus wurde jedoch nicht nur
die reine Informationsverarbeitung vermutet, sondern darliber hinaus auch ein Substrat
fur die Reprasentation von Beziehungen zwischen Stimuli und eine Flexibilitat der Repra-
sentationen fir den erfolgreichen Gedachtnisabruf in neuen Situationen. Demgegentber
wurde das prozedurale Gedachtnis als unabhangig von hippocampaler Aktivierung
angesehen und soll von neuronalen Systemen abhangen, die wahrend des Lernens die

sensorische und motorische Verarbeitung unterstitzen.
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1.1.2.5 Duales Gedachtnismodell (Kesner & DiMattia, 1987; Kesner, 1998)

Im Rahmen des Dualen Gedachtnismodells von Kesner & DiMattia (1987) und Kesner
(1998) werden unter anderem auch sprachliche Komponenten berlcksichtigt. Die
Annahmen hieriber basieren auf Studien an Patienten mit unilateraler Lobektomie des
Temporallappens (Milner, 1971; Smith & Milner, 1981) bzw. linksseitigen oder bilateralen
Lasionen des Hippocampus (Kesner, Hopkins & Chiba, 1992). Die Ergebnisse dieser
Studien zeigen, dass Patienten mit einer linkshemispharischen Schadigung im Gegensatz
zu denen mit einer rechtshemispharischen in der Lage waren, erlernte Lokalisationen von
Objekten abzurufen. Auf der anderen Seite wiesen Patienten mit linkshemispharischen
oder bilateralen Lasionen des Hippocampus Beeintrachtigungen beim Abruf von Wort-
listen auf. Weiterhin zeigten Patienten mit linksseitigen Lasionen des Parietalcortex
Beeintrachtigungen in der Wortbildung, bei Lasionen des Wernicke-Areals resultierten
Defizite in der semantischen Sprachverarbeitung und bei Lasionen des Broca-Areals
Defizite in der syntaktischen Sprachverarbeitung (Caramazza & Berndt, 1978). Anhand
dieser Befunde nahmen Kesner & DiMattia (1987) und Kesner (1998) eine Unterteilung
des Gedachtnisses in ein duales System vor. Die Autoren gingen dabei von einem
datenbasierten und einem wissensbasierten Gedachtnis aus. Das datenbasierte System
beinhaltet zeitlich begrenzte Reprasentationen von personenbezogenen Daten, Fakten
und Ereignissen. Es umfasst dabei vorwiegend explizite Informationen zu Raum, Zeit,
Reaktionen, sensorischer Wahrnehmung, Affekten und Sprache. Innerhalb dieses
Systems finden verschiedene Prozesse statt, wie Wahrnehmung, Speicherung im
Kurzzeitgedachtnis, Konsolidierung und Abruf der Informationen. Analog der oben
geschilderten Befunde wird flr die sprachlichen Attribute dem linken Hippocampus eine
wichtige Rolle in der kurzzeitigen Reprasentation von verbalen Informationen zugeschrie-
ben und der rechte Hippocampus soll fiir die Verarbeitung und Speicherung raumlicher
Informationen zusténdig sein. Das wissensbasierte Gedachtnissystem beinhaltet eher
dauerhafte Reprasentationen von zuvor im Langzeitgedachtnis abgespeicherten Infor-
mationen. Es umfasst ebenfalls Informationen zu Raum, Zeit, Reaktionen, sensorischer
Wahrnehmung, Affekten und Sprache. Allerdings wird hier eher implizites Wissen an-
gesiedelt. Innerhalb dieses Systems finden verschiedene Prozesse statt, wie selektive
Aufmerksamkeit und Filterung, Wahrnehmung, Speicherung im Langzeitgedachtnis,
Anwendung von Strategien und Regeln sowie Abruf der Informationen. GemaR der oben
beschriebenen Befunde werden sprachliche Attribute hier eher parietalen Regionen zu-
geordnet sowie dem Wernicke- und Broca-Areal. Das daten- und das wissensbasierte
System kénnen einerseits unabhangig voneinander operieren — es gibt jedoch anderer-
seits auch wichtige Interaktionen zwischen den Systemen, besonders bei der Konsoli-

dierung neuer Informationen und dem Abruf bereits gespeicherten Wissens.
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1.1.2.6 Neuronales Konnektionistisches Modell (McClelland et al., 1995)

Das Neuronale Konnektionistische Modell von McClelland et al. (1995) basiert auf
Beobachtungen, dass eine Lasion des Hippocampus das semantische Gedachtnis nicht
beeinflusst, aber mit Defiziten im episodischen Gedachtnis einhergeht. Dabei sind
Erinnerungen an kurz zurlickliegende Ereignisse beeintrachtigt, wohingegen langer
zurlckliegende Ereignisse erinnert werden kdnnen. Daraus schlussfolgernd wird nach
dem Neuronalen Konnektionistischen Modell die Information Uber ein episodisches
Ereignis sowohl in neocorticalen als auch hippocampalen Schaltkreisen encodiert.
Innerhalb des Neocortex werden die verschiedenen Elemente der Information, z.B.
visuelle, auditorische und olfaktorische Eigenschaften, in separaten Neuronenkreisen
gespeichert. Daraus resultiert ein Bindungsproblem — die entsprechenden Eigenschaften
mussen wieder zusammengefligt werden. Der Hippocampus soll die entscheidende Rolle
bei der Lésung dieses Bindungsproblems spielen. Er stellt die Verbindung zwischen den
einzelnen corticalen Neuronenzentren dar. Gemafl McClelland et al. (1995) entspricht die
hippocampale Komponente dem schnellen Lernen und dient dann der Unterstitzung des
langsameren corticalen Lernens. Schnelles neocorticales Lernen wirde den Autoren
zufolge mit der Léschung vormals gespeicherter Informationen einhergehen. Deshalb wird
zunachst der Hippocampus benoétigt, in dem ahnliche Reprasentationen orthogonal
zueinander verarbeitet werden und somit minimale Interferenz verursachen. Nachdem
das langsamere neocorticale Lernen stattgefunden hat, wird die hippocampale Beteiligung
Uberflissig. Dieses Modell lasst die Frage offen, ob sowohl episodische als auch
semantische Informationen auf die gleiche Art und Weise gespeichert werden. Weiterhin
bleibt unklar, wie die Interaktionen zwischen Hippocampus und Neocortex sich Uber die
Zeit verhalten. Nadel et al. (2000) entwickelten zur Klarung dieser Fragen die Theorie
Multipler Spuren (s. 1.1.2.8).

1.1.2.7 HIPER-Modell (Lepage et al., 1998)

Die bisher geschilderten Modelle betonen die Wichtigkeit des Hippocampus flr Lernen
und Gedachtnis. Sie machen jedoch keine Unterschiede zwischen hippocampalen Sub-
strukturen. Aus den Ergebnissen von 54 PET-Studien zum Encodieren und dem Abruf
von Informationen entwickelten Lepage et al. (1998) das HIPER-Modell (Hippocampal
Encoding / Retrieval-Modell). Bei 17 von 22 PET-Studien zeigte sich eine Aktivierung des
anterioren Hippocampus wahrend des Encodierens von verbalem oder visuellem Material.
Hierbei trat wahrend des verbalen Encodierens ausschlieBlich Aktivierung des linken
anterioren Hippocampus auf;, wahrend des visuellen Encodierens zeigte sich sowohl

rechtshemispharische als auch bilaterale Aktivierung des anterioren Hippocampus.
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Demgegentber wurde in 29 von 32 PET-Studien zum Abruf verbalen und visuellen
Materials von einer Aktivierung des posterioren Hippocampus berichtet. Diese zeigte sich
bei beiden Arten von Informationen sowohl links- als auch rechtshemispharisch. Dem aus
diesen Daten entwickelten HIPER-Modell zufolge geht das Encodieren episodischer
Informationen mit Aktivierungen des anterioren Hippocampus einher. Demgegeniber sei
beim Abruf der episodischen Informationen der posteriore Hippocampus beteiligt. Im
Gegensatz zu den Befunden von Lepage et al. (1998) berichten jedoch Schacter &
Wagner (1999) in ihrem Ubersichtsartikel von Aktivierung sowohl des anterioren als auch

des posterioren Hippocampus wahrend des Encodierens.

1.1.2.8 Theorie Multipler Spuren (Nadel et al., 2000)

Die Theorie Multipler Spuren (Multiple Trace Theory, MTT) von Nadel et al. (2000) basiert
auf Befunden hippocampal geschadigter Patienten, welche eine retrograde Amnesie fir
autobiografische Episoden der jingsten Vergangenheit bis hin zur Kindheit aufwiesen. Im
Gegensatz dazu war bei den Patienten das Gedachtnis flr personliche semantische
Informationen erhalten geblieben. Analog der MTT soll der Hippocampus permanent bei
der Speicherung und dem Abruf episodischer Informationen beteiligt sein. Bei seman-
tischen Informationen sei er nur bei der Speicherung, nicht aber beim Abruf beteiligt. Der
Abruf semantischer Informationen kann allein durch corticale Aktivierung erfolgen. Nadel
et al. (2000) gingen von hippocampalen Verbindungen zu verschiedenen neocorticalen
Regionen aus. Die MTT steht im Gegensatz zur Annahme vieler ,Standardmodelle“ der
Gedachtniskonsolidierung (z.B. McClelland et al., 1995; s. 1.1.2.6), in denen davon
ausgegangen wird, dass der Hippocampus vor allem bei der Speicherung von Informa-
tionen wichtig ist und Uber die Zeit an Bedeutung fir den Abruf verliert. Die Befunde
hippocampal geschadigter Patienten lassen sich mit Hilfe der MTT gut erklaren, nicht

jedoch mit den Standardmodellen des Gedachtnisses.

1.1.2.9 HERA-Modell (Tulving et al., 1994a; Nyberg et al., 1996)

Auf der Basis von PET-Untersuchungen an Gesunden zum Encodieren und Abruf von
Informationen formulierten Tulving et al. (1994a) und Nyberg et al. (1996) das HERA-
Modell (HERA = Hemispheric Encoding / Retrieval Asymmetry). In acht von neun PET-
Untersuchungen zeigte sich ausschlieBlich linkshemispharische Aktivierung des
Prafrontalcortex wahrend des verbalen Encodierens. Keine dieser Studien berichtet von
Aktivierung des rechten Prafrontalcortex. Demgegeniber wird in acht PET-Untersuchun-

gen zum Abruf verbalen und non-verbalen Materials von rechtshemispharischer Aktivie-
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rung des Prafrontalcortex berichtet, nur in einer dieser Studien trat zusatzlich eine Akti-
vierung des linken Prafrontalcortex auf. Diesen Befunden zufolge postulierten Tulving et
al. (1994a) und Nyberg et al. (1996) im Rahmen des HERA-Modells eine linkshemispha-
rische prafrontale Aktivierung beim Encodieren episodischer Informationen und eine
rechtshemispharische prafrontale Aktivierung beim Abruf diesen Materials. Demgegen-
Uber sollen semantische Informationen auch beim Abruf mit Aktivierung des linken
Prafrontalcortex einhergehen. Diese Asymmetrie soll unabhangig von der Art der Stimuli
sein — verbal oder non-verbal. Bisher galt dieses Modell nur fir das Langzeitgedachtnis.
Blanchet et al. (2001) Gberpriften, ob das HERA-Modell auch flr das Kurzzeitgedachtnis
Gultigkeit hat. Mit ihrer Untersuchung konnten die Autoren es auch fir das Kurzzeitge-
dachtnis bestatigen. Weiterhin fuhrten Habib et al. (2003) eine Untersuchung durch, mit
deren Ergebnissen sie zeigen konnten, dass das HERA-Modell sowohl fiir verbales als
auch fir non-verbales Material guiltig ist. Es gibt jedoch auch widersprichliche Befunde,
aus denen hervorgeht, dass sowohl das Encodieren als auch der Abruf verbalen Materials
eher mit linkshemispharischer und demgegenilber das Encodieren und der Abruf non-
verbalen Materials eher mit rechtshemispharischer Aktivierung einhergeht (z.B. Lee et al.,
2000; Golby et al., 2001).

1.1.2.10 Doméanenspezifisches Modell des Arbeitsgedachtnisses
(Levy & Goldman-Rakic, 2000)

Levy & Goldman-Rakic (2000) entwickelten aus anatomischen Befunden, Ergebnissen zu
neuronalen Verbindungen sowie Lasionsstudien das Domanenspezifische Modell des
Arbeitsgedachtnisses. Hierbei wird davon ausgegangen, dass der dorsolaterale pra-
frontale Cortex (DLPFC) in verschiedene Subregionen unterteilt werden kann. Diese
Subregionen basieren auf den sensorischen Eigenschaften der im Arbeitsgedachtnis zu
verarbeitenden Informationen. Die Ebene der Verarbeitung spielt dabei keine Rolle. Nach
diesem Modell ist die Region um Brodmann’s Areal 46 spezialisiert auf visuell-rdaumliche
Verarbeitung, wohingegen der Bereich unter Areal 46 bei nicht-rdumlicher Verarbeitung
beteiligt ist, wie beispielsweise der Verarbeitung von Objekten oder Gesichtern. Andere
Autoren postulieren jedoch eine Unterteilung des prafrontalen Cortex bezlglich der Art
der Informationsverarbeitung an Stelle der sensorischen Eigenschaften (Petrides, 1995;
Owen, 1997). In diesem Modell wird davon ausgegangen, dass im mittleren dorsolate-
ralen Cortex aktive Manipulation und Aufrechterhaltung von Informationen stattfindet und
im ventrolateralen Cortex die Informationen zu Sequenzen organisiert werden. Fur dieses

Modell gibt es jedoch weniger empirische Belege als flir das Domanenspezifische Modell.
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1.1.3 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Bevor im nachsten Abschnitt die empirischen Befunde zu verbalem Encodieren bei
gesunden Probanden geschildert werden, welche vorwiegend auf Untersuchungen mit
Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomografie basieren, soll hier zunachst die
Funktionsweise dieser Methode beschrieben werden. Die nachfolgende Darstellung
bezieht sich vorwiegend auf die Literatur von Kéchli & Marincek (1998). Zur besseren
Ubersicht befindet sich weiter unten eine Tabelle mit Erlauterungen der verwendeten
Abkulrzungen (Tab. 1).

1.1.3.1 Allgemeines

Mit Hilfe der Magnetresonanztomografie (MRT) oder Kernspintomografie kbnnen Struk-
turen und Aktivierungen des Gehirns nicht-invasiv und nebenwirkungsfrei untersucht
werden, da sie unabhangig von exogenen Kontrastmittelgaben funktioniert. Vielmehr
basiert die Methode auf der magnetischen Anregung von Wasserstoffatomen, welche sich
im menschlichen Gewebe befinden. Dabei besitzen verschiedene Gewebearten eine
unterschiedliche Dichte der Wasserstoffatome und stellen sich in der Magnetresonanz-
tomografie dementsprechend unterschiedlich dar. Der Kern eines Wasserstoffatoms
(Proton) ist positiv geladen und dreht sich um die eigene Achse (Z-Achse). Diese
Bewegung wird ,Spin“ genannt. Wird dieser Spin in ein Magnetfeld gebracht, so richtet er
sich allmahlich parallel zum Magnetfeld aus. Dies geschieht mit einer Prazisionsbewe-
gung, die einer charakteristischen Frequenz, der Lamorfrequenz, folgt. Sie ist proportional
zur Starke des Magnetfelds. Mit Hilfe eines Hochfrequenzimpulses der richtigen Dauer
und Leistung kann eine Auslenkung des Spins um genau 90° erreicht werden — der
sogenannte 90°-Impuls oder Pulswinkel. Hiermit werden alle Spins in die XY-Ebene
gekippt und drehen sich jetzt in dieser Ebene (transversale Magnetisierung). Auf diese
Weise entsteht das MR-Signal, welches mit Verstarkern und Computern fir die Bildge-

bung weiterverarbeitet wird.

1.1.3.2 Longitudinale Relaxation (T1)

Nach Abschaltung des Magnetfeldes ,relaxieren® die Protonen, d.h. sie kippen zurlck in
die Z-Richtung. Die in der XY-Ebene verbleibende transversale Magnetisierung nimmt ab
und entsprechend wird auch das MR-Signal immer kleiner, demgegenuber baut sich die
Langsmagnetisierung an der Z-Achse wieder auf (longitudinale Relaxation). Dies ist
verbunden mit der Abgabe von Energie an die Umgebung. Die Zeitkonstante dieses

Vorgangs (T1) ist abhangig von der inneren Bewegung der Molekile sowie der Starke des
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auleren Magnetfeldes — fiir Gewebe liegt sie in der Groflenordnung von einer halben bis

mehreren Sekunden.

1.1.3.3 Transversale Relaxation (T2)

Die transversale Relaxation wird zum einen durch den Energieaustausch der Spins
untereinander beeinflusst. Dabei handelt es sich um stédndige Veranderungen des
Magnetfelds bedingt durch rasch wechselnde lokale Magnetfeldveranderungen aufgrund
benachbarter Spins. Diese Zeitkonstante (T2) ist unabhangig von der Starke des
Magnetfelds. Zum anderen verursacht die Maschine selbst sowie der Kérper der zu
untersuchenden Person eine Inhomogenitat des auflieren Magnetfelds. Der dadurch

entstehende zusatzliche Phasenzerfall wird T2* genannt.

1.1.3.4 Repetitionszeit (TR)

Eine Schicht muss mehrfach hintereinander angeregt werden, um ein MR-Bild zu
erhalten. Die Zeit, die zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungen einer Schicht
vergeht, heillt Repetitionszeit (time of repetition, TR). Bei einer kurzen TR (unter 600 ms)
kénnen Gewebe mit einer kurzen Zeitkonstante T1 schnell relaxieren und geben bei einer
erneuten Anregung viel Signal (sie erscheinen dann hell im Bild). Auf diese Weise lassen
sich mittels T1-gewichteter Aufnahmen feine Gewebsstrukturen der grauen und weil3en
Substanz sowie die Ventrikel anatomisch genau darstellen. Demgegeniber haben bei
einer langen TR (Uber 1.500 ms) alle Gewebsstrukturen genugend Zeit zur Relaxation
und geben ahnlich viel Signal. Der Bildkontrast nimmt auf diese Weise ab. Da bei den
ersten Scans einer Sequenz, im Gegensatz zu spateren Scans, noch keine wiederholte
Magnetisierung stattgefunden hat, kann es hier zu verfalschten Resultaten kommen (T1-

Effekt). Die ersten Aufnahmen sollten deshalb nicht in die Datenauswertung einflieen.

1.1.3.5 Echozeit (TE)

Der unter Punkt ,1.1.3.3 Transversale Relaxation (T2)“ beschriebene Phasenzerfall muss
rickgangig gemacht werden, um das Signal wiederherzustellen. Dies wird als Echo
bezeichnet. Die Echozeit (time of echo, TE) ist also der Zeitraum, der nach der Anregung
bis zur Messung des MR-Signals vergeht. Sie bestimmt den Einfluss der Zeitkonstanten
T2 auf den Bildkontrast. Bei einer kurzen TE (unter 30 ms) sind die Signalunterschiede
noch klein und der Bildkontrast gering; bei einer langen TE (liber 60 ms) werden Unter-

schiede zwischen den Geweben deutlich: Gewebe mit kurzem T2 erscheinen aufgrund
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der verlorenen Signalintensitat im Bild dunkel, Gewebe mit langem T2 erscheinen hell. Mit
Hilfe T2-gewichteter Aufnahmen lassen sich pathologische Veranderungen des Gewebes

— wie beispielsweise Tumore — abbilden.

1.1.3.6 Funktionelle Magnetresonanztomografie

Vorangehend wurde anhand von Strukturaufnahmen (T1- und T2-gewichtete Bilder) die
grundlegende Funktionsweise des Magnetresonanztomografen beschrieben. In der
vorliegenden Studie geht es jedoch um funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT),
d.h. die Darstellung von kurzfristigen Aktivierungen im Gehirn. Die fMRT basiert auf dem
Prinzip des BOLD-Kontrast (blood oxygen level dependent contrast). Hierbei spielt die
magnetische Eigenschaft sauerstoffarmen Bluts eine Rolle. Aktive Hirnregionen zeichnen
sich durch einen erhohten Blutfluss aus und damit einhergehend auch durch eine gréRRere
Menge sauerstoffreichen Bluts als nicht-aktive Regionen. Durch das bereitgestellte
sauerstoffbeladene Oxyhamaglobin wird der Sauerstoffverbrauch aktiver Hirnregionen
Uberkompensiert. Dadurch wird der Anteil des paramagnetischen — also das MR-Signal
storende — Desoxyhamaglobins reduziert. Desoxyhamaglobin interagiert starker mit
Magnetfeldern als Oxyhamaglobin und folglich zerfallt das MR-Signal schneller in Regio-
nen, in denen viel sauerstoffarmes im Vergleich zu sauerstoffreichem Blut vorhanden ist.
Es kommt also in Regionen sauerstoffreichen Bluts zu einem Anstieg des MR-Signals. Bei
der funktionellen Magnetresonanztomografie werden meist echo planar images (EPI)
aufgezeichnet, die auf einer einzelnen Anregung basieren und somit eine schnelle Auf-

zeichnungsmethode darstellen.

Die nachfolgende Tabelle 1 enthélt eine Ubersicht tber die verwendeten Abkirzungen.

Tabelle 1: Erlduterung der im Zusammenhang mit
Magnetresonanztomografie verwendeten Abkiirzungen

Kiirzel Bedeutung Erlauterung

MR/ (ff/MRT | (funktionelle) bildgebendes Verfahren zur Darstellung von
Magnetresonanztomografie Hirnstrukturen bzw. Hirnaktivierung

™ longitudinale Relaxation Zeitraum, bis angeregte Protonen sich wieder in

der Ausgangsposition befinden und Dbei
erneuter Anregung maximales Signal geben
(T1-gewichtete Bilder bezeichnen Aufnahmen,
welche die genaue Darstellung anatomischer
Strukturen ermdglichen)

T2 transversale Relaxation Zeitraum, bis der Energieaustausch benachbar-
ter Protonen abgeschlossen ist und diese
wieder maximales Signal geben (T2-gewichtete
Bilder bezeichnen Aufnahmen, welche die
Darstellung  pathologischer  Veranderungen
ermoglichen)
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

TR Repetitionszeit Zeitspanne, die zwischen zwei aufeinander-
folgenden Anregungen derselben Schicht
vergeht (um die longitudinale Relaxation T1
Zu maximieren)

TE Echozeit Zeitspanne, die von der Anregung einer Schicht
bis zur Messung des MR-Signals vergeht (um
die transversale Relaxation T2 zu maximieren)

BOLD blood oxygen level dependent | Blutflussreaktion in aktiven Hirnarealen, bei
contrast der sauerstoffreiches Blut zu einem starkeren
Kontrast im MR-Bild fihrt
EPI- echo planar image schnelle Methode in der MR-Bildgebung, die
Sequenz auf einer einzigen Anregung basiert
distance factor Abstand zwischen zwei Schichten, der nicht
gemessen wird
FOV field of view Bildgrofie, d.h. Hirnausschnitt, der insgesamt
betrachtet wird
flip angle Pulswinkel, um den die Protonen gekippt
werden
voxel Volumenelement (dreidimensionaler Punkt im
Raum)

1.1.4 Empirische Befunde: Funktionelle Bildgebung und

Gedachtnis bei Gesunden

Die Ergebnisse verschiedener bildgebender Untersuchungen an gesunden Probanden
zeigen, dass zwei Hirnstrukturen anatomisch eine wichtige Rolle bei der Speicherung und
dem Abruf gelernter Informationen spielen. Zum einen steuert der Frontallappen Funktio-
nen der Aufmerksamkeit, der Reizverarbeitung und des Informationsabrufs. Zum anderen
scheint das Encodieren und Speichern neuen Materials vorwiegend im Temporallappen
lokalisiert zu sein. Die verschiedenen Untersuchungen liefern teils einheitliche und teils
inkonsistente Befunde zur Aktivierung von Subregionen dieser beiden Strukturen beim
Encodieren verbaler Informationen. Als weitgehend gesichert kann gelten, dass die
Verarbeitung verbaler Informationen eher linkshemisphéarisch und raumlich-visuelle
Verarbeitung eher in der rechten Hemisphare stattfindet. Zur encodierungsbezogenen
Aktivierung bei verzogertem Abruf, bei erfolglosem Lernen und bei Personen mit

Uberdurchschnittlicher Gedachtnisleistung gibt es bis dato nur wenige Befunde.

Nachfolgend sind zunachst einige empirische Untersuchungen zu funktioneller Bildge-
bung und verbalem Lernen bei gesunden Probanden aufgeflihrt. Die beschriebenen

Studien finden sich jeweils am Ende eines Abschnitts in tabellarischer Ubersicht.
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1.1.4.1 Erfolgreiches verbales Encodieren

Im folgenden werden Ergebnisse von bildgebenden Untersuchungen an gesunden
Probanden berichtet, die die Aktivierung verschiedener Hirnregionen wahrend des
Encodierens verbalen Materials beschreiben. Bezliglich verschiedener Parameter besteht
eine Heterogenitat zwischen den Studien hinsichtlich der experimentellen Anordnung, der
Datenerhebung und der Auswertung. Zunachst wird exemplarisch eine Studie von
Fletcher et al. (2003) zur Untersuchung neuronaler Korrelate des verbalen Encodierens
vorgestellt, um das grundsatzliche Vorgehen solcher Arbeiten zu verdeutlichen. An-
schliellend werden maogliche Unterschiede in den Aktivierungsmustern aufgrund der
Verwendung verschiedener experimenteller Paradigmen und Auswertungsstrategien in

den einzelnen Studien diskutiert.

Im Rahmen der Studie von Fletcher et al. (2003) wurde der Einfluss zweier Faktoren
wahrend des verbalen Encodierens untersucht: die Art der Encodierungsaufgabe (tief
versus oberflachlich) und der Effekt des Encodierungserfolgs (spater wiedererkannt
versus nicht wiedererkannt). Die Autoren boten wahrend einer fMRT-Untersuchung visuell
144 Worter dar, von denen 72 tief encodiert werden sollten (Ist dieses Wort angenehm?)
und 72 oberflachlich (Sind zwei unterstrichene Buchstaben in alphabetischer Reihen-
folge?). Etwa 25 Minuten nach dem Scannen erfolgte die Abfrage Uber eine Wieder-
erkennungsaufgabe. Fur tiefes gegenliber oberflachlichem Encodieren ergab sich
unabhangig von der Wiedererkennungsleistung Aktivierung im linken lateralen Prafron-
talcortex, linken medialen Temporallappen, linken Gyrus temporalis medius/superior,
Gyrus cinguli, linken medialen Prafrontalcortex und bilateralen Occipitallappen. Hiermit
konnten die Ergebnisse anderer Studien repliziert werden. Der linke ventrolaterale Pra-
frontalcortex wird unter anderem mit semantischer Verarbeitung in Verbindung gebracht.
Fur oberflachliches gegentber tiefem Encodieren ergab sich unabhangig von der
Wiedererkennungsleistung Aktivierung im rechten Prafrontalcortex und rechten Nucleus
caudatus bis Putamen. Der rechte Prafrontalcortex steht eher fur die Verarbeitung non-
verbalen Materials, was im Rahmen dieser Studie eine Verarbeitung der Buchstaben-
positionen bedeuten kénnte. Fir spater wiedererkannte gegeniber nicht wiedererkannten
Woértern ergab sich unabhangig von der Encodierungsaufgabe Aktivierung in Subregionen
des linken Prafrontalcortex, linken medialen Temporallappen, Gyrus cinguli und linken
medialen Prafrontalcortex. Eine Interaktion zwischen Encodierungsaufgabe und Be-
haltensleistung ergab fir tief encodierte Worter, die spater wiedererkannt wurden,
Aktivierung im linken lateralen Prafrontalcortex und linken medialen Prafrontalcortex. Fur
die oberflachliche Verarbeitung resultierte in der Interaktion kein Effekt. Die Autoren
argumentieren, dass in der tiefen Encodierungsbedingung einige Worter eventuell

elaborierter hinsichtlich ihrer semantischen Eigenschaften encodiert werden als andere,



Pilotstudie — Theoretischer Hintergrund 23

was sowohl mit einer héheren Behaltensleistung einhergeht als auch mit Aktivierung von

Subregionen des semantischen Encodierens.

Vergleicht man die zum Thema verbales Encodieren veréffentlichten Studien hinsichtlich
der untersuchten Hirnregionen, so wurde in der Mehrzahl der Studien wie bei Fletcher et
al. (2003) eine Untersuchung des gesamten Cerebrums vorgenommen, um Aussagen
Uber die encodierungsbezogene Aktivierung fur samtliche Hirnregionen treffen zu kdnnen.
Diese Studien berichten von linksfrontaler Aktivierung wahrend des verbalen Encodierens,
vor allem in Regionen des dorsolateralen prafrontalen Cortex (Shallice et al., 1994; Dolan
& Fletcher, 1997; Fletcher et al., 1998b; Jonides et al., 1998; lidaka et al., 2000; Lepage
et al., 2000; Braver et al., 2001) und Gyrus frontalis inferior (Wagner et al., 1998; lidaka et
al., 2000; Kirchhoff et al., 2000; Lee et al., 2000; Golby et al., 2001; Otten et al., 2001;
Otten et al., 2002; Casasanto et al., 2002). Weiterhin fand sich haufig Aktivierung des
lateralen Temporalcortex (Shallice et al., 1994; Wagner et al., 1998; Kirchhoff et al., 2000;
Lee et al., 2000; Lepage et al., 2000; Otten et al., 2002; Casasanto et al., 2002). Parietale
Aktivierung wahrend des verbalen Encodierens wird seltener berichtet (Shallice et al.,
1994; Dolan & Fletcher, 1997; Jonides et al., 1998; Otten et al., 2002; Casasanto et al.,
2002). Nur wenige dieser Studien konnten eine Aktivierung des medialen Temporal-
lappens wahrend des verbalen Encodierens belegen (Wagner et al., 1998; Lepage et al.,
2000; Golby et al., 2001; Otten et al., 2001). Dies konnte darin begriindet sein, dass die
fMRT nicht sensitiv genug fiir kleinere medial gelegene Strukturen ist. Aus diesem Grund
haben einige Autoren die Region des medialen Temporallappens hochauflésend unter-
sucht. In diesen Studien wurde konsistent von Aktivierung des medialen Temporallappens
einschliel3lich Hippocampus berichtet (Martin et al., 1997; Fernandez et al., 1998; Mayes
et al., 1998; Strange et al., 2002). Dabei handelt es sich jedoch vorwiegend um kleinere
Aktivierungscluster (z.B. Strange et al., 2002). Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass
eine moglicherweise vorhandene Aktivierung medial temporaler Strukturen bei der Unter-

suchung des gesamten Cerebrums nicht immer zum Vorschein kommt.

Auch beziglich der Methode der Stimulusdarbietung existiert Heterogenitat zwischen den
Studien. Innerhalb der Mehrzahl der Paradigmen erfolgte eine visuelle Darbietung der
Woérter, wohingegen in zwei Untersuchungen eine auditorische Darbietung vorgenommen
wurde (Shallice et al., 1994; Fletcher et al., 1998b). Fletcher et al. (1998b) beziehen sich
in ihrer Darstellung nur auf den Prafrontalcortex, wohingegen Shallice et al. (1994) in
ihren Ergebnissen unter anderem von Aktivierung des linken Gyrus temporalis superior
(BA 22) berichten, welche das Wernicke-Areal der Sprachverarbeitung umfasst. Dies
scheint jedoch nicht spezifisch flr eine auditorische Stimulusdarbietung zu sein, da auch
Kirchhoff et al. (2000), Lee et al. (2000), Otten et al. (2002) und Casasanto et al. (2002)

von Aktivierung dieser Region bei visueller Stimulusdarbietung berichten.
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Ein bedeutender Unterschied in den Aktivierungsmustern kdnnte daraus resultieren, ob
wahrend des Encodierens eine semantische — also bedeutungshaltige — Verarbeitung des
Wortmaterials verlangt wurde. Semantische Verarbeitung geht nach Craik & Lockhart
(1972) mit einer hoheren Behaltensleistung einher und koénnte aufgrund dessen mit
quantitativ oder qualitativ unterschiedlichen Aktivierungsmustern gegenuber dem ober-
flachlichen Encodieren assoziiert sein. Tatsachlich zeigen die Ergebnisse von Fletcher et
al. (1998b), dass in einer Kategorisierungs-Bedingung mit geringen semantischen Anfor-
derungen, in der die Worter bereits strukturiert dargeboten wurden, eine schwachere
Aktivierung des linken dorsolateralen prafrontalen Cortex (BA 9, 46) auftrat, als in einer
Bedingung, in der die Worter ganzlich unstrukturiert dargeboten wurden. Auch die
Ergebnisse anderer Studien lassen darauf schlieBen, dass semantische Verarbeitung mit
Aktivierung ahnlicher Hirnregionen einhergeht wie nicht-semantische (Wagner et al.,
1998; Lepage et al., 2000; Otten et al., 2001, 2002; Fletcher et al., 2003). Von diesen
Autoren werden neben anderen Regionen einheitlich linksfrontale Aktivierungen, vor allem
des dorsolateralen Prafrontalcortex und des Gyrus frontalis inferior, berichtet. Die gleichen
Regionen sind jedoch auch bei nicht-semantischem Encodieren aktiv (z.B. lidaka et al.,
2000; Braver et al., 2001; Golby et al., 2001; Casasanto et al., 2002). Diese Ergebnisse
sprechen dafir, dass semantisches Encodieren mit quantitativen Unterschieden vor allem

in der Aktivierung dorsolateraler und inferiorer Prafrontalregionen einhergeht.

Eine ahnliche Schlussfolgerung lasst sich auch fiir das assoziative Encodieren, also das
Lernen von Wortpaaren oder kurzen Satzen, ziehen. Hierbei wird sowohl von Aktivierung
des linken dorsolateralen Prafrontalcortex (Shallice et al., 1994; Dolan & Fletcher, 1997),
des linken Gyrus frontalis inferior (Golby et al., 2001; Casasanto et al., 2002) als auch
lateraler Temporalstrukturen (Shallice et al., 1994; Casasanto et al., 2002) berichtet.
Wahrend des Encodierens von Einzelwdrtern treten in diesen Regionen ebenfalls
Aktivierungen auf (z.B. lidaka et al., 2000; Kirchhoff et al., 2000). Dies deutet — ahnlich
dem semantischen Encodieren — auf quantitative Unterschiede in der Aktivierung bei
assoziativem versus nicht-assoziativem Encodieren hin. Im Gegensatz zu den letzt-
genannten Studien der Verarbeitung von Einzelwértern fand sich jedoch bei Dolan &
Fletcher (1997) und Golby et al. (2001) auch Aktivierung des linken medialen Tempo-
ralcortex, was zusatzlich fur qualitative Unterschiede in der Aktivierung wahrend des

Lernens von Assoziationen spricht.

Eine wichtige Rolle fir Unterschiede in den Aktivierungsmustern kdnnte auch die Art des
Abrufs des gelernten Materials spielen. Innerhalb der Mehrzahl der Studien erfolgte der
Abruf Uber eine Wiedererkennungsaufgabe (Jonides et al., 1998; Mayes et al., 1998;
Wagner et al., 1998; lidaka et al., 2000; Kirchhoff et al., 2000; Lee et al., 2000; Braver et
al., 2001; Golby et al., 2001; Otten et al., 2001, 2002; Casasanto et al., 2002; Fletcher et
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al., 2003); freier Abruf der Worter fand nur bei Fernandez et al. (1998), Fletcher et al.
(1998b) und Strange et al. (2002) statt. Da Wiedererkennung nach Edelmann (1996) zu
einer hoheren Reproduktionsleistung als freier Abruf fihrt, ist davon auszugehen, dass
sich beim Encodieren spater erinnerter versus vergessener Woarter leicht unterschiedliche
Aktivierungsmuster fur die verschiedenen Befragungsmethoden ergeben — nicht zuletzt,
weil in event-related-Designs daraufhin mehr Scans fur das erfolgreiche Behalten in die
Berechnung einflielRen. Fletcher et al. (1998b) berichten zwar von Aktivierung des linken
dorsolateralen prafrontalen Cortex wahrend des Encodierens — bei dieser Studie handelt
es sich jedoch um ein Block-Design, innerhalb dessen der Encodierungserfolg keine Rolle
spielte. Unabhangig davon werden hier nur selektiv Regionen des Frontalcortex analy-
siert. Gleiches gilt fur Fernandez et al. (1998) und Strange et al. (2002), welche sich
ausschlief3lich mit der Untersuchung des medialen Temporallappens befassten. Somit
kann vorerst keine Aussage darlber getroffen werden, ob die Art des Abrufs mit unter-

schiedlichen Aktivierungsmustern wahrend des Encodierens assoziiert ist.

Wie soeben im Zusammenhang mit der Untersuchung von Fletcher et al. (1998b) ange-
deutet, ist auch die Wahl des verwendeten Designs — Block-Design versus event-related —
von Bedeutung. Im Rahmen eines Block-Designs kénnen ausschlieRlich Aussagen uber
Aktivierungsmuster innerhalb einer Bedingung gegenliber einer anderen — beispielsweise
wahrend des Lernens verschiedener Worter gegenuber dem Lesen eines wiederholt
dargebotenen Wortes — getroffen werden. Die individuelle Reaktion des Teilnehmers, z.B.
welche Worter er aus der Lern-Bedingung behalten und welche er vergessen hat, wird
nicht bertcksichtigt. Eine solche Unterscheidung wird im Rahmen von event-related-
Designs getroffen. Hierbei werden die einzelnen Scans nachtraglich verschiedenen
Bedingungen zugeordnet, so dass eine Berechnung der Aktivierung bei erfolgreich
encodierten Wértern (= spater wiedergegebenen) gegenlber nicht-erfolgreich encodierten
Woértern (= spater vergessenen) mdglich ist. Einen solchen Ansatz haben Wagner et al.
(1998), Otten et al. (2001, 2002), Strange et al. (2002) und Fletcher et al. (2003) verfolgt.
Samtliche dieser Autoren beschreiben fur das erfolgreiche Encodieren eine Aktivierung
des linken Gyrus frontalis inferior (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2001, 2002; Strange
et al., 2002; Fletcher et al., 2003). Einige Autoren berichten von Aktivierung des linken
Gyrus temporalis medius und inferior (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2002) sowie von
Aktivierung des linken medialen Temporallappens (Fletcher et al., 2003) — und hier spe-
ziell des linken Gyrus parahippocampalis und fusiformis (Wagner et al., 1998; Otten et al.,
2002) sowie des linken anterioren Hippocampus (Otten et al., 2001; Strange et al., 2002).
Aus den Ergebnissen dieser Studien lasst sich schlussfolgern, dass das erfolgreiche
verbale Encodieren, d.h. das Einpragen von Informationen, die spater wiedergegeben

werden koénnen, mit Aktivierung von Subregionen der Areale einherzugehen scheint,
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welche generell wahrend des verbalen Encodierens aktiviert sind (z.B. Dolan & Fletcher,
1997; Kirchhoff et al., 2000; Lepage et al., 2000; Golby et al., 2001; Casasanto et al.,
2002).

Bei der Berechnung der Resultate ist es sowohl innerhalb von Block- als auch event-
related-Designs bedeutsam, gegen welche Bedingungen die zu lernenden oder be-
haltenen Worter kontrastiert werden. Auch hier herrscht eine grof’e Heterogenitat.
Beispielsweise haben im Rahmen von Block-Designs Shallice et al. (1994), lidaka et al.
(2000), Golby et al. (2001) und Casasanto et al. (2002) die verschiedenen zu lernenden
Stimuli gegen die wiederholte Darbietung desselben Stimulus kontrastiert und berichten
von zum Teil gro3flachigen Aktivierungen des linken lateralen und inferioren Frontalcortex
sowie des linken lateralen und medialen Temporalcortex. Lepage et al. (2000) haben
mittels Block-Design das Encodieren von Wortern mit deren Abruf kontrastiert und fur die
Encodierungs-Bedingung Aktivierung im linken dorsolateralen prafrontalen Cortex,
bilateralen occipito-temporalen Cortex mit Gyrus occipitalis, lingualis, fusiformis und
temporalis inferior sowie im bilateralen medialen Temporallappen gefunden. Demgegen-
Uber berichten Otten et al. (2001, 2002) fir Blécke semantischen gegenliber phonologi-
schen Encodierens starkere Aktivierung des linken inferioren Prafrontalcortex. Letztge-
nannte Autoren haben ihre Ergebnisse zusatzlich event-related berechnet. Im Rahmen
von event-related-Designs wird zumeist der Kontrast behaltener Worter gegenuber
vergessenen Wortern bestimmt (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2001, 2002; Strange et
al., 2002; Fletcher et al., 2003). Auch hier zeigen sich Aktivierungen des linken Gyrus
frontalis inferior (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2001, 2002; Strange et al., 2002;
Fletcher et al., 2003), des linken Gyrus temporalis medius und inferior (Wagner et al.,
1998; Otten et al., 2002) sowie des linken medialen Temporallappens (Wagner et al.,
1998; Otten et al., 2001; 2002; Strange et al., 2002; Fletcher et al., 2003). Grundsatzlich
deutet ein Vergleich der verschiedenen Kontrastbedingungen darauf hin, dass je weniger
Verarbeitungsanforderungen in der Kontrastbedingung gestellt werden, desto mehr
Aktivierung in der interessierenden Bedingung resultiert. So zeigen Vergleiche zwischen
behaltenen und vergessenen Woértern Aktivierung in Subarealen der Regionen, die beim
Lernen verschiedener Worter gegentber der wiederholten Darbietung desselben Wortes

aktiviert werden.

Nicht zuletzt spielt bei der Datenauswertung die Wahl der verwendeten Analyse eine
Rolle. Im Rahmen einer fixed-effects-Analyse wird allein die residuale Fehlervarianz
berlcksichtigt. Von daher resultiert diese Analyse meist in starkeren Aktivierungsmustern
als eine random-effects-Analyse, in der zunachst die Varianz innerhalb und anschlieend
zwischen den Teilnehmern berechnet wird. Aus diesem Grund ist auch nur mittels einer

random-effects-Analyse eine Aussage Uber die Population zulassig, aus der die Stichpro-
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be stammt. Abgesehen von Wagner et al. (1998) und Lepage et al. (2000) berichten
samtliche Autoren der in den obigen Abschnitten zitierten Studien Ergebnisse aus
random-effects-Analysen. Teilweise wurden in Block-Designs auch Korrelationen mit der
Behaltensleistung durchgefiihrt (Fernandez et al., 1998; lidaka et al., 2000; Casasanto et
al., 2002). Die Ergebnisse umfassen mit linken inferioren Frontalregionen sowie lateralen
und medialen Temporalregionen dieselben Areale, welche auch bei event-related-Designs
fur das erfolgreiche Encodieren resultieren (Wagner et al., 1998; Kirchhoff et al., 2000;
Otten et al., 2001, 2002; Strange et al., 2002; Fletcher et al., 2003).

Die in den vorangegangenen Abschnitten zitierten Studien sind in Tabelle 2 zur Ubersicht
in chronologischer Reihenfolge zusammengefasst. Ungeachtet der bestehenden
Heterogenitat hinsichtlich der untersuchten Hirnregion, der Art der Stimulusdarbietung,
der Anforderungen wahrend des Encodierens, der Methode des Abrufs, der Wahl des
Designs und der Kontrastbedingung sowie der Durchfliihrung der Datenanalyse existieren
einige Ubereinstimmende Ergebnisse zu den Aktivierungsmustern wahrend des verbalen

Encodierens.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass verbales Encodieren den meisten Studien
zufolge mit einer Aktivierung des linken Frontalcortex einhergeht (Shallice et al., 1994;
Dolan & Fletcher, 1997; Fletcher et al., 1998b; Jonides et al., 1998; Wagner et al., 1998,
1999; lidika et al., 2000; Kirchhoff et al., 2000; Lepage et al., 2000; Braver et al., 2001;
Golby et al., 2001; Otten et al., 2001; Casasanto et al., 2002; Fletcher et al., 2003). Haufig
wird hierbei der linke dorsolaterale prafrontale Cortex aktiviert (Dolan & Fletcher, 1997;
Jonides et al., 1998; lidika et al., 2000; Kirchhoff et al., 2000; Braver et al., 2001) sowie
der linke Gyrus frontalis inferior (Wagner et al., 1998, 1999; Lepage et al., 2000; Golby et
al., 2001; Otten et al., 2001; Casasanto et al., 2002). Weiterhin findet sich beim verbalen
Encodieren haufig Aktivierung im linken Temporallappen (Dolan & Fletcher, 1997; Martin
et al., 1997; Fernandez et al., 1998; Mayes et al., 1998; Wagner et al., 1998; Kirchhoff et
al., 2000; Lepage et al., 2000; Golby et al., 2001; Otten et al., 2001; Casasanto et al.,
2002; Strange et al., 2002; Fletcher et al., 2003). Einige Autoren berichten eine Aktivie-
rung des Hippocampus (Dolan & Fletcher, 1997; Fernandez et al., 1998; Otten et al.,
2001; Strange et al., 2002) und des Gyrus parahippocampalis (Dolan & Fletcher, 1997;
Wagner et al., 1998, 1999) sowie des Gyrus fusiformis (Wagner et al., 1998, 1999;
Kirchhoff et al., 2000; Lepage et al., 2000). Weiterhin wird auch parietale Aktivierung flr
das Encodieren von Wortern angegeben (Dolan & Fletcher, 1997; Jonides et al., 1998;
Otten et al., 2002).

Das erfolgreiche verbale Encodieren, d.h. das Einpragen von Informationen, die spater
wiedergegeben werden konnen, scheint mit Aktivierung von Subregionen der oben

beschriebenen Areale einherzugehen. Haufig wird hierbei eine Aktivierung des linken
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Gyrus frontalis inferior beschrieben (Wagner et al., 1998; Otten et al.,, 2001, 2002;
Fletcher et al.,, 2003). Einige Autoren berichten von Aktivierung des linken Gyrus
temporalis medius und inferior (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2002) sowie von
Aktivierung des linken medialen Temporallappens (Fletcher et al., 2003) — und hier
speziell des linken Gyrus parahippocampalis und fusiformis (Wagner et al., 1998; Otten
et al., 2002) sowie des linken anterioren Hippocampus (Otten et al., 2001; Strange et al.,
2002).

Tabelle 2: Ubersicht iiber Studien zu erfolgreichem Encodieren

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Methode

Ergebnisse

Shallice et al. (1994) /
Welches neuronale Netzwerk
unterliegt dem episodischen
Gedachtnis?

PET-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: alle 3
Sekunden auditorisch ein
Wortpaar zusammen mit
motorischer Interferenzaufgabe
dargeboten;

Baseline: dasselbe Wortpaar
wiederholt dargeboten;
Abruf: cueing-Paradigma;
Design: Block-Design;
Analyse: random-effects

Encodieren > Baseline:
anteriorer Gyrus cinguli
(BA 32),

linker Gyrus temporalis
superior (BA 22)
schwieriger Distraktor
(Encodieren > Baseline):
linker Gyrus frontalis
medialis (BA 9, 10),
rechter Gyrus temporalis
medius (BA 21)

leichter Distraktor
(Encodieren > Baseline):
linker dorsolateraler
prafrontaler Cortex (BA 46)

Dolan & Fletcher (1997) /

Mit welchem Lern-Paradigma
I&sst sich hippocampale
Aktivierung nachweisen?

PET-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: Probanden
lernten vor dem Scannen
Wortpaare bestehend aus
Kategorie — Exemplar (z.B.
Hund — Boxer); wahrend des
Scannens vier Bedingungen:
neu-neu, alt-neu, neu-alt,
alt-alt;

Baseline: -;

Abruf: cueing-Paradigma;
Design: Block-Design;
Analyse: ANCOVA

semantische Beziehungen
(alt-neu+ neu-alt > alt-alt):
linker dorsolateraler
prafrontaler Cortex,

linker Gyrus frontalis
medius (BA 10),

medialer Parietallappen
(BA7)

Neuheit (neu-neu > alt-alt):
linker medialer Temporal-
lappen einschlieBlich
Hippocampus und parahip-
pocampaler Regionen

Martin et al. (1997) /

Gibt es Aktivierungsunterschie-
de im MTL bei der
Verarbeitung verschiedener
Arten von Material mit
unterschiedlichen
Anforderungen?

PET-Studie

(medialer Temporallappen);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens sinnvolle und
sinnlose Bilder sowie sinnvolle
und sinnlose Woérter fur je 500
ms plus 1500 ms ISI darge-
boten (keine Lerninstruktion);
Baseline: visuelles Rauschen;
Abruf: -;

Design: Block-Design;
Analyse: ANOVA

Encodieren > Baseline:
linker medialer Temporal-
lappen bei allen Stimuli
aktiv, starker jedoch bei
sinnvollen Woértern/Bildern
> sinnlosen Wortern/
Bildern

Bilder > Worter: rechter
medialer Temporallappen
beim Encodieren der Bilder
aktiv, egal ob sinnvoll oder
sinnlos
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Tabelle 2 (Fortsetzung):

Autor (Jahr) / Methode Ergebnisse
Hintergrund
Fernandez et al. (1998) / fMRT-Studie Individuelle Korrelationen

Welche Rolle spielt der

mediale Temporallappen beim

Encodieren episodischer

Informationen und lassen sich

Subregionen bestimmen?

(medialer Temporallappen);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens Wortlisten
prasentiert, die gelernt werden
sollten; jedes Wort fiir 500 ms
plus 2500 ms Fixation
dargeboten; nach jeder Liste
eine Distraktoraufgabe;
Baseline: -;

Abruf: frei (nach jeder Liste);
Design: Block-Design;
Analyse: Korrelationen

zwischen
Behaltensleistung und
bei 11 von 13 Probanden
signifikante positive
Korrelation im bilateralen
posterioren medialen
Temporallappen und
bilateralen posterioren
Hippocampus (bei sechs
Probanden links starker
und bei fUnf rechts)

Fletcher et al. (1998b) /
Reflektiert eine bestimmte
Region des linken Prafrontal-
cortex organisatorische
Prozesse beim Encodieren?

PET-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens Wortlisten lernen
und die Wérter dabei
semantisch zuordnen (drei
Schwierigkeitsstufen von
ganzlich ungeordnet bis bereits
strukturiert); alle 3 Sekunden
wurde auditorisch ein Wort
dargeboten;

Baseline: -;

Abruf: frei (5 Min. nach jeder
Liste);

Design: Block-Design;
Analyse: ANCOVA

schwierigste Bedingung >
mittlere Schwierigkeit bzw.
leichteste Bedingung:
starkste Aktivierung im
linken dorsolateralen
prafrontalen Cortex

(BA 9, 46)

Jonides et al. (1998) /
Welche Rolle spielt der
Parietalcortex beim verbalen
Arbeitsgedachtnis?

PET-Studie (Gesamthirn);
wahrend des Scannens die
drei Bedingungen Encodieren,
Speichern und Abruf sinnloser
Woérter untersucht; Worter in
der Encodierungsbedingung
fur je 2000 ms plus 500 ms ISI
visuell dargeboten;

Baseline: sinnlose Worter bzw.
Fixation;

Abruf: wahrend des Scannens
Wiedererkennungsaufgabe;
Design: Block-Design;
Analyse: random-effects

Encodieren > Baseline
(sinnlose Worter):

nicht sign. Aktivierung des
rechten posterioren
Parietallappens (BA 40)
und rechten
Occipitallappens (BA 18)
Speichern > Baseline
(Fixation):

linker Frontalcortex

(BA 44, BA 6),
bilateraler dorsolateraler
prafrontaler Cortex (BA
46),

rechter posteriorer
Parietallappen (BA 40)

Mayes et al. (1998) /
Hangt Aktivierung des MTL
beim Encodieren mit Neuheit

der Stimuli oder assoziativem

Encodieren zusammen?

fMRT-Studie (MTL);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens je drei Woérter
verschiedener oder gleicher
Kategorien in einen Satz
einbinden und lernen; jedes
Wort visuell fir 3000 ms
dargeboten;

Baseline: -;

Abruf: nach dem Scannen
Wiedererkennungsaufgabe;
Design: Block-Design;
Analyse: Regression

assoziatives verbales
Encodieren (= Worter
verschiedener Kategorien)
> Encodieren von Einzel-
wortern bzw. wiederholtes
assoziatives Encodieren
bzw. Encodieren bekannter
Assoziationen:

linker posteriorer medialer
Temporallappen
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Tabelle 2 (Fortsetzung):

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Methode

Ergebnisse

Wagner et al. (1998) /

Kann Uber die Aktivierung
wahrend des Encodierens die
Behaltensleistung vorherge-
sagt werden?

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens sollte fir Worter
semantisch beurteilt werden,
ob diese konkret oder abstrakt
sind; die Worter wurden fir je
750 ms plus 1250 ms Fixation
visuell dargeboten;

Baseline: -;

Abruf: ca. 20 Min. nach dem
Scannen Uber eine Wiederer-
kennungsaufgabe;

Design: event-related;
Analyse: fixed-effects

behaltene > vergessene
Worter:

linker Gyrus frontalis
inferior (BA 44, 6, 45, 47),
linker Gyrus temporalis
inferior (BA 37), Gyrus
fusiformis (BA 37) und
Gyrus parahippocampalis
(BA 36, 37, 35)

lidaka et al. (2000) /

Ist der linke Prafrontalcortex
neben dem Encodieren von
Wortern auch beim Encodieren
nicht-verbalen Materials
beteiligt?

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens u.a. Wortlisten
dargeboten; jeder Stimulus
visuell fir 4500 ms plus 1500
ms ISI dargeboten;

Baseline: wiederholte Darbie-
tung desselben Wortes;
Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: Korrelationen

Worter-Encodieren >
Baseline:

linker dorsolateraler
prafrontaler Cortex,
bilateraler ventrolateraler
Frontallappen,
rechtes Cerebellum,
Korrelationen mit
Behaltensleistung:
linker Gyrus frontalis
inferior (BA 45, 47),
linker Gyrus frontalis
medius (BA 9)

Kirchhoff et al. (2000) /
Untersuchung der Aktivierung
beim Encodieren von Stimuli
unterschiedlichen Inhalts,
unterschiedlicher Neuheit,
und spaterer Gedachtnis-
leistung

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens neue und bekannte
Bilder und Worter visuell
dargeboten; jeden Stimulus fiir
2000 ms;

Baseline: Fixation;

Abruf: ca. 15-20 Min. nach
dem Scannen
Wiedererkennung;

Design: Block-Design und
event-related;

Analyse: random-effects

Encodieren der Wérter >
Encodieren der Bilder:
linker Frontalcortex

(BA 45, 47),

linker lateraler
Temporalcortex (BA 21,22)
behaltene > vergessene
Worter:

Trend im linken Gyrus
parahippocampalis und
fusiformis sowie rechten
Hippocampus (nicht sign.)

Lee et al. (2000) /

Geht Encodieren episodischer
Informationen tatséchlich mit
starkerer linksfrontaler Aktivie-
rung einher und der Abruf mit
rechtsfrontaler?

PET-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: Probanden
wahrend des Encodierens und
dem Abruf von Buchstaben-
kombinationen gescannt, die
eher verbal oder visuell
verarbeitet werden sollten;
jeder Stimulus visuell fur ca.
2000 ms dargeboten;
Baseline: -;

Abruf: wahrend des Scannens
Wiedererkennung;

Design: Block-Design;
Analyse: conjunction

Encodieren > Abruf:
bilateraler Frontalcortex
(BA 10),

rechter anteriorer Tempo-
ralcortex (BA 38),

linke Amygdala
verbales Encodieren >
visuelles Encodieren:
linker Gyrus frontalis
inferior (BA 44),

linker Gyrus temporalis
medius (BA 22, 21)
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Tabelle 2 (Fortsetzung):

Autor (Jahr) / Methode Ergebnisse
Hintergrund
Lepage et al. (2000) / PET-Studie (Gesamthirn); - bessere Leistung, je mehr
Welche Aktivierung zeigt sich | Stimuli/Aufgabe: wahrend des Worter semantisch mitein-
bei der assoziativen Verknip- | Scannens wurde die ander verknupft waren
fung von ltems? semantische Verarbeitung von |- Encodieren > Abruf:
Wértern in drei Bedingungen linker dorsolateraler
untersucht: 0, 1 oder 2 prafrontaler Cortex,
Exemplare waren mit einer bilateraler medialer
Kategorie zu verknipfen; die Temporallappen
Worttriaden wurden visuell fur bilateraler occipito-
5500 ms plus 1500 ms ISI temporaler Cortex mit
dargeboten; Gyrus occipitalis, lingualis,
Baseline: -; fusiformis und temporalis
Abruf: wahrend des Scannens inferior
cued-recall; - Korrelation mit Anzahl der
Design: Block-Design; semantischen
Analyse: fixed-effects Beziehungen (2> 1 > 0):

rechter dorsolateraler
prafrontaler Cortex

(BA 46),

rechter Thalamus,

linkes Putamen,

rechter Gyrus temporalis
inferior (BA 37),

rechter medialer Temporal-
lappen (Gyrus parahippo-
campalis, BA 28),

linker medialer Temporal-
lappen (BA 25),

rechtes Cerebellum

Braver et al. (2001) / fMRT-Studie (Gesamthirn, hier |- n-back > Encodieren:

Gibt es Unterschiede in der nur Prafrontalcortex berichtet); bilateraler dorsolateraler

Aktiverung von prafrontalen Stimuli/Aufgabe: wahrend des prafrontaler Cortex

Regionen bei Prozessen des Scannens n-back-Aufgaben (BA 9, 46),

Arbeitsgedachtnisses, (Arbeitsgedachtnis), langzeit- rechter frontopolarer

Langzeitgedachtnisses und liches Encodieren und Abruf; Frontalcortex (BA 10)

dem Abruf? Wie sieht dies bei | sowohl Wérter als auch Ge- (dieser fur Worter links und

verschiedenen Materialien sichter visuell fir je 2000 ms fur Gesichter rechts starker

aus? plus 500 ms Fixation darge- aktiviert),
boten; rechtes supplementar-
Baseline: -; motorisches Areal (BA 6)
Abruf: wahrend des Scannens |- Encodieren > n-back:
Wiedererkennung; linker ventrolateraler
Design: Block-Design; Prafrontalcortex (BA 45)
Analyse: random-effects bei Woértern,

rechte mediale
frontopolare Region
(BA 10) bei Gesichtern
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Tabelle 2 (Fortsetzung):

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Methode

Ergebnisse

Golby et al. (2001) /

Ist die Lateralisierung beim
Encodieren von verbalem und
non-verbalem Material unab-
héngig von der Verbalisierbar-
keit des Materials?

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens Szenen, Gesichter,
abstrakte Bilder und Wortpaare
visuell far je 3500 ms plus 500
ms ISI dargeboten; die
Wortpaare sollten in einen Satz
eingebunden werden;
Baseline: wiederholte Darbie-
tung des gleichen Stimulus-
paares;

Abruf: nach dem Scannen Uber
Wiedererkennung

Design: Block-Design;
Analyse: random-effects

verbales Encodieren >
Baseline:

linker Gyrus frontalis
inferior und medius,

linker medialer Temporal-
lappen

Szenen und Gesichter
encodieren > Baseline:
bilateraler Prafrontalcortex,
bilateraler medialer Tem-
porallappen

abstrakte Muster encodie-
ren > Baseline:

rechter Prafrontalcortex,
rechter medialer Temporal-
lappen

Otten et al. (2001) /

Sind bei der semantischen
Verarbeitung die gleichen
Areale beteiligt wie beim
tiefen Encodieren?

fMRT-Studie (Gesamthirn ohne
Cerebellum und superiore
Regionen);

Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens semantische oder
phonologische Entscheidungen
Uber Worter treffen; Worter
visuell fur 300 ms plus 4500
ms IS| dargeboten;

Baseline: -;

Abruf: ca. 15 Min. nach dem
Scannen Wiedererkennung;
Design: Block-Design und
event-related;

Analyse: random-effects

semantische > phonologi-
sche Entscheidungen:
Prafrontalcortex,
medialer Temporallappen
und Hippocampus
erfolgreiches semantisches
Encodieren (behalten >
vergessen):

linker ventraler Gyrus
frontalis inferior (BA 9/44,
45, 47),

linker anteriorer Hippo-
campus

Otten et al. (2002) /

Hangt die dauerhaft erhdhte
Aktivierung bestimmter Regio-
nen mit dem erfolgreichen
Encodieren zusammen?

fMRT-Studie (Gesamthirn ohne
Cerebellum und superiore
Regionen);

Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens semantische oder
phonologische Entscheidungen
Uber Worter treffen; Worter
visuell fir 300 ms plus
variablen ISI (mind. 2400 ms)
dargeboten;

Baseline: -;

Abruf: ca. 15 Min. nach dem
Scannen Wiedererkennung;
Design: Block-Design und
event-related;

Analyse: random-effects

Aktivierungsniveau korre-
liert mit Behaltensleistung
semantische > phonolo-
gische Woérter:

linker inferiorer Prafrontal-
cortex (BA 45, 47),
medialer Parietalcortex
(BA 7, 31)

behaltene > vergessene
Woérter:

linker Gyrus frontalis
inferior (BA 47, 45),
bilateraler Gyrus tempo-
ralis medius (BA 20, 21),
superiorer Temporalsulcus
(BA 21, 22), Gyrus tempo-
ralis inferior (BA 20), Gyrus
parahippocampalis /
fusiformis (BA 36, 20)
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Tabelle 2 (Fortsetzung):

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Methode

Ergebnisse

Casasanto et al. (2002) /
Welche neuronalen Strukturen
sind beim verbalen Encodieren
episodischer Informationen
beteiligt? Hangt die Aktivierung
mit der Behaltensleistung zu-
sammen?

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens aus vier Wortern
bestehende Satze lernen;
visuelle Darbietung der Satze
fur je 3500 ms plus 500 ms ISI;
Baseline: wiederholtes non-
verbales Kontrollbild

Abruf: nach dem Scannen Uber
Wiedererkennung

Design: Block-Design;
Analyse: random-effects und
Korrelation

Encodieren von Satzen >
Baseline:

linker Gyrus praefrontalis
inferior (BA 44) ,

linker Gyrus temporalis
medius (BA 22, 37),
rechter Gyrus temporalis
superior (BA 39),

rechter Gyrus postcentralis
(BA 40)

erfolgreiches Satze-
Encodieren (Korrelation mit
der Behaltensleistung):
linker Gyrus praefrontalis
inferior (BA 44, 45),

linker Gyrus temporalis
medius (BA 37),

linker Gyrus supramargi-
nalis (BA 40)

Strange et al. (2002) /
Welche Rolle spielt der peri-
rhinale Cortex flir das episo-
dische Gedachtnis?

fMRT-Studie

(medialer Temporallappen);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens Wortlisten lernen;
nach jeder Liste Distraktorauf-
gabe (rickwarts zahlen); dann
Abruf; Wérter visuell fur je 400
ms dargeboten + 2500 ms IS,
Baseline: -;

Abruf: frei;

Design: event-related;
Analyse: random-effects

erfolgreiches Encodieren
(behalten > vergessen):
linker anteriorer medialer
Temporallappen (peri-
rhinaler Cortex),

linker anteriorer Hippo-
campus,

bilateraler entorhinaler
Cortex

Fletcher et al. (2003) /
Untersuchung des erfolgrei-
chen verbalen Encodierens bei
Ltiefer” und ,oberflachlicher”
Verarbeitung

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend des
Scannens Woérter in zwei
Bedingungen (tiefes vs.
oberflachliches Encodieren)
lernen; Woérter visuell fur je
2000 ms dargeboten

+ 4250 ms IS];

Baseline: -;

Abruf: ca. 25 Min. nach dem
Scannen Wiedererkennung;
Design: event-related;
Analyse: random-effects

tiefes > oberflachliches
Encodieren:

linker lateraler und
medialer Prafrontalcortex
(PFC), Gyrus cinguli,
linker Gyrus temporalis
medius / superior,

linker medialer Temporal-
lappen (MTL),

bilateraler Occipitallappen
oberflachliches > tiefes
Encodieren:

rechter PFC,

rechter Nucleus caudatus /
Putamen

behalten > vergessen:
linker medialer PFC,
Gyrus cinguli,

linker MTL

Interaktion zwischen
Encodierungsaufgabe
und Behaltensleistung:
linker medialer PFC bei
erfolgreicher Wiederer-
kennung und tiefer Verar-
beitung

Legende: ISI = Interstimulusintervall
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1.1.4.2 Erfolgloses verbales Encodieren (Lernintention)

Schwerpunkt der Mehrzahl aller Untersuchungen des verbalen Encodierens ist das
erfolgreiche Lernen. Bezlglich der Aktivierung wahrend des erfolglosen Lernens bzw. der
Intention zu Lernen existieren kaum Befunde. Fir die vorliegende Arbeit war es von
Interesse, Hirnregionen zu identifizieren, welche bei gesunden Probanden mit dem —
wenn auch erfolglosen — Bemuhen assoziiert sind, Worter zu lernen. Da Patienten mit
Schizophrenie haufig eine schlechtere Leistung des verbalen Gedachtnisses aufweisen
als Gesunde, bleibt fur die Hauptstudie abzuwarten, ob sich die Regionen des erfolglosen
Encodierens bei Gesunden mit denen des erfolgreichen Encodierens von Patienten mit
Schizophrenie Uberschneiden. Encodierungsbezogene Aktivierung fir das erfolglose
Lernen wurde hier Uber einen Vergleich der zu lernenden (aber vergessenen) Worter mit
den zu lesenden Baseline-Woértern bestimmt (vergessene > gelesene Worter). Nach-
folgend sind zwei Studien angeflihrt, innerhalb derer die encodierungsbezogene

Aktivierung fir das erfolglose Lernen bei gesunden Probanden untersucht wurde.

Im Rahmen der fMRT-Studie von Reber et al. (2002) wurde den Probanden wahrend des
Lernens von Wortlisten die Instruktion gegeben, diese zu behalten oder zu vergessen.
Der Abruf erfolgte etwa 20 Minuten nach der Messung aul3erhalb des Scanners. Bei einer
event-related Auswertung zeigte sich fir Worter, die gelernt werden sollten aber nicht
erinnert wurden, gegeniber Wortern, die vergessen werden sollten, aber erinnert wurden,
erhdhte Aktivierung im anterioren Gyrus cinguli, linken Gyrus frontalis superior und linken
anterioren inferioren Prafrontalcortex. Innerhalb eines Block-Designs zeigte sich generell
fur die Merkens- gegenuber der Vergessens-Instruktion Aktivierung im linken inferioren
prafrontalen Cortex (BA 9, 45, 46, 47), im anterioren Gyrus cinguli (BA 32), im medialen
Gyrus frontalis superior (BA 6), im linken Gyrus temporalis medius (BA 37), in der rechten
Insula (BA 13) und im rechten Cerebellum. Diese Areale scheinen mit der Instruktion und

somit der Intention zu Lernen zusammenzuhangen.

Casasanto et al. (2002) lieRen ihre Probanden wahrend einer fMRT-Untersuchung
insgesamt 60 Satze bestehend aus je vier Wortern lernen. Aullerhalb des Scanners
wurde ihnen eine Wiedererkennungsaufgabe gestellt. Die Autoren berichten eine negative
Korrelation der Behaltensleistung mit Aktivierung im rechten Gyrus temporalis superior
(BA 41, 42).

Die zitierten Studien sind in Tabelle 3 zur Ubersicht in chronologischer Reihenfolge

zusammengefasst.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber Studien zu erfolglosem Encodieren

Lernintention)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Methode

Ergebnisse

Reber et al. (2002) /
Untersuchung des verbalen
Encodierens abhangig von der
Instruktion

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend der
Messung wurden Wérter fur
1000 ms visuell dargeboten,
gefolgt von einem Hinweis, ob
sie zu lernen oder zu vergessen
seien (1500 ms) sowie einem
Fixationskreuz von 500 ms
Dauer;

Baseline: -;

Abruf: nach ca. 20 Min. aul3er-
halb des Scanners Uber
Wiedererkennung;
Design:event-related;
Analyse: random-effects

- erfolgloses Encodieren =
vergessene > behaltene
Worter (bei gegenteiliger
Instruktion):
linker inferiorer Prafrontal-
cortex,

Gyrus frontalis superior,
anteriorer Gyrus cinguli

- Merkens-Instruktion >
Vergessens-Instruktion:
linker inferiorer Prafrontal-
cortex (BA 9, 45, 46, 47),
medialer Gyrus frontalis
superior (BA 6),
anteriorer Gyrus cinguli
(BA 32),
linker Gyrus temporalis
medius (BA 37),
rechte Insula (BA 13),
rechtes Cerebellum

Casasanto et al. (2002) /
Untersuchung des Zusammen-
hangs zwischen Encodie-
rungserfolg und Aktivierung

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: es wurden fir
je 3500 ms plus 500 ms ISI aus
vier Wortern bestehende Satze
dargeboten, die gelernt werden
sollten;

Baseline: wiederholtes non-

- erfolgloses Satze-
Encodieren (Korrelation mit
der Behaltensleistung):
Aktivierung im rechten
Gyrus temporalis superior
(BA 41, 42) korrelierte
negativ mit der

verbales Kontrollbild

Abruf: nach dem Scannen Uber
Wiedererkennung;

Design: Block-Design;
Analyse: random-effects

Behaltensleistung

Legende: ISI = Interstimulusintervall

1.1.4.3 Erfolgreiches verbales Encodieren bei Personen mit hoher

Gedachtnisleistung

In jingster Zeit kam im Bereich der funktionellen Bildgebung verstarktes Interesse an
Aktivierungsmustern von Personen mit Uberdurchschnittlicher Gedachtnisleistung auf.
Das Verstandnis der Hintergriinde Uberdurchschnittlicher Gedachtnisleistung kénnte zur
Verbesserung von Lernstrategien fir gesunde Personen als auch fir Personen mit
Gedachtnisbeeintrachtigungen flihren. Nachfolgend sind die Studien zu diesem Thema

aufgelistet.

Maguire et al. (2000) zeigten auf struktureller Ebene ein gréeres Volumen der grauen
Substanz im bilateralen posterioren Hippocampus von Taxifahrern, welche als Naviga-
tionsexperten angesehen wurden, verglichen mit Kontrollpersonen. Das grofiere Volumen
kann als Folge der Expertise betrachtet werden, da eine Gruppe von Nicht-Taxifahrern,

die eine groRe Bandbreite an Navigationsfahigkeit aufwiesen, keine Korrelation ihrer
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Leistung mit dem hippocampalen Volumen zeigten (Maguire et al., 2003a). Diese Befunde
sprechen fir lokale Plastizitdit im gesunden menschlichen Erwachsenengehirn als
Funktion von ansteigender Navigationsexpertise. Es scheint eine funktionelle Differen-
zierung innerhalb des Hippocampus vorzuliegen: der posteriore scheint involviert, wenn
vorher gelernte rdumliche Information abgerufen wird und der anteriore scheint beim

Encodieren neuer Umgebungen eine Rolle zu spielen.

Eine funktionelle Untersuchung wurde von Tanaka et al. (2002) durchgefiihrt. Hier wurde
die Aktivierung beim Verarbeiten von Zahlenreihen bei Rechenbrettexperten und
Kontrollprobanden mittels fMRT untersucht. Die Rechenbrettexperten zeigten bilaterale
Aktivierung im Gyrus frontalis superior (BA 6), Lobus parietalis inferior (BA 40), Lobus
parietalis superior (BA 7) und linken Gyrus cinguli (BA 24). Demgegenuber zeigten die
Kontrollprobanden Aktivierung im linken inferioren Frontalcortex (BA 44/6, 45), medialen
Frontalcortex (BA 32), der Insula (BA 13), bilateral im ventralen Prafrontalcortex (BA 47)
und Lobus parietalis inferior (BA 40) sowie im rechten Cerebellum. Im direkten Vergleich
zeigten die Experten gegeniber den Kontrollprobanden Aktivierung des bilateralen
superioren Parietallappen (BA 7), rechten superioren Frontalsulcus (BA 6) und rechten
inferioren Parietallappen (BA 40). Die starkere Aktivierung der Rechenexperten befand
sich also in Regionen, die mit visuell-raumlicher Verarbeitung in Verbindung gesetzt
werden. Die Autoren vermuten, dass die Unterschiede in der Aktivierung die verschie-
denen Lernstrategien der beiden Gruppen reflektieren. Vermutlich wird im Umgang mit

Rechenbrettern eine raumliche Reprasentation von Zahlen entwickelt.

Maguire et al. (2003b) befassten sich nicht mit einer spezifischen Expertengruppe,
sondern sie untersuchten mittels fMRT Personen mit Uberdurchschnittlichen allgemeinen
Gedachtnisfahigkeiten sowie Kontrollprobanden wahrend der Verarbeitung von drei-
stelligen Zahlen, Gesichtern und Schneeflocken. Die Stimuli sollten flr einen spateren
Wiedererkennungstest gelernt werden. Als Baseline diente die wiederholte Darbietung
desselben Stimulus. Weiterhin wurde die Hirnstruktur der Probanden aufgezeichnet sowie
allgemeine neuropsycholgische Gedachtnistests auerhalb des MR durchgeflihrt. In den
allgemeinen neuropsychologischen Tests und im visuellen Gedachtnis ergaben sich keine
Gruppenunterschiede, beim Arbeits- und Langzeitgedachtnis zeigten die Personen mit
hohen Gedachtnisfahigkeiten bessere Leistungen. Es fanden sich keine strukturellen
Unterschiede in der Hirnanatomie zwischen den Gruppen. Bei den funktionellen Daten
zeigten beide Gruppen wahrend des Lernens Aktivierung des rechten Cerebellums,
welche bei den Personen mit hohen Gedachtnisfahigkeiten starker ausgepragt war.
Zusatzlich zeigten diese gegeniber den Kontrollprobanden Aktivierung des linken
medialen Gyrus parietalis superior, bilateralen retrosplenialen Cortex und rechten

posterioren Hippocampus bei allen Aufgabentypen. Der rechte Gyrus cinguli, linke Gyrus
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fusiformis und linke posteriore inferiore Frontalsulcus war nur bei Zahlen aktiviert; das
rechte Pallidum nur bei Gesichtern und das linke Pallidum nur bei den Schneeflocken. Da
die Personen mit hohen Gedachtnisfahigkeiten angaben, die Stimuli Gber eine raumlich-
visuelle Strategie gelernt zu haben, scheint ihre parietale, retrospleniale und rechts-
hippocampale Aktivierung demnach die Nutzung einer raumlich-visuellen Strategie

widerzuspiegeln.

Die in den vorangegangenen Abschnitten zitierten Studien sind in Tabelle 4 zur Ubersicht
in chronologischer Reihenfolge aufgefuhrt. Zusammenfassend lasst sich anhand der volu-
metrischen Untersuchungen von Maguire et al. (2000, 2003a) feststellen, dass jahrelange
Navigationsexpertise bei Taxifahrern zu einer Vergro3erung der grauen Substanz im
bilateralen Hippocampus fihrt. Das Fehlen von Korrelationen der Navigationsleistung mit
dem Hippocampusvolumen von Kontrollprobanden unterstitzt diese Hypothese (Maguire
et al., 2003a). Es ist anzunehmen, dass funktionelle Unterschiede Uber die Zeit zu struktu-
rellen Veranderungen flhren. Die Ergebnisse von Tanaka et al. (2002) deuten darauf hin,
dass sich die Aktivierungsmuster von Rechenexperten bei der Verarbeitung von Zahlen
gegeniber Kontrollprobanden sowohl beziiglich starkerer Aktivierung in frontalen (BA 6)
und parietalen (BA 40) Regionen, als auch hinsichtlich zusatzlicher Aktivierung weiterer
parietaler Regionen (BA 7) seitens der Experten unterscheiden. Auch Maguire et al.
(2003b) berichten fiir Gedachtnisexperten gegeniber Kontrollprobanden bei der Verar-
beitung von verschiedenen Stimulustypen starkere Aktivierung im rechten Cerebellum
sowie zusatzliche Aktivierung im linken medialen Gyrus parietalis superior, bilateralen
retrosplenialen Cortex und rechten posterioren Hippocampus seitens der Experten.
Insgesamt lasst sich daraus schlussfolgern, dass eine hdhere Gedachtnisleistung mit
sowohl quantitativ als auch qualitativ unterschiedlichen Aktivierungsmustern wahrend des

Encodierens einhergeht.

Tabelle 4: Ubersicht iiber Studien zu erfolgreichem Encodieren
bei Personen mit lGiberdurchschnittlicher Behaltensleistung
Autor (Jahr) / Methode

Hintergrund

Maguire et al. (2000) /

Ergebnisse

PET-Studie (Gesamthirn); - Taxifahrer > Kontroll-

Unterscheidet sich das hippo-
campale Volumen von Naviga-
tionsexperten von dem der
Kontrollprobanden?

volumetrische Untersuchung
der grauen Substanz bei Taxi-
fahrern (= Navigationsexper-
ten) und Kontrollprobanden;
Analyse: VBM

robanden:
mehr Volumen der grauen

Substanz im bilateralen
posterioren Hippocampus

Maguire et al. (2003a) /
Korreliert das hippocampale
Volumen auch bei Nicht-
Experten mit deren
Navigationsleistung?

PET-Studie (Gesamthirn);
volumetrische Untersuchung
der grauen Substanz von Kon-
trollprobanden mit unterschied-
licher Navigationsleistung;
Analyse: VBM

keine Korrelation des
Hippocampusvolumen mit
Navigationsleistung der
Kontrollprobanden; grofe-
res Volumen der Taxifahrer
(Maguire et al., 2000)
scheint also auf deren
Expertise zurlickzugehen
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Tabelle 4 (Fortsetzung):

Tanaka et al. (2002) /
Welche Regionen aktivieren

beitung von Zahlenreihen?

Rechenexperten bei der Verar-

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe: wahrend
des Scannens wurden
Rechenbrettexperten und
Kontrollprobanden Zahlen-
reihen visuell fir je 3000 ms
dargeboten plus 15000 ms
Fixation; danach Abruf
Baseline: 21 Sekunden ISI;
Abruf: 15 Sekunden nach der
Darbietung Abruf tiber Wieder-
erkennung;

Design: event-related
Analyse: random-effects
(Fixation, d.h. Verzbégerungs-
periode ausgewertet)

- Rechenexperten
(Encodieren > Baseline):
bilateraler Gyrus frontalis
superior (BA 6),
Gyrus cinguli (BA 24),
bilateraler Lobus parietalis
inferior (BA 40),
bilateraler Lobus parietalis
superior (BA 7)
Kontrollprobanden
(Encodieren > Baseline):
linker inferiorer Frontal-
cortex (BA 44/6, 45),
linker medialer Frontal-
cortex (BA 32),
bilateraler ventraler
Prafrontalcortex (BA 47),
linke Insula (BA 13),
bilateraler Lobus parietalis
inferior (BA 40),
rechtes Cerebellum
- Experten > Kontrollpro-
banden:
rechter superiorer
Frontalsulcus (BA 6),
bilateraler superiorer
Parietallappen (BA 7),
rechter inferiorer
Parietallappen (BA 40)

Maguire et al. (2003b) /
Welches Aktivierungsmuster
zeigt sich bei Personen mit
Uberdurchschnittlichem
Gedachtnis fiir die Verar-
beitung von Zahlen?

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli/Aufgabe:
Gedachtnisexperten und
Kontrollprobanden lernten
visuell dargebotene Zahlen,
Gesichter und Schneeflocken;
jeder Stimulus wurde fiir 4000
ms dargeboten; zusatzlich
strukturelle Aufnahmen und
weitere Gedachtnistests
aulierhalb des MR

Baseline: wiederholte Darbie-
tung desselben Stimulus;
Abruf: nach dem Scannen
Wiedererkennung;

Design: Block-Design;
Analyse: random-effects

- in allg. Neuropsychologie
u. visuellem Gedéachtnis
keine Gruppenunterschie-
de, beim Arbeits- und
Langzeitgedachtnis
Experten besser

- keine hirnanatomischen
Unterschiede zwischen
den Gruppen

Funktionelle Daten:

- Experten > Kontrollen
(alle Aufgabentypen):
bilateraler retrosplenialer
Cortex,
rechter posteriorer
Hippocampus,
linker medialer Gyrus
parietalis superior

- Experten > Kontrollen
(Zahlen):
linker posteriorer inferiorer
Frontalsulcus,
rechter Gyrus cinguli,
linker Gyrus fusiformis

- Experten > Kontrollen
(Gesichter):
rechtes Pallidum

- Experten > Kontrollen:
(Schneeflocken):
linkes Pallidum

Legende: VBM = voxelbasierte Morphometrie; ITI = Intertrial Intervall
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1.1.4.4 Ziel der eigenen Untersuchung

Grundsatzlich sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob sich bei Patienten
mit Schizophrenie, welche haufig eine schlechtere Gedachtnisleistung als Gesunde
aufweisen, quantitative oder qualitative Unterschiede in der encodierungsbezogenen
Aktivierung gegenluber Gesunden zeigen. Zunachst wurde die hier geschilderte Pilotstudie
zur Untersuchung neuronaler Aktivierungsmuster bei gesunden Probanden wahrend des
verbalen Encodierens durchgefuhrt. Im Rahmen einer event-related fMRT-Studie wurde
hierbei die encodierungsbezogene Aktivierung sowohl fur das erfolgreiche Lernen bei
sofortiger und verzogerter Abfrage (behaltene > vergessene Worter) als auch fir das
erfolglose Lernen (vergessene > gelesene Worter) untersucht. Die jeweiligen Kontraste
wurden sowohl fir die Gesamtgruppe als auch fiir Personen mit hoher gegeniber denen
mit niedriger Gedachtnisleistung bestimmt. Von besonderem Interesse ist hierbei, ob sich
bei Personen mit unterschiedlicher Gedachtnisleistung quantitative oder qualitative Unter-

schiede in der encodierungsbezogenen Aktivierung zeigen.

1.1.5 Hypothesen

1.1.5.1 Erfolgreiches verbales Encodieren

Eine Vielzahl von Autoren berichten flir das verbale Encodieren eine Aktivierung des
linken Frontalcortex (z.B. Fletcher et al., 1998b; Jonides et al., 1998; Lee et al., 2000;
Braver et al., 2001). Hierbei ist speziell der linke dorsolaterale prafrontale Cortex (z.B.
Dolan & Fletcher, 1997; lidika et al., 2000; Kirchhoff et al., 2000) sowie der linke Gyrus
frontalis inferior (z.B. Wagner et al., 1998, 1999; Lepage et al., 2000; Golby et al., 2001;
Casasanto et al., 2002) involviert. Weiterhin findet sich beim verbalen Encodieren haufig
Aktivierung im linken Temporallappen (z.B. Mayes et al., 1998; Golby et al., 2001;
Casasanto et al., 2002; Fletcher et al., 2003). Einige Autoren berichten eine Aktivierung
des Hippocampus (z.B. Dolan & Fletcher, 1997; Fernandez et al., 1998; Otten et al., 2001;
Strange et al., 2002) und des Gyrus parahippocampalis (z.B. Dolan & Fletcher, 1997;
Wagner et al., 1998) sowie des Gyrus fusiformis (z.B. Wagner et al., 1998; Kirchhoff et al.,
2000; Lepage et al., 2000).

Erfolgreiches verbales Encodieren, also das Lernen von Informationen, die spater wieder-
gegeben werden kénnen, scheint mit Aktivierung von Teilbereichen der oben beschrie-
benen Regionen einherzugehen. Dabei scheinen der linke Gyrus frontalis inferior (Wagner
et al., 1998; Otten et al., 2001, 2002; Fletcher et al., 2003), der linke Gyrus temporalis
medius und inferior (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2002) sowie der linke mediale
Temporallappen (Wagner et al.,, 1998; Otten et al.,, 2001, 2002; Strange et al., 2002;
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Fletcher et al., 2003) eine Rolle zu spielen, wobei eine Aktivierung medialer Temporal-

regionen nicht konsistent berichtet wird.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass wahrend des erfolgreichen
verbalen Encodierens linksfrontale Aktivierung zu erwarten ist, welche sich vorwiegend
auf inferiore und dorsolaterale Regionen des linken Prafrontalcortex erstreckt. Weiterhin
ist die Aktivierung linkshemispharischer lateraler Temporalregionen zu erwarten. Da eine
Aktivierung medialer Temporalstrukturen wahrend des verbalen Encodierens haufig nur
bei hochauflosenden Untersuchungen dieser Region berichtet wird (z.B. Fernandez et al.,
1998; Strange et al., 2002), kann eine Aktivierung in diesem Bereich nicht mit Sicherheit

vorhergesagt werden.

Hypothese 1 Anhand der berichteten Befunde wird flr
die vorliegende Studie erwartet, dass erfolgreiches verbales
Encodieren flir das kurzzeitige Behalten — also das Lernen von
Wortern, die unmittelbar frei reproduziert werden — mit Aktivierung
in Regionen des linken Frontal- und Temporallappen einhergeht.
Die grofte Aktivierung soll sich hierbei im Bereich des linken
dorsolateralen und inferioren prafrontalen Cortex und Strukturen

des linken lateralen Temporallappens zeigen.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erfolgte neben dem unmittelbaren Abruf der
gelernten Worter auch ein verzogerter Abruf nach etwa 30 Minuten. Nur wenige Unter-
suchungen befassen sich bis dato mit dem Vergleich von kurz- und langfristigem Behalten
verbaler Informationen. Diese Studien haben sich vorwiegend auf den Abruf des gelernten
Materials konzentriert (z.B. Squire et al., 1992; Tulving et al., 1994b; Andreasen et al.,
1995). In einigen der bereits unter 1.1.3.1 zitierten Studien erfolgte der Abruf des Materials
etwa 15 — 20 Minuten nach dem Encodieren aullerhalb des Scanners (Wagner et al.,
1998; Kirchhoff et al., 2000; Otten et al., 2001, 2002; Fletcher et al., 2003). Samtliche
Autoren berichten von Aktivierung des linken inferioren Frontalcortex (BA 44, 45, 47),
linken Temporalcortex (BA 20, 21, 22) und teilweise auch von der Aktivierung medialer
Temporalregionen (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2001; 2002; Fletcher et al., 2003)

wahrend des Encodierens.

Die Ergebnisse der Studien, innerhalb derer eine Abfrage des Materials nach 15 — 20
Minuten erfolgte, deuten demzufolge auf ahnliche Aktivierungsmuster wie bei der

unmittelbaren Abfrage hin.
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Hypothese 2 Es wird erwartet, dass erfolgreiches verbales
Encodieren flir das langfristige Behalten — also das Lernen von
Wortern, die verzogert frei reproduziert werden — mit ahnlichen
Aktivierungsmustern wie fir das kurzzeitige Behalten einhergeht.
Eventuell zeigen sich in linksfrontalen und linkstemporalen
Regionen quantitative oder qualitative Unterschiede zur sofortigen
Abfrage. Diese sollten vorwiegend im Bereich des linken
dorsolateralen prafrontalen Cortex und Strukturen des linken

lateralen Temporallappens auftreten.

1.1.5.2 Erfolgloses verbales Encodieren (Lernintention)

Uber Aktivierung wahrend der Intention zu Lernen bzw. dem nicht-erfolgreichen Lernen
existieren kaum Befunde. Reber et al. (2002) berichten flir das Encodieren von Woértern,
die gelernt werden sollten aber nicht erinnert wurden, gegeniber Wortern, die vergessen
werden sollten, aber erinnert wurden, erhdhte Aktivierung im anterioren Gyrus cinguli,
Gyrus frontalis superior und linken inferioren prafrontalen Cortex. Casasanto et al. (2002)
berichten eine negative Korrelation der Behaltensleistung fiir Satze mit der Signalintensi-

tat im rechten Gyrus temporalis superior (BA 41, 42) wahrend des Encodierens.

Hypothese 3 Fir die Lernintention, definiert als Worter, die
gelernt werden sollten, aber nicht wiedergegeben wurden, wird
eine Aktivierung des Gyrus cinguli, prafrontaler Regionen sowie

rechtstemporaler Areale erwartet.

1.1.5.3 Erfolgreiches verbales Encodieren bei Personen mit hoher

Gedachtnisleistung

Analog der eher dirftigen Befundlage zur encodierungsbezogenen Aktivierung bei
Personen mit Uberdurchschnittlichen Leistungen lasst sich davon ausgehen, dass diese
strategiespezifische Hirnregionen aktivieren. Sowohl Tanaka et al. (2002) als auch
Maguire et al. (2003b) berichten von Aktivierung parietaler Regionen bei Gedachtnis-
experten, welche vermutlich die Anwendung einer raumlich-visuellen Strategie
widerspiegeln. Maguire et al. (2003b) geben zusatzlich eine Aktivierung des rechten
posterioren Hippocampus bei den Experten wahrend der Verarbeitung von Zahlen an. Die
starkere Aktivierung des Hippocampus lieRe sich auch aus verschiedenen neurobiolo-

gischen Gedachtnismodellen ableiten (Squire et al., 1983; Cohen & Eichenbaum, 1993;
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Kesner & DiMattia, 1987; Kesner, 1998), welche die Wichtigkeit des Hippocampus flr
erfolgreiches Lernen und Behalten betonen. Insgesamt |8sst sich aus den Ergebnissen
der beiden bildgebenden Studien schlussfolgern, dass eine héhere Gedachtnisleistung
sowohl mit quantitativ als auch qualitativ unterschiedlichen Aktivierungsmustern wahrend
des Encodierens einhergeht. Bis dato gibt es keine Befunde zu Aktivierungsmustern

wahrend des verbalen Encodierens bei Personen mit Uberdurchschnittlicher Leistung.

Hypothese 4 Es wird erwartet, dass Probanden mit hoher
Behaltensleistung verglichen mit Personen mit niedriger Leistung
qualitative Unterschiede in den Aktivierungsclustern wahrend des
Encodierens zeigen. Eine starkere Aktivierung kénnte strategie-
abhangig beispielsweise in parietalen Regionen auftreten.
Weiterhin wird erwartert, dass sich bei Personen mit hoher
Behaltensleistung quantitative Unterschiede in der encodierungs-

bezogenen Aktivierung hippocampaler Regionen zeigen.
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.2 Methode

1.2.1 Stichprobe

Fir die Teilnahme an der Pilotstudie wurden gesunde Probanden aus dem Bekannten-
und Kollegenkreis der an der Untersuchung beteiligten Mitarbeiter rekrutiert. Die Studie
wurde seitens der Ethik-Kommission der Universitdt Essen genehmigt und in Uberein-
stimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Probanden wurden vom
Ablauf der Untersuchung in Kenntnis gesetzt und gaben ihr Einverstandnis zur Teil-
nahme. Als Entgelt fir ihre Unterstitzung erhielten die Teilnehmer einen Ausdruck ihrer

strukturellen Aufnahme; eine finanzielle Aufwandsentschadigung wurde nicht entrichtet.

An der Studie nahmen 15 gesunde Probanden teil. Es handelte sich hierbei um acht
weibliche und sieben mannliche Teilnehmer, von denen 14 Rechtshander waren. Das
Alter der Probanden betrug 25 bis 40 Jahre mit einem Mittelwert von 30.9 (SD 3.9)
Jahren. Samtliche Probanden hatten laut eigener Angabe keine psychiatrische oder
neurologische Erkrankung in der Vorgeschichte. Das Bildungsniveau der Teilnehmer
war hoch, 13 Probanden hatten Abitur und 11 Personen hatten ein Studium absolviert
(Tabelle 5). Die Gruppe wurde anhand ihrer Behaltensleistung unterteilt. Die beiden
Untergruppen unterschieden sich nicht signifikant bezuglich Geschlecht, Handigkeit,

Alter oder Bildungsniveau.

Tabelle 5: Demografische Daten der Untersuchungsteilnehmer

Gesamt- hohe niedrige
gruppe Leistung Leistung
(N =15) (N=7) (N=28)
N Geschlecht weiblich: 8 5 3
mannlich: 7 2 5
N Handigkeit rechts: 14 7 7
links: 1 0 1
3 Alter (SD) 30.9 (3.9) 30.9 (4.9) 31.0 (3.2)
[Spannweite] [25 — 40] [25 - 40] [26 — 34]
N Schulabschluss Abitur: 13 7 6
Realschule: 2 0 2
Studium: 10 5 5
N Weitere Ausbildung Ausbildung: 4 1 3
beides: 1 1 0
@ Schuljahre (SD) 12.5(1.1) 12.9(0.4) 12.1(1.4)
@ Schul- + Unijahre (SD) 16.6(3.4) 18.1(2.5) 15.3(3.7)
@ Ausbildungsjahre (SD) 1.0(1.5) 0.9(1.5) 1.1(1.6)

(Legende: N = Anzahl; @ = Mittelwert; SD = Standardabweichung)
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|.2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung fand in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Rheinischen
Kliniken Essen statt. Die Erhebung der bildgebenden Daten fand am Institut flr Diagnos-

tische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Essen statt.

1.2.2.1 Stimulusmaterial

Wahrend der fMRT-Untersuchung wurden insgesamt neun Wortlisten a 22 Woérter darge-
boten. Bei den Woértern handelte es sich ausschliefdlich um ein- bis zweisilbige Nomen mit
einer Lange von zwei bis funf Buchstaben (Quelle: http://wortschatz.uni-leipzig.de/, Link
~Wortlisten“). Die Wérter wurden anhand ihrer Haufigkeit im deutschen Sprachgebrauch
ausgewahlt und zahlten zu den 1.000 haufigsten Wortern. Die Zusammenstellung der
Listen erfolgte nach dem Kriterium, dass innerhalb der Listen mdglichst keine Assozia-
tionen zwischen den Wortern vorhanden waren. Dies wurde zum einen Uber die Asso-
ziationsnetzwerke auf der genannten Homepage bestimmt und zum anderen wurden
Probanden in einem Vorversuch befragt. Die verwendeten Wortlisten befinden sich in
Anhang A.

1.2.2.2 Aufgabe

Die Probanden erhielten vor dem Betreten des Scanners die Instruktion, dass sie sieben
der neun Wortlisten lernen sollten, ohne dabei eine elaborierte Strategie anzuwenden. Die
funfte und neunte Liste sollte nicht gelernt, sondern nur gelesen werden. Sie dienten bei
der spateren Auswertung als Baseline-Bedingung. Im Verlauf der Messung bestand
zwischen den einzelnen Wortlisten die Mdglichkeit, (iber eine Gegensprechanlage mit den
Probanden zu kommunizieren. Auf diese Weise erfolgte vor der Darbietung jeder Liste die
Instruktion, ob diese gelernt oder gelesen werden sollte. Unmittelbar nach Darbietung
jeder Liste erfolgte der freie Abruf der behaltenen Worter (sofortiger Abruf). Die Pro-
banden erhielten hierfur 90 Sekunden Zeit und die Reihenfolge der Reproduktion war
beliebig. Die genannten Worter wurden sowohl handschriftlich als auch per Tonband
protokolliert. Fir die flinfte Wortliste (Bedingung: nur Lesen) erfolgte kein anschlielender
Abruf. Nach der neunten Liste, die ebenfalls nur gelesen werden sollte, erfolgte ein flr die
Probanden unerwarteter Abruf, um Uberprifen zu konnen, ob die Instruktion des Nicht-
Lernens befolgt wurde. Nachdem die Probanden den Scanner verlassen hatten, wurden
sie bezuglich ihrer angewandten Lernstrategie befragt. Weiterhin wurden sie gebeten, alle
Woérter, an die sie sich noch erinnerten, frei und in beliebiger Reihenfolge zu reprodu-

zieren (verzogerter Abruf).
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1.2.2.3 Darbietung der Wortlisten

Die Reihenfolge der Wortlisten war flr alle Probanden gleich, innerhalb der Listen wurden
die Worter randomisiert dargeboten. Jede Wortliste begann mit dem Satz ,Achtung!
Gleich geht’s los!” und einem nachfolgenden Countdown von ,4“ auf ,1“. Anschliel3end
wurden pro Liste die Wérter im Wechsel mit Fixationskreuzen dargeboten. Am Ende jeder
Liste erschien der Wortlaut ,Vielen Dank!“. Alle Stimuli wurden visuell fur eine Dauer von
2.4 Sekunden prasentiert und in weiller Schrift mittig auf schwarzem Hintergrund darge-
boten (Abbildung 6).

sofortiger Abruf

22 Trials

24s

Reihenfolge der Listen: *
1 encoding

2 encoding

3 encoding

4 encoding

5 lesen (= Baseline)

6 encoding

7 encoding

8 encoding

9 lesen (= Baseline)

verzogerter Abruf

* jede Liste enthalt neue
Woérter

Abbildung 6: Darbietung der Wortlisten
(Legende: encoding = zu lernende Liste)

Die Darbietung des Stimulusmaterials erfolgte Uber das Programm ERTS (Experimental
Run-Time System; BeriSoft Coorporation, Frankfurt, Germany). Fir die Versuchssteue-
rung der Wortlistenprasentation wurde das Triggersignal des Scanners verwendet. Dieses
wurde nach Bearbeitung durch ein Computerprogramm (institutsinterne Software) in das
Stimulationsprogramm geleitet. Uber dieses Signal steuerte ERTS die Prasentation der
Wortlisten, die dann Uber einen geeigneten Video-Beamer aus dem Steuerraum durch ein
Fenster auf eine Prasentationsleinwand im Messraum projiziert wurden (Abbildung 7). Die
Probanden lagen wahrend der Untersuchung im Scanner und sahen die Wortlisten Gber

einen oberhalb der Augen montierten Spiegel. Der horinzontale Blickwinkel betrug 5°.
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Abbildung 7: Versuchsaufbau
(Legende: ERTS = Experimental Run-Time System;
MRT = Magnetresonanztomograf)

1.2.2.4 Ablauf der Datenerhebung

Fir die funktionelle Magnetresonanztomografie wurde der 1.5 T Siemens Sonata Scanner
im Zentralinstitut fir Radiologie des Universitatsklinikums Essen genutzt. Zu Beginn
wurde fir jeden Probanden der Localizer bestimmt, d.h. die sagittalen, axialen
und horizontalen Schichten wurden so gewahlt, dass der komplette Frontal-, Parietal-,
Temporal- und Occipitallappen sowie ein Teil des Cerebellums aufgezeichnet wurden
(Abbildung 8). Fir die funktionelle Datenerhebung wurde eine T2*-gewichtete echo planar
imaging Sequenz (EPI) verwendet, welche Sensitivitat fir den blood oxygen level
dependent contrast (BOLD) besitzt.

Wahrend der fMRT-Untersuchung wurden insgesamt neun Runs durchgefiihrt. Jeder Run
entsprach einer Wortliste und bestand demzufolge aus einem Countdown (4, 3, 2, 1),
22 Wortern, 22 Fixationskreuzen und einer Danksagung, d.h. es handelte sich um insge-
samt 49 Stimuli pro Run. Jeder Stimulus entsprach einem kompletten Hirnvolumen-Scan,
folglich wurden alle 2.4 Sekunden ein Volumen und damit insgesamt 49 Volumen pro Run

aufgezeichnet. Jedes Volumen bestand aus 24 horizontalen Schichten a 4 mm Schicht-



Pilotstudie — Methode 47

dicke (Abbildung 8). Der Abstand (distance factor) zwischen den einzelnen Schichten
betrug 10% (0.4 mm). Insgesamt wurde demnach ein sagittaler Hirnausschnitt von
10.56 cm abgebildet. Die Repetitionszeit (TR) betrug 2.4 s und die Echozeit (TE) 60 ms.
Der Pulswinkel (flip angle) belief sich auf 90° und die Bildgrofe (field of view: FOV) betrug
22 cm. Die Auflésung betrug 64 x 64 Voxel mit einer Voxelgrofie von 3.4 x 3.4 x 4.0 cm.
Die Schichten wurden interleaved erhoben, d.h. die sie wurden nicht nacheinander
gemessen, sondern in verschachtelter Form: zunachst die zweite, dann die vierte, usw.
bis zur 24. und dann die erste, dritte, usw. bis zur 23. Schicht. Der Grund hierfir besteht
in einer Erhdhung des Signal-Rauschen-Verhaltnisses durch Verminderung des

Ubersprechens der Magnetisierung zwischen benachbarten Schichten.

Abbildung 8: Aufzeichnung der 24 axialen Schichten.

1.2.3 Datenauswertung

Die Auswertung der Verhaltensdaten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 11.0
(SPSS Incorporated, Chicago, USA) und zur Auswertung der Bildgebungs-Daten wurde
das Statistical Parametric Mapping SPM99 verwendet (Wellcome Department of Cognitive

Neurology, London, UK).

1.2.3.1 Verhaltensdaten

Zur Prifung auf Abweichung von der Normalverteilung der Daten wurde der Kolmogorov-

Smirnov-Test heranzgezogen.
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Fir die Bestimmung der mittleren Anzahl behaltener Worter bei der sofortigen und
verzogerten Abfrage wurden jeweils fir die Gesamtgruppe und fir die nach der

Behaltensleistung unterteilten Gruppen arithmetische Mittel berechnet.

Die Unterteilung der Gruppe in Personen mit hoher und solche mit niedriger Behaltens-
leistung wurde anhand des Medians der Behaltensleistung vorgenommen. Die Prifung
von Unterschieden in der Behaltensleistung zwischen diesen Gruppen erfolgte mit Hilfe

eines T-Tests flir unabhangige Stichproben.

Die Anzahl Ubereinstimmend sofort und verzdgert wiedergegebener Worter wurde mit
Hilfe des Chi*-Test auf Signifikanz Uberpruft. Weiterhin wurde eine zweifaktorielle multi-
variate Varianzanalyse mit Messwiederholung auf den beiden Faktoren ,Wortliste
sofortige Abfrage” und ,Wortliste verzdgerte Abfrage® berechnet (je sieben Stufen ent-
sprechend den zu lernenden Listen), um Interaktionseffekte zwischen Abfragezeitpunkt

und Wortlistendarbietung zu Uberprifen.

Unterschiede in der mittleren Anzahl behaltener Wérter pro Wortliste wurden mit Hilfe
einer multivariaten Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor ,Wortliste*
berechnet. Der Messwiederholungsfaktor hatte acht Stufen: sieben zu lernende Listen
und die letzte Baseline-Liste mit der unerwarteten Abfrage. Uber die paarweisen Ver-
gleiche erfolgte die Aussage Uber Unterschiede in der Behaltensleistung zwischen den
Wortlisten.

Die Varianzanalysen wurden Bonferroni-korrigiert, um die Wahrscheinlichkeit zufallig
signifikanter Ergebnisse durch multiple Vergleiche zu reduzieren. Ein Ergebnis von p < .10
wird als tendenziell signifikant, ein Ergebnis von p < .05 als signifikant und ein Ergebnis

von p < .01 als hoch signifikant angesehen.

1.2.3.2 Konvertierung der Bilddaten

Zunachst erfolgte fir jeden Probanden eine Konvertierung der horizontalen Schichten, um
die Daten fur das Programm SPM lesbar zu machen. Hierzu wurde die institutseigene
Software YASCon (Armin de Greiff, Essen) verwendet. Im Rahmen der Konvertierung
wurden die Aufnahmen um die Z-Achse geflippt, so dass bei spaterer Ansicht der Bilder

die rechte Hemisphare der rechten Bildseite entsprach.

1.2.3.3 Bestimmung des Ausgangspunkts (Origin)

Im nachsten Schritt wurde in SPM99 der Ausgangspunkt flr das Talairach-Koordinaten-

system bestimmt, mit dessen Hilfe spater die Regionen der Aktivierung angegeben
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werden (Talairach & Tournoux, 1988). Dieser Ausgangspunkt liegt in der anterioren
Kommissur (AC-Linie) und stellt im Talairach-System den Nullpunkt dar. Bei der
anterioren Kommissur handelt es sich um einen Faserstrang, der die beiden Hemis-
pharen miteinander verbindet. Die Kommissur liegt direkt vor der Fornix und ist auf den

meisten strukturellen Aufnahmen gut zu erkennen (Abbildung 9).

Abbildung 9: Anteriore Kommissur (AC-Linie)
(Quelle: http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging/antcomm.html)

1.2.3.4 Vorverarbeitung der Bilddaten

Aufgrund des unter Punkt 1.1.3.4 "Repetitionszeit (TR)" beschriebenen T1-Effekts wurden
von den 49 Volumen pro Run die ersten vier (= Countdown) nicht mit in die Auswertung
aufgenommen. Weiterhin wurde das letzte Volumen (= Danksagung) von der Daten-

analyse ausgeschlossen, so dass noch 44 Aufnahmen pro Wortliste resultierten.

Im ersten Auswertungsschritt wurde das ,slice timing“ fur jeden Untersuchungsteilnehmer
vorgenommen. Hierbei handelt es sich um eine Korrektur Uber die Zeit fir die innerhalb
jeden Volumens aufgezeichneten Schichten. Im Rahmen des slice timing wird eine
Phasenverschiebung durchgeflihrt, so dass jede Schicht die Werte erhalt, welche
resultiert waren, wenn die jeweilige Schicht zu Beginn der Akquisition aufgezeichet
worden ware. Slice timing empfiehlt sich bei event-related-Modellen (s. 1.2.3.3.5
"Statistische Analyse der Bilddaten®) und sollte bei interleaved designs mit verschachtelter
Schichtaufzeichnung als erster Vorverarbeitungsschritt durchgefuhrt werden (Quelle:
http://www fil.ion. ucl.ac.uk/spm/spm99.html). Die Parameter des slice timing befinden

sich in Anhang B.

Der zweite Auswertungsschritt bestand im Realignment, d.h. in der Bewegungskorrektur

fur jeden Probanden. Dieser Schritt ist notwendig, da Bewegung eine konfundierende
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Variable in fMRT-Untersuchungen darstellen kann und moéglicherweise zu Veranderungen
der Signalintensitat flhrt (Friston et al., 1996). Im Zuge des Realignment wird das erste
Volumen eines jeden Runs auf das erste Volumen des ersten Runs neu ausgerichtet.
AnschlieRend werden nachfolgende Volumen innerhalb jeden Runs auf das erste des
jeweiligen Runs neu ausgerichtet. Zusatzlich erfolgt eine Fehlerkorrektur fur bewegungs-
korrelierte Varianz (Friston et al., 1995a, 1995b). Die Parameter des Realignment

befinden sich in Anhang B.

Anschliellend wurde in einem dritten Schritt die Normalisierung der Bilder fur jeden Teil-
nehmer durchgefihrt - hierbei werden Uber eine rdumliche Transformation die Volumen
einer Standardvorlage angepasst und auf diese Weise anatomische Unterschiede
zwischen den Probanden ausgeglichen, um die Daten vergleichbar zu machen. Diese
Standardvorlage (SPM-EPI-Template) basiert auf dem Referenzgehirn des Montreal
Neurological Institute (MNI; Cocosco et al., 1997). Die Parameter der Normalisierung

befinden sich in Anhang B.

Der vierte und letzte Schritt in der Datenvorverarbeitung bestand im Smoothing. Dies ist
eine Vorraussetzung fur die Gaussche Feldtheorie (Friston, 2002; s. http://www fil.ion.ucl.
ac.uk/spm/dox.html). Durch Smoothing werden die erhobenen Daten geglattet, um eine
Verbesserung des Signal-Rauschen-Verhaltnisses zu erzielen. Beim Glatten erfolgt eine
gewichtete, additive Verknlipfung eines Bildpunktes mit benachbarten Bildpunken. Hierzu
muss die Breite des verwendeten Filters bestimmt werden (FWHM: full width at half
maximum = volle Breite bei halbem Maximum der Kurve). Empfohlen wird das 2- bis
3fache der gescannten VoxelgroRe bzw. bei Gruppenstudien 6 — 10 mm; in der vorlie-
genden Studie wurde der Filter auf 10 mm gesetzt (Friston et al., 1995a, 1995b). Die

Parameter des Smoothing befinden sich in Anhang B.

1.2.3.5 Modellbildung

Die Auswertung der vorliegenden Daten erfolgte getrennt nach sofortiger und verzégerter
Abfrage, wobei von den insgesamt 15 Probanden nur 12 verzdgert befragt wurden. Es
wurde jeweils die Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens, d.h. des Lernens
spater behaltener gegeniiber vergessenen Wortern (behalten > vergessen) und wahrend
des erfolglosen Encodierens (Lernintention), d.h. vergessenen gegeniber gelesenen
Woértern (vergessen > Baseline) bestimmt. Weiterhin wurde in einem direkten Kontrast die
Aktivierung wahrend des Encodierens verzogert behaltener gegentiber sofort behaltenen

Worter bestimmt (behalten_verzdgert > behalten_ sofort).
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Zusatzlich erfolgte fur die sofortige Abfrage eine Unterteilung der Gruppe anhand des
Medians der Behaltensleistung in Personen mit hoher (N = 7) und solche mit niedriger
Reproduktionsleistung (N = 8). Fir die beiden Untergruppen wurde ebenfalls die
Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens (niedrige Leistung: behalten >
vergessen; hohe Leistung: behalten > vergessen) und wahrend des erfolglosen
Encodierens (niedrige Leistung: vergessen > Baseline; hohe Leistung: vergessen >
Baseline) bestimmt. Weiterhin wurden die Gruppen direkt bezlglich des erfolgreichen
Encodierens (niedrige > hohe Leistung: behalten; hohe > niedrige Leistung: behalten) und
des erfolglosen Encodierens (niedrige > hohe Leistung: vergessen; hohe > niedrige
Leistung: vergessen) verglichen. Fir die verzdgerte Abfrage war diese Unterteilung
aufgrund der geringen Gruppengrofe nicht maoglich. Insgesamt wurden folglich zwolf

verschiedene Analysen durchgefuhrt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht iiber die duchgefiihrten Analysen

sofortige Abfrage (N = 15) | verzdgerte Abfrage (N = 12)

1. erfolgreiches Encodieren: | 3. erfolgreiches Encodieren:
behalten > vergessen a) behalten > vergessen

Gesamtgruppe 2. erfolgloses Encodieren b) Eeﬂa::e”_verfortgel’t >
(Lernintention): ehailten_ sofo

vergessen > Baseline
5. erfolgreiches Encodieren:
a) niedrig: behalten > verg.;
nach b) hoch: behalten > verg.;
c) niedrig > hoch: behalten;
d) hoch > niedrig: behalten

Behaltensleistung
unterteilte Gruppe 6. erfolgloses Encodieren
(hohe Leistung: N =7; (Lernintention):

a) niedrig: verg. > Baseline;
b) hoch: verg. > Baseline;
c) niedrig > hoch: verg.;

d) hoch > niedrig: verg.

niedrige Leistung: N = 8)

1.2.3.6 Statistische Analyse der Bilddaten

Entsprechend der oben beschriebenen zwolf Analysen (Tab. 6) wurde die Auswertung der
Bilddaten vorgenommen. Es handelt sich jeweils um ein event-related-Modell — also
ereignisbezogenes Modell — da die Bestimmung der interessierenden Ereignisse anhand
der Reaktion der Probanden erfolgte, z.B. fur das erfolgreiche Encodieren: behaltene >
vergessene Worter. SPM99 verwendet hierfur ein allgemeines lineares Modell (General
Linear Model, GLM). Hierlber werden - ahnlich wie bei konventionellen Analysen fur
diskrete Daten - die Parameter geschéatzt. Das Allgemeine Lineare Modell basiert auf der

Gleichung Y = XB + ?, d.h. die beobachtete Antwort Y basiert auf der linearen Kombina-



Pilotstudie — Methode 52

tion einer erklarenden Variablen X mit einem Fehlerwert ? (Friston, 2002; s. http://www fil.
ion.ucl.ac.uk/spm/dox.html). Bei X handelt es sich um die Designmatrix (Abb. 9), in deren
Spalten sich die unabhangigen Variablen / Kovariaten / Regressoren befinden sowie auch
Storvariablen. Innerhalb jedes Modells wird eine Varianzanalyse separat flr jedes Voxel
berechnet. Aus den Ergebnissen dieser Varianzanalysen wird fir jedes Voxel eine
t-Statistik erstellt, die sowohl als Tabelle als auch als Bild dargestellt wird. Es gibt
weiterhin die Moglichkeit, eine Signifikanzkorrektur fir multiple Vergleiche durchzufuhren,
die auf der Gausschen Feldtheorie (Gaussian Theory of Random Fields, GRF) basiert
(Friston, 2002; s. http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/dox.html). Diese Korrektur ist vergleich-
bar mit der Bonferroni-Korrektur fur diskrete Daten. Da es sich bei der vorliegenden
Studie um ein exploratives Design handelt, werden auch nicht-korrigierte Ergebnisse
berichtet, die bei einer Signifikanzkorrektur entfallen waren, aber auf wichtige Aktivie-
rungen hinweisen kdnnen. Als Signifikanzniveau der Aktivierungsstarke wurde ein Wert
von p < .001 (unkorrigiert) zugrunde gelegt, wobei Cluster von mindesten 10 zusammen-

hangenden Voxeln als signifikant aktiviert betrachtet wurden.

Zunachst wurde fir alle zwolf Auswertungsstrategien jeweils eine fixed-effects Analyse
berechnet. Im Rahmen dieser Analyse werden die Rohdaten aller Probanden in ein
Gesamtmodell eingefligt. SPM berlcksichtigt hierbei nur eine Varianzkomponente, die
residuale Fehlervarianz. Aus diesem Grund sind anhand der Ergebnisse nur Riick-

schlisse flr die untersuchte Stichprobe zulassig.

Weiterhin wurde fir alle zwolf Auswertungsstrategien jeweils eine random-effects Analyse
berechnet. Hierbei handelt es sich um eine zweistufige Auswertung. Sie erfolgt zunachst
Uber die einzelnen Probanden, so dass die Varianz innerhalb jedes Teilnehmers berech-
net wird. In einem zweiten Schritt wird anhand der Ergebnisse aus den Einzelanalysen die
Auswertung uber alle Teilnehmer durchgefuhrt, so dass die Varianz zwischen den Pro-
banden berechnet wird. Dieses Vorgehen erlaubt Rickschlisse auf die Population, aus
der die Stichprobe stammt. Die Parameter der Modellbildung fur die Einzelprobanden-

und Gruppenanalysen befinden sich in Anhang B.
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1.3 Ergebnisse

Nachfolgend werden zunachst die Verhaltensdaten, d.h. die Behaltensleistung der
Probanden, und im Anschluss daran die Ergebnisse der funktionellen Bildgebung
dargestellt.

1.3.1 Verhaltensdaten

Die Darstellung der Verhaltensdaten gliedert sich nachfolgend in die Behaltensleistung
der Probanden bei der sofortigen Abfrage (N = 15), bei der verzégerten Abfrage (N = 12)
und nach der Unterteilung der Stichprobe in Personen mit hoher (N = 7) und solche mit

niedriger Behaltensleistung (N = 8).

1.3.1.1 Sofortige Abfrage

Bei der sofortigen Abfrage wurden von den insgesamt 154 zu lernenden Woértern im Mittel
72 Worter (SD 22.5) reproduziert. Diese Behaltensleistung war normalverteilt (Abbildung
10); der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung war nicht
signifikant (K-S-Z = .79; p = .55).
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Abbildung 10: Verteilung der Behaltensleistung bei sofortiger Abfrage
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Die mittlere Behaltensleistung innerhalb der einzelnen Wortlisten belief sich bei der
sofortigen Abfrage auf 8.42 bis 11.33 Worter (Abbildung 11). Die multivariate Varianz-
analyse mit Messwiederholung ergab bei den paarweisen Vergleichen flr die Listen
2 — 8 keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der sofortigen
Behaltensleistung. Lediglich Liste 1 und 2 unterschieden sich hoch signifikant (p = .004).
Weiterhin resultierten fur die unerwartete Abfrage nach der letzten zu lesenden Liste
(Baseline 2) hoch signifikante Unterschiede gegentber den Mittelwerten aller zu lernen-
den Wortlisten (.000 < p < .008) — die Probanden hatten nach der Baseline im Mittel nur
2.17 (SD = 1.64) Worter behalten.

|1 |
M { {

Mittlere Anzahl behaltener Worter

2 | 1
1 2 3 4 6 7 8 Baseline 2
Wortliste

Abbildung 11: Mittlere Anzahl behaltener Worter pro Liste bei sofortiger Abfrage
(Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)

1.3.1.2 Verzogerte Abfrage

Bei der verzdgerten Abfrage wurden von den insgesamt 154 zu lernenden Wortern im
Mittel 39.5 Worter (SD 21.31) reproduziert. Diese Behaltensleistung war normalverteilt
(Abbildung 12); der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung
war nicht signifikant (K-S-Z = .77; p = .60).
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Abbildung 12: Verteilung der Behaltensleistung bei verzégerter Abfrage

Die mittlere Behaltensleistung fur die einzelnen Wortlisten belief sich bei der verzogerten
Abfrage auf 4.17 bis 7.17 Worter (Abbildung 13). Die multivariate Varianzanalyse mit
Messwiederholung ergab bei den paarweisen Vergleichen fir die Listen 1 — 8 keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der verzdgerten Behaltensleistung.
Fir die unerwartete Abfrage nach der letzten zu lesenden Liste (Baseline 2) resultierten
signifikante Unterschiede gegentiber den Mittelwerten der Listen 1, 6, 7 und 8 (.004 < p
< .039) — die Probanden hatten nach der Baseline im Mittel nur 1.17 (SD = 1.12) Worter

behalten. Gegeniber der 2. Liste ergab sich im Vergleich zur Baseline ein tendenziell

signifikanter Unterschied (p = .069), gegenliber der Liste 3 und 4 ergab sich kein signifi-

kanter Unterschied.
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Abbildung 13: Mittlere Anzahl behaltener Worter pro Liste bei verzogerter Abfrage
(Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)
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Bei der sofortigen Abfrage wurden signifikant mehr Worter wiedergegeben als bei der
verzogerten (Fegs = 127.37, p < .001). Die Interaktion Zeit x Liste war tendenziell signifi-
kant (Abbildung 14) — nachdem die Liste 1 von der Analyse ausgeschlossen wurde, blieb
kein signifikanter Interaktionseffekt tGbrig (p > .1). Aus diesem Grund kann davon ausge-
gangen werden, dass wahrend der verzogerten Abfrage kein Recency-Effekt aufgetreten
ist, d.h. nicht mehr Wérter aus den zuletzt prasentierten Listen wiedergegeben wurden.
Von den verzdgert wiedergegebenen Woértern wurden 81% bereits bei der sofortigen

Abfrage reproduziert, diese Ubereinstimmung ist hoch signifikant (Chi? = 184.8; p < .001).
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Abbildung 14: Grafische Darstellung der Interaktion Abfragezeitpunkt x Liste
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1.3.1.3 Hohe gegeniiber niedriger Behaltensleistung

Der Median lag fur die sofortige Abfrage bei insgesamt 62 behaltenen Wértern; nach einer
Unterteilung der Untersuchungsstichprobe anhand des Medians lagen acht Probanden
unterhalb dieses Wertes (niedrige Behaltensleistung) und sieben Probanden dariber
(hohe Behaltensleistung). Von den acht Teilnehmern mit niedriger Behaltensleistung
benutzten finf eine Wiederholungsstrategie beim Lernen der Worter, eine Person
wechselte zwischen verschiedenen Strategien und zu zwei Teilnehmern existieren keine
Angaben (Abbildung 15). Von den sieben Teilnehmern mit hoher Behaltensleistung
benutzten funf eine visuelle Strategie (z.B. bildliche Vorstellung) beim Lernen der Woérter,
eine Person benutzte eine Wiederholungsstrategie und zu einem Teilnehmer existieren

keine Angaben (Abb. 15).
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Abbildung 15: Unterteilung der Gruppe nach Behaltensleistung (Median)
mit Lernstrategie der Probanden



Pilotstudie — Ergebnisse 58

Der Mittelwert der kurzfristig behaltenen Worter lag fir Probanden mit niedriger Behal-
tensleistung bei 54.13 (SD = 9.73) und flir Probanden mit hoher Behaltensleistung bei
92.43 (SD = 12.57). Dieser Gruppenunterschied ist hoch signifikant (T3 = -6.65; p < .001).
Die Behaltensleistung der Probanden mit niedriger Leistung war normalverteilt (Abbildung
16). Obwonhl die Abbildung einen linksschiefen / rechtssteilen Trend erkennen lasst, war
der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung nicht signifikant
(K-S-Z =.79; p = .56).
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Abbildung 16: Verteilung der Behaltensleistung in der Gruppe mit niedriger Leistung

Die mittlere Behaltensleistung fir die einzelnen Wortlisten belief sich bei der Gruppe mit
niedriger Behaltensleistung auf 6.17 bis 8.83 Worter (Abb. 17). Die multivariate Varianz-
analyse mit Messwiederholung ergab bei den paarweisen Vergleichen fur die Listen 1 — 8
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der verzégerten Behaltens-
leistung (Abbildung 17). Fir die unerwartete Abfrage nach der letzten zu lesenden Liste
(Baseline 2) resultierten signifikante Unterschiede gegeniber den Mittelwerten der Listen
1,2, 3,4 und 8 (.012 < p < .046) — die Probanden hatten nach der Baseline im Mittel nur
1.00 (SD = 0.63) Worter behalten. Gegentiber der Liste 6 und 7 ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied.
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Abbildung 17: Mittlere Anzahl behaltener Worter pro Liste in der Gruppe mit niedriger
Leistung (Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)

Die Behaltensleistung der Personen mit hoher Leistung war normalverteilt (Abbildung 18);
der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung wurde nicht
signifikant (K-S-Z = .58; p = .90).
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Abbildung 18: Verteilung der Behaltensleistung in der Gruppe mit hoher Leistung
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Die mittlere Behaltensleistung fiir die einzelnen Wortlisten belief sich bei der Gruppe mit
hoher Behaltensleistung auf 10.17 bis 13.83 Worter (Abbildung 19). Die multivariate
Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab bei den paarweisen Vergleichen fir die
Listen 1 — 8 keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der verzdgerten
Behaltensleistung (Abb 19). Fur die unerwartete Abfrage nach der letzten zu lesenden
Liste (Baseline 2) resultierten signifikante Unterschiede gegenlber den Mittelwerten der
Listen 1, 2, 4 und 8 (.006 < p < .033) — die Probanden hatten nach der Baseline im Mittel
nur 3.33 (SD = 1.51) Wdrter behalten. Gegeniber der Liste 3, 6 und 7 ergab sich kein

signifikanter Unterschied.
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Abbildung 19: Mittlere Anzahl behaltener Worter pro Liste in der Gruppe mit hoher Leistung
(Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)
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1.3.2 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

Die Darstellung der Ergebnisse aus der funktionellen Bildgebung gliedert sich nachfol-
gend in die encodierungsbezogene Aktivierung der Probanden wahrend des erfolgreichen
und erfolglosen Encodierens bezlglich der sofortigen Abfrage (N = 15) und wahrend des
erfolgreichen Encodierens bezlglich der verzogerten Abfrage (N = 12). Weiterhin wird
nach der Unterteilung der Stichprobe in Personen mit hoher (N = 7) und solche mit
niedriger Behaltensleistung (N = 8) flr diese Gruppen ebenfalls die encodierungsbe-
zogene Aktivierung wahrend des erfolgreichen und erfolglosen Encodierens beziglich

der sofortigen Abfrage dargestellt.

Bei der sofortigen Abfrage in der Gesamtgruppe und in der nach der Behaltensleistung
unterteilten Stichprobe sind sowohl flir das erfolglose als auch das erfolgreiche Enco-
dieren die Ergebnisse der random-effects-Analysen dargestellt, da die fixed-effects-
Analysen weitgehend dieselben Aktivierungscluster umfaften. Fur den direkten Vergleich
der sofortigen gegenuber der verzégerten Abfrage ergab die random-effects-Analyse
keine signifikanten Aktivierungscluster, so dass hier nur die Ergebnisse der fixed-effects-
Analyse geschildert werden. Daher kénnen bei diesem Vergleich nur Aussagen uber die
untersuchte Stichprobe getroffen werden, die keine Giiltigkeit fir die Gesamtpopulation
haben (s. auch Abschnitt ,1.2.3.6 Statistische Analyse der Bilddaten®).

Die Aktivierungen der random-effects-Analysen sind ausschlieBlich auf unkorrigiertem
Niveau von p < .000 bzw. p < .001 signifikant. Da die Ergebnisse der vorangegangenen
fixed-effects-Analysen auf korrigiertem p-Niveau signifikant waren (p < .05), sind die Er-
gebnisse der random-effects-Analyse dennoch nicht als zufallig signifikant zu betrachten
(s. auch Abschnitt ,1.2.3.6 Statistische Analyse der Bilddaten®).
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1.3.2.1 Sofortige Abfrage
1.3.2.1.1 Erfolgreiches Encodieren

Die Berechnung der Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens erfolgte mittels
eines t-Kontrasts fur bei der sofortigen Abfrage wiedergegebene gegeniber nicht wie-
dergegebenen Wértern (behalten > vergessen). Das erfolgreiche verbale Encodieren ging
bei sofortigem Abruf einher mit signifikanter Aktivierung in den nachfolgenden Regionen
(T > 4.99; p < .000 unkorrigiert) (Tabelle 7, Abbildung 20). Frontal zeigte sich signifikante
Aktivierung im linken Gyrus frontalis inferior/medius (BA 9, 46) und bilateralen Gyrus fron-
talis medius/superior (BA 6, BA 8), welche links deutlich starker ausgepragt war. Im Tem-
porallappen zeigte sich eine signifikante Aktivierung des linken Gyrus temporalis inferior/
medius (BA 37). Weiterhin fand sich signifikante linksparietale Aktivierung im Lobus

parietalis inferior (BA 40), Precuneus (BA 7, BA 19) und Lobus parietalis superior (BA 7).

Tabelle 7: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage:
random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- | Brodman'’s Koordinaten (p < .000,
lisierung | Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis inferior/medius Links BA9 -44 4 36 6.62
Gyrus frontalis medius/inferior Links BA 46,9 -46 38 14 6.55
Gyrus frontalis superior/medius Links BA 8, 6 -24 10 52 6.31
Gyrus frontalis medius Rechts BA 8, 6 26 10 48| 6.22
Temporallappen
Gyrus temporalis inferior/medius Links BA 37 -48 -58 -8 6.36
Parietallappen
Precuneus / Lobus parietalis superior Links BA 19,7 -28 -72 42 6.24
Lobus parietalis inferior Links BA 40 -44 -48 50 5.90

Abbildung 20: Signifikante linksfrontale, -temporale und —parietale (B) sowie rechts-
frontale (A) Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage:
random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)
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1.3.3.1.2 Erfolgloses Encodieren (Lernintention)

Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens (Lernintention) wurde Uber die Berech-

nung eines t-Kontrasts flir das Lernen der bei der sofortigen Abfrage nicht wiedergegebe-

ne gegenuber gelesenen Wortern (vergessen > gelesen) bestimmt. Hierbei zeigten sich in

der Gesamtgruppe fur die sofortige Abfrage drei signifikante Aktivierungscluster (T > 3.79;

p <.001 unkorrigiert): der linke Gyrus frontalis medius (BA 6), linke anteriore Gyrus cinguli

(BA 32) bis Gyrus frontalis medialis (BA 6) und der Nucleus anterior des Thalamus

(Tabelle 8). Diese Aktivierungen sind in der Abbildung 21 dargestellt.

Tabelle 8: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei sofortiger Abfrage:
random-effects-Analyse (Lernintention: vergessene > gelesene Woérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- | Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung | Areal (BA) (x,Y, 2) unkorrigiert)
Frontallappen
Gyrus frontalis medius Links BA 6 -36 2 46 6.46
anteriorer Gyrus cinguli / Links BA 32 -6 16 44 4.62
Gyrus frontalis medialis BA 6
subcortical
Thalamus (Nucleus anterior) Rechts BA 32 8 -6 14 5.27

Abbildung 21: Signifikante Aktivierung des linken Gyrus frontalis medius (BA 6),

anterioren Gyrus cinguli (BA 32) und Thalamus (Nucleus anterior) wahrend des

erfolglosen Encodierens bei sofortiger Abfrage: random-effects-Analyse
(Lernintention: vergessene > gelesene Worter)
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1.3.2.2 Verzogerte Abfrage
1.3.2.2.1 Erfolgreiches Encodieren

Die Berechnung der Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens erfolgte mittels
eines t-Kontrasts fur die bei der verzbgerten Abfrage wiedergegebenen gegenuber den
nicht wiedergegebenen Woértern (behalten > vergessen). Das erfolgreiche verbale Enco-
dieren ging bei der verzdgerten Abfrage mit weitgehend ahnlichen Aktivierungsclustern
einher wie bei der sofortigen Abfrage (Tabelle 9, Abbildung 22). Auf korrigiertem Niveau
(T = 4.71; p < .05) zeigte sich eine signifikante Aktivierung des linken Gyrus frontalis
inferior (BA 47). Auf unkorrigiertem Niveau (T > 3.30; p < .000) zeigten sich weitere
signifikante Aktivierungen. Dazu zahlte im Frontalcortex der linke anteriore Gyrus cinguli
(BA 25), der bilaterale Gyrus frontalis medius (BA 9 und 6 links, BA 11 rechts), der linke
Gyrus praecentralis (BA 6) und der linke Gyrus frontalis superior (BA 6, BA 8). Linkstem-
poral war der Gyrus temporalis medius bis inferior signifikant aktiviert (BA 37). Parietal
zeigte sich eine signifikante Aktivierung des linken Lobus parietalis superior (BA 7) bis

zum Precuneus (BA 19).

Tabelle 9: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei verzogerter Abfrage:
fixed-effects-Analyse (behaltene > vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .000,
lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorrigiert)
Frontallappen
Gyrus frontalis inferior Links BA 47 -24 16 -21 471~
anteriorer Gyrus cinguli Links BA 25 -8 15 -7 4.47
Gyrus frontalis medius Links BA9 -50 19 27 4.33
Links BA 6 -32 10 53 4.21
Rechts BA 11 32 34 12 4.28
Gyrus praecentralis Links BA 6 -51 4 35 3.87
Gyrus frontalis superior Links BA 6,BA 8 -20 20 51 4.32
Temporallappen
Gyrus temporalis medius Links BA 37 -48 -53 -7 4.13
Gyrus temporalis inferior Links BA 37 -57 -59 -9 3.35
Parietallappen
Lobus parietalis superior Links BA7 -28 -61 53 4.07
Precuneus Links BA 19 -30 -68 37 3.60

Legende: * p < .05, korrigiert fir multiple Vergleiche
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Abbildung 22: Signifikante linksfrontale, -temporale und —parietale (B) sowie rechts-
frontale (A) Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei verzégerter Abfrage
fixed-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

1.3.2.2.2 Erfolgreiches langzeitiges gegentiber kurzzeitigem Encodieren

Im direkten Vergleich der Aktivierung beim erfolgreichen Encodieren fur die verzogerte
gegenlber der sofortigen Abfrage (behalten_verzdgert > behalten_sofort) resultierte ein
einzelnes signifikantes Aktivierungscluster (Tabelle 10), welches sich vom linken Gyrus
frontalis inferior (BA 47) bis zum Gyrus temporalis superior (BA 38) erstreckt. Diese
Aktivierung war nur auf unkorrigiertem Niveau (T > 3.50; p < .000) signifikant. Sie ist in
Abbildung 23 dargestellt.

Tabelle 10: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei verzégerter gegeniiber
sofortiger Abfrage: fixed-effects-Analyse (behalten_verzégert > behalten_sofort)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman'’s Koordinaten (p < .000,
lisierung Areal (BA) (x,y, 2) unkorrigiert)
Gyrus frontalis inferior Links BA 47 -32 26 -21 3.80
Gyrus temporalis superior Links BA 38 -28 20 -25 3.59

Abbildung 23: Signifikante Aktivierung des linken Gyrus forntalis inferior (BA 47) bis
Gyrus temporalis superior (BA 38) wahrend des erfolgreichen Encodierens bei verzégerter
gegeniiber sofortiger Abfrage: fixed-effects-Analyse (behalten_verzégert > behalten_sofort)
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1.3.2.3 Hohe gegeniiber niedriger Behaltensleistung
1.3.2.3.1 Erfolgreiches Encodieren

Fiar die beiden Untergruppen der Personen mit hoher und niedriger Behaltensleistung
wurde jeweils die Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens Uber die Berech-
nung eines t-Kontrasts fur das Lernen spater behaltener gegentber vergessenen Wortern
(behalten > vergessen) bestimmt. Wahrend des erfolgreichen Encodierens zeigte sich bei
Personen mit niedriger Leistung ein ahnliches Aktivierungsmuster wie in der Gesamt-
gruppe (T > 4.99; p < .000 unkorrigiert). Zusatzlich zeigten die Personen mit niedriger
Leistung signifikante Aktivierung im linken Gyrus parahippocampalis mit Hippocampus.
Weiterhin ergab sich signifikante Aktivierung im linken Gyrus temporalis medius/inferior
(BA 21), rechten Gyrus praecentralis (BA 4), linken anterioren Gyrus cinguli (BA 32) und
rechten Precuneus (BA 19, 7) (Tabelle 11, Abbildung 24 links). Personen mit hoher
Leistung zeigten auf gleichem Signifikanzniveau ebenfalls ein ahnliches Aktivierungs-
muster wie die Gesamtgruppe (ausgenommen BA 9). Zusatzlich ergaben sich bei ihnen
signifikante Aktivierungen im rechten Precuneus (BA 7), linken Lobus paracentralis
(BA 5, 31) und rechten Gyrus postcentralis (BA 2) (Tabelle 12, Abbildung 24 rechts).

Tabelle 11: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei Personen mit niedriger
Leistung: random-effects-Analyse (Lernintention: behaltene > vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .000,
lisierung Areal (BA) (X, ¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis medius/inferior* Links BA9,BAG6 -46 8 28 18.48 *
Gyrus frontalis inferior Rechts BA 46 56 34 10 14.75
Gyrus frontalis superior Links BA 9 -20 36 40 12.27
Gyrus frontalis inferior/Insula Links BA9, 13 -38 18 0 11.00
Gyrus praecentralis Rechts BA 4 24 -26 54 9.57
Gyrus frontalis inferior Links BA 46 -46 38 14 6.67
Gyrus cinguli anterior Links BA 32 -12 16 34 6.34
Gyrus frontalis medialis Rechts BA 6 8 -16 62 5.73
Temporallappen
Gyrus parahippocampalis Links -32 -16 -12 9.22
(Hippocampus)
Gyrus temporalis medius/inferior Links BA 21 -54 -16 -14 8.12
Gyrus temporalis inferior/medius Links BA 20, 37 -48 -56 -14 5.47
Parietallappen
Lobus parietalis inferior Links BA 40 -42 -46 50 9.14
Gyrus supramarginalis/ Links BA 40 -60 -54 34 8.68
Lobus parietalis inferior
Precuneus Rechts BA 19,7 36 -78 40 5.58

Legende: * p < .05, korrigiert fir multiple Vergleiche
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Tabelle 12: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei Personen mit hoher
Leistung: random-effects-Analyse (Lernintention: behaltene > vergessene Worter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .000,
lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)
Frontallappen
Gyrus frontalis superior/medius Links BAG, 8 -24 30 54| 13.26
Gyrus praecentralis Rechts BA 6 32 -14 52| 11.88
Gyrus frontalis superior Rechts BA 6 2 12 70 8.07
Gyrus frontalis medius / inferior Links BA 46 -50 38 20 7.72
Temporallappen
Gyrus temporalis medius / inferior Links BA 37 -50 -62 2 7.08
Parietallappen
Precuneus Rechts BA7 12 -48 60| 20.19
Lobus paracentralis / Precuneus Links BA 5, 31 -6 -42 52| 10.53
Lobus paracentralis Links BA 40, 5 -22 -44 52 8.60
Gyrus postcentralis Rechts BA 2 46 -30 40 8.13
niedrige Leistung: hohe Leistung:
behalte n > vergessen

behalte

Abbildung 24: Signifikante Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei
Personen mit niedriger Leistung (links) und Personen mit hoher Leistung (rechts):
random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

Im direkten Gruppenvergleich zeigten Personen mit niedriger Leistung gegentber denen
mit hoher Leistung wahrend des Encodierens spater behaltener Worter Aktivierung
(T > 3.99; p < .000 unkorrigiert) im linken Gyrus frontalis medialis (BA 6), rechten Gyrus
frontalis medius (BA 6) sowie posterioren Gyrus cinguli (BA 31) (Tabelle 13, Abbildung 25
links). Im umgekehrten Vergleich ergab sich flir Personen mit hoher Leistung Aktivierung
(T > 3.99; p < .000 unkorrigiert) im linken Gyrus lingualis (BA 18), der rechten Pons und
im Cerebellum (Declive) (Tabelle 14, Abbildung 25 rechts).
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Tabelle 13: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei Personen mit niedriger
gegeniiber hoher Leistung: random-effects-Analyse (niedrig > hoch: behalten)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .000,

lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)
Gyrus frontalis medialis Links BA 6 -8 -6 60 6.36
Gyrus frontalis medius Rechts BA 6 38 8 52 4.76
Gyrus cinguli posterior BA 31 0 -40 36 4.25

Tabelle 14: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei Personen mit hoher
gegeniiber niedriger Leistung: random-effects-Analyse (hoch > niedrig: behalten)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman'’s Koordinaten (p < .000,
lisierung | Areal (BA) (X, ¥,2) unkorr.)
Occipitallappen
Gyrus lingualis Links BA 18 -20 -80 -14 5.37
subcortical
Pons Rechts 10 -24 -14 4.62
Cerebellum
Declive 0 -74 -20 4.50
niedrig > hoch: hoch > niedrig:
behalten

behalt

Abbildung 25: Signifikante Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei
Personen mit niedriger gegeniiber hoher Leistung (links) und Personen mit hoher
gegeniiber niedriger Leistung (rechts): random-effects-Analyse (behaltene Woérter)

1.3.2.3.2 Erfolgloses Encodieren (Lernintention)

Fir die beiden Untergruppen der Personen mit hoher und niedriger Behaltensleistung
wurde jeweils die Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens (Lernintention) Uber
die Berechnung eines t-Kontrasts flir das Lernen spater vergessener gegeniber gele-
senen Wortern (vergessen > gelesen) bestimmt. Wahrend des erfolglosen Encodierens
zeigte sich bei Personen mit niedriger Leistung ein signifikantes Aktivierungscluster
(T > 4.99; p < .000 unkorrigiert) im rechten Gyrus frontalis medius / superior (BA 9)
(Tabelle 15, Abbildung 26 links). Bei Personen mit hoher Leistung zeigte sich auf glei-
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chem Signifikanzniveau Aktivierung im linken Gyrus frontalis medialis bis Gyrus cinguli
(BA 32), linken Gyrus frontalis inferior (BA 44, 45), linken Precuneus (BA 7) und Cuneus
(BA 18, 19). Weiterhin zeigte sich subcortical signifikante Aktivierung des Thalamus. Des
weiteren resultierte signifikante Aktivierung im rechten Cerebellum (Declive) (Tabelle 16,
Abbildung 26 rechts).

Tabelle 15: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Personen mit niedriger
Leistung: random-effects-Analyse (Lernintention: vergessene > gelesene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .000,
lisierung Areal (BA) (x,y, 2) unkorr.)
Gyrus frontalis medius/superior Rechts BA 9 36 40 40 5.99

Tabelle 16: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Personen mit hoher
Leistung: random-effects-Analyse (Lernintention: vergessene > gelesene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .000,
lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis medialis / Gyrus Links BA 32 -8 12 46| 1542
cinguli
Gyrus frontalis inferior Links BA 45 -50 24 24 8.02
Gyrus frontalis inferior / Links BA 44 -60 8 16 7.08
praecentralis
Parietallappen
Precuneus Links BA7 -16 -68 48 6.14
Occipitallappen
Cuneus Links BA 18, 19 -2 -80 28 7.88
Subcortical
Thalamus Links -4 0 12 6.50

Links -22 -34 6 6.31
Cerebellum
Declive Rechts 8 -66 -20 9.66

niedrige Leistung: hohe Leistung:
vergessen > gelesen . vergessen > gelesen

Abbildung 26: Signifikante Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Personen
mit niedriger Leistung (links) und Personen mit hoher Leistung (rechts): random-effects-
Analyse (vergessene > gelesene Worter)




Pilotstudie — Ergebnisse 70

Im direkten Gruppenvergleich zeigten Personen mit niedriger Leistung gegeniber denen
mit hoher Leistung wahrend des Encodierens spater vergessener Worter Aktivierung
(T > 4.99; p < .000 unkorrigiert) im linken Gyrus frontalis medialis (BA 6) (Tabelle 17,
Abbildung 27 links). Im umgekehrten Vergleich ergab sich fir Personen mit hoher
Leistung Aktivierung (T > 4.61; p < .001 unkorrigiert) im linken Gyrus lingualis (BA 18),
der rechten Pons und im Cerebellum (Declive) (Tabelle 18, Abbildung 27 rechts).

Tabelle 17: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Personen mit niedriger
gegenuber hoher Leistung: random-effects-Analyse (niedrig > hoch: vergessen)

Latera- Brodman’s Talairach- T-Wert
Region lisierung Areal (BA) Koordinaten (p < .000,
(x,y, 2) unkorr.)
Gyrus frontalis medialis Links BA 6 -8 -6 64 6.03

Tabelle 18: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Personen mit hoher
gegenuber niedriger Leistung: random-effects-Analyse (hoch > niedrig: vergessen)

Latera- Brodman'’s Talairach- T-Wert
Region lisierung Areal (BA) Koordinaten (p < .000,
(x,y, 2) unkorr.)

Occipitallappen
Gyrus lingualis Links BA 18 20 80 -14| 4.74
subcortical
Pons Rechts 10 -24 -14| 4.86
Cerebellum
Declive 0o -72 -22| 4.61

niedrig > hoch: hoch > niedrig:

vergessen vergessen

Abbildung 27: Signifikante Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Personen
mit niedriger gegeniiber hoher Leistung (links) und Personen mit hoher gegeniiber niedriger
Leistung (rechts): random-effects-Analyse (vergessene Worter)
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.4 Diskussion

Die vorliegende Pilotstudie wurde durchgefiihrt, um zu prifen, ob mit dem verwendeten
Design bereits existierende Befunde zu Aktivierungsmustern wahrend des verbalen
Encodierens bei gesunden Probanden repliziert werden kdnnen, um es — falls dies zutrifft
— auf Patienten mit Schizophrenie anwenden zu kénnen. Mit dem Vergleich der encodie-
rungsbezogenen Aktivierung fur die erfolgreiche sofortige gegeniber der verzogerten
Abfrage sowie fur Personen mit hoher und niedriger Behaltensleistung sind jedoch auch
neue Fragestellungen untersucht worden. Diese werden nachfolgend diskutiert, wobei
zunachst auf die Verhaltensdaten und im Anschluss daran auf die Ergebnisse der

funktionellen Bildgebung eingegangen wird.

1.4.1 Verhaltensdaten

Wahrend der sofortigen Abfrage gaben die Probanden insgesamt 46.8% der zu lernenden
Worter wieder; bei der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten waren es 25.6%. Dieser
Unterschied war signifikant. Er entspricht der Vergessenskurve von Ebbinghaus (1885).
Ebbinghaus lernte eine aus 13 sinnlosen Silben bestehende Liste bis zum 100%-Kriterium
und konnte davon nach etwa 30 Minuten nur noch ca. 50% korrekt wiedergeben. Dieser
Befund wurde ebenfalls von anderen Autoren repliziert. Beispielsweise untersuchte
Wickelgren (1976) die Behaltensleistung fur Wortlisten nach unterschiedlichen Zeitinter-
vallen und berichtete eine negativ beschleunigte Leistungsabnahme mit zunehmender
Verzdgerung, d.h. die Leistungsabnahme verminderte sich mit ansteigender Lange des
Verzdgerungsintervalls. Wixted & Ebbesen (1991) ziehen aus diesen und weiteren
Ergebnissen die Schlussfolgerung, dass der Vergessensprozess anhand einer
Potenzfunktion beschrieben werden kann. Fir die vorliegende Untersuchung ist daher
davon auszugehen, dass bei weiteren Abfragen eine weniger starke Abnahme der
Behaltensleistung auftreten wirde. Diese Hypothese gilt es im Rahmen der Hauptstudie
zu prifen, innerhalb derer eine zusatzliche Abfrage der Wortlisten nach einem 24-

Stunden-Intervall erfolgte.

Sowohl bei der sofortigen als auch bei der verzogerten Abfrage ergaben die paarweisen
Vergleiche in der Multivariaten Varianzanalyse mit Messwiederholung keine Unterschiede
beziglich der Behaltensleistung zwischen den einzelnen Wortlisten, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass alle Listen den gleichen Schwierigkeitsgrad besalen.
Lediglich Liste 1 und 2 unterschieden sich bei der sofortigen Abfrage signifikant, wobei
nach der ersten Liste im Vergleich zu allen anderen die meisten Woérter wiedergegeben

wurden. Dies kdnnte darin begriindet sein, dass zu Beginn der Untersuchung bei den
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Probanden die grote Speicherkapazitat vorhanden war und nachfolgende Listen mit den
vorangegangenen leicht interferierten. Aus diesem Grund ist im Rahmen der Hauptstudie
eine Ubungsliste eingefiihrt worden, welche nicht mit in die Auswertung flieRt. Fiir die
letzte zu lesende Liste mit Uberraschender Abfrage resultierten bei der sofortigen Abfrage
Unterschiede gegenlber allen zu lernenden Listen. Die Probanden hatten nach dieser
Baseline signifikant weniger Worter wiedergegeben. Aus diesem Grund lasst sich davon
ausgehen, dass die Instruktion des Lesens befolgt wurde. Der Unterschied in der
Behaltensleistung nach der zu lesenden Liste gegenliber samtlichen zu lernenden Listen
ist vermutlich weniger auf inzidentelles versus intentionales Lernen zurlckzufiuihren, da
die Absicht zu lernen gemal verschiedener Untersuchungen wenig Einfluss auf die
Behaltensleistung hat (Postman, 1964). Beispielsweise konnten Hyde & Jenkins (1973)
zeigen, dass die Information, ob es sich um ein Lernexperiment handele, keine Aus-
wirkung auf die Behaltensleistung flir Woérter hatte. Demgegentber wurden jedoch mehr
Worter wiedergegeben, wenn die Probanden eine semantische Beurteilung (Wie
angenehm ist dieses Wort?) gegenuber einer phonologischen Beurteilung (Kommt der
Buchstabe ,e“ in dem Wort vor?) vornehmen sollten. Hieraus lasst sich schlussfolgern,
dass die Verarbeitungsweise den ausschlaggebenden Faktor fiir die Behaltensleistung
darstellt. Aufgrund dessen ist flr die vorliegende Untersuchung davon auszugehen, dass
die Instruktion des Lernens mit einer tieferen Verarbeitung der Woérter einherging als die
Lesens-Instruktion. Bei der verzdogerten Abfrage resultierten flir die Baseline gegeniber
zwei der zu lernenden Listen keine Unterschiede in der Behaltensleistung, was jedoch
nicht darin begriindet ist, dass nach der Baseline mehr Wérter behalten wurden, sondern
es wurden fur die zu lernenden Listen weniger Worter wiedergegeben und diese Behal-

tensleistung besal} eine grol3e Streuung.

Fir die sofortige verglichen mit der verzégerten Abfrage war die Interaktion Zeit x Liste
tendenziell signifikant, was nach Ausschluss der ersten Liste von der Analyse nicht mehr
der Fall war. Von den verzdgert wiedergegebenen Wértern wurden 81% bereits bei der
sofortigen Abfrage reproduziert, diese Ubereinstimmung war hoch signifikant. Es lasst
sich argumentieren, dass die Nennung eines Wortes bei der sofortigen Abfrage die
Wahrscheinlichkeit erhéht, auch bei der verzdgerten Abfrage genannt zu werden, da
durch die erste Nennung eine tiefere Verarbeitung bzw. Wiederholung erfolgte. Geman
Anderson (1996) spielen zwei Faktoren eine Rolle beim Abruf von Informationen aus dem
Langzeitgedachtnis: zum einen der Zeitraum, der seit dem letzten Abruf vergangen ist,
und zum anderen der Ubungsgrad des Gedachtnisinhalts. Der Zeitraum nach dem letzten
Abruf scheint fur die vorliegenden Ergebnisse eine untergeordnete Rolle zu spielen, da
aus den zuletzt prasentierten Wortlisten nicht mehr Worter verzogert wiedergegeben

wurden als aus den zu Beginn prasentierten. Aus diesem Grund ist zu vermuten, dass die
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verzogert wiedergegebenen Worter wahrend des Lernens starker ,gelbt* wurden — sei es
durch vermehrte Wiederholung oder mittels bedeutungshaltiger Verarbeitung, welche mit
erhohter Gedachtnisleistung einhergeht (Craik & Lockhart, 1972).

Nach Unterteilung der Stichprobe anhand des Medians der Behaltensleistung in sieben
Personen mit hoher und acht mit niedriger Behaltensleistung resultierte ein hoch signifi-
kanter Gruppenunterschied bezlglich der Behaltensleistung. Dieser ist nicht auf demo-
grafische Unterschiede in der Stichprobenzusammensetzung zurtckzuflhren, da die
Gruppen sich bezlglich Geschlecht, Alter und vor allem Bildungsniveau nicht signifikant
unterschieden. Vielmehr ist davon auszugehen, dass die von den Personen angewandte
Lernstrategie die unterschiedliche Behaltensleistung erklart: finf der Probanden mit hoher
Leistung wendeten eine visuelle Strategie und funf der mit niedriger Leistung eine Wieder-
holungsstrategie beim Lernen der Woérter an. Bildhafte Vorstellung verbalen Materials
geht haufig mit einer hoheren Behaltensleistung einher (Bower, 1972). So konnten
McCauley et al. (1996) zeigen, dass junge Erwachsene bessere Leistungen in einem
expliziten Gedachtnistest aufwiesen, wenn sie wahrend der Vervollstindigung von

Wortstammen eine bildhafte Vorstellung der Woérter anwendeten.

1.4.2 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

1.4.2.1 Sofortige Abfrage
1.4.2.1.1 Erfolgreiches Encodieren

Im Rahmen der ersten Hypothese wurde davon ausgegangen, dass erfolgreiches
verbales Encodieren flr das kurzzeitige Behalten — also das Lernen von Wértern, die
unmittelbar frei reproduziert werden — mit Aktivierung des linken Frontal- und Temporal-
lappens einhergeht. Die grote Aktivierung sollte sich hierbei in Regionen des linken
dorsolateralen prafrontalen Cortex und Strukturen des linken lateralen Temporallappens
zeigen. Tatsachlich werden mit dem vorliegenden Muster aus linksfrontaler, -temporaler
und —parietaler Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens weitgehend die
Befunde anderer Studien repliziert (z.B. Wagner et al., 1998; Casasanto et al., 2002;
Otten et al., 2002).

Linksfrontale Regionen, vor allem der dorsolaterale prafrontale Cortex (BA 9, 46), werden
im Zusammenhang mit der Aufrechterhaltung von Informationen im Arbeitsgedachtnis
gesehen. In diesem Zusammenhang konnten Fletcher et al. (1998b) zeigen, dass das
Lernen von Wortlisten, welche von den Probanden eigenstéandig strukturiert werden
mussten, mit starkerer Aktivierung in dieser Region einherging, als das Lernen bereits

strukturierter Wortlisten. Weiterhin berichten Braver et al. (2001) eine Aktivierung des
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linken dorsolateralen Prafrontalcortex wahrend der Durchfihrung verbaler two-back-

Aufgaben im Vergleich zum Encodieren von Woértern fiir einen spateren Abruf.

Aktivierung des linken Gyrus temporalis inferior / medius scheint mit dem Erfolg des
verbalen Encodierens assoziiert zu sein. So berichten Wagner et al. (1998) und Otten
et al. (2002) im Rahmen von event-related-Designs von Aktivierung dieser Regionen
wahrend des erfolgreichen gegenuber nicht erfolgreichem Encodieren. Der Gyrus
temporalis inferior / medius gehdért nach der Annahme von Mcintosh et al. (1996) zu
einem Netzwerk des Gedachtnisabrufs. Die Autoren untersuchten das Arbeitsgedachtnis
fur Gesichter und berichten fir ein Behaltensintervall von 21 Sekunden unter anderem

Aktivierung des Prafrontalcortex, Temporalcortex sowie occipito-temporalen Cortex.

Parietale Aktivierung (BA 7, 19, 40) wurde ebenfalls von einigen Autoren fiir das verbale
Encodieren berichtet. Beispielsweise resultierte in der Untersuchung von Dolan & Fletcher
(1997) Aktivierung des medialen Parietalcortex (BA 7) wahrend der Darbietung von Wort-
paaren, bei denen ein Wort aus einem bereits gelernten Wortpaar stammte und das
zweite zuvor nicht gelernt wurde. Casasanto et al. (2002) berichten von einer positiven
Korrelation der Behaltensleistung fir aus vier Wortern bestehende Satze mit der Akti-
vierungsstarke im linken Gyrus supramarginalis (BA 40). Weiterhin berichten Otten et al.
(2002) von Aktivierung des medialen Parietalcortex (BA 7, 31) wahrend des Encodierens
von Wortern, Uber die semantische Entscheidungen getroffen werden sollten, gegentber
Wortern, Uber die phonologische Entscheidungen getroffen werden sollten. Vor allem
Aktivierung des Precuneus (BA 7, 19) scheint die Anwendung einer visuellen Strategie
widerzuspiegeln, da diese Region in einer Untersuchung von Fletcher et al. (1995a)
wahrend des Abrufs bildhaft vorstellbarer Wortpaare gegenuber nicht bildhaft vorstell-

baren Wortpaaren hoch signifikant aktiviert war.

1.4.2.1.2 Erfolgloses Encodieren (Lernintention)

Die Hypothese der encodierungsbezogenen Aktivierung wahrend des erfolglosen Lernens
(Lernintention) wurde aufgrund der Ergebnisse zweier Studien formuliert. Reber et al.
(2002) variierten die Instruktion wahrend des Encodierens von Wértern und wiesen ihre
Probanden an, diese entweder zu behalten oder zu vergessen. Fiur Worter, die gelernt
werden sollten, aber nicht erinnert wurden, gegeniber Wértern, die vergessen werden
sollten, aber erinnert wurden, zeigte sich Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli sowie
linken Gyrus frontalis superior und linken anterioren inferioren Prafrontalcortex. Demge-
genlber korrelierten Casasanto et al. (2002) die Behaltensleistung ihrer Probanden mit
der Signalintensitat der Aktivierung und berichten einen negativen Zusammenhang im

rechten Gyrus temporalis superior. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde flr die vorliegende
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Untersuchung eine Aktivierung des Gyrus cinguli, links prafrontaler Regionen sowie
rechtstemporaler Areale wahrend des erfolglosen Encodierens erwartet, was sich nur zum
Teil bestatigt hat — die Gesamtgruppe zeigte Aktivierung des linken Gyrus frontalis medius
(BA 6), des rechten Thalamus (Nucleus anterior) sowie des anterioren Gyrus cinguli. Es
bleibt jedoch zu beachten, dass in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu der Unter-
suchung von Reber et al. (2002) keine Variation der Instruktion vorgenommen wurde und
aufgrund dessen auch wahrend des Encodierens spater vergessener Worter bei den
Probanden die Intention vorhanden war, die Worter zu lernen. Bei Casasanto et al. (2002)
wiederum handelte es sich um ein Block-Design, d.h. in die Berechnung der Korrelationen
ist sowohl Aktivierung wahrend des erfolgreichen als auch wahrend des erfolglosen Enco-
dierens eingeflossen — aus diesem Grund sind die Ergebnisse nur bedingt mit denen der

vorliegenden Untersuchung vergleichbar.

Auch Golby et al. (2001) berichten von Aktivierung des linken Gyrus frontalis medius
(BA 6) wahrend des Encodierens von Wortpaaren, welche in einen Satz eingebunden
werden sollten. Da im Rahmen ihrer Studie keine Unterscheidung zwischen erfolgreichem
und erfolglosen Encodieren getroffen wurde, ware es moglich, dass diese Aktivierung
auch dort auf das erfolglose Encodieren zuriickgeht. Demgegeniiber fanden Reber et al.
(2002) eine etwas hoher gelegene Aktivierung der BA 6 im Gyrus frontalis superior,
welche bei Woértern, die behalten werden sollten, gegeniber Woértern, die vergessen
werden sollten, auftrat. Dieser Befund spricht daflir, dass eine Aktivierung in dieser
Region die Lernintention widerspiegelt. Der linkshemispharische pramotorische und
supplementar-motorische Cortex (BA 6) wurde darliber hinaus von Smith et al. (1998) als
aktiviert wahrend des subvocalen verbalen Wiederholens berichtet und scheint somit

grundsatzlich bei der Sprachverarbeitung eine Rolle zu spielen.

Eine Aktivierung des Thalamus scheint essenziell fir Gedachtnisprozesse zu sein —
Lasionen in diesem Bereich kédnnen mit Amnesie einhergehen (Butters & Stuss, 1989).
Auch Lepage et al. (2000) berichten von einer positiven Korrelation thalamischer
Aktivierung mit der Anzahl der semantischen Beziehungen zwischen mehreren Woértern.
Ihre Probanden sollten entweder 0, 1 oder 2 dargebotene Woérter einer Kategorie
zuordnen — in der letzten Bedingung fand sich die starkste Aktivierung des rechten
Thalamus. Weiterhin scheint der Thalamus eine wichtige Rolle flir motivationale Prozesse
zu spielen; beispielsweise berichten Elliot et al. (2000) von Aktivierung des rechten
anterioren Thalamus bei gesunden Probanden, welche positiv mit der Héhe einer
ausstehenden Belohnung korrelierte. Dementsprechend Ilasst die hier vorliegende
thalamische Aktivierung — deren Maximum sich im rechten Nucleus anterior befindet —
auf die Motivation der Probanden schlief3en, auch die nicht erfolgreich behaltenen Woérter

zu lernen.
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Die Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli (BA 32) kdnnte ebenfalls motivationale Pro-
esse widerspiegeln — in der bereits genannten Studie von Elliot et al. (2000) wurde neben
thalamischer Aktivierung auch Aktivierung des Gyrus cinguli berichtet, welche positiv mit
Hohe der ausstehenden Belohnung korrelierte. Hieraus lasst sich fir die vorliegende
Untersuchung schliessen, dass die Probanden — wenn auch erfolglos — versucht haben,
die Worter zu lernen. Daruber hinaus berichteten Fu et al. (2002) von ansteigender
Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli bei ansteigender Aufgabenschwierigkeit.
Weiterhin resultierte im Rahmen der Studie von Reber et al. (2002) fir das Encodieren
von Wortern, die gelernt werden sollten aber nicht erinnert wurden, gegenltber Wortern,
die vergessen werden sollten, aber erinnert wurden, erhéhte Aktivierung im anterioren

Gyrus cinguli und linken inferioren prafrontalen Cortex.

1.4.2.2 Verzogerte Abfrage
1.4.2.2.1 Erfolgreiches Encodieren

Gemal der zweiten Hypothese wurde flir die verzogerte Abfrage davon ausgegangen,
dass erfolgreiches verbales Encodieren — also das Lernen von Wortern, die verzdogert frei
reproduziert wurden — mit ahnlichen Aktivierungsmustern wie fiir das kurzzeitige Behalten
einhergeht, wobei starkere Aktivierung in linksfrontalen und —temporalen Regionen
vermutet wurde. Diese sollte sich vorwiegend in Regionen des linken dorsolateralen
prafrontalen Cortex und Strukturen des linken lateralen Temporallappens befinden. Die
Hypothese wurde bestatigt: das erfolgreiche Encodieren fur die verzdgerte Abfrage ging

mit dhnlichen Aktivierungen wie bei der sofortigen Abfrage einher.

Zusatzlich zeigte sich ein Aktivierungscluster, welches sich vom linken Gyrus frontalis
inferior (BA 47) zum Gyrus temporalis superior (BA 38) erstreckte. Dieses Cluster verblieb
als einziges im direkten Vergleich der verzégerten gegenliber der sofortigen Abfrage. Die
beiden Regionen sind durch den Fasciculus uncinatus miteinander verbunden — ein
Nervenfaserstrang, der den ventralen Frontallappen und anterioren Gyrus temporalis
superior / medius reziprok miteinander verbindet. Aktivierung des linken Gyrus frontalis
inferior (BA 47) wurde auch im Rahmen des event-related-Designs von Wagner et al.
(1998) fur das Encodieren spater wiedergegebener gegenliber nicht wiedergegebenen
Woértern berichtet. lidaka et al. (2000) zufolge korrelierte die Aktivierungsstarke in dieser
Region mit der Behaltensleistung der Probanden. Otten et al. (2001, 2002) berichten
ebenfalls von Aktivierung dieser Region beim erfolgreichen Encodieren, nachdem
semantische Entscheidungen Uber die Worter getroffen werden mussten. Bei phono-
logischen Entscheidungen fand sich hier keine Aktivierung. Der Temporalpol (BA 38)

scheint ebenfalls wichtig flir semantische Verarbeitung zu sein. Aktivierung in diesem
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Bereich wurde beispielsweise von Fletcher et al. (1995b) als wichtig fir das Verstehen
von Geschichten berichtet. Ein Neuronenverlust in dieser Region ftritt Mummery et al.
(2000) zufolge bei semantischer Demenz auf, welche sich durch Gedachtnisverlust
hinsichtlich des Erlernens neuer Informationen und/oder des Abrufs bereits erlernter
Informationen auszeichnet. Personen mit semantischer Demenz sind dementsprechend
im Nacherzahlen von Geschichten beeintrachtigt — sie machen beispielsweise mehr
Auslassungsfehler als gesunde jlingere und &ltere Erwachsene bei der sofortigen
Wiedergabe der Kurzgeschichten aus dem Wechsler Gedachtnistest (Johnson et al.,
2003). Zusammengefasst lasst sich aus den hier zitierten Untersuchungen schlussfolgern,
dass sowohl der linke Gyrus frontalis inferior (BA 47) als auch der linke Temporalpol (BA
38) fur die semantische Verarbeitung von Bedeutung sind. Da semantische Verarbeitung
bereits nach dem Modell von Craik & Lockhart (1972) mit besserer Behaltensleistung
einhergeht, ist davon auszugehen, dass die hier aktivierte fronto-temporale Region die
semantische Verarbeitung wahrend des Encodierens der beim verzégerten Abruf erfolg-

reich wiedergegebenen Worter widerspiegelt.

Im Gegensatz zu den restlichen Resultaten wurde das Ergebnis der verzégerten Abfrage
nur auf dem ersten Level, d.h. einer fixed-effects-Analyse, signifikant. Wie bereits unter
»1.3.2 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung“ beschrieben, kénnen bei diesem Vergleich
nur Aussagen uber die untersuchte Stichprobe getroffen werden, die keine Giiltigkeit fr
die Gesamtpopulation haben. Es ware interessant, diese Analyse an einer gréleren
Stichprobe vorzunehmen und zu Uberprifen, ob sich die Aktivierung der fronto-tempora-

len Region auch auf dem zweiten Level, d.h. einer random-effects-Analyse zeigt.

1.4.2.3 Hohe gegeniiber niedriger Behaltensleistung

1.4.2.3.1 Erfolgreiches Encodieren

Nach Unterteilung der Stichprobe wurde fur das erfolgreiche Encodieren erwartet, dass
Probanden mit hoher Behaltensleistung verglichen mit Personen mit niedriger Leistung
sowohl mehr Aktivierungscluster als auch starkere Aktivierung des Hippocampus wahrend
des Encodierens zeigen. Flr Personen mit niedriger Leistung wurde keine spezifische

Hypothese formuliert, da es hierzu bis dato noch keine Befunde gibt.

Insgesamt ergab sich bei Personen mit niedriger Leistung ein ahnliches Aktivierungs-
muster wie in der Gesamtgruppe. Uberraschenderweise zeigten die Personen mit
niedriger Leistung zusatzlich Aktivierung im linken Gyrus parahippocampalis mit
Hippocampus. Verschiedene Autoren berichten fir das verbale Encodieren Aktivierung

des linken medialen Temporallappens; er scheint involviert wahrend des Lernens neuer
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Assoziationen. Beispielsweise berichten Mayes et al. (1998) fir das Encodieren von
Wortern aus verschiedenen Kategorien, die in einen Satz eingebunden werden sollten,
gegeniber dem Encodieren von Einzelwortern von Aktivierung des linken posterioren
Temporallappens. Auch Golby et al. (2001) berichten flir das Encodieren von Wortpaaren
gegenlber der wiederholten Darbietung desselben Wortes von Aktivierung des linken
medialen Temporallappens. Weiterhin war die Region in der Untersuchung von Martin et
al. (1997) wahrend des Encodierens sinnvoller gegenuber sinnlosen Wortern aktiviert. Im
Rahmen der Untersuchung von Fernandez et al. (1998) korrelierte die Signalintensitat der
Aktivierung im bilateralen posterioren medialen Temporallappen und bilateralen Hippo-
campus mit der Behaltensleistung der Probanden. Weitere Autoren berichten fir event-
related-Designs von Aktivierung des linken anterioren medialen Temporallappen ein-
schliellich Hippocampus und Gyrus parahippocampalis wahrend des erfolgreichen
verbalen Encodierens (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2001; Strange et al., 2002). In
der vorliegenden Untersuchung wendeten die Probanden mit niedriger Leistung eine
Wiederholungsstrategie wahrend des Lernens der Worter an. Es besteht die Moglichkeit,
dass — ahnlich den Befunden von Mayes et al. (1998) und Golby et al. (2001) — Gber die
Wiederholungen neue Assoziationen gebildet wurden und dies mit Aktivierung des Gyrus

parahippocampalis und Hippocampus sowie dem Behalten der Worter einherging.

Personen mit hoher Leistung zeigten wahrend des erfolgreichen Encodierens ebenfalls
ein ahnliches Aktivierungsmuster wie die Gesamtgruppe. Zusatzlich wurde der rechte
Precuneus (BA 7) aktiviert — dies scheint wiederum mit der visuellen Lernstrategie in
Verbindung zu stehen (Fletcher et al., 1995a; s. ,1.4.2.1.1 Erfolgreiches Encodieren®),

welche unter Einbeziehung dieser Region zum Erfolg fuhrte.

Im direkten Gruppenvergleich zeigten Personen mit niedriger Leistung gegentber denen
mit hoher Leistung wahrend des Encodierens spater behaltener Worter Aktivierung des
linken Gyrus frontalis medialis (BA 6), rechten Gyrus frontalis medius (BA 6) sowie
posterioren Gyrus cinguli (BA 31). Im umgekehrten Vergleich ergab sich fur Personen mit
hoher gegenuber denen mit niedriger Leistung Aktivierung des linken Gyrus lingualis (BA
18), der rechten Pons und des Cerebellums (Declive). Da diese Aktivierungsmuster sich
auch in den direkten Gruppenvergleichen bezlglich spater vergessener Worter zeigten,
scheinen sie unabhangig vom Lernerfolg, aber spezifisch fir die jeweilige Gruppe zu sein.
Dabei stellt die Aktivierung der BA 6 bei den Personen mit niedriger gegentber hoher
Leistung wahrscheinlich ein Korrelat des subvokalen Wiederholens der Worter dar,
welches nach Smith et al. (1998) mit Aktivierung linkshemispharischer Sprachareale
einschlielllich des Broca-Areals (BA 44) sowie des pramotorischen Areals und supple-
mentar-motorischen Areals (BA 6) einhergeht. Diese Regionen waren wahrend einer

Verzdgerungsperiode von 3000 ms gegenlber keiner Verzégerung aktiv — wahrend der
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Verzoégerung sollten sich die Probanden vier Buchstaben merken und anschlieend
entscheiden, ob sich ein nachfolgend gezeigter Buchstabe darunter befand. Smith et al.
(1998) argumentieren, dass wahrend der Verzdogerungsperiode vermutlich eine subvokale
Wiederholung der Buchstaben stattgefunden hat. Die Aktivierung des extrastriatalen
Cortex (BA 18) bei Personen mit hoher gegenlber niedriger Leistung ist vermutlich durch
die Anwendung der visuellen Strategie erklaren, da diese Region bei bildlicher Vorstellung
eine Rolle zu spielen scheint (Farah, 2000). Bereits Goldenberg et al. (1987) fanden eine
starkere Aktivierung linksoccipitaler Regionen wahrend des Memorierens von konkreten
Nomen, welche die Probanden sich bildlich vorstellen sollten, gegenuber konkreten

Nomen, fur die keine Instruktion der bildlichen Vorstellung gegeben wurde.

1.4.2.3.2 Erfolgloses Encodieren (Lernintention)

Fir das erfolglose Lernen bei Personen mit hoher und niedriger Behaltensleistung
existieren bis dato keine empirischen Befunde. Geht man fir diese Untergruppen von
einem ahnlichen Aktivierungsmuster wie bei der Gesamtgruppe aus, so sollten
entsprechend der dritten Hypothese auch hier Aktivierung des Gyrus cinguli, links-
prafrontaler Regionen sowie rechtstemporaler Areale auftreten. Diese Hypothese hat sich
fur die Personen mit niedriger Leistung nicht, fir diejenigen mit hoher Leistung jedoch

zum grolRen Teil bestatigt.

Die Aktivierung des rechten Gyrus frontalis medius / superior (BA 9) bei Personen mit
niedriger Leistung wahrend des erfolglosen Encodierens konnte mit Prozessen des
Aufrechterhaltens der Informationen im Arbeitsgedachtnis zusammenhangen (Fletcher et
al., 1998b; Braver et al., 2001; s. ,1.4.2.1.1 Erfolgreiches Encodieren®), welche alleine

nicht ausreichend fiir das erfolgreiche Behalten sind.

Bei Personen mit hoher Leistung spiegelt die Aktivierung des linken Gyrus frontalis inferior
vermutlich die sprachliche Verarbeitung wieder, da sie das Broca-Areal (BA 44) umfasst.
Des weiteren lasst sich aus der Aktivierung des linken Precuneus (BA 7) und Cuneus
(BA 18, 19) auf die visuelle Strategie beim Lernen der Wérter schliellen (Fletcher et al.,
1995a; s. ,1.4.2.1.1 Erfolgreiches Encodieren®). Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli
(BA 32) und des Thalamus hangen vermutlich mit motivationalen Prozessen zusammen —
in der bereits unter ,.4.2.1.2 Erfolgloses Encodieren (Lernintention)* beschriebenen
Studie von Elliot et al. (2000) wurde neben thalamischer Aktivierung auch Aktivierung des
Gyrus cinguli berichtet, welche positiv mit HOhe der ausstehenden Belohnung korrelierte.
Hieraus lasst sich fir die vorliegende Untersuchung schliessen, dass die Probanden —
wenn auch erfolglos — versucht haben, die Woérter zu lernen. Fu et al. (2002) berichten

beispielsweise von ansteigender Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli bei ansteigen-
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der Aufgabenschwierigkeit. Reber et al. (2002) geben flir das Encodieren von Woértern,
die gelernt werden sollten aber nicht erinnert wurden, gegenuber Wortern, die vergessen
werden sollten, aber erinnert wurden, erhdhte Aktivierung im anterioren Gyrus cinguli und
linken inferioren prafrontalen Cortex an. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie ist unter
anderem die dritte Hypothese formuliert worden, welche sich fir die Gesamtgruppe kaum,
fur Personen mit niedriger Leistung Gberhaupt nicht, aber fir Personen mit hoher Leistung
grofitenteils bestatigt hat. Ein mdglicher Grund hierfir ware die Stichprobenzusammen-
setzung in der Studie von Reber et al. (2002): es handelte sich ausschlieRlich um Stu-
denten im Alter von 18-25 Jahren. Eventuell bedeutet dies, dass die Probanden eine
Uberdurchschnittliche Leistung beim Lernen der Wérter in dieser Studie erbrachten und
somit am ehesten mit den hier beschriebenen Personen mit hoher Leistung vergleichbar

sind.

1.4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Mit den Ergebnissen des erfolgreichen verbalen Encodierens bei der Gesamtgruppe
konnten bereits existierende Befunde anderer bildgebender Untersuchungen repliziert
werden. Aktivierung linksfrontaler, -temporaler und —parietaler Regionen wird von ver-
schiedenen Autoren wahrend des verbalen Encodierens berichtet. Nach Unterteilung der
Gruppe aktivierten Personen mit niedriger Leistung in der vorliegenden Studie zusatzlich
den linken Gyrus parahippocampalis mit Hippocampus und Personen mit hoher Leistung
den rechten Precuneus. Diese Aktivierungen scheinen ein Korrelat der angewandten
Lernstrategien zu sein — Personen mit niedriger Leistung wiederholten die Wérter, wohin-

gegen diejenigen mit hoher Leistung eine bildhafte Vorstellung der Wérter vornahmen.

Das hier eingesetzte experimentelle Design wird im Rahmen einer weiteren Studie an
Patienten mit Schizophrenie angewendet, welche haufig Beeintrachtigungen des verbalen
Gedachtnisses aufweisen. Da der Lernerfolg der Patienten vermutlich noch unter dem der
Personen mit niedriger Leistung liegen wird, dirfte in der Patientengruppe ein anderes
Aktivierungsmuster resultieren — nicht zuletzt, weil Patienten mit Schizophrenie haufig

Volumenreduktionen in Regionen des Frontal- und Temporallappens aufweisen.
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Teil Il - Hauptstudie:

Erfassung neuronaler Korrelate
der Gedachtnisfunktionen

von Patienten mit Schizophrenie
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1.1 Theoretischer Hintergrund

Die bekanntesten friihen Konzepte der Schizophrenie gehen auf Emil Kraepelin (1856 —
1926) und Eugen Bleuler (1857 - 1939) zurlick. Kraepelin war bekannt fiir seine syste-
matische Klassifizierung psychischer Stérungen anhand ihrer Symptome und des
Erkrankungsverlaufs. Er griff Ende des 19. Jahrhunderts die Bezeichnung "démence
précoce" des Franzosen B. Morel auf und bezeichnete die heute Schizophrenie genannte
Erkrankung als ,dementia praecox“. Zu den Hauptsymptomen dieser Erkrankung zahlten
nach Kraepelin Halluzinationen, Wahn, Denkstorungen, Verwirrtheit, abgeflachter Affekt,
Negativismus, stereotypes Verhalten und mangelnde Einsicht. Der Begriff ,dementia“
verwies auf den chronischen Verlauf der Erkrankung mit schweren kognitiven EinbufRen,
der Zusatz ,praecox” auf den frihzeitigen Beginn der Stérung und diente der Abgrenzung
zur senilen Demenz. Die Bezeichnung ,Schizophrenie“ wurde zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts von Eugen Bleuler eingefuhrt. Er beschrieb diese Erkrankung als gekennzeichnet
durch Stérungen des Affektes, desorganisierte Denkweise, ambivalentes Denken,
Verhalten und Flhlen sowie Autismus. Dabei stellte er vor allem die Denkstérungen und
weniger den Wahn in den Vordergrund. Der Begriff ,Schizophrenie® ist eine Kombination
der griechischen Worter ,skhizein“ (spalten) und ,phren® (Geist / Seele) und meint folglich
eine ,Spaltung des Geistes”. Im Laufe des vergangenen Jahrhunderts hat es zahlreiche
Ansatze gegeben, das Verstandnis flir die Symptome und Ursachen der Schizophrenie zu
erweitern. In den folgenden Abschnitten wird der aktuelle Kenntnisstand zur Symptomatik,
Epidemiologie und Atiologie der Schizophrenie vorgestellt. Weiterhin werden empirische
Befunde zu kognitiven Defiziten und ihren neuronalen Korrelaten bei Patienten mit

Schizophrenie berichtet.

1.1.1 Beschreibung des Storungsbildes

Nachfolgend werden die Symptome der Schizophrenie, diagnostische Kriterien und Instru-

mente zur Erfassung des Stérungsbildes sowie Subtypen der Schizophrenie dargestellt.

1.1.1.1 Symptomatik der Schizophrenie

Das Erkrankungsbild der Schizophrenie stellt sich heterogen dar. Verschiedene Sympto-
me kénnen in unterschiedlicher Kombination und Schweregrad auftreten und der Verlauf
ist ebenfalls individuell variabel. Zu den Symptomen der Schizophrenie gehéren Wahn
(z.B. Verfolgungs- oder Grofkenwahn), Halluzinationen (z.B. das Héren von Stimmen),

desorganisiertes Sprechen und Verhalten (z.B. Zerfahrenheit), Stérungen der Willens-
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bildung, Affektstorungen (sowohl inadaquater als auch abgeflachter Affekt) sowie Sprach-
oder Denkarmut. In jlingerer Zeit hat sich neben anderen Klassifizierungen eine Untertei-
lung in positive Symptome, negative Symptome und Symptome der Desorganisation
bewahrt. Oftmals werden ebenfalls psychomotorische Symptome einer gesonderten
Kategorie zugeordnet. Positive Symptome umfassen diejenigen, welche zusatzlich zu
einem ,normalen psychischen Verhalten® auftreten: Wahn, Halluzinationen sowie unange-
messener Affekt. Umgekehrt umfassen negative Symptome diejenigen, die im Vergleich
mit einem ,normalen psychischen Verhalten* fehlen: abgeflachter Affekt, Willensstérun-
gen, Sprach- oder Denkarmut sowie sozialer Rickzug. Symptome der Desorganisation
beinhalten neben desorganisiertem Sprechen und Verhalten haufig Schwierigkeiten beim
abstrakten Denken sowie Orientierungsstérungen. Psychomotorische Symptome bezieh-
en sich auf Veranderungen der Spontanbewegungen, wie beispielsweise das Verharren in

einer bestimmten Position oder auch tUberschiessende Bewegungsmuster.

1.1.1.2 Diagnostik der Schizophrenie

Nach dem Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Stérungen (DSM-IV;
Sal} et al.,, 1998) wird Schizophrenie auf Achse | unter den psychotischen Stérungen
codiert. Die Diagnosestellung erfordert das Auftreten von mindestens zwei der folgenden
floriden Symptome flir den Zeitraum eines Monats: Wahn, Halluzinationen, desorgani-
sierte Sprechweise, grob desorganisiertes oder katatones Verhalten, negative Symptome.
Liegt ein bizarrer Wahn vor — wie beispielsweise die Angst, von Strahlen verseucht zu
werden — oder besteht die Halluzination aus einer das Verhalten des Betroffenen kom-
mentierenden Stimme bzw. zwei oder mehr Stimmen, die sich miteinander unterhalten, so
ist eines der oben angefiihrten Symptome ausreichend zur Diagnostik der Schizophrenie.
Ein weiteres Diagnosekriterium sind soziale und/oder berufliche Leistungseinbufien, die
deutlich unter dem Niveau vor Beginn der Stérung liegen. Die Zeichen der Stérung sollten
wenigstens sechs Monate andauern, wobei mindestens ein Monat aus den oben genann-
ten floriden Symptomen besteht und die Ubrige Zeit eine abgeschwéachte Symptomatik —
wie z.B. seltsame Uberzeugungen des Betroffenen — auftreten kann. Weiterhin ist die
Abgrenzung gegenlber einer schizoaffektiven und affektiven Stérung erforderlich (es darf
beispielsweise keine Episode einer Major Depression gleichzeitig auftreten). Ursachlich
darf das Stérungsbild ebenfalls nicht auf die direkte kérperliche Wirkung einer Substanz
(z.B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zurlickzuflihren zu
sein. Darlber hinaus ist differenzialdiagnostisch die Beziehung zu einer Tiefgreifenden
Entwicklungsstorung auszuschlieBen, d.h. es darf keine Vorgeschichte mit Autistischer

Storung vorliegen.
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Eine Beurteilung der vorliegenden Symptomatik hat sich unter anderem anhand der
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein & Opler, 1987) bewahrt.
Hierbei handelt es sich um ein semistrukturiertes klinisches Interview zur Erfassung der
Auspragung positiver Symptomatik, negativer Symptomatik sowie allgemeiner Psycho-
pathologie (z.B. Angstlichkeit, depressive Verstimmung, Desorientiertheit). Die Ergebnisse
jungerer Untersuchungen haben gezeigt, dass sich aus der PANSS die Symptomdimen-

sion der Desorganisation ableiten Iasst (Muller et al., 2004).

11.1.1.3 Subtypen der Schizophrenie

Gemalk DSM-IV ist anhand der vorherrschenden Symptomatik eine Unterteilung in funf
Subtypen der Schizophrenie mdéglich. Der ,Paranoide Typus“ zeichnet sich vorwiegend
durch Wahn und/oder Halluzinationen aus. In der Kategorie des ,Desorganisierten Typus*
herrschen desorganisierte Sprechweise und desorganisiertes Verhalten vor. Der ,Kata-
tone Typus® zeigt vorwiegend motorische Unbeweglichkeit, bermaflige motorische
Aktivitat, extremen Negativismus oder merkwurdige Willkirbewegungen. Die Diagnose
des ,Undifferenzierten Typus“ wird gestellt, sofern eine Schizophrenie vorliegt, die sich
nicht anhand stark hervortretender Symptome in eine der eben genannten Kategorien
einordnen lassen. Ein ,Residualer Typus® wird diagnostiziert, wenn ausgepragte Wahn-
phanomene, Halluzinationen oder desorganisiertes Sprechen und Verhalten fehlen, aber

dennoch Symptome in abgemilderter Form auf das Fortbestehen der Stérung hindeuten.

1.1.2 Epidemiologie der Schizophrenie

In den folgenden Abschnitten werden Ergebnisse zur Haufigkeit des Auftretens der
Schizophrenie, dem Alter bei Erkrankungsbeginn, dem Verlauf der Stérung, Geschlechts-
unterschieden beziglich Beginn und Verlauf sowie Komorbiditaten der Erkrankung

beschrieben.

I1.1.2.1 Haufigkeit

Haufigkeiten des Auftretens einer Erkrankung werden zumeist in Pravalenz- und/oder
Inzidenzraten angegeben. Pravalenz bedeutet die Anzahl der betroffenen Falle pro 1.000
Personen zu einem bestimmten Zeitpunkt (Punkt-Pravalenz) oder fur eine bestimmte
Periode (z.B. Lebenszeit-Pravalenz). Bei der Schizophrenie sind Punkt- und Lebenszeit-
Pravalenz aufgrund des chronischen Verlaufs der Erkrankung haufig nahezu identisch.

Inzidenz ist die jahrliche Anzahl von Neuerkrankungen pro 1.000 Personen.
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Die kumulative Pravalenz bis zum 43. Lebensjahr an Schizophrenie zu erkranken, wurde
einer Arbeit von Hafner & an der Heiden (1997) zufolge mit .63 angegeben, wobei diese
gemal einzelner Studien aus verschiedenen Landern zwischen .50 bis 15.00 schwankte.
Die hohen Angaben in einigen Studien waren vermutlich auf sehr breit gefasste diagnos-
tische Kriterien zurtckzufuhren (ICD 8 oder ICD 9; International Classification of Diseases
der Weltgesundheitsorganisation). Andere Autoren berichteten flr insgesamt 18 Studien

aus unterschiedlichen Landern Pravalenzraten zwischen 1.40 bis 4.60 (Jablensky, 2000).

Die Inzidenzraten fur Schizophrenie beliefen sich im Rahmen verschiedener Studien unter
der Verwendung von zum Teil breit gefassten diagnostischen Kriterien auf .07 bis 7.10
(Hafner & an der Heiden, 1997). Innerhalb einer gut kontrollierten Studie aus sieben Lan-
dern wurde eine mittlere jahrliche Erkrankungsrate von .10 (.07 - .14) angegeben, welche
sich nicht zwischen den einzelnen Landern unterschied (Hafner & an der Heiden, 1997).
Andere Autoren gaben demgegenuber Inzidenzraten von .17 bis .54 flr verschiedene
Lander an, wobei es sich wiederum um breit gefasste diagnostische Kriterien handelte
(Jablensky, 2000). Der Autor berichtete, dass die Inzidenz zwei- bis dreimal geringer
ausfiel, wenn eng gefasste diagnostische Kriterien (DSM-Ill, DSM-IV oder ICD 10)

zugrunde gelegt wurden.

Als Faustregel kann gelten, dass etwa 1% der Bevdlkerung im Laufe des Lebens an
Schizophrenie erkrankt (Quelle: National Institute of Mental Health, USA; http://www.nimh.
nih.gov/publicat/schizoph.cfm#schiz1). Dabei existiert eine héhere Rate von erstmaligen
Krankenhausaufenthalten bei in Innenstadten wohnhaften Patienten, welche durch soziale
Desintegration und geringen Wohnstandard charakterisiert sind. Demgegenulber steht
eine niedrigere Inzidenzrate in Aullenbezirken mit guter Wohnlage (Hafner & an der
Heiden, 1997). Dieses Phanomen ist moglicherweise in einem Rickgang des Sozial-

niveaus nach Auftreten der ersten Krankheitszeichen begriindet.

Insgesamt findet sich kein Unterschied in der Erkrankungshaufigkeit zwischen verschiede-
nen Kulturen, wobei jedoch ethnische Minderheiten, wie beispielsweise die zweite Gene-
ration der Afro-Karibianer in GroRbritannien oder der Surinamesen in den Niederlanden
eine Ausnahme darstellen (Jablensky, 2000). Fir diese Bevoélkerungsgruppen werden
aullergewOhnlich hohe Pravalenz- und Inzidenzraten der Schizophrenie berichtet. Die
Ursachen hierfur sind unklar — beispielsweise belegen Inzidenzstudien in der karibischen
Bevolkerung keine hoéhere Erkrankungsrate in den Populationen, aus denen die Einwan-
derer stammen. Eine mégliche Erklarung hierfir ware die Beteiligung eines unbekannten

Umgebungsfaktors, wie etwaige psychosoziale Einfliisse durch Diskriminierung.
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1.1.2.2 Erkrankungsalter

Der Hauptzeitraum des Risikos fur eine erstmalige Exazerbation der Schizophrenie liegt
zwischen 15 und 30 Jahren. An der Heiden & Hafner (2000) berichteten, dass bei 77%
von 232 untersuchten Patienten das erste Zeichen der Stérung vor dem Alter von 30
Jahren auftrat, bei 41% vor dem Alter von 20 Jahren und in bei 4% vor dem Alter von 10

Jahren.

Einer friheren Studie von Hafner & an der Heiden (1997) zufolge lag das Alter des Erst-
kontakts mit einem niedergelassenen Psychiater bzw. des erstmaligen Krankenhausauf-
enthalts fir Manner und Frauen zwischen 25 und 35 Jahren. Bezlglich des Erkrankungs-
verlaufs lag das mittlere Alter fir das Auftreten der ersten Krankheitszeichen bei 24.0
Jahren, das erste negative Symptom trat im Durchschnitt mit 25.5 Jahren auf, das erste
positive Symptom mit 29.0 Jahren, der Gipfel der ersten psychotischen Episode liegt bei
30.1 Jahren und mit 30.3 Jahren erfolgte der erste Krankenhausaufenthalt (Hafner & an
der Heiden, 1997).

Nach einer Untersuchung von Jablensky (2000) schien bei den Patienten im Alter von
15 — 24 Jahren eine Dominanz unspezifischer psychotischer Symptome vorzuherrschen,
affektive Symptome und Beziehungswahn traten gehauft zwischen 25 — 34 Jahren auf
und Verfolgungswahn sowie negative Symptome manifestierten sich zwischen 35 — 59

Jahren.

11.1.2.3 Verlauf

Die Stoérung verlauft inter- und intraindividuell variabel. Bei einigen Patienten tritt eine ein-
zelne floride Episode auf, die vollstandig remittiert oder aber nur teilremittiert, d.h. es
bleiben klinisch bedeutsame Residualsymptome bestehen. Weiterhin kdénnen auch
mehrere Episoden auftreten — sowohl mit als auch ohne Residualsymptomatik zwischen
den einzelnen Episoden. Ebenfalls kann ein kontinuierlicher Verlauf vorliegen, bei dem die
floriden Symptome dauerhaft bestehen bleiben (Quelle: World Health Organisation;
http://www.who.int/whr2001/2001/main/en/chapter2/002e3.htm).

Bei drei Vierteln der Ersterkrankten geht dem ersten psychotischen Symptom eine
Prodromalphase von durchschnittlich 6 Jahren voraus, welche durch unspezifische
Symptome, wie beispielsweise seltsame Uberzeugungen oder sozialen Riickzug,
gekennzeichnet ist. Negative und unspezifische Symptome treten im Mittel 5 Jahre
friher als positive Symptome auf; beide Symptomkategorien zeigen eine exponentielle
Akkumulation bis zum Héhepunkt der ersten Episode und remittieren danach teilweise

oder vollstandig (Hafner & an der Heiden, 1997).
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Diese Angaben wurden auch im Rahmen einer weiteren Studie von an der Heiden &
Hafner (2000) bestatigt. Die Autoren untersuchten 232 ersterkrankte Patienten, von denen
115 an einer Nachuntersuchung Uber einen Fulnf-Jahres-Zeitraum teilnahmen, sowie
weitere 70 Ersterkrankte, von denen 56 nach 14 Jahren nachuntersucht werden konnten.
An der Heiden & Hafner (2000) berichteten fur die erstgenannte Untersuchung, dass
Schizophrenie mit einem ersten Anzeichen — egal welcher Art (positiv, negativ oder
unspezifisch) — begann, welches einen Indikator fur die Krankheit darstellte. Dieses wurde
gefolgt von dem ersten negativen und ersten positiven Symptom, wobei letzteres das
Ende der Prodromalphase markierte. Die frlheste Krankheitsphase hatte eine mittlere
Lange von 5 Jahren. Die psychotische Vorphase vom ersten positiven Symptom bis zum
Hbéhepunkt der ersten Episode dauerte im Schnitt 1.1 Jahre. Der erste Krankenhaus-
aufenthalt fand im Durchschnitt zwei Monate spater statt. In 73% aller Falle begann die
Schizophrenie mit einem negativen Symptom und nur in 7% mit einem positiven. Bei 20%
der Patienten traten Symptome beider Kategorien gleichzeitig auf. 27% der 232 Patienten
zeigten keine Prodromalphase. Die Mehrheit der ersten Symptome gehdrte zu einer von
zwei Dimensionen: negative Symptome und affektive Symptome. Wahrend in den ersten
Jahren positive Symptome wie Wahn und Halluzinationen dominierten, wurde die
Symptomatik im spateren Verlauf unauffalliger mit negativen und unspezifischen Kern-
symptomen. In der 14-Jahres-Nachuntersuchung konnten drei Gruppen unterschieden
werden: 60% der Patienten zeigten deutliche positive und/oder negative Symptome
wahrend eines neunmonatigen Untersuchungszeitraums; 15% der Patienten zeigten
keine Symptome, wurden jedoch mit Neuroleptika behandelt; 25% der Patienten zeigten
keine Symptome und wurden nicht mit Neuroleptika behandelt. Wahrend in der letztge-
nannten Gruppe die positiven Symptome wahrend der Langzeit-Nachuntersuchung auf
den Nullwert abgesunken waren, fand sich in der erstgenannten auch nach 14 Jahren
kein Ruckgang in der durchschnittlichen Anzahl von Halluzinationen und Wahnvor-
stellungen. Bezlglich des sozialen Niveaus zeigte sich ein signifikanter Rickgang Uber

die Zeit — diese Veranderung fand bereits in den ersten flnf Jahren statt.

Auch die Ergebnisse anderer Langzeitstudien verdeutlichen eine auffallende Variabilitat
hinsichtlich des Verlaufs der Schizophrenie. Jablensky (2000) berichtete, dass mit an-
steigender Lange des Zeitraums der Nachuntersuchungs-Periode auch die Anzahl von
Patienten anstieg, deren Symptomatik zurlickgegangen war. Diese belief sich von 10%
nach 2.5 Jahren auf 17% nach 5 Jahren bis zu 60% nach 32 Jahren.

Ganev (2000) kam im Rahmen seiner Langzeitstudie Uber 16 Jahre ebenfalls zu dem
Resultat, dass 54.5% der Patienten eine Besserung der psychotischen Symptome tber
die letzten 10 Jahre der Nachuntersuchungs-Periode zeigten und nur 20% eine Ver-

schlechterung aufwiesen. Unter den Patienten, die sich verbesserten, zeigten jedoch
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immer noch viele schwere psychiatrische Symptome. Soziale Beeintrachtigungen zeigten
dagegen einen umgekehrten Verlauf. 29.1% der Patienten wiesen einen Trend zu allge-
meiner Verbesserung auf, wohingegen 45.5% eine Verschlechterung wahrend der letzten
10 Jahre der Nachuntersuchungs-Periode zeigten. Insgesamt hing eine Verschlechterung
der psychotischen Symptome mit Verschlechterung im sozialen Funktionsniveau zusam-

men.

Zusammenfassend verdeutlichen die Ergebnisse der genannten Untersuchungen die
Variabilitdat des Erkrankungsverlaufs der Schizophrenie. In etwa 40 — 60 % der Falle
scheint ein chronischer Verlauf mit deutlichen sozialen und/oder beruflichen Leistungs-

einbufden vorzuliegen.

11.1.2.4 Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Grundsatzlich scheinen bei der Schizophrenie keine Unterschiede beziglich Haufigkeit,
Symptomatik und Erkrankungsalter zwischen den Geschlechtern zu existieren. Bei
differenzierter Betrachtungsweise ergeben sich jedoch Geschlechtsunterschiede
hinsichtlich des Krankheitsbeginns. GemaR Hafner & an der Heiden (1997) lag dieser flr
das weibliche Geschlecht etwa 3 — 4 Jahre (im Mittel 3.4 Jahre) nach dem der Manner.
Manner zeigten einen steilen Anstieg in der Alterskurve des Erkrankungsbeginns mit
einen Gipfel zwischen 15 — 25 Jahren, danach fiel die Erkrankungsrate stetig ab; Frauen
zeigten einen weniger steilen Anstieg mit einem etwas spateren und schwacheren Gipfel
und dann — nach einem Rickgang — einen zweiten (noch schwacheren) Gipfel zwischen
40 — 45 Jahren. Insgesamt war das Lebenszeit-Risiko, an Schizophrenie zu erkranken,
bis zum Alter von 60 Jahren mit einer Pravalenz von je .13 fur Manner und Frauen gleich-
verteilt. Zwischen den Geschlechtern und Altersgruppen ergab sich kein Unterschied
bezlglich der Kernsymptome der Schizophrenie; die Krankheit selbst schien bei Mannern

und Frauen ahnlich zu verlaufen (Hafner & an der Heiden, 1997).

Auch Jablensky (2000) zufolge manifestieren sich Geschlechtsunterschiede bei der
Schizophrenie auf unterschiedliche Weise. Der Autor berichtete ein geringeres Erst-
erkrankungsalter und haufigeres Vorkommen von Hirnabnormalitaten bei Mannern sowie
ein besseres pramorbides Funktionsniveau, geringere Einschrankungen und hoéhere
Prozentsatze remittierenden Verlaufs bei Frauen. Es scheint jedoch kein Geschlechts-
unterschied bezliglich des Symptomprofils der Schizophrenie zu existieren, insbesondere
nicht hinsichtlich der Haufigkeit von positiven und negativen Symptomen (Jablensky,
2000).
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11.1.2.5 Komorbiditaten

Substanzmissbrauch ist bei weitem die haufigste Komorbiditat unter Patienten mit Schizo-
phrenie (Strakowski et al., 1993; Rosenthal et al., 1998) und beinhaltet den Abusus von
Alkohol, Stimulantien, Anxiolytika, Halluzinogenen, Antiparkinsonoiden sowie Koffein und
Tabak. Die Interaktionen zwischen Substanzmissbrauch und neurokognitiven Defiziten bei
Patienten mit Schizophrenie sind unbekannt (Tracy et al., 1995). Weiterhin treten — vor
allem zu Beginn der Erkrankung — haufig affektive Symptome auf. An der Heiden &
Hafner (2000) berichteten fiir 19% der Patienten Depression und fiir 18% Angstlichkeit als
eines der ersten Symptome. Schizophrenie steht weiterhin im Zusammenhang mit einer
erhdhten Suizidrate von etwa 15% (Andreasen, 1999), welcher eine Suizidrate von 1.3%
in der Allgemeinbevélkerung gegeniiber steht (Ash, 1999). Kérperliche Erkrankungen sind

unter Patienten mit Schizophrenie weit verbreitet, werden jedoch selten diagnostiziert.

11.1.3 Atiologie der Schizophrenie

Bezuglich der Erklarungsmodelle der Schizophrenie hat sich eine Einteilung in biologische
und psychologische sowie soziale Faktoren bewahrt. Diese werden nachfolgend in der
genannten Reihenfolge dargestellt. Zunachst wird mit dem Vulnerabilitdts-Stress-Modell
nach Zubin und Spring (1977) ein Modell geschildert, in welches sich die Mehrzahl der
Befunde zu biologischen sowie psychologischen und sozialen Faktoren der Schizophrenie

einordnen lassen.

11.1.3.1 Vulnerabilitats-Stress-Modell

Das Vulnerabilitats-Stress-Modell nach Zubin & Spring (1977) stellt ein integratives Modell
zur Erklarung der Entstehung einer Schizophrenie dar. Im Rahmen dieses Modells wird
davon ausgegangen, dass eine durch multiple Faktoren vermittelte Vulnerabilitat in Inter-
aktion mit inneren oder dufReren Stressoren die Manifestation der Erkrankung bedingt. Bei
den Vulnerabilitdtsfaktoren kann es sich beispielsweise um genetische Belastung und/
oder Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen handeln. Stressoren umfassen so-
wohl belastende Ereignisse im psychosozialen Umfeld als auch biologische Stressoren.
Das Zusammenwirken von Vulnerabilitatsfaktoren, Stressoren sowie mangelnden Bewalti-
gungskompetenzen erhdht nach Zubin & Spring (1977) das Risiko, an Schizophrenie zu

erkranken.
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1.1.3.2 Biologische Faktoren

Zu den madglichen biologischen Einflussfaktoren bei der Schizophrenie gehdren Genetik,
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und/oder Geburt sowie Stérungen in der
frihen Entwicklung. Weiterhin zahlen hierzu Abweichungen der Hirnstruktur und Abweich-
ungen des Neurotransmitterhaushalts, welche unter ,11.1.4 Empirische Befunde® darge-

stellt werden.

11.1.3.2.1 Genetik

Der Beitrag der Genetik zur Atiologie der Schizophrenie ist einer der wenigen gut etablier-
ten Faktoren der Stérung. Seit langem ist bekannt, dass Schizophrenie sich familiar hauft
und es liegen Uberzeugende Ergebnisse aus Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien
vor, dass vererbliche genetische Faktoren von Bedeutung bei dieser Erkrankung sind
(McGue & Gottesman, 1991). Quantitativen Analysen zufolge wird der groRte Teil der

Varianz (80% oder mehr) durch genetische Faktoren aufgeklart.

Das Risiko einer Person, an Schizophrenie zu erkranken, steigt mit dem Grad der ver-
wandtschaftlichen Nahe zu einer Person, die von der Erkrankung betroffen ist. Gershon
et al. (1988) berichteten eine groRe Streuung der Lebenszeit-Risiken unter Verwandten
ersten Grades von 3.1 bis 16.9%, welche einem Lebenszeit-Risiko von 0.2% bei Kontroll-
probanden ohne betroffene Verwandte gegeniber standen (Kendler et al., 1985). In der
Mehrzahl verschiedener Zwillingsstudien lag die Konkordanzrate bei fast 50% fur eineiige
Zwillinge im Gegensatz zu 10 — 15% fur zweieiige Zwillinge; letztere unterschied sich
praktisch nicht von der fir Geschwister (Farmer et al., 1987; Onstad et al., 1991; Cardno
& Gottesman, 2000; Jablensky, 2000).

Adoptionsstudien zeigten, dass das Risiko friih adoptierter Kinder, als Erwachsene an
Schizophrenie zu erkranken, von der Tatsache vorhergesagt wurde, ob ein biologischer
Elternteil an der Erkrankung litt, und nicht von den Merkmalen der Adoptivfamilie
(Jablensky, 2000). Tienari (1991) gab eine Lebenszeit-Pravalenz von 9.4% bei zur
Adoption freigegebenen Kindern schizophrener Eltern gegenlber einer Lebenszeit-

Pravalenz von 1.2% bei Adoptivkindern ohne Eltern mit Schizophrenie an.

Da die Konkordanzrate bei monozygotischen Zwillingen 50% nicht Gberschreitet, ist davon
auszugehen, dass Umgebungsfaktoren ebenfalls zur Pathogenese beitragen. Personen
mit hohem genetischem Risiko, die als Erwachsene an Schizophrenie erkranken, zeigen
haufig neurokognitive Defizite sowie Schwierigkeiten in sozialen Interaktionen wahrend
der Kindheit und Adoleszenz gegenuber Personen mit hohem Risiko, welche nicht an

Schizophrenie erkranken. Bis dato konnte jedoch keine einzelne Umgebungsvariable
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identifiziert werden, die notwendig oder hinreichend zur Verursachung beitragt. Es ist
wahrscheinlich, dass multiple Gene eine Rolle bei Schizophrenie spielen. Eine Konkor-
danzrate von nicht mehr als 50% bei eineiigen Zwillingen spricht dafirr, dass die Pradis-
position alleine nicht ausreicht, um Schizophrenie zu entwickeln. Solche Gene kdnnten so
lange ,ruhen®, bis ein oder mehrere andere Faktoren — wahrscheinlich aus der Umgebung
— ihre Aktivitat auslosen. Viele Umgebungsvariablen wurden als potenzielle Risikofaktoren
untersucht, von Schwangerschafts- und Geburtkomplikationen tber frihe Virusinfektio-
nen, Schadeltraumata, Toxine oder psychosoziale Einschrankungen. Keiner davon wurde
eindeutig validiert und es ist moglich, dass unterschiedliche Umgebungsvariablen mit den
pradisponierenden Genen auf verschiedenen Entwicklungsstufen interagieren (Jablensky,
2000).

Zur Aufklarung moglicher weiterer Risikofaktoren neben der Genetik wurden bezuglich der
Schizophrenie diskordante Zwillinge mittels Computertomografie (Reveley et al., 1982)
und Magnetresonanztomografie (Suddath et al., 1990) auf Hirnabnormalitaten untersucht.
Die Ergebnisse zeigten, dass die betroffenen Individuen gréRere Ventrikel besalRen als
ihre gesunden Zwillingsgeschwister. Weitere Untersuchungen ergaben, dass dieses
Phanomen zu einem gewissen Ausmal bereits zu Beginn der ersten Krankheitsepisode
vorhanden war (Turner et al., 1986). Diese Beobachtungen flhrten zu der Annahme, dass
Schizophrenie ein Resultat von intrauterinen Infektionen, Geburtskomplikationen oder
—traumata, die die neuronale Entwicklung beeintrachtigten, darstellen kénnte. Da ein
bedeutender Einfluss genetischer Faktoren bei der Atiologie der Schizophrenie nicht von
der Hand gewiesen werden kann, wurde die Interaktion zweier separater Mechanismen
postuliert: eines vorwiegend genetischen und eines vorwiegend nicht-genetischen (Murray
et al., 1985).

11.1.3.2.2 Schwangerschaft und Geburt

11.1.3.2.2.1 Matterliche Influenza und andere pra- und postnatale Infektionen

Der fetale Kontakt mit Influenza wird als Risikofaktor fur eine spatere Erkrankung an
Schizophrenie diskutiert, seit Angaben Uber eine erhdhte Anzahl von Erwachsenen mit
Schizophrenie in Helsinki bekannt wurden, deren Mitter im zweiten Trimester der
Schwangerschaft einer Influenza-Epidemie ausgesetzt waren (Mednick et al., 1988).
Diese Beobachtung wurde in verschiedenen Landern repliziert, sowohl auf der nérdlichen
(Kendell & Kemp, 1989; O’Callaghan et al., 1991; Kunugi et al, 1995) als auch auf der
sudlichen Hemisphare (McGrath et al., 1994). Neben zahlreichen Studien, die die Relation
zwischen Influenza-Epidemien und erhdhtem Risiko fir Schizophrenie bestatigen,

existieren auch einige Befunde, die keine Assoziation belegen (z.B. Battle et al., 1999;
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Westergaard et al., 1999; Mino et al., 2000). Im Rahmen zweier Studien (Crow & Done,
1992; Cannon et al., 1996), innerhalb derer die Daten aktuell infizierter schwangerer
Frauen erhoben wurden, wurde kein Anstieg der Schizophrenie unter den Nachkommen
berichtet. Der Mechanismus, Uber den intrauterine Influenza Schizophrenie verursachen

kdnnte, ist bis dato unklar.

Dennoch werden pra- oder postnatale Infektionen weiterhin als Risikofaktor diskutiert, da
beispielsweise erhéhte Raten der Schizophrenie bei Personen auftreten, welche als Fotus
Erregern wie Diphtherie, Masern, Windpocken und Polio ausgesetzt waren (Watson et al.,
1984; Torrey et al., 1988). Brown et al. (2000) gelangten zu dem Ergebnis, dass Infektio-
nen der Atemwege (z.B. Tuberkulose, Influenza, Lungenentziindung und Erkrankungen
der oberen Atemwege) wahrend des zweiten Schwangerschaftstrimesters mit einem
erhohten Risiko fur Schizophrenie und verwandte Erkrankungen bei den Nachkommen
einhergingen. Im Rahmen einer Nachuntersuchung an Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft an Roteln erkrankt waren, berichteten Brown et al. (2001) ein erhéhtes
Risiko flr Schizophrenie und verwandte Stérungen bei deren Kindern. In Nordfinnland
waren postnatale Infektionen des zentralen Nervensystems bei Kindern bis zum 14.
Lebensjahr mit erhéhtem Risiko flir spatere Schizophrenie verbunden (Rantakallio et al.,
1997).

11.1.3.2.2.2 Geburtliche Komplikationen

Geburtskomplikationen werden haufig als etablierter Risikofaktor der Schizophrenie zitiert
(Cannon, 1997). Zu den Befunden gehoéren geburtliche Hirnschadigungen einschliellich
Hypoxie, geringes Geburtsgewicht, Geburt vor der 37. Woche und/oder geringe Kdrper-
grélle bzw. Kopfumfang fur das Geburtsalter, Praeklampsie, Inkompatibilitdt des Rhesus-
faktors, niedriger oder hoher mutterlicher Body-Mass-Index sowie Kombinationen dieser
Faktoren plus spezifische Geburtsereignisse — wie verlangerte Wehen, starke Blutungen
und Abnormalitaten der Plazenta (McNeil & Kaij, 1987; Hollister et al., 1996; Jones et al.,
1998; Wahlbeck et al., 2001).

Obwohl innerhalb samtlicher der genannten epidemiologischen Studien signifikante
Assoziationen zwischen einem oder mehreren geburtlichen Risikofaktoren und spaterer
Schizophrenie berichtet wurden, kann kein offensichtliches Muster oder eine bestimmte
Hierarchie der Komplikationen identifiziert werden. Die beobachteten Effekte sind inkon-
sistent und deuten auf signifikante Heterogenitat zwischen den Studien hin. Vermutlich
reflektiert die Inkonsistenz in der Literatur ebenfalls die Schwache der Effektgrofie von
geburtlichen Komplikationen auf das Risiko, spater an Schizophrenie zu erkranken. Ein

weiterer unklarer Aspekt, der die Formulierung eines Zusammenhangs erschwert, ist die
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Inkonsistenz der Daten bezlglich des Zeitpunkts der Komplikationen wahrend der

Schwangerschaft.

Es bleibt zu beachten, dass die Mehrzahl der Personen, welche von einer der zahlreichen
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen betroffen waren, keine Schizophrenie
entwickeln, und dass die Mehrzahl der Patienten mit Schizophrenie nicht von Schwanger-
schafts- und Geburtskomplikationen betroffen waren. Folglich sollten geburtliche Kompli-
kationen als Risikofaktor flr die Schizophrenie mit Vorsicht betrachtet werden (Crow,
2000).

11.1.3.2.2.3 Jahreszeit der Geburt

In einer Reihe von Studien wird ein 5 — 8%iger Exzess von Schizophrenie-Geburten im
Winter bis Friihjahr berichtet (z. Ubersicht s. Bradbury & Miller, 1985; Torrey et al., 1997).
Dieser Effekt scheint allein auf der Nordhalbkugel vorhanden zu sein (McGrath &
Welham, 1999). Saisonale Geburtsfluktuationen sind nicht spezifisch fir Schizophrenie,
sondern treten z.B. auch bei bipolaren Stérungen, ADHD oder Alzheimer Demenz auf,

um nur einige zu nennen.

Verschiedene Erklarungsansatze wurden postuliert. Eltern schizophrener Patienten zei-
gen eher saisonale Muster sexueller Aktivitat, mit einem Gipfel in den Sommermonaten
(Hare & Price, 1969). Die popularste Erklarung fur den ,Jahreszeit-der-Geburt-Effekt” liegt
in der erhohten Wahrscheinlichkeit einer Infektion wahrend des Winters, moglicherweise
wahrend einer kritischen Phase der Schwangerschaft (Torrey et al., 1997). Eine Reihe
weiterer schadlicher Einfliisse wurden ebenfalls diskutiert, wie beispielsweise Temperatur-
extreme, saisonale Schwankungen in der Vitaminversorgung, Kontakt mit Insektiziden
oder Geburtstraumata. Kein einzelner davon wurde bis dato tatsachlich bestatigt und das

Problem wird vermutlich auch nicht in naher Zukunft geldst werden konnen.

11.1.3.2.2.4 Stadtische Geburt

Das Risiko einer spateren Erkrankung an Schizophrenie wurde im Rahmen verschiedener
epidemiologischer Untersuchungen neben der Geburt wahrend der spaten Winter- bis
frGhen Frihjahrsmonate mit stadtischer Geburt in Verbindung gebracht (Marcelis et al.,
1999; Mortensen et al., 1999). Das relative Risiko zur Entwicklung einer Schizophrenie
nach Geburt in der Stadt versus Geburt auf dem Land war diesen Untersuchungen
zufolge um das 2.4fache erhoht. Der Geburtsort kdnnte einen Marker fir eine Risiko-
modifizierende Variable wahrend oder vor der Geburt darstellen. Da jedoch die Mehrzahl

der in der Stadt geborenen Individuen auch dort aufwachsen, ist es nahezu unmdglich,
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pra- und postnatale Effekte von denen in der spateren Kindheit abzugrenzen. Tatsachlich
existieren seit jungerer Zeit Hinweise darauf, dass die Anzahl der in einer stadtischen
Umgebung verbrachten Jahre positiv mit dem Risiko, an Schizophrenie zu erkranken,
korreliert (Pedersen & Mortensen, 2001).

11.1.3.2.2.5 Schlussfolgerungen

Zusammengefasst wurde wahrend des vergangenen Jahrzehnt eine umfassende Daten-
sammlung zusammengetragen, die darauf hindeutet, dass intrauterine und geburtliche
Komplikationen das Risiko, im Erwachsenenalter an Schizophrenie zu erkranken, leicht,
aber signifikant erhdhen. Da diese Faktoren vermutlich Phadnomene reflektieren, welche
mit Aspekten der Hirnentwicklung in Verbindung stehen, stellen sie Belege dafir dar, dass
abnormale Hirnentwicklung das Risiko fur Schizophrenie erhoht. Die Vielzahl der Befunde
verdeutlicht jedoch auch, dass es keinen spezifischen oder konsistenten Faktor gibt, oder
einen bestimmten Zeitpunkt in der menschlichen intrauterinen Entwicklung. Dies
erschwert die Annahme eines spezifischen biologischen Mechanismus. Das zweite
Schwangerschaftstrimester kénnte eine kritische Periode in der Vulnerabilitat darstellen.
Weiterhin kénnen dieselben Entwicklungsfaktoren, die das Risiko flr Schizophrenie
erhdhen, auch das Risiko fir andere Stérungen — einschlieBlich affektiver Psychosen —
erhohen. Es ist davon auszugehen, dass solch eine Vielzahl von umgebungsbedingten
Faktoren, die die ,normalen Programme® in der frlhen menschlichen Hirnentwicklung
storen, individuell unterschiedliche klinische Effekte haben, welche auf anderen
modifizierenden und schitzenden Faktoren basieren, wie beispielsweise Genetik und

Umgebungsfaktoren der postnatalen Entwicklung.

11.1.3.2.3 Stérungen in der frithen Entwicklung

Sollte Schizophrenie tatsachlich mit Abweichungen der Hirnentwicklung assoziiert sein, so
ware zu erwarten, dass in diesem Zusammenhang die Entwicklung anderer Organe eben-
falls beeintrachtigt ist. Ein Bereich der Forschung befasst sich mit geringfugigen physi-
schen Abnormalitdten (minor physical anomalies, MPAs) sowie dermatoglyphischen
Eigenschaften — insbesondere Finger- und Handabdricken — bei Patienten mit Schizo-
phrenie. Insgesamt deuten einige Befunde ein Ubermal von geringfligigen physischen
Abnormalitaten des Gesichtsschadels bei Patienten mit Schizophrenie an (z.B. Griffiths et
al., 1998; Ismail et al., 2000; McGrath et al., 2002), in anderen Untersuchungen wurde
jedoch keine Assoziation gefunden (McNeil et al., 1992; Alexander et al., 1994). Einige
Autoren berichteten signifikante Gruppenunterschiede im Vergleich von Patienten mit

Schizophrenie und gesunden Kontrollprobanden bezlglich verschiedener Malie der
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Finger- und Handabdriicke, welche sich im zweiten Trimester der Schwangerschaft
stabilisieren (Markow & Gottesman, 1989; Fananas et al., 1990; Bracha et al., 1991;
Mellor, 1992; Cannon et al., 1994a). Hohe Raten von geringfligigen physischen Abnorma-
litaten sind jedoch keineswegs spezifisch fiir Schizophrenie, sondern treten auch bei einer

Reihe anderer neuronaler Entwicklungsstérungen auf.

Zusammengefasst kénnte ein Ubermal an geringfligigen physischen und dermatoglyphi-
schen Abnormalitaten Hinweise auf die frihesten Phasen der Pathogenese der Schizo-
phrenie liefern. Die Rolle von Genen bei der Verursachung von geringfligigen physischen
und dermatoglyphischen Abnormalitaten konnte zur Klarung ihrer parallelen Rolle in der

Hirnentwicklung beitragen. Der genaue Zusammenhang ist bis dato jedoch unklar.

Aus den zitierten und weiteren Befunden wurde die ,Hypothese der neuronalen Entwick-
lung“ (neurodevelopmental hypothesis; Weinberger, 1987; Murray et al., 1988; Lewis,
1989; Lyon et al., 1989) formuliert. Im Rahmen dieser Hypothese wird Schizophrenie als
spate Konsequenz gestérter Hirnentwicklung wahrend der pra- oder perinatalen Phase
betrachtet. Es wird jedoch weder die Art der frilhen Hirnentwicklungsstdrung noch die
Pathogenese der Schizophrenie spezifiziert. Innerhalb der Hypothese werden Abweichun-
gen in der neuronalen Entwicklung als eine Komponente einer wesentlich komplexeren
Atiologie betrachtet. Folglich ist im Rahmen des ,Modells der Risikofaktoren wahrend der
Entwicklung“ (developmental risk factor model; McDonald et al., 1999; Murray & Fearon,

1999) von Interaktionen zwischen frilhen und spaten Risikofaktoren die Rede.

1.1.3.3 Psychologische, psychosoziale und kognitive Faktoren
11.1.3.3.1 Soziale Klasse

Seit den 1930er Jahren wurde in einer Vielzahl von Studien aus Nordamerika und Europa
berichtet, dass sich unter den Ersterkrankten mit Schizophrenie disproportional haufig
Personen aus 6konomisch benachteiligten Sozialgruppen befinden. Hierzu existieren zwei

Hypothesen:

1. die ,Hypothese der sozialen Verursachung® (Mischler & Scotch, 1983), welche
meint, dass die Lebensbedingungen in einer niedrigen Klasse eine Psychose bei
genetisch vulnerablen Individuen herbeifiihren kénnen, welche geringe Mdglich-

keiten zur Bewaltigung komplexer oder stressausldsender Situationen besitzen;

2. die ,Hypothese der sozialen Selektion* (Mischler & Scotch, 1983), welche auf-
grund der Befunde, dass der Sozialstatus der Vater schizophrener Patienten nicht
von dem der Allgemeinbevdlkerung abweicht, davon ausgeht, dass Patienten mit

Schizophrenie nach Manifestation der Erkrankung einen sozialen Abstieg erleben.
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Befunde, dass Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu hinsichtlich des sozio6kono-
mischen Status der Eltern angepassten gesunden Kontrollpersonen dennoch einen
geringeren Sozialstatus als die Kontrollprobanden aufweisen, stehen im Konsens mit der
zweiten Hypothese (Jablensky, 2003). Insgesamt existiert eine Tendenz innerhalb der
atiologischen Forschung der letzten Jahrzehnte, Ubergeordnete soziale Risikofaktoren

aufRer Acht zu lassen.

11.1.3.3.2 Migrantenstatus und ethnische Minderheiten

In einer steigenden Anzahl von Studien werden die auflergewohnlich hohen Inzidenzraten
fur Schizophrenie unter Afro-Karibianern in Gro3britannien herausgestellt (Bhugra et al.,
1997; Harrison et al., 1997). Ahnliche Befunde eines nahezu vierfach erhdhten Risikos im
Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung werden in den Niederlanden flr Immigranten der
Hollandischen Antillen und aus Surinam berichtet (Selten et al., 1997). Inzidenzstudien an
Karibianern im Ursprungsland belegen keinen Exzess der Erkrankungsrate in der Bevol-
kerung, aus der die Einwanderer stammen (Hickling & Rodgers-Johnson, 1995; Bhugra et
al., 1999). Erklarungsansatze bezlglich biologischer Risikofaktoren — wie beispielsweise
vermehrte Geburtskomplikationen oder mudtterliche Influenza — fanden bis dato keine
Unterstlitzung (Hutchinson et al., 1997; Selten et al., 1998). Verschiedene Hypothesen zu
psychosozialen Risikofaktoren wurden aufgestellt, wie z.B. Fehlen einer stlitzenden
Gemeindestruktur, Diskriminierung usw., jedoch bis dato nicht ausreichend gepriift.
Obwohl psychosozialer Stress wahrscheinlich die meisten Afro-Karibianer in GroRbritan-
nien betrifft, existiert momentan kein plausibler Erklarungsmechanismus, welcher diesen

Stress selektiv mit Schizophrenie verknupft.

11.1.3.3.3 Prémorbide soziale Anpassung

Die Ergebnisse einer grolen Kohorten-Studie an 50.087 mannlichen Personen lieferten
Evidenz daflr, dass relativ allgemeine behaviorale und kognitive Merkmale in der Kindheit
und Adoleszenz mit einer Pradisposition fur Schizophrenie in Verbindung stehen kénnten.
Vier Variablen, die die soziale Anpassung wahrend der Kindheit und Adoleszenz reflek-
tieren, traten signifikant haufiger bei den 195 Personen auf, welche spater eine Schizo-
phrenie entwickelten: weniger als zwei Freunde haben, Kontakte zu kleinen Gruppen
vorziehen, sich sensibler als andere fiihlen und keine dauerhafte Freundin haben.
(Jablensky, 2000)

Diese Ergebnisse sind weitgehend in Ubereinstimmung mit einer anderen Kohorten-

Studie, welche Angst in sozialen Situationen, gerne alleine spielen, Sprachschwierigkeiten
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und geringe Werte in padagogischen Tests als zusammenhangend mit Schizophrenie im

Erwachsenenalter berichtet. (Jablensky, 2000)

11.1.3.3.4 Familienstand

Familienstand ist ein starker Pradiktor psychiatrischer Hospitalisierung (Jarman et al.,
1992). Bei der Schizophrenie ist er signifikant assoziiert mit Inzidenz, Alter bei Beginn,
Verlauf und Krankheitsfolgen. Alleinstehende Manner — und zu einem geringeren Ausmalf
auch alleinstehende Frauen — sind unter den Féllen des Erstkontakts oder ersten Kran-
kenhausaufenthalts Uberreprasentiert (68% bzw. 39% gemaR der WHO-10-Lander-Studie
von Jablensky et al., 1992). Hierbei ist zu beachten, dass sowohl akute Schizophrenie als
auch praschizophrene Eigenschaften und Beeintrachtigungen die Wahrscheinlichkeit auf

eine Heirat reduzieren.

11.1.3.3.5 Expressed Emotion

Brown et al. (1962, 1972) machten die Beobachtung, dass Patienten mit Schizophrenie,
welche nach ihrem Krankenhausaufenthalt zurlick in die familiare Umgebung kehrten,
hohere Ruckfallquoten aufwiesen als Patienten, welche in eine betreute Wohnsituation
entlassen wurden. Innerhalb der Patienten, welche zu ihrer Familie zurtickkehrten, war die
Ruckfallquote dennoch variabel. Die Autoren untersuchten den Kommunikationsstil der
Familienmitglieder und entwickelten in Folge dessen das Konzept der ,Expressed Emo-
tion“. Nach Brown et al. (1962, 1972) umfasst ,Expressed Emotion“ ein Kommunikations-
muster bestimmter Personen (meist Familienmitgliedern) gegeniber dem betroffenen
Patienten, welches sich durch kritische AuRerungen, Feindseligkeit aber auch berma-
Rige Besorgnis auszeichnet. HOhere ,Expressed Emotion® ist assoziiert mit hoheren

Ruckfallraten.

11.1.3.3.6 Neurokognitive und neurophysiologische Marker

Kognitive Beeintrachtigungen in den Bereichen Aufmerksamkeit, verbales Gedachtnis,
raumliches Arbeitsgedachtnis und executive Funktionen reprasentieren stabile Haupt-
merkmale der Schizophrenie und sind relativ unabhangig von den Symptomdimensionen.
Sie alle symbolisieren Fahigkeiten zur Auswahl aufgabenrelevanter Antwortstrategien und
Rekrutierung geeigneter neuronaler Schaltkreise (Gold & Weinberger, 1995). Spezifische
Defizite im Aufrechterhalten der Aufmerksamkeit (Cornblatt & Keilp, 1994; Egan et al.,
2000), in verbaler Flissigkeit (Chen et al., 2000), in ereigniskorrelierten Hirnpotenzialen
(Freedman et al., 1996; Frangou et al., 1997; Javitt et al., 1997; Michie et al., 2000) und in
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der Kontrolle sakkadischer Augenbewegungen (Clementz et al., 1994) scheinen die Mehr-
heit der Patienten mit Schizophrenie zu betreffen und auch bei ihren gesunden biologi-
schen Verwandten deutlich haufiger als bei vergleichbaren gesunden Kontrollprobanden
aufzutreten. Die kognitiven Defizite im Zusammenhang mit der Schizophrenie werden

unter ,11.1.4 Empirische Befunde® detailliert erlautert.

11.1.4 Empirische Befunde

Im folgenden werden die Ergebnisse aus Untersuchungen zu kognitiven Fahigkeiten von
Patienten mit Schizophrenie dargestellt sowie die Ergebnisse aus bildgebenden Studien
zur Erfassung hirnstruktureller Abweichungen, Abweichungen des Neurotransmitterhaus-

halts und Erfassung der neuronalen Korrelate kognitiver Defizite.

1.1.4.1 Kognitive Defizite bei Schizophrenie

Eines der Ziele neuropsychologischer und kognitiver Forschung in der Schizophrenie ist
die Identifizierung von Abnormalitdten in bestimmten kognitiven Prozessen, welche mit
spezifischen Hirnregionen und —systemen in Verbindung gebracht werden kdnnen. Eine
Reihe von Befunden spiegelt jedoch keine funktionelle Spezifitat der kognitiven Defizite
bei Patienten mit Schizophrenie wieder. So postulierten bereits Chapman & Chapman
(1973) ein globales Defizit der Patienten beziglich samtlicher Funktionsbereiche. Nach
einer sorgfaltigen klinischen Analyse verschiedener Ergebnisse kamen Kolb & Whishaw
(1983) jedoch zu dem Schluss, dass Schizophrenie mit selektiven Beeintrachtigungen
executiver Gedachtnisfunktionen, angesiedelt in fronto-medial-temporalen Bereichen,
assoziiert sei. Bis dato wird die Diskussion in der Literatur fortgesetzt, ob die kognitiven
Defizite bei Schizophrenie globale Funktionsbereiche gleichermaRen umfassen oder
einige Funktionsbereiche selektiv betroffen sind. Nachfolgend werden zunachst Unter-
suchungen geschildert, deren Ergebnisse auf ein globales kognitives Defizit der Patienten
schliel3en lassen. Anschliellend wird die Befundlage zu spezifischen kognitiven Defiziten

bei Patienten mit Schizophrenie dargestellit.

Sullivan et al. (1994) berichteten fir mannliche an Schizophrenie erkrankte Patienten
gegenlber gesunden mannlichen Kontrollpersonen signifikant schlechtere Leistungen in
samtlichen Tests zu motorischen Fahigkeiten, executiven Funktionen, Kurzzeitgedachtnis
sowie deklarativem Gedachtnis. Diese Defizite zeigten sich sowohl bezuglich verbalen als
auch non-verbalen Testmaterials. Ebenso kamen Mohamed et al. (1999) zu dem Resultat,
dass Patienten mit Schizophrenie in zahlreichen neuropsychologischen Tests zu Aufmerk-

samkeit, executiven Funktionen, Wortflissigkeit sowie verbalem und non-verbalem Kurz-
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und Langzeitgedachtnis signifikant schlechtere Leistungen als gesunde Kontrollproban-
den erbringen. Die Ergebnisse dieser Studie sind jedoch dahingehend kritisch zu be-
trachten, als die Gruppen sich bezlglich des Bildungsstands signifikant unterschieden.
Bilder et al. (2000) berichteten ebenfalls signifikant schlechtere Leistungen von Patienten
mit Schizophrenie und schizoaffektiver Stérung gegenuber gesunden Kontrollpersonen in
den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Sprache, executive Funktionen und visuell-
raumliche Funktionen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass starkere Beeintrachtigungen
der Patienten in Gedachtnismalien und Tests zu executiven Funktionen auftraten, wobei
erstere den deutlichsten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen darstell-
ten. Die Ergebnisse dieser Studie deuten folglich darauf hin, dass Patienten mit Schizo-
phrenie schlechtere Leistungen in einer Vielzahl von neuropsychologischen Bereichen
aufweisen, wobei Gedachtnis und executive Funktionen besonders betroffen zu sein

scheinen.

Dieses Muster der kognitiven Beeintrachtigungen konnte auch im Rahmen anderer
Studien repliziert werden. Saykin et al. (1991) verwendeten eine umfangreiche neuro-
psychologische Testbatterie zur Erhebung des Abstraktionsvermégens, der verbalen
Intelligenz, der raumlichen Organisation, des semantischen und visuellen Gedachtnisses,
des verbalen Lernens, der Sprache, der motorischen Fahigkeiten, der Aufmerksamkeit
und der Verarbeitung auditorischer und visuell-motorischer Prozesse. Patienten mit
Schizophrenie zeigten gegeniber Kontrollprobanden schlechtere Leistungen in samt-
lichen der genannten Bereiche, wobei jedoch selektive Defizite bezliglich des semanti-
schen und visuellen Gedachtnisses sowie des verbalen Lernens vorlagen. Im Rahmen
einer weiteren Studie berichteten Saykin et al. (1994) ebenfalls generelle kognitive
Defizite bei Patienten mit Schizophrenie, welche am deutlichsten in den Bereichen
verbales Lernen und Gedachtnis, Aufmerksamkeit, und Geschwindigkeit visuell-moto-
rischer Prozesse auftraten. Konsistent hierzu zeigten innerhalb einer Untersuchung von
Censits et al. (1997) Patienten mit Schizophrenie gegeniber gesunden Kontrollpersonen
generelle Beeintrachtigungen hinsichtlich des Abstraktionsvermégens, der Aufmerksam-
keit, dem verbalen und visuellen Gedachtnis sowie sprachlicher, raumlicher und senso-
rischer Fahigkeiten. Die starkste Beeintrachtigung wiesen die Patienten hierbei bezliglich
des verbalen Gedachtnisses auf. Auch Binder et al. (1998) fuhrten eine umfangreiche
neuropsychologische Testbatterie mit an Schizophrenie und schizophreniformer Stérung
erkrankten Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen durch. Die Ergebnisse
dieser Studie umfassen signifikant schlechtere Leistungen der Patienten in den Bereichen
verbale Intelligenz und Sprache, raumliche Organisation, verbales Lernen und Gedacht-
nis, Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit und Verarbeitung visuell-motorischer Prozesse.

Bezlglich des visuellen Gedachtnisses zeigte sich kein Unterschied in der Leistung
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zwischen den Gruppen. Riley et al. (2000) gelangten ebenfalls zu dem Resultat, dass
Patienten mit Schizophrenie, schizophreniformer und schizoaffektiver Stérung gegeniber
gesunden Kontrollprobanden selektive kognitive Defizite in den Bereichen Aufmerksam-
keit, executive Funktionen, verbale FlUssigkeit, verbales Lernen sowie non-verbales
Langzeitgedachtnis aufweisen. Innerhalb dieser Untersuchung zeigte sich jedoch kein
Gruppenunterschied in der Leistung bezuglich des verbalen Kurz- und Langzeitgedacht-
nisses, verbalen und non-verbalen Arbeitsgedachtnisses sowie raumlicher und motori-
scher Fahigkeiten. Ein moglicher Erklarungsansatz fur die nicht vorhandenen Unterschie-
de in Malden des verbalen Gedachtnisses ware die hinsichtlich der Diagnose heterogene
Zusammensetzung der Patientenstichprobe. Im Gegensatz zu dem letztgenannten
Resultat berichteten Miller et al. (2004) eine schlechtere Leistung von Patienten mit
Schizophrenie gegenuber gesunden Kontrollprobanden in den Bereichen Aufmerksam-
keit, executive Funktionen und verbales Kurz- und Langzeitgedachtnis, wobei bezuglich

der letztgenannten Komponente die deutlichsten Gruppenunterschiede auftraten.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen der zitierten Untersuchungen schluss-
folgern, dass Patienten mit Schizophrenie gegeniiber gesunden Kontrollpersonen globale
kognitive Defizite hinsichtlich einer Vielzahl von Funktionsbereichen aufweisen, wobei in
den Bereichen Aufmerksamkeit, executive Funktionen und Gedachtnis die deutlichsten
Beeintrachtigungen auftreten. Innerhalb der Gedachtnisleistung scheint bei den Patienten
ein groReres Defizit bezlglich verbalen als non-verbalen Materials vorzuliegen. Nachfol-
gend wird der Verlauf dieser Defizite im Zuge der Erkrankung sowie mdégliche medika-
mentdse Einflisse und der Zusammenhang der kognitiven Defizite zur Symptomatik der

Schizophrenie geschildert.

11.1.4.1.1 Verlauf der kognitiven Defizite

Der Verlauf der kognitiven Defiziten bei Patienten mit Schizophrenie wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Einige Autoren berichteten eine progressive Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten bei den Patienten (z.B. Waddington et al., 1996), welche auf einen
neurodegenerativen Prozess im Verlauf der Erkrankung deuten wirden. Diese Befunde
trafen jedoch nur auf Patienten mit schwerer Symptomatik zu und konnten nicht konsis-
tent repliziert werden. Insgesamt deutet die nachfolgend geschilderte Befundlage eher auf

eine Stabilitat der kognitiven Defizite Gber die Zeit.

Kognitive Defizite bei Patienten mit Schizophrenie scheinen in abgemilderter Form bereits
vor Krankheitsbeginn zu bestehen. Cannon et al. (1994b) kamen im Rahmen ihrer Zwil-
lingsstudie zu dem Resultat, dass sowohl gesunde als auch erkrankte monozygotische

Zwillinge gegenuber gesunden Kontrollpersonen neuropsychologische Defizite aufweisen.
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Hierbei lag das Leistungsniveau der fiir die Erkrankung diskordanten Zwillinge zwischen
dem der Patienten- und dem der Kontrollgruppe. Das Profil der kognitiven Defizite war in
der Gruppe der gesunden Zwillinge ahnlich dem der erkrankten Zwillinge — beide Gruppen
zeigten spezifische Defizite hinsichtlich des Abstraktionsvermégens, der sprachlichen
Funktionen sowie dem verbalem Gedachtnis. Langzeitstudien tUber den Zeitraum kurz vor
Krankheitsbeginn und wahrend der Exazerbation belegen einen relativ abrupten Rulck-
gang der Funktionalitdt nach Krankheitsbeginn. Beispielsweise erbrachten Patienten in
der pramorbiden Phase mit Kontrollprobanden vergleichbare Leistungen, zeigten jedoch
einen Leistungsabfall von etwa einer halben Standardabweichung nach Krankheitsbeginn
(Lubin et al., 1962; Schwartzman & Douglas, 1962). Konsistent hierzu wurde auch im
Rahmen jlingerer Studien berichtet, dass bereits bei ersterkrankten Patienten im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollprobanden spezifische Defizite hinsichtlich der Aufmerksam-
keit (Censits et al., 1997; Binder et al., 1998; Riley et al., 2000), der executiven Funk-
tionen (Censits et al., 1997; Riley et al., 2000; Bilder et al., 2000; Friis et al., 2002) und
des Kurz- und Langzeitgedachtnisses (Censits et al., 1997; Binder et al., 1998; Riley et
al., 2000; Bilder et al., 2000; Friis et al., 2002) auftraten. Innerhalb der Gedachtniskompo-
nente war bei den Ersterkrankten vor allem das Lernen und Behalten verbalen Materials
beeintrachtigt (Censits et al.,, 1997; Binder et al.,, 1998; Riley et al., 2000; Friis et al.,
2002). Im Vergleich ersterkrankter zu chronisch erkrankten Patienten zeigte sich, dass die
Gruppen keinen signifikanten Unterschied in den Testleistungen aufwiesen (Hoff et al.,
1992; Addington et al., 2002; Moritz et al., 2002). Ergebnisse aus Langsschnittstudien
verdeutlichen, dass die neurokognitiven Defizite der Patienten keiner Verschlechterung
Uber einen Zeitraum von zwei bis funf Jahren unterliegen (Nopoulos et al., 1994; Hoff et
al., 1999; Heaton et al., 2001; Albus et al., 2002). Ebenso zeigte sich im Rahmen ver-
schiedener Korrelationsstudien kein Zusammenhang zwischen kognitiver Verschlech-
terung und ansteigender Chronifizierung der Erkrankung. Beispielsweise berichteten Gold
et al. (1999) nur schwache und nicht signifikante Korrelationen zwischen Krankheitsdauer

und kognitivem Funktionsniveau.

Insgesamt Iasst sich aus den Resultaten der Querschnittuntersuchungen an ersterkrank-
ten Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden und chronisch erkrankten
Patienten sowie aus den Resultaten der Langsschnittuntersuchungen schlussfolgern,
dass die kognitiven Defizite der Patienten bereits zu Krankheitsbeginn bestehen und
wahrend des Krankheitsverlaufs keine voranschreitende Verschlechterung der Defizite
auftritt. Somit ist ein neurodegenerativer Prozess im Zusammenhang mit der Schizo-
phrenie als unwahrscheinlich zu betrachten. Die zitierten Ergebnisse wirden eher die
~Hypothese der gestdrten neuronalen Entwicklung® (s. ,I1.1.3.2.3 Stérungen in der frihen

Entwicklung®) stlitzen, ohne jedoch als Beweis flir diese dienen zu kénnen.
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11.1.4.1.2 Medikamentdse Effekte auf kognitive Defizite

Die Mehrzahl der Studien zur Untersuchung neurokognitiver Leistungen bei Patienten mit
Schizophrenie wurde an Patientenstichproben durchgefiihrt, welche unter medikamen-
toser Behandlung standen. Auf diese Weise war nicht grundsatzlich zu bestimmen, ob
kognitive Beeintrachtigungen allein auf die Krankheit, auf die Medikation oder auf eine
Kombination von beidem zurtckzufuhren sind. Meta-Analysen erbrachten nur geringfugi-
ge Evidenz fur den positiven oder negativen Einfluss konventioneller antipsychotischer
Medikation auf kognitive Leistungen (Bilder et al., 1992). Mdgliche Nachteile bezuglich
des Gedéachtnisses wurden eher anticholinerger Medikation zugeschrieben. Diese Meta-
Analysen, in Kombination mit Studienergebnissen zu kognitiven Beeintrachtigungen bei
unmedizierten ersterkrankten Patienten (Saykin et al., 1994; Censits et al., 1997), sowie
leichteren Beeintrachtigungen unter unbehandelten nicht-psychotischen Verwandten
ersten Grades (Cannon et al., 1994b), unterstitzen die Annahme, dass kognitive Beein-
trachtigungen medizierter Patienten der Erkrankung zugeschrieben werden kénnen und
keine Artefakte der Medikation darstellen. Dennoch bleibt davon auszugehen, dass eine
nahezu vollstandige D,-Rezeptor-Blockade durch konventionelle neuroleptische Medika-
tion Auswirkungen auf kognitive Leistungen besitzt — ein Effekt, der in Tierstudien

demonstriert werden konnte (Castner et al., 2000).

Neuroleptische Medikamente der zweiten Generation — sogenannte Atypika — besitzen
andere Rezeptoraffinitaiten und kommen ohne die Blockade von D,-Rezeptoren aus. Aus
diesem Grund treten unter dieser Medikation auch keine extrapyramidalen Symptome auf.
Atypische Neuroleptika kbnnten gegenlber den konventionellen auch Vorteile beziglich
kognitiver Leistungen bieten und diese eventuell sogar positiv beeinflussen. Aus den
Arbeiten von Keefe et al. (1999) und Meltzer & McGurk (1999) wird ersichtlich, dass
atypisch mit Clozapin, Olanzapin, Risperidon oder Quetiapin behandelte Patienten
bessere kognitive Leistungen erbrachten als konventionell behandelte. Insgesamt war die
Beeinflussung kognitiver Funktionen durch atypische Medikation jedoch gering — die
Patienten zeigten weiterhin deutliche Beeintrachtigungen in den Hauptbereichen kogni-

tiver Funktionen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

11.1.4.1.3 Korrelationen kognitiver Defizite mit Symptomen der Schizophrenie

Eine weitere haufig untersuchte Fragestellung ist die des Zusammenhangs kognitiver De-
fizite und bestimmter Symptome der Schizophrenie. Unter diesem Aspekt untersuchten
Basso et al. (1998) 62 Patienten mit Schizophrenie beziiglich einer groRen Breite von
klinischen, demografischen und neuropsychologischen Variablen und flihrten eine Fakto-

renanalyse durch. Ihren Ergebnissen zufolge waren negative Symptome unter anderem
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assoziiert mit einem niedrigeren allgemeinen Intelligenzquotienten, Beeintrachtigungen in
executiven Funktionen, motorischen Fahigkeiten, Vigilanz, Aufmerksamkeit und Gedacht-
nis. Hierbei korrelierte Desorganisation mit einem Teil dieser Beeintrachtigungen (1Q,
Aufmerksamkeit und Motorik). Psychotische Symptome korrelierten mit keinem der Tests.
Auch andere Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass weder Wahn noch auditorisch-
verbale Halluzinationen mit Defiziten in standardisierten neuropsychologischen Tests
korrelierten (David & Cutting, 1994). Cuesta et al. (1996) berichteten ebenfalls einen
umgekehrten Zusammenhang der Negativ-Symptomatik mit Wortflissigkeit, Intelligenz,
Aufmerksamkeit, executiven Funktionen sowie visuellem Kurz- und Langzeitgedachtnis.
Konsistent hierzu war Muller et al. (2004) zufolge das Ausmal} negativer Symptomatik
ebenfalls mit geringeren Fahigkeiten in executiven Funktionen assoziiert. Weiterhin hing
im Rahmen dieser Studie die Auspragung der Desorganisation negativ mit Leistungen im
verbalen Gedachtnis sowie dem Intelligenzquotienten zusammen. Die Positiv-Symptoma-
tik war in beiden letztgenannten Untersuchungen nicht mit den Leistungen in den neuro-
psychologischen Tests korreliert. Eine mdgliche Erklarung hierfiir ware, dass es diesen
Tests an Spezifitat und Sensitivitdt mangelt, um die kognitive Basis von Halluzinationen

und Wahn zu beleuchten.

Im Rahmen verschiedener Meta-Analysen konnte Green (1996) wiederholt zeigen, dass
Beeintrachtigungen der executiven Funktionen und der Aufmerksamkeit etwa 20% der
Varianz spaterer funktioneller Leistungsfahigkeit aufklaren; flr das Kurzzeitgedachtnis
liegt der Anteil bei 30% und fir das Langzeitgedachtnis bei 40%. Gedachtnisbeeintrachti-
gungen stellen demnach den deutlichsten Pradiktor fir eine unglinstige Prognose dar. Im
Gegensatz hierzu sind psychotische Symptome (Halluzinationen und Wahn) keine starken
Pradiktoren und Korrelate spaterer funktioneller Resultate (Green et al., 2000). Negative
Symptome korrelieren héher mit funktioneller Leistung als positive; diese Beziehung ist
jedoch nicht starker oder konsistenter als die zu den neurokognitiven Defiziten (Dickerson
et al., 1996; Velligan et al., 1997; Harvey et al., 1998).

1.1.4.2 Abweichungen der Hirnstruktur
11.1.4.2.1 Gesamthirn

Resultate aus Meta-Analysen deuten darauf hin, dass das Gesamthirnvolumen bei Pat-
ienten mit Schizophrenie gegenuber Kontrollprobanden um etwa 2% reduziert ist (Ward
et al., 1996; Wright et al., 2000), wohingegen das intracraniale Volumen eine geringere
Reduktion aufweist (Ward et al., 1996). Diese Unterschiede wurden konsistenter bei
chronisch erkrankten Patienten beobachtet, waren jedoch ebenfalls zu Beginn der

Erkrankung vorhanden (Zipursky et al., 1998; Rapoport et al., 1999) und wurden
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insbesondere auch fir niemals mit Neuroleptika behandelte ersterkrankte Patienten
berichtet (Gur et al., 1999). Die Mehrzahl der Studien, innerhalb derer graue und weille
Substanz separat untersucht wurden, zeigte, dass die Reduktion auf ein geringeres
Volumen der grauen Substanz zurlickzufiihren ist. Ergebnisse aus Zwillingsuntersu-
chungen deuten darauf hin, dass diese Volumenreduktion zum Teil genetisch determiniert
ist (Baaré et al., 2001).

11.1.4.2.2 Cerebrospinale Fliissigkeitsrédume

Es existiert eine konsistente Befundlage zu vergroRerten Ventrikeln bei Patienten mit
Schizophrenie gegenlber Kontrollprobanden. Von der Vergrélierung der cerebrospinalen
Flussigkeitsraume sind vor allem die lateralen und dritten Ventrikel betroffen (Shenton et
al., 2001). Hierbei bleibt jedoch zu beachten, dass diese Veranderungen nicht spezifisch
fur die Schizophrenie zu sein scheinen, da sie ebenfalls bei Patienten mit Depression
beobachtet wurden (Elkis et al., 1995). Weiterhin existieren ebenso wie bezliglich des
Gesamthirnvolumens Hinweise darauf, dass genetische Faktoren zu der VergréfRerung

der Ventrikel beitragen (Sharma et al., 1998).

11.1.4.2.3 Préfrontalcortex und subcorticale Strukturen (Thalamus, Basalganglien)

Untersuchungen des dorsolateralen Prafrontalcortex bei Patienten mit Schizophrenie
wurden unter anderem dadurch angeregt, dass die Patienten haufig Beeintrachtigungen in
kognitiven Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses aufwiesen, welche auf Funktionen des
dorsolateralen Prafrontalcortex basieren. Die Idee, dass solche Dysfunktionen auf
strukturelle Abnormalitdten des dorsolateralen Préafrontalcortex zurlickzufiihren sein
kdénnten wurde durch Ergebnisse aus bildgebenden Studien unterstutzt, in deren Rahmen
leichte Volumenreduktionen der grauen Substanz des dorsolateralen Prafrontalcortex bei
Patienten mit Schizophrenie gezeigt werden konnten (Schlaepfer et al., 1994; Goldstein et
al., 1999; McCarley et al., 1999; Gur et al., 2000a). Im Rahmen weiterer Studien wurden
strukturelle Abweichungen in inferioren Frontalregionen — einschliel3lich des orbitofron-
talen Cortex — sowohl bei medikamentds behandelten (Szeszko et al., 1999) als auch bei
niemals medikamentds behandelten Patienten (Crespo-Facorro et al., 2000; Gur et al.,
2000a) identifiziert. In Postmortem-Untersuchungen wurde haufig eine 3 — 12%ige Reduk-
tion der corticalen Schichtdicke bei Patienten mit Schizophrenie berichtet (Pakkenberg,
1993; Daviss & Lewis, 1995; Selemon et al., 1995; Woo et al., 1997). Wahrend diese
Ergebnisse darauf hindeuten, dass frontale Abweichungen bereits auf pramorbidem
Niveau vorhanden sind, existieren wenige Nachuntersuchungen, die darauf hinweisen,

dass ein Voranschreiten dieser frontalen Abnormalitdten im Krankheitsverlauf vorzu-
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liegen scheint (Gur et al., 1998; Madsen et al., 1999) — speziell linkshemispharisch.
Verringerungen in frontalen und temporalen Regionen wurden ebenfalls im Rahmen einer
Studie zu Schizophrenie mit Beginn im Kindesalter beobachtet (Rapoport et al., 1999).
Weiterhin wurden solche Veranderungen mit Schweregrad der Symptomatik assoziiert
sowie einem Zusammenhang zu dem Rulckgang prafrontaler und temporaler grauer
Substanz und ausgepragterer Negativ-Symptomatik (Mathalon et al., 2001). Ebenfalls
wurden Zusammenhange zwischen reduziertem Volumen der grauen Substanz und
neuropsychologischen Tests zu Gedachtnis und executiven Funktionen entdeckt (Baaré
et al.,, 1999). Zahlreiche Befunde unterstitzen die Hypothese, dass Schizophrenie mit
einer Abnahme synaptischer Konnektivitdt im dorsolateralen Prafrontalcortex assoziiert
ist, da die Gesamtanzahl prafrontaler Neurone bei Patienten mit Schizophrenie nicht
reduziert war (Thune et al., 1998). Insgesamt scheint die leichte Volumenreduktion der
grauen Substanz im dorsolateralen Prafrontalcortex bei der Schizophrenie auf eine
Kombination kleinerer Neurone mit kirzeren Axonen und Dendriten zurlckzufuhren zu
sein (Rajkowska et al., 1998; Glantz & Lewis, 2000; Kalus et al., 2000; Pierri et al., 2001),

obwohl eine Reduktion der Neuronenanzahl nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann.

Goldstein et al. (1999) berichteten ein reduziertes Volumen des Gyrus cinguli und paracin-
gularer Bereiche bei Patienten mit Schizophrenie. Innerhalb weiterer Studien ergaben sich
cingulare Abweichungen bei Patienten mit chronischer Schizophrenie (Sigmundsson et
al., 2001) und in der Kindheit beginnender Schizophrenie (Sowell et al., 2000). Yiicel et al.
(2000) fuhrten eine detaillierte Untersuchung des Grades der Furchenbildung im Gyrus
cinguli und paracingularer Bereiche bei gesunden Personen und Patienten mit Schizo-
phrenie durch. Die Patienten wiesen linkshemispharisch eine reduzierte Furchenbildung
des Gyrus cinguli auf. Zahlreiche Ergebnisse deuten darauf hin, dass der dorsale Bereich
des anterioren Gyrus cinguli und angrenzenden medialen Frontalcortex bei selektiver
Aufmerksamkeit und der ldentifizierung von Konflikten zwischen konkurrierenden Ant-
worten beteiligt sind (McDonald et al., 2000). Patienten mit Schizophrenie zeigen eine
geringere Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli als gesunde Kontrollprobanden
wahrend der Durchfihrung von Stroop-Aufgaben, welche einen Konflikt zwischen
konkurrierenden Antworten ausldsen (Carter et al., 1997). Dies wird mit cingularer
Morphologie in Verbindung gesetzt (Yucel et al., 2002). Die Ergebnisse verschiedener
Studien zeigen, dass der Schweregrad der Desorganisation signifikant mit erhéhtem
regionalen Blutfluss im anterioren Gyrus cinguli und angrenzenden medialen Frontal-
cortex korreliert ist (Liddle et al., 1992; Ebmeier et al., 1993; Yuasa et al., 1995).

Eine Vielzahl von Befunden deutet darauf hin, dass Abweichungen in den thalamischen
Projektionen eine der Hauptursachen flr verringerte synaptische Konnektivitat innerhalb

des dorsolateralen Prafrontalcortex sein kénnte. Einer Meta-Analyse von Konick & Fried-
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man (2001) zufolge war das Gesamtvolumen des Thalamus bei Patienten mit Schizophre-
nie haufig verringert. Diese Reduktion wurde auch bei ersterkrankten sowie bei niemals
neuroleptisch behandelten Patienten berichtet (Buchsbaum et al., 1996; Gilbert et al.,
2001). Den Ergebnissen von Lawrie et al. (1999) zufolge lag ein reduziertes Thalamus-
volumen ebenfalls bei Personen mit einem hohen Erkrankungsrisiko vor. Das Thalamus-
volumen Kkorrelierte bei Patienten mit Schizophrenie mit dem Volumen der weil3en
Substanz des Préafrontalcortex (Portas et al., 1998). Dies deutet darauf hin, dass eine
Reduktion des Thalamusvolumens mit geringeren axonalen Projektionen in den
Prafrontalcortex assoziiert sein kénnte. Die vorhandenen Daten leiten ebenfalls zu der
Schlussfolgerung, dass diese Abnormalitaten spezifisch die Projektionen zum Préafron-
talcortex und zusammenhangender corticaler Areale betreffen. Beispielsweise wurde eine
verringerte Zellanzahl im Nucleus anterior des Thalamus berichtet, welcher in den Pra-
frontalcortex und den anterioren Gyrus cinguli projiziert, wohingegen der mediale Nucleus
ventralis posterior (eine sensorische Schaltstation) nicht betroffen zu sein scheint (Popken
et al., 2000; Young et al., 2000). Die Neuronenanzahl im Nucleus medialis dorsalis war
ebenfalls reduziert; diese Reduktion war bereits bei niemals medizierten Patienten
vorhanden (Pakkenberg, 1992) — sie konnte jedoch beispielsweise auf komorbiden
Alkoholismus zuriickzufihren sein. Bezliglich der Symptomatik scheint der Thalamus bei
Patienten mit Schizophrenie ibermalig aktiviert wahrend des Auftretens von Symptomen

wie Halluzinationen (Silbersweig et al., 1995) und Desorganisation (Liddle et al., 1992).

Die Basalganglien spielen eine bedeutende Rolle in der Regulation corticaler Aktivierung
bedingt durch ihre Beteiligung an corticostriatal-thalamischen Schaltkreisen, welche Riick-
projektionen zum Frontalcortex vornehmen. Im Rahmen verschiedener Studien wurde
berichtet, dass eine Uberaktivitdt des ventralen Striatums mit der Produktion von Wahn
und/oder Halluzinationen assoziiert sei (Liddle et al., 1992; Silbersweig et al., 1995).
Daruber hinaus war eine antipsychotische Behandlung mit der Reduktion von Aktivierung
in cortico-striatal-thalamischen Schaltkreisen assoziiert (Holcomb et al., 1996; Liddle et
al., 2000).

11.1.4.2.4 Temporalcortex und subcorticale Strukturen (hippocampale Formation)

Ergebnisse aus zahlreichen bildgebenden Untersuchungen deuten darauf hin, dass das
gesamte Temporallappenvolumen bei Patienten mit Schizophrenie verringert ist (Shenton
et al., 2001). Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Reduktion der grauen Sub-
stanz zurickzufihren (Gur et al., 2000b). Besonders betroffen im Rahmen der Schizo-
phrenie ist der posteriore Bereich des Gyrus temporalis superior, welcher das Planum

temporale umfasst — eine Region, die auf die Sprachverarbeitung spezialisiert ist
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(Shapleske et al., 1999). Diese Abweichung wurde bereits bei ersterkrankten Patienten
beobachtet und scheint spezifisch fiir Schizophrenie im Gegensatz zu affektiven Psycho-
sen zu sein (Hirayasu et al., 1998). Im Rahmen einer Meta-Analyse von Studien, inner-
halb derer das Planum temporale untersucht wurde, zeigten Patienten mit Schizophrenie
eine Reduktion des normalen Musters links-spezifischer Asymmetrie, d.h. sie wiesen ein
grolReres rechtes Planum temporale auf als gesunde Kontrollprobanden (Shapleske et al.,
1999). Abnormalitaten des Gyrus temporalis superior und Planum temporale wurden mit
positiven Symptomen (Kwon et al., 1999) und Denkstérungen (Petty et al., 1995) in
Verbindung gebracht. Es existieren jedoch ebenfalls Befunde zu reduziertem Volumen
des Gyrus parahippocampalis (Wright et al., 2000) und Gyrus fusiformis (Paillere-Martinot
et al., 2001). Innerhalb von Langzeitstudien wird grundsatzlich kein Voranschreiten des
Volumenverlustes berichtet (DeLisi et al., 1995; Wood et al., 2001).

Der Hippocampus und angrenzende Bereiche stehen bis heute im Interesse der morpho-
metrischen Forschung, da in diesen Regionen die auffalligsten Veranderungen sowohl bei
ersterkrankten als auch bei chronisch erkrankten Patienten mit Schizophrenie entdeckt
wurden (Arnold, 1997; Velakoulis et al., 1999; Weinberger, 1999). Die Abweichungen bei
den Patienten traten vorwiegend linkshemispharisch auf (Nelson et al., 1998; Wright et al.,
2000). Im Rahmen von Langzeituntersuchungen wurden generell keine voranschreiten-
den Veranderungen im Laufe der Erkrankung geschildert (Lieberman et al., 2001; Wood
et al., 2001). Abweichungen des Metabolismus im medialen Temporallappen waren
sowohl assoziiert mit psychotischen Symptomen — speziell Halluzinationen - (Friston et
al., 1992; Tamminga et al., 1992; Shergil et al., 2000) als auch mit Aspekten der Aufmerk-
samkeit und Kognition (Heckers et al., 1998). Dabei bleibt zu beachten, dass die positive
Symptomatik haufig assoziiert war mit Aktivierung eines Netzwerk aus frontalen, tempo-

ralen und subcorticalen Arealen.

Zu den weiteren Resultaten bezuglich morphometrischer Abnormalitdten des Hippocam-
pus bei Patienten mit Schizophrenie gehdrt das der neuronalen Desorganisation der
Pyramidenzellen, welche normalerweise parallel zueinander ausgerichtet sind. Diese
Orientierung fiel bei Patienten mit Schizophrenie sehr variabel aus und es trat teilweise
eine umgekehrte Anordnung auf (Kovelman & Scheibel, 1984; Altshuler et al., 1987,
Conrad et al., 1991). Verschiedene andere Autoren konnten jedoch unter der Verwendung
computerisierter Bildanalyse-Methoden der neuronalen Orientierung diese Befunde nicht
replizieren (Christison et al., 1989; Benes et al., 1991; Arnold et al., 1995; Zaidel et al.,
1997a). Im Rahmen von weiteren Untersuchungen wurde eine geringere Grofe der
hippocampalen Pyramidenneurone berichtet (Benes et al., 1991; Arnold et al., 1995;

Zaidel et al., 1997b), was weder flr den visuellen Cortex (Rajkowska et al., 1998) noch
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den motorischen Cortex (Arnold et al., 1995) zutraf und von daher als Hippocampus-

spezifisch betrachtet werden kann.

11.1.4.2.5 Parietalcortex

In einer Reihe von Studien wurden strukturelle Abweichungen des Parietalcortex berichtet
(Schlaepfer et al., 1994; Goldstein et al., 1999). Niznikiewicz et al. (2000) identifizierten
eine Umkehr der links > rechts Asymmetrie bei Patienten mit Schizophrenie, welche vor
allem im Gyrus angularis des Lobus parietalis inferior auftrat. Diese umfasste das seman-
tisch-lexikale Netzwerk. Die Autoren berichteten ebenfalls Korrelationen des Volumens
inferiorer Parietalregionen und Regionen des Préafrontal- und Temporalcortex, welche

konsistent sind mit der Idee verbundener Netzwerke, die diese Regionen umfassen.

Eine Hypoaktivitat des Parietallappens wurde in Verbindung mit verschiedenen Klassen
schizophrener Symptomatik gebracht. Insbesondere ist parietale Hypoaktivitat mit dem
Schweregrad der Symptome psychomotorischer Verlangsamung assoziiert (Liddle et al.,
1992) sowie mit dem Schweregrad der Desorganisation (Liddle et al., 1992; Kaplan et al.,
1993). Der Zusammenhang zur Desorganisation ist konsistent mit der Evidenz, dass
formale Denkstérungen mit reduziertem Volumen in temporoparietalen Spracharealen

zusammenhangen (Niznikiewicz et al., 2000).

11.1.4.2.6 Cerebellum

Das Cerebellum erhalt Input aus den meisten Regionen des Assoziationscortex lUber das
Mittelhirn und sendet Ruickprojektionen in den Assoziationscortex Uber den Thalamus.
Konsistent zu diesen Verbindungen wird haufig eine reduzierte Aktivierung des Cerebel-
lums bei Patienten mit Schizophrenie wahrend der Durchfihrung von Aufgaben, welche
normalerweise den Assoziationscortex — speziell den Frontalcortex — aktivieren, berichtet
(Andreasen et al., 1996; Kiehl & Liddle, 2001; Mendrek, 2001). Weiterhin lieferten einige
MRT-Studien Hinweise auf eine Volumenreduktion im cerebellaren Vermis (Ichimiya et al.,
2001).

11.1.4.2.7 Schlussfolgerungen

Die zitierten Befunde zu Reduktionen des Hirnvolumens bei Patienten mit Schizophrenie
gegeniber gesunden Kontrollpersonen sind fir die Mehrzahl der betroffenen Regionen
bereits bei ersterkrankten Patienten zu beobachten. Weiterhin liefert die Mehrheit der

Befunde keine Hinweise auf einen generalisierten neurodegenerativen Prozess im
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Zusammenhang mit der Schizophrenie. In Abwesenheit von Belegen fiir degenerative
Prozesse bei der Schizophrenie wird mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem entwick-
lungsbedingten neuronalen Prozess ausgegangen, innerhalb dessen die normale
Hirnentwicklung gestort wurde (,Hypothese der gestorten neuronalen Entwicklung®;
Weinberger, 1987). Im Rahmen experimenteller Tierstudien konnte gezeigt werden, dass
Dysfunktionen des dorsolateralen Prafrontalcortex postpubertdr nach einer perinatalen
Lasion des Hippocampus auftreten kdnnen (Weinberger & Lipska, 1995; Saunders et al.,
1998). Dennoch konnte die Richtung der Kausalitdt umgekehrt sein. Alternativ hierzu
kdnnte ein unabhangiges pathologisches Ereignis verantwortlich sein, welchem Veran-
derungen in beiden Regionen unterliegen. Obwohl die Idee, dass Schizophrenie eine
spate Konsequenz frihzeitiger Lasionen in der Entwicklung sei, nicht unwahrscheinlich
ist, erweist es sich als schwierig, direkte Evidenz flr Hirnabnormalitaten zu finden, die
dieses Modell unterstiitzen (d.h. solche, die mit Sicherheit auf das zweite Trimester, die

perinatale Phase, die Adoleszenz usw. zurlickzuflihren sind).

Bezlglich der Lateralisierung der genannten Phanomene wurde im Rahmen einer Viel-
zahl von Postmortem-Studien, vorwiegend bezogen auf den Temporallappen (Crow et al.,
1989; Zaidel et al., 1997a, 1997b; McDonald et al., 2000) und den Thalamus (Blennow et
al., 1996), lateralisierte Veranderungen bei Patienten mit Schizophrenie berichtet, welche
starker die linke Hemisphare betrafen. In verschiedenen anderen Untersuchungen wurden
bilaterale Veranderungen gefunden. Insgesamt bleibt zu klaren, ob die Neuropathologie

der Schizophrenie mit Asymmetrien einhergeht.

Eine direkte Assoziation zwischen Symptomatik und Pathologie stellt sich schwierig dar.
Bis dato lassen die vorhandenen klinischen Informationen und geringen Stichproben-
groBen in Postmortem-Studien keine Ruckschlisse auf die Verbindung zwischen
Pathologie und Symptomatik zu. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die
Art und Verteilung pathologischer Veranderungen zumindest teilweise mit kognitiven
Defiziten in Verbindung stehen — eher als mit psychotischen Symptomen (Harrison,
1999a). Die zeitliche Verbindung zwischen Neuropathologie und Symptombeginn ist
unbekannt. Es Iasst sich jedoch vermuten, dass Veranderungen zumindest teilweise zu
Beginn oder vor Ausbruch der Erkrankung vorhanden sind und aus diesem Grunde eine

kausale Rolle spielen.

Die genannten Befunde scheinen eine gewisse Spezifitat flir die Schizophrenie wider-
zuspiegeln (Pierri et al., 1999; Glantz & Lewis, 2000), wobei jedoch auch ahnliche
Ergebnisse bei der bipolaren Stérung berichtet wurden (Eastwood & Harrison, 2000;
Guidotti et al., 2000). Zum aktuellen Stand der Forschung ist es nicht méglich, zu
unterscheiden, ob die Neuropathologie auf einem Kontinuum verlauft oder eine

Dichotomie zwischen funktionellen Psychosen reflektiert.
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Antipsychotische Medikamente und andere Behandlungen werden haufig als Beitrag oder
gar Ursache der neuropathologischen Merkmale bei der Schizophrenie gesehen. Die
durch antipsychotische Medikation verursachten morphologischen Veranderungen sind
groflitenteils beschrankt auf die Basalganglien und ihre Eigenschaften unterscheiden sich
von den bei der Schizophrenie beschriebenen (Harrison, 1999b). Aufgrund dessen kann
der Beitrag antipsychotischer Medikation auf hirnstrukturelle Veranderungen als gering

eingeschatzt werden.

11.1.4.3 Abweichungen des Neurotransmitter-Haushalts

In den 1950er Jahren fiihrte die Entdeckung, dass Medikamente wie Reserpin und Chlor-
promazin einige Symptome der Schizophrenie beeinflussen kénnen, zur Entwicklung des
Konzepts, dass neurochemische Abweichungen mit dieser Stérung assoziiert sein
konnten. Die beiden einflussreichsten Neurotransmitter-Theorien der Schizophrenie sind

die Dopamin-(Hyperaktivitats-)Hypothese und die Glutamat-(Defizit-)Hypothese.

11.1.4.3.1 Dopamin

Im Rahmen der Dopamin-Hypothese wurde in vereinfachter Formulierung postuliert, dass
bei Patienten mit Schizophrenie eine Hyperaktivitat der Dopamin-Transmission vorliege,
welche fir die positiven Symptome der Stérung (Wahn, Halluzinationen) verantwortlich sei
(Carlsson & Lindqvist, 1963; Carlsson, 1978). Diese Annahme wird durch die Tatsache
unterstitzt, dass antipsychotische Medikamente zentrale Dopaminrezeptoren blockieren
und dass ihre effektive therapeutische Dosis mit der Blockade von Dopamin-D,-Rezep-
toren korreliert (Seeman et al., 1976). Weiterhin produziert die dauerhafte Einnahme von
Amphetaminen, bei denen es sich um indirekte Dopamin-Agonisten handelt, psychotische
Symptome (Snyder et al., 1974). Die Ergebnisse bildgebender Studien sind ebenfalls
konsistent mit der Sichtweise, dass Schizophrenie mit einer Hyperaktivitat subcorticaler

Transmission an D,-Rezeptoren assoziiert ist (Abi-Dargham et al., 2000).

Negative und kognitive Symptome der Erkrankung sind im allgemeinen resistent bezig-
lich der Behandlung mit antipsychotischer Medikation (Keefe et al., 1999). Funktionelle
Untersuchungen des Gehirns deuten darauf hin, dass diese Symptome mit einer Dys-
funktion des Préafrontalcortex assoziiert sind (z. Ubersicht s. Weinberger, 1987; Knable &
Weinberger, 1997). Insgesamt lasst sich durch diese Beobachtungen davon ausgehen,
dass ein Defizit in der Dopamin-Transmission an Ds-Rezeptoren des Prafrontalcortex an

den kognitiven Beeintrachtigungen und negativen Symptomen beteiligt sein kénnte.



Hauptstudie — Theoretischer Hintergrund 111

Die zitierten Befunde filhrten zu einer Uberarbeitung der Dopamin-Hypothese. Im
Rahmen dieser revidierten Hypothese (Weinberger, 1987; Davis et al., 1991) wird davon
ausgegangen, dass Schizophrenie mit einem dopaminergen Ungleichgewicht assoziiert
sei, welches einen Uberschuss subcorticaler Dopamin-Funktion und ein Defizit corticaler
Dopamin-Funktion umfasst: subcorticale mesolimbische Dopamin-Projektionen kdnnten
hyperaktiv sein (mit der Folge der Uberstimulation von D,-Rezeptoren und positiver
Symptomatik), wahrend mesocorticale Dopamin-Projektionen zum Prafrontalcortex
hypoaktiv sein kdnnten (mit der Folge der Unterstimulation von D4-Rezeptoren, negativen

Symptomen und kognitiven Beeintrachtigungen).

11.1.4.3.2 Glutamat

Kim et al. (1980) berichteten reduzierte Glutamatlevel in der cerebrospinalen Flissigkeit
bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. In Folge
dessen postulierten die Autoren, dass die Glutamat-Neurotransmission bei Patienten mit
Schizophrenie herunterreguliert sein kénnte. Dieser Befund wurde jedoch von drei
weiteren Forschergruppen nicht repliziert (Gattaz et al., 1982; Perry, 1982; Korpi et al.,
1987). Es existieren dennoch indirekte Hinweise auf eine Beteiligung des Glutamat bei
der Schizophrenie, welche zu der Spekulation veranlassten, dass eine hypoaktive
Glutamat-Neurotransmission bei der Schizophrenie involviert ist (Javitt & Zukin, 1991).
Innerhalb zahlreicher Postmortem-Untersuchungen wurden regionenspezifische Ver-
anderungen in unterschiedlichen Subtypen der Glutamat-Rezeptoren der Gehirne von
Patienten mit Schizophrenie berichtet und die Glutamat-Hypothese wurde dahingehend
modifiziert, komplexeren Mechanismen gerecht zu werden (Olney & Farber, 1995;
Tamminga, 1998; Krystal et al., 1999a; Goff & Coyle, 2001). Trotz berichteter Verander-
ungen in der Glutamatausschuttung und Rezeptorbindung konnten genetische Studien
keine Uberzeugende Evidenz fur eine funktionelle Veranderung der Glutamat-Rezeptor-
gene bei Patienten mit Schizophrenie erbringen (Pariseau et al., 1994; Bray et al., 2000;
Nishiguchi et al., 2000; Bolonna et al., 2001).

11.1.4.3.3 Serotonin (5-HT)

Bis dato existiert keine klare Evidenz, dass eine neuronale Cytopathologie des Serotonin
zur Pathophysiologie der Schizophrenie beitragt, wobei Veranderungen in der neuronalen
Funktion des Serotonin dennoch Merkmale der Symptome der Schizophrenie und ihrer
Behandlung darstellen kénnen. Weiterhin erbrachten Postmortem-Untersuchungen keine
signifikanten Ergebnisse bezlglich der Beteiligung von Serotonin (Abi-Dargham et al.,

1993) oder serotonergen Rezeptoren (Dean et al., 1999) bei der Schizophrenie. Uber die
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Untersuchung der Effekte serotonerger Halluzinogene (z.B. LSD) auf das Verhalten wurde
die Entwicklung moderner Psychopharmaka ermdglicht (Gouzoulis-Mayfrank et al., 1998;
Krystal et al., 1999b). Es existiert (ibereinstimmende Evidenz, dass Serotoninrezeptor-
Antagonisten oder inverse Agonisten zur Effektivitat atypischer neuroleptischer Medika-
tion beitragen kdnnen. Atypische Neuroleptika zeigen eine groRere Affinitat fir Serotonin-

2A-Rezeptoren in Relation zu Dopamin-D,-Rezeptoren (Meltzer et al., 1989).

11.1.4.3.4 GABA

Seit jingerer Zeit existiert Evidenz, dass Abnormalitdten in corticalen und limbischen
GABA-Neuronenpopulationen eine Facette der Neurobiologie der Schizophrenie
darstellen kdénnen (Lewis, 2000; Benes & Berretta, 2001). Nach einer Reihe von
Postmortem-Untersuchungen bleibt weiterhin zu klaren, ob Schizophrenie mit einer
Reduktion in der Anzahl corticaler Interneurone assoziiert ist, welche zumeist GABA als

Neurotransmitter nutzen.

11.1.4.3.5 Acetylcholin

Cholinerge Projektionen zum Cortex und in das basale Vorderhirn spielen eine integrale
Rolle fur verschiedenste kognitive Prozesse, welche bekannt dafiir sind, bei der Schizo-
phrenie beeintrachtigt zu sein (Robbins, 1997). Die vorhandenen Ergebnisse zur choli-
nergen Beteiligung bei der Schizophrenie sind zwar nicht so zahlreich wie die der

serotonergen Beteiligung, aber dennoch signifikant.

1.1.4.4 Bildgebende Untersuchungen zu neuronalen Korrelaten der

kognitiven Defizite bei Patienten mit Schizophrenie

Wie dem vorangegangenen Abschnitt zu kognitiven Dysfunktionen bei der Schizophrenie
entnommen werden konnte, nehmen neben Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit und
executiver Funktionen Gedachtnisdefizite bei Patienten mit Schizophrenie eine promi-
nente Rolle ein (Saykin et al., 1991, 1994). Hierbei scheint insbesondere das verbale
Gedachtnis betroffen zu sein (Green, 1996). Der freie Abruf gelernten Materials ist bei den
Patienten starker beeintrachtigt als die Wiedererkennung (Clare et al., 1993), was mit
Defiziten in der Organisierung des Materials wahrend des Encodierens sowie auch
beeintrachtigten Suchstrategien wahrend des Abrufs zusammenhangen kénnte (Brebion
et al., 1997).
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Zahlreiche Studien haben sich mit der Untersuchung der neuronalen Korrelate kognitiver
Defizite bei der Schizophrenie befasst. Die Ergebnisse morphometrischer Untersuchun-
gen deuten auf einen Zusammenhang der Gedachtnisleistung mit dem Volumen des
linken dorsolateralen Prafrontalcortex (Seidman et al., 1994) sowie dem Volumen des
medialen Temporalcortex (DeLisi et al., 1991) und linken Gyrus temporalis superior
(Nestor et al., 1993). Es existieren jedoch auch Befunde, innerhalb derer kein solcher
Zusammenhang nachgewiesen werden konnte (Bilder et al., 1995). Funktionelle Unter-
suchungen zur Aktivierung im Ruhezustand weisen auf Korrelationen der Gedachtnis-
leistung mit erhohter Aktivierung im linken Gyrus frontalis inferior (Mozley et al., 1996),
wohingegen Blackwood et al. (1999) eine Assoziation mit verminderter Aktivierung in
dieser Region berichteten. Eine Vielzahl von Studien zu kognitiven Aktivierungspara-
digmen hat sich mit Dysfunktionen des Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit Schizo-
phrenie befasst (Goldman-Rakic, 1999). Die neuronalen Korrelate des verbalen Enco-
dierens wurden im Zusammenhang mit der Schizophrenie bis dato deutlich seltener
untersucht. Nachfolgend werden die Ergebnisse bildgebender Untersuchungen zur
funktionellen Aktivierung von Patienten mit Schizophrenie wahrend der Verarbeitung
verbaler Stimuli geschildert. Die einzelnen Studien unterscheiden sich hinsichtlich der
eingesetzten Gedachtnisparadigmen, der Variation der Aufgabenschwierigkeit, der
Bertiicksichtigung der Leistungsparameter sowie der untersuchten Stichproben. Zunachst
wird exemplarisch eine Studie von Kubicki et al. (2003) zur Untersuchung neuronaler
Korrelate der Verarbeitung verbaler Stimuli bei Patienten mit Schizophrenie vorgestellt,
um das grundsatzliche Vorgehen solcher Arbeiten zu verdeutlichen. Anschlieend werden
mogliche Unterschiede in den Aktivierungsmustern aufgrund der Verwendung verschie-
dener experimenteller Paradigmen und Unterschieden in der Stichprobenzusammen-
setzung in den einzelnen Studien diskutiert. Die zitierten Studien sind am Ende dieses

Abschnitts in tabellarischer Ubersicht zusammengefasst.

Im Rahmen der Studie von Kubicki et al. (2003) wurden neun mannliche Patienten mit
Schizophrenie und neun hinsichtlich Alter, Handigkeit und sozio6konomischem Status der
Eltern angepasste mannliche Kontrollprobanden untersucht. Die Autoren boten wahrend
einer fMRT-Untersuchung insgesamt 16 Wortlisten a 12 Wérter visuell dar. Fur die Halfte
der Listen sollte eine semantische Beurteilung der Woérter vorgenommen werden (lst
dieser Begriff konkret oder abstrakt?) und fir die andere Halfte eine nicht-semantische
(Ist dieses Wort in Gro3- oder Kleinbuchstaben geschrieben?). Als Baseline-Bedingung
diente die Darbietung der leeren Leinwand. Nach der Messung erfolgte der Abruf der
behaltenen Woérter Gber eine Wiedererkennungsaufgabe. Es ergaben sich keine Gruppen-
unterschiede hinsichtlich der Richtigkeit der semantischen und nicht-semantischen

Entscheidungen sowie der Wiedererkennensleistung. Innerhalb der Kontrollgruppe zeigte
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sich wahrend des semantischen Encodierens gegenlber der Baseline Aktivierung im
bilateralen Gyrus frontalis inferior, rechten Gyrus frontalis superior, bilateralen anterioren
Gyrus cinguli und bilateralen Occipitallappen. Fir die semantische gegentber der nicht-
semantischen Bedingung zeigte sich bei den Kontrollpersonen Aktivierung des bilateralen
Gyrus frontalis inferior. Innerhalb der Patientengruppe zeigte sich wahrend des seman-
tischen Encodierens gegenuber der Baseline Aktivierung im linken Gyrus frontalis inferior,
bilateralen Gyrus frontalis medius, Gyrus cinguli, linken posterioren Gyrus temporalis
superior, linken Parietallappen und bilateralen Occipitallappen. Fur die semantische
gegenlber der nicht-semantischen Bedingung ergaben sich innerhalb der Patienten-
gruppe keine signifikanten Aktivierungsunterschiede. Im direkten Vergleich mit den
Kontrollprobanden zeigten die Patienten signifikant weniger Aktivierung im bilateralen
Gyrus frontalis inferior und signifikant starkere Aktivierung des Gyrus cinguli sowie des
linken Gyrus temporalis superior bis zum inferioren Parietalcortex. Diese Resultate deuten
darauf hin, dass bei Patienten mit Schizophrenie das Netzwerk der Hirnregionen, welche
bei der Reprasentation und Verarbeitung von Wortbedeutungen beteiligt ist, beeintrachtigt
sein konnte. Eine mdgliche Erklarung der erhdhten cinguldren Aktivierung ware eine
vermehrte Anstrengung seitens der Patienten. Bei der Interpretation der Ergebnisse bleibt
jedoch zu beachten, dass es sich um kleine Stichproben handelte und dass sich die
Patienten- und Kontrollgruppe hoch signifikant hinsichtlich Bildungsniveau, verbalem 1Q

und soziookonomischem Status unterschieden.

Neben der Darbietung von Wortlisten wurde bezliglich der Verarbeitung verbaler Informa-
tionen innerhalb der bildgebenden Studien zur funktionellen Aktivierung von Patienten mit
Schizophrenie vorwiegend ein weiteres Paradigma eingesetzt: n-back-Aufgaben. Hierbei
handelt es sich um klassische Aufgaben zur Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses: ein
Stimulus soll mit dem vorangegangenen (1-back), vorletzten (2-back) usw. verglichen
werden. Patienten mit Schizophrenie zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
in einer 2-back-Bedingung mit Buchstaben (Perstein et al., 2001) und Woértern (Barch et
al., 2002) eine verminderte Aktivierung des rechten dorsolateralen Prafrontalcortex. Barch
et al. (2002) berichteten dariber hinaus von verminderter Aktivierung seitens der Patien-
ten im bilateralen Parietalcortex (BA 7) und linken anterioren Hippocampus. Stevens et al.
(1998) untersuchten die neuronalen Korrelate des Arbeitsgedachtnisses mittels Aufgaben
zur seriellen Positionierung von Woértern und Ténen, wobei die Patienten fir letztere keine
Leistungsbeeintrachtigungen aufwiesen. Wahrend der Wort-Positionierung wiesen die
Patienten signifikant geringere Aktivierung des linken inferioren Frontalcortex (BA 44 und
BA 6) als die Kontrollpersonen auf, wahrend beider Aufgabenarten zeigten sie eine gerin-
gere bilaterale Aktivierung des anterioren Gyrus temporalis superior (BA 22) und wahrend

der Ton-Positionierung zeigten sie eine verminderte Aktivierung der medialen BA 6. Im
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Gegensatz hierzu berichteten Manoach et al. (1999, 2000) fir die Wiedererkennung von
Zahlen aus zuvor gelernten Zahlenreihen eine Hyperaktivitat des dorsolateralen Prafron-
talcortex, des Thalamus und der Basalganglien bei Patienten mit Schizophrenie. Auch
dieses bezuglich einer Hypofrontalitat inkonsistente Ergebnis lasst auf eine ineffiziente
Funktionalitdt des bei Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses beteiligten neuronalen
Schaltkreises schlieRen. Es spiegelt eine Dysfunktion des frontostriatalen Schaltkreises
wieder, welcher Prozesse des Arbeitsgedachtnisses unterstitzt. Hinsichtlich des Lernens
von Wortlisten zeigen Patienten mit Schizophrenie haufig eine verminderte Aktivierung
des bilateralen Gyrus frontalis medius (BA 9, BA 10, BA 46) sowie linken Gyrus frontalis
inferior (BA 45, BA 47) (Fletcher et al., 1998a; Nohara et al., 2000; Ragland et al., 2001;
Barch et al., 2002; Hofer et al., 2003a, 2003b; Kubicki et al., 2003), linken Gyrus tempo-
ralis superior (BA 22, BA 38) (Ragland et al., 2001; Hofer et al., 2003a), linken Hippocam-
pus (Barch et al., 2002; Jessen et al., 2003) und bilateralen Parietalcortex (BA 7) (Barch
et al., 2002). Diese Ergebnisse deuten auf eine Beeintrachtigung der Patienten in der
Aktivierung des verzweigten neuronalen Schaltkreises, auf welchem das erfolgreiche
Encodieren verbaler Informationen bei gesunden Probanden basiert (Wagner et al., 1998;
Otten et al., 2001, 2002; Fletcher et al., 2003).

Innerhalb der zitierten Untersuchungen wurde zum Teil eine Variation der Aufgaben-
schwierigkeit vorgenommen, um zu Uberprifen, ob die funktionellen Beeintrachtigungen
der Patienten auch bei zu bewaltigenden Aufgaben auftreten. Hierbei berichteten Fletcher
et al. (1998a) fir das Lernen von Wortlisten unterschiedlicher Lange, dass Patienten mit
Schizophrenie nur bei Wortlisten von mehr als vier Wortern eine verminderte Behaltens-
leistung einhergehend mit geringerer Aktivierung des dorsolateralen Prafrontalcortex
gegenuber den Kontrollpersonen aufwiesen. Weiterhin zeigten sie im Gegensatz zu den
Kontrollprobanden keinen Anstieg der Aktivierung im dorsolateralen Prafrontalcortex bei
ansteigender Aufgabenschwierigkeit. Ubereinstimmend hierzu zeigten den Ergebnissen
von Perlstein et al. (2001) zufolge sowohl Patienten mit Schizophrenie als auch gesunde
Kontrollpersonen einen vergleichbaren Anstieg der Signalintensitat im rechten dorso-
lateralen Prafontalcortex von einer 0-back- zur 1-back-Bedingung. Im Vergleich zu den
gesunden Kontrollprobanden wiesen die Patienten jedoch nur einen geringfugigen
Anstieg der Signalintensitat im rechten dorsolateralen Prafontalcortex bei der 2-back-
Bedingung gegeniber der 0-back- und 1-back-Bedingung auf. Aus diesen Resultaten
lasst sich schlussfolgern, dass Patienten mit Schizophrenie bei einfachen Aufgaben in der
Lage sind, prafrontale Strukturen zu aktivieren, diese Aktivierung jedoch bei ansteigender

Aufgabenschwierigkeit nicht aufrecht erhalten kénnen.

Mittels der Anpassung der Leistung von Patienten und Kontrollprobanden wurde ebenfalls

Uberprift, ob Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen mdglicherweise auf Leis-
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tungsunterschiede zurlckzufiihren sind. Die Ergebnisse der Studie von Stevens et al.
(1998) deuten nicht darauf hin — hier zeigten die Patienten gegenliber den Kontrollpro-
banden eine verminderte Aktivierung der medialen BA 6 wahrend einer Aufgabe zur
Positionierung von Tonen, bei der sie mit gesunden Kontrollpersonen vergleichbare
Leistungen aufwiesen. Demgegenuber berichteten Manoach et al. (2000), dass sich die
Patienten nach Anpassung der Behaltensleistung nicht mehr bezuglich der Aktivierung
des dorsolateralen Préafrontalcortex von den Kontrollpersonen unterschieden. Konsistent
hierzu sind ebenfalls die Ergebnisse von Perlstein et al. (2001), bei denen sich nach
Anpassung der Gruppen hinsichtlich der Leistung in keiner Hirnregion ein signifikanter
Aktivierungsunterschied ergab. Auch Honey et al. (2002) berichteten bei vergleichbarer
Leistung der Gruppen fehlende Gruppenunterschiede hinsichtlich der Aktivierung. Im
Rahmen dieser drei zitierten Untersuchungen wurden spezifische Aufgaben des Arbeits-
gedachtnisses eingesetzt. Im Gegensatz hierzu stehen Befunde zum Lernen von Wort-
listen (Ragland et al., 2001; Hofer et al., 2003a, 2003b), bei denen die Patienten trotz
intakter Wiedererkennungsleistung signifikant verringerte fronto-temporale Aktivierung
gegeniber gesunden Kontrollpersonen aufwiesen. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass
Patienten mit Schizophrenie beziglich des Arbeitsgedachtnisses intakte Aktivierungs-
muster innerhalb ihrer Leistungskapazitat aufweisen. Wahrend des Uber das Arbeits-
gedachtnis hinausgehenden Lernens verbaler Informationen fir einen spateren Abruf
scheint ihre funktionelle Aktivierung jedoch bereits auf intaktem Leistungsniveau gestort

Zu sein.

Es bleibt zu beachten, dass innerhalb einiger der zitierten Studien ein signifikanter Grup-
penunterschied hinsichtlich des Bildungsniveaus (Anzahl der Ausbildungsjahre) bestand
(Manoach et al., 1999, 2000; Nohara et al., 2000; Ragland et al., 2001; Barch et al., 2002;
Kubicki et al., 2003). Dies scheint jedoch kein Hauptfaktor fir Gruppenunterschiede
hinsichtlich der Aktivierung zu sein, da sich auch bei vergleichbarem Bildungsniveau
verminderte Aktivierung seitens der Patienten in frontalen (Fletcher et al., 1998a; Stevens
et al., 1998; Perlstein et al., 2001; Hofer et al., 2003a, 2003b; Kubicki et al., 2003) sowie

in temporalen Regionen (Stevens et al., 1998, Hofer et al., 2003a) nachweisen liel3.

Weiterhin bleibt zu erwahnen, dass in sdmtlichen der genannten Studien mit Ausnahme
von Hofer et al. (2003b) neuroleptisch medizierte Patienten untersucht wurden, wobei in
der Mehrzahl der Studien zumindest ein Teil der Patienten konventionelle Neuroleptika
erhielten. Lediglich Hofer et al. (2003a) und Jessen et al. (2003) untersuchten Patienten,
welche ausschliellich mit atypischen Neuroleptika der zweiten Generation behandelt
wurden. Kognitive Defizite lassen sich jedoch bereits bei unmedizierten ersterkrankten
Patienten nachweisen (Saykin et al., 1994), so dass sie mit hoher Wahrscheinlichkeit der

Erkrankung zugeschrieben werden kénnen und keine Artefakte der Medikation darstellen.
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Die Resultate verminderter Aktivierung in einer Vielzahl von Hirnregionen bei atypisch
medizierten Patienten (Hofer et al.,, 2003a; Jessen et al.,, 2003) und unmedizierten
Patienten (Hofer et al., 2003b) lassen ebenfalls auf einen geringen Einfluss der Medika-
tion auf die den kognitiven Beeintrachtigungen zugrunde liegenden Aktivierungsmuster
schlieRen. Dennoch ist es als unwahrscheinlich anzusehen, dass die den Neurotrans-
mitterhaushalt beeinflussenden Medikamente nicht zumindest einen untergeordneten
Einfluss auf Aktivierungsmuster ausuben. Eventuell betrifft dieser jedoch eher die

Aktivierung im Ruhezustand als die wahrend der Durchfiihrung kognitiver Aufgaben.

Ein weiterer gemeinsamer Aspekt der zitierten Studien ist die Untersuchung chronisch
erkrankter Patienten. Da kognitive Beeintrachtigungen jedoch bereits bei ersterkrankten
Patienten auftreten (Saykin et al., 1994) und bis dato keine voranschreitende corticale
Atrophie im Rahmen der Schizophrenie nachgewiesen werden konnte (DelLisi et al., 1995;
Wood et al., 2001), stellt ein chronischer Krankheitsverlauf vermutlich keine Hauptursache
fur funktionelle Abweichungen dar. Konstistent hierzu berichteten Hofer et al. (2003b),
deren Stichprobe zur Mehrheit aus ersterkrankten Patienten bestand, von verminderter
Aktivierung des rechten anterioren Prafrontalcortex (BA 10), bilateralen posterioren Gyrus
cinguli (BA 31 links, BA 23 rechts), linken retrosplenialen Areals (BA 30) und linken

Cuneus (BA 18) seitens der Patienten wahrend des Encodierens von Wortern.

Die in den vorangegangenen Abschnitten zitierten Studien sind in Tabelle 19 zur Uber-
sicht in chronologischer Reihenfolge aufgelistet. Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass Patienten mit Schizophrenie gegenilber gesunden Kontrollpersonen der Mehrzahl
der Studien zufolge wahrend des Lernens von Wortlisten verringerte Aktivierung in links
frontalen (BA 8, 9, 10, 45, 46, 47), rechts frontalen (BA 9, 10), rechts cingularen (BA 32),
links temporalen (BA 22, 38), links hippocampalen und bilateral parietalen (BA 7) Regio-
nen aufwiesen (Fletcher et al., 1998a; Nohara et al., 2000; Ragland et al., 2001; Barch et
al., 2002; Hofer et al., 2003a, 2003b; Jessen et al., 2003; Kubicki et al., 2003). Zum Teil
wurde auch eine starkere Aktivierung seitens der Patienten im supplementar-motorischen
Areal (BA 6), Gyrus cinguli, linken Gyrus temporalis superior und linken visuellen Cortex
(BA 17, 18) berichtet (Barch et al., 2002; Kubicki et al., 2003). In Abbildung 28 sind die
Regionen kenntlich gemacht, in denen Patienten mit Schizophrenie gemal den genann-
ten Befunden verminderte bzw. zum Teil auch vermehrte Aktivierung wahrend des verba-

len Encodierens im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aufwiesen.
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Abbildung 28: Grafische Darstellung der gemaR der zitierten Befunde wahrend des
verbalen Encodierens aktivierten Regionen (Fletcher et al., 1998a; Nohara et al., 2000;
Ragland et al., 2001; Barch et al., 2002; Hofer et al., 2003a, 2003b; Jessen et al., 2003;
Kubicki et al., 2003)
Legende: @ = starkere Aktivierung seitens der Kontrollpersonen (Kontrollprobanden > Patienten)
@ = stérkere Aktivierung seitens der Patienten (Patienten > Kontrollprobanden)
R = rechte Hemisphare, L = linke Hemisphare
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Tabelle 19: Ubersicht iiber Studien zu neuronalen Korrelaten der verbalen Verarbeitung
bei Patienten mit Schizophrenie

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

Fletcher et al. (1998a) /
Untersuchung der
Aktivierungsmuster von
Patienten mit Schizophrenie
wahrend des Lernens von
Wortlisten unterschiedlicher
Lange (= abgestufte
Schwierigkeit).

Methode

Probanden: 12 mannliche
Patienten; 7 Kontrollprobanden
(6m, 1w); Patienten anhand
Vortests in gedachtnisbeein-
trachtigte (N = 6) und nicht
beeintrachtigte (N = 6) unter-
teilt;

PET-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: insgesamt 12 Wort-
listen unterschiedlicher Lange
(1 bis 12 Worter) lernen; alle 2
Sekunden auditorisch ein Wort
dargeboten;

Baseline: -;

Abruf: frei;

Design: Block-Design;
Analyse: random-effects
(ANCOVAs mit parametrischer
Variation der Gedachtnis-
schwierigkeit: lineares und
nicht-lineares Modell)

Behaltensleistung:

- Ab Listenldnge von 5 Wértern fiel in allen Gruppen die
Leistung ab: am wenigsten bei gesunden Probanden, am
deutlichsten bei gedachtnisbeeintrachtigten Patienten.

Haupteffekt Wortlistenldnge (= Gedachtnisschwierigkeit):

- Aktivierung: alle drei Gruppen linkes BA 10, 9/46, rechtes
BA 10, linkes BA 40/7; zusatzlich Kontrollprobanden linkes
BA 47; Kontrollprobanden und nicht beeintrachtigte Patien-
ten anteriorer Gyrus cinguli (BA 32), Putamen und rechtes
BA 40/7; beeintrachtigte Patienten linkes BA 18.

- Deaktivierung: alle drei Gruppen BA 40 und BA 22 bilateral;
zusatzlich Kontrollprobanden und nicht beeintrachtigte Pat-
ienten mediales BA 10.

Interaktion Gruppe x Wortlistenldnge (Gedachtnisschwierigkeit):

- Kontrollprobanden vs. nicht beeintrachtigte Patienten: linkes
BA 46, BA 47, rechtes BA 10.

- Kontrollprobanden vs. beeintrachtigte Patienten: linkes BA
10/46, BA 47, rechtes BA 10.

- Kontrollprobanden zeigten eine ansteigende Aktivierung
des Prafrontalcortex bei ansteigender Schwierigkeit (im
Gegensatz zu beiden Patientengruppen).

Fazit:

- Patienten mit Schizophrenie zeigten nur bei verminderter
Behaltensleistung eine geringere Aktivierung des dorsolate-
ralen Prafrontalcortex gegentiber den Kontrollpersonen.

- Patienten mit Schizophrenie zeigten keinen Anstieg der Akti-
vierung im dorsolateralen Prafrontalcortex bei ansteigender
Aufgabenschwierigkeit.

Stevens et al. (1998) /
Untersuchung der corticalen
Aktivierung bei Patienten mit
Schizophrenie beziiglich
verbalem und non-verbalem
Arbeitsgedachtnis.

Methode

Probanden: 14 rechtshandige
Patienten (6w, 8m), 14 rechts-
handige Kontrollpersonen (6w,
8m).

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli:

Word Serial Position Task
(WSPT,; 8 Listen a 4 Wérter
auditorisch dargeboten, 9 Sek.
Behaltensintervall, danach
eins der Worter wiederholt,
Probanden sollten Listenposi-
tion angeben); Tone Serial
Position Task (TSPT; 10 Listen
a 3 Tone; Rest s. WSPT)
Baseline: 12 — 14 Sek. Ruhe;
Abruf: s. Stimuli;

Design: Block-Design;
Analyse: ANOVA

Leistung:
- Wabhrend des Trainings auf3erhalb des Scanners Patienten

signifikant schlechter in WSPT als Kontrollprobanden; beim
Scannen Leistung gleich.

- Bezlglich TSPT weder vor noch wahrend des Scannens
Gruppenunterschiede bezlglich der Leistung.

Aktivierung:

frontal

- WSPT > TSPT: linkes BA 44, BA 6 wahrend WSPT bei Kon-
trollpersonen; TSPT > WSPT: rechtes BA 10 und rechtes
mediales BA 6 wahrend TSPT (BA 6 nur bei Kontrollperso-
nen); WSPT + TSPT: linkes laterales BA 6 bei beiden Aufga-
benarten bei Kontrollprobanden.

temporal

- WSPT > TSPT: BA 22, 41/42 bilateral in beiden Gruppen;
Kontrollprobanden in BA 22 starkere Aktivierung als Patien-
ten; linkes BA 41/42 starker bei WSPT und rechtes starker
bei TSPT aktiviert (bei beiden Gruppen).

parieto-occipital

- Beide Gruppen bilaterales BA 7; wahrend WSPT und TSPT
links, wahrend TSPT rechts (in beiden Gruppen)

Fazit:

- Regionen des linken inferioren Frontalcortex (= verbales
Arbeitsgedachtnis) scheinen bei Patienten mit Schizophrenie
beeintrachtigt (WSPT-spezifische Hypoaktivitat des linken
inferioren Frontalcortex bei den Patienten).




Hauptstudie — Theoretischer Hintergrund

120

Tabelle 19 (Fortsetzung)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

1.) Manoach et al. (1999) /
Zeigt sich bei Patienten mit
Schizophrenie auch dann
Hypofrontalitat, wenn sie
Aufgaben des Arbeitsgedacht-
nisses bewaltigen kbnnen?

2.) Manoach et al. (2000) /
Zeigen Patienten mit Schizo-
phrenie abweichende Aktivie-
rung der subcorticalen Kompo-
nenten des frontostriatalen
Schaltkreises (speziell Basal-
ganglien und Thalamus)
wahrend der Durchflihrung von
Arbeitsgedachtnis-Aufgaben?

Methode

Probanden: 12 bzw. 9 mannli-
che Patienten, 10 bzw. 9
mannliche Kontrollprobanden;
Kontrollpersonen signifikant
mehr Ausbildungsjahre und
héheren verbalen 1Q.
fMRT-Studie (1. Frontalcortex;
2. Gesamthirn);

Stimuli: Sternberg Item
Recognition Paradigma:
Zahlenreihen unterschiedlicher
Lange lernen (5 Zahlen = hohe
Anforderung, 2 Zahlen = nie-
drige Anforderung), anschlie-
Rend flr einzelne Zahlen per
Knopfdruck angeben, ob diese
alt oder neu sind; Einzelzahlen
und Pfeile fir 2.75 bzw. 2.6
Sekunden (incl. ITl von 150 —
1000 ms) visuell dargeboten;
nur bei Abruf gescannt
Baseline: fur Pfeile per Knopf-
druck angeben, ob diese nach
rechts oder links zeigen;
Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: random-effects,
Korrelationen

1.) Manoach et al. (1999):

Verhaltensdaten:

- Patienten mehr Fehler in beiden Bedingungen des Arbeits-
gedachtnisses, nicht jedoch in Baseline; Patienten in allen
drei Bedingungen signifikant langere Reaktionszeiten.

Gruppenvergleiche (hohe Anforderung > Baseline und niedrige

Anforderung > Baseline):

- Patienten mit Schizophrenie in beiden Kontrasten starkere
Aktivierung des linken dorsolateralen Prafrontalcortex als
Kontrollprobanden. Bezlglich der Aktivierung des rechten
dorsolateralen Préafrontalcortex keine Gruppenunterschiede.

Korrelationen mit der Behaltensleistung:

- Innerhalb Patientengruppe Starke der Aktivierung im linken
dorsolateralen Prafrontalcortex negativ korreliert mit Anzahl
der Fehler in allen drei Bedingungen. Innerhalb der Kontroll-
gruppe fur diese Region keinerlei Korrelation mit Leistung.

Fazit:

- Trotz nicht vorhanderner Hypofrontalitat der Patienten
kénnten die hier resultierten Leistungs- und Aktivierungsun-
terschiede ebenfalls eine ineffiziente Funktionalitét des bei
Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses beteiligten neuronalen
Schaltkreises reflektieren.

2.) Manoach et al. (2000):

Verhaltensdaten:

- s. Manoach et al. (1999)

Gruppenvergleiche in der Aktivierung des dorsolateralen

Préafrontalcortex (individuelle Kontraste):

- Patienten bei hoher Anforderung vs. Baseline starkere
Aktivierung des linken dorsolateralen Prafrontalcortex. Bei
hoher vs. niedriger Anforderung Patienten bilateral starkere
Aktivierung des dorsolateralen Prafrontalcortex.

- Nach Anpassung der Behaltensleistung (= Patienten: niedri-
ge Anforderung > Baseline; Kontrollprobanden: hohe Anfor-
derung > Baseline) keine Gruppenunterschiede.

Korrelationen der Aktivierung des dorsolateralen Prafrontalcortex

mit der Behaltensleistung:

- Innerhalb Patientengruppe korrelierte bessere Leistung mit
Starke der Aktivierung (vorwiegend des rechten dorsolate-
ralen Prafrontalcortex). Innerhalb der Kontrollgruppe keine
Korrelation mit der Leistung.

Gruppenvergleiche in der Gesamtaktivierung

(Gruppendurchschnitte):

- Beide Gruppen bilaterale Aktivierung des dorsolateralen
Prafrontalcortex (jedoch unterschiedlichen Regionen) bei
hohen Anforderungen vs. Baseline.

- AusschlieB3lich bei Patienten Aktivierung des Thalamus und
der Basalganglien einschlieRlich des anterioren Nucleus
caudatus und Nucleus lentiformis in beiden Kontrasten (hohe
Anforderung vs. Baseline + hohe vs. niedrige Anforderung).

- Kontrollpersonen und Patienten Aktivierung in lateralen
pramotorischen und motorischen Arealen, supplementar-
motorischem Areal und intraparietalem Sulcus sowie Insula.

Fazit:

- Die vorliegenden Befunde abweichender Arbeitsgedachtnis-
leistungen und Aktivierungen bei Patienten mit Schizophre-
nie scheinen eine Dysfunktion des frontostriatalen Schaltkrei-
ses widerzuspiegeln, welcher Prozesse des Arbeitsge-
dachtnisses unterstitzt.
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Tabelle 19 (Fortsetzung)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

Nohara et al. (2000) /
Untersuchung neuronaler Kor-
relate der Gedachtnisdefizite
beziglich der Organisation
verbalen Materials bei Patien-
ten mit Schizophrenie mittels
SPECT.

Methode

Probanden: 10 rechtshandige
mannliche Patienten, 9 rechts-
handige mannliche Kontroll-
personen; Kontrollpersonen
signifikant mehr Ausbildungs;j.;
SPECT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: 3 Listen a 20 Woérter,
welche sich nach Grad der
semantischen Beziehungen
unterschieden (unstrukturiert,
semi-strukturiert und struktu-
riert); je 1 Wort pro Sekunde
auditorisch dargeboten;
Baseline: verbale Wiederho-
lung (einzelne Worter direkt
nach Darbietung wiederholen);
Abruf: frei;

Design: Block-Design;
Analyse: MANOVA mit Mess-
wiederholung: Gruppe x Auf-
gabe (verbales Lernen vs.
verbale Wiederholung) x
Hemisphare (rechts vs. links);
zusatzlich Korrelationen

Behaltensleistung und Strategienutzung:

- Patienten behielten bei allen drei Listen signifikant weniger
Woérter als die Kontrollpersonen. Innerhalb der Kontrollpro-
banden erhdhte sich die Behaltensleistung signifikant von
der unstrukturierten Uber die semi-strukturierte bis zur
strukturierten Liste. Innerhalb der Patienten war lediglich die
Leistung bei der strukturierten Liste signifikant héher.

- Samtliche Kontrollpersonen, jedoch nur nur zwei der Patien-
ten nutzten die impliziten Kategorien der semi-strukturierten
Liste.

verbales Lernen > verbale Wiederholung:

- Kontrollpersonen: linker inferiorer Frontalcortex und anterio-
rer Gyrus cinguli; Patienten: -.

- Kontrollpersonen > Patienten, verbales Lernen: bilateraler
inferiorer Frontalcortex und tendenziell linker anteriorer Gy-
rus cinguli, rechter superiorer Frontalcortex, bilateraler Gyrus
frontalis medius.

- Patienten > Kontrollpersonen, verbales Wiederholen:
verminderte Aktivierung des rechten Gyrus frontalis medius
und tendenzieller Anstieg im anterioren Bereich des linken
medialen Temporallappens.

Korrelationen des Blutflusses mit der Wiedergabe in

semantischen Clustern:

- Bei Kontrollpersonen korrelierte die geclusterte Wiedergabe
positiv mit Veranderungen des Blutflusses im linken inferio-
ren Frontalcortex; bei Patienten war sie negativ mit Blutfluss
im linken Gyus temporalis medius bis inferior korreliert.

Fazit:

- Patienten mit Schizophrenie waren im Gegensatz zu den
Kontrollpersonen nicht in der Lage, von impliziten seman-
tischen Kategorien Gebrauch zu machen.

- Die Aktivierungsresultate lassen darauf schlief3en, dass ein
wichtiger Aspekt des prafrontalen Beitrags zu Gedachtnis-
funktionen in der Organisation des Materials liegt.

Perlstein et al. (2001) /
Kontrolle von Aufgabenschwie-
rigkeit und Leistungsunter-
schieden im Rahmen einer
fMRT-Untersuchung an
Patienten mit Schizophrenie

Methode

Probanden: 17 rechtshandige
Patienten (11m, 6w),

16 rechtshandige Kontrollpro-
banden (10m, 6w);
fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: sequentielles Buchsta-
benlernen (0-back, 1-back, 2-
back); einzelne Konsonanten
visuell fir je 500 ms plus 3500
ms ISI| prasentiert;

Baseline: -;

Abruf: n-back;

Design: Block-Design;
Analyse: ANOVA: 2 Gruppen x
3 Bedingungen

Behaltensleistung:

- In 2-back-Bedingung Patienten schlechtere Leistung;
in 0-back-Bedingung Patienten langere Reaktionszeiten

Aktivierungsmuster:

- Patienten nur geringfiigigen Anstieg der Signalintensitat im
rechten dorsolateralen Prafrontalcortex bei 2-back-Beding-
ung gegeniber 0-back- und 1-back-Bedingung. Beide Grup-
pen zeigten vergleichbaren Anstieg der Signalintensitat im
rechten dorsolateralen Prafrontalcortex von der 0-back-
zur 1-back-Bedingung.

- Korrelationen zwischen Leistung (Uber alle Bedingungen)
und Aktivierung des Prafrontalcortex: signifikant positiver
Zusammenhang in Kontrollgruppe (nicht bei Patienten).

- Nach Anpassung der Gruppen hinsichtlich der Leistung
ergab sich in keiner Hirnregion ein signifikanter Unterschied
bezuglich Gruppe x Bedingung.

- Signifikant negativer Zusammenhang mit der Signaléande-
rung von 0-back bis 2-back im rechten dorsolateralen Pra-
frontalcortex und Desorganisation.

Fazit:

- Diese Ergebnisse deuten auf eine starke Assoziation der
Dysfunktion des dorsolateralen Prafrontalcortex und Defizi-
ten des Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit Schizophre-
nie.




Hauptstudie — Theoretischer Hintergrund

122

Tabelle 19 (Fortsetzung)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

Ragland et al. (2001) /
Untersuchung des regionalen
Blutflusses wahrend des
Encodierens und der Wieder-
erkennung von Wértern zur
Bestimmung des Zusammen-
hangs von Schizophrenie und
frontotemporalen Funktionen.

Methode

Probanden: 23 Patienten
(18m, 5w; 20 Rechtshander),
23 Kontrollprobanden

(12m, 11w; 20 Rechtshander);
Kontrollpersonen signifikant
mehr Ausbildungsjahre;
PET-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: zweifach dargebotene
Wortliste aus 20 realen
Wodrtern lernen, jedes Wort mit
Knopfdruck quittieren; Worter
wurden visuell fur je 5 Sekun-
den dargeboten plus 2 Sekun-
den ISI;

Baseline: motorische Baseline
(Knopfdruck);

Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: random-effects

Behaltensleistung:

Keine Gruppenunterschiede.

Worter encodieren > Baseline:

Kontrollprobanden linkes BA 6, BA 45/46, rechte Insula,
bilaterales BA 20/37, rechtes BA 18, rechtes Cerebellum.
Patienten bilaterales BA 10, rechter Thalamus, linkes BA 38,
linkes Cerebellum.

Kontrollprobanden > Patienten: linkes BA 8/9, BA 45, linkes
BA 38.

Korrelationen mit der Wiedererkennungsleistung (Encodieren >

Baseline):

Kontrollprobanden positive Korrelation mit Aktivierung des
linken BA 46.

Patienten positive Korrelation mit Aktivierung des linken
BA 6, rechten BA 9, linken BA 37, linken BA 40.

Fazit:

Unterschiede zwischen Patienten mit Schizophrenie und
gesunden Personen in der Aktivierung des linken inferioren
Prafrontalcortex kdnnten die Schwierigkeiten der Patienten
reflektieren, bedingt durch Beeintrachtigungen des Arbeits-
gedachtnisses verbale Reprasentationen aktiv aufrecht zu
erhalten und zu manipulieren

Die vorliegenden Korrelationsergebnisse unterstitzen die
Hypothese, dass Patienten und Kontrollpersonen ein unter-
schiedliches Niveau der Informationsverarbeitung anwenden.
Die Korrelationen der Patienten in posterioren Regionen
kénnten eher kompensatorische Strategien der Sprachverar-
beitung widerspiegeln.

Barch et al. (2002) /
Untersuchung von Prozessen
des Arbeits- und Langzeitge-
dachtnis bei Patienten mit
Schizophrenie mittels fMRT.

Methode
Probanden: 38 Patienten (63%
mannlich, 94% Rechtshander),
48 Kontrollprobanden (46%
mannlich; 94% Rechtshander);
Kontrollpersonen hatten signifi-
kant mehr Ausbildungsjahre;
fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: 2 Stimulusarten
(Worter und Gesichter) wurden
in je drei Bedingungen
dargeboten:
1)Arbeitsgedachtnis (2-back)
2)Encodieren (Stimuli far
spateren Gedachtnistest
lernen)
3)Wiedererkennungsaufgabe
Stimuli visuell fir 2 Sekunden
plus 500ms IS| dargeboten;
Baseline: Fixation;
Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: random-effects
(ANOVAs)

Behaltensleistung:

Patienten sowohl bezlglich des Arbeitsgedachtnis als auch
der Wiedererkennung signifikant schlechter (verbales und
non-verbales Material).

Aktivierungsmuster:

Kontrollprobanden > Patienten: rechtes BA 9 und bilaterales
BA 7 bei allen drei Aufgabenarten; linker Hippocampus /
Gyrus parahippocampalis bei verbalem Arbeitsgedachtnis
und verbalem Encodieren. Patienten > Kontrollpersonen:
mediales BA 6 bei allen drei Aufgabenarten, linkes BA 17/18
wahrend verbalem und non-verbalem Encodieren sowie
verbaler und non-verbaler Wiedererkennung

Fazit:

Eine Beeintrachtigung des Arbeits- und Langzeitgedacht-
nisses bei Patienten mit Schizophrenie scheint auf gemein-
samen kognitiven und neurobiolgischen Mechanismen zu
basieren, welche sowohl eine Stérung des dorsolateralen
Prafrontalcortex, aber auch eine Beeintrachtigung des
medialen Temporallappens zu umfassen scheinen. Zusatz-
lich zum dorsolateralen Prafrontalcortex und Hippocampus
wurden auch Regionen des Hirnstammes, der Basalganglien,
des Thalamus und des Parietalcortex bei allen drei Aufga-
benarten von den Kontrollpersonen starker aktiviert.
Bezuglich der Materialspezifitat zeigten Patienten mit Schizo-
phrenie verminderte Aktivierung des rechten dorsolateralen
Prafrontalcortex in allen drei Aufgabenarten sowohl flr
verbales als auch nonverbales Material. Die Beeintrachti-
gungen des linken Hippocampus waren jedoch nur fiir
verbale Stimuli evident.
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Tabelle 19 (Fortsetzung)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

Honey et al. (2002) /
Untersuchung der neuronalen
Korrelate der Arbeitsgedacht-
nisleistung von Patienten mit
Schizophrenie. Patienten wur-
den anhand der Basis einer
intakten Arbeitsgedachtnisleis-
tung bei einfachen Aufgaben
selektiert, um Interpretations-
probleme im Zusammenhang
mit Leistungsbeeintrachtigun-
gen zu vermeiden.

Methode

Probanden: 20 rechtshandige
mannliche Patienten mit hohen
Leistungen in einer Arbeitsge-
dachtnisaufgabe, 20 rechts-
handige mannliche Kontroll-
probanden;

fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: Buchstaben (2-back);
alle 2.3 Sekunden visuell einen
Buchstaben dargeboten;
Baseline: 0-back;

Abruf: n-back;

Design: Block-Design;
Analyse: Regression

Verhaltensdaten:

Keine Gruppenunterschiede bezlglich der korrekt identifi-

zierten Buchstaben; Patienten zeigten in allen Bedingungen

(2-back und 0-back) signifikant langere Reaktionszeiten als
Kontrollpersonen.

Aktivierungsmuster:

Bei beiden Gruppen wahrend Arbeitsgedachtnisbedingung:
bilateraler — vorwiegend linker — dorsolateraler (BA 9, 10, 46)
und inferiorer Frontalcortex (BA 44, 45), mediales supple-
mentar-motorisches Areal (BA 6) und anteriorer Gyrus
cinguli (BA 32), linker lateraler pramotorischer Cortex (BA 6),
bilateraler Gyrus praecentralis (BA 4), bilateraler posteriorer
Parietalcortex und occipitoparietaler Cortex (Gyrus supra-
marginalis: BA 40, Gyrus angularis: BA 39, Precuneus: BA 7,
BA 19), bilateraler extrastriataler Cortex (BA 18) und rechtes
Cerebellum.

Bei beiden Gruppen wahrend Baseline: medialer Frontal-
lappen (BA 8, 10) und linker Gyrus postcentralis (BA 43).
Direkte Gruppenvergleiche ergaben keine signifikanten
Gruppenunterschiede beziiglich der Aktivierung.

Fazit:

Das Fehlen signifikanter Gruppenunterschiede in der gene-
rellen Aktivierung steht im Konsens zu den Befunden von
Flechter et al. (1998) und Manoach et al. (1999), welche
ebenfalls eine robuste Aktivierung der Patienten wahrend
der Durchfuhrung von Aufgaben innerhalb ihrer Leistungs-
kapazitat berichteten.

Hofer et al. (2003a) /
Replikation der PET-Studie
von Ragland et al. (2001)
mittels fMRT: Untersuchung
der neuronalen Schaltkreise,
welche bei episodischem
Encodieren und der Wiederer-
kennung von Wéortern aktiviert
werden.

Methode

Probanden: 10 mannliche
Patienten, 10 mannliche
Kontrollprobanden;
fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: Wérter-Subtest des
Warrington’s Recognition
Memory Test bestehend aus
einer Liste von 50 gebrauch-
lichen einsilbigen Woértern;
jedes Wort visuell fur 3
Sekunden dargeboten;
Baseline: Ruhebedingung;
Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: fixed-effects

Behaltensleistung:

Keine Gruppenunterschiede der Wiedererkennungsleistung.

Encodieren > Baseline:

Kontrollprobanden: Aktivierung bilateral frontal (BA 44,

BA 10), rechts frontal (BA 47), linker anteriorer Gyrus cinguli
(BA 32), links parietal im Gyrus angularis (BA 39); Deakti-
vierung rechts occipital im Gyrus lingualis (BA 18).
Patienten: Aktivierung links frontal (BA 45, Gyrus praecen-
tralis BA 6), bilateral occipital (BA 18); Deaktivierung im
bilateralen Cuneus (BA 18).

Kontrollprobanden > Patienten: Aktivierung rechts frontal
(BA 10, BA 9), rechter anteriorer Gyrus cinguli (BA 32),
linker lateraler Temporalcortex (BA 22). Deaktivierung bei
den Patienten im bilateralen dorsolateralen Prafrontalcortex
(BA 9), rechten anterioren Gyrus cinguli (BA 24), rechten
Thalamus, rechten lateralen Temporalcortex (BA 22),
rechter Insula und bilateralen Occipitalcortex (BA 18).

Fazit:

Die Befunde der PET-Studie von Ragland et al. (2001) konn-
ten repliziert werden, welche trotz intakter Wiedererken-
nungsleistung auf eine verringerte frontotemporale Aktivie-
rung von Patienten mit Schizophrenie deuten.

Die Defizite hinsichtlich frontaler Aktivierung bei den Patien-
ten konnten auf Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnis
und/oder executiver Funktionen zuriickzufiihren sein. Die
Defizite bezliglich temporaler Aktivierung kdnnten mit Beein-
trachtigung in der semantischen Verarbeitung in Verbindung
stehen.
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Tabelle 19 (Fortsetzung)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

Hofer et al. (2003b) /
Replikation der Studie von
Hofer et al. (2003a) an unme-
dizierten Patienten mit Schizo-
phrenie in einer akuten Erkran-
kungsphase.

Methode

Probanden:

10 mannliche rechtshandige
Patienten, davon 6 erster-
krankt und niemals neurolep-
tisch behandelt, die restlichen
4 hatten mind. zwei bisherige
Episoden und zum Untersu-
chungszeitpunkt keine Neuro-
leptika;

10 mannliche rechtshandige
Kontrollprobanden;
fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: s. Hofer et al. (2003a);
Baseline: Ruhebedingung;
Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: fixed-effects

Behaltensleistung:

- Keine Gruppenunterschiede der Wiedererkennungsleistung.

Woérter Encodieren > Baseline:

- Kontrollprobanden: Aktivierung des bilateralen ventrolatera-
len Frontalcortex (BA 44 bilateral, BA 47 rechts), bilateralen
anterioren Frontalcortex (BA 10), linken anterioren Gyrus
cinguli (BA 32), sensomotorischen Cortex (BA 6 bilateral,
BA 4 links), linken Gyrus angularis (BA 39) und Nucleus
lenticularis.

- Patienten: Aktivierung des linken Gyrus praecentralis (BA 6)
und linken Precuneus (BA 31).

- Kontrollprobanden > Patienten: Aktivierung des rechten
anteriorer Prafrontalcortex (BA 10), bilateralen posterioren
Gyrus cinguli (BA 31 links, BA 23 rechts), linken retrospleni-
alen Areal (BA 30) und linken Cuneus (BA 18).

- Patienten > Kontrollprobanden: keine signifikanten Aktivie-
rungsunterschiede.

Fazit:

- Wahrend des Encodierens waren die Patienten nicht in der
Lage, frontale, posterior cingulare und retrospleniale
Regionen zu aktivieren. Da diese Ergebnisse nur zum Teil
mit denen der vorangegangenen Studie von Hofer et al.
(2003a) an remittierten Patienten Ubereinstimmen (rechte
BA 10), kdnnte dies mit der akuten Psychose in Verbindung
gebracht werden.

Jessen et al. (2003) /
Untersuchung der hippocam-
palen Aktivierung bei Patienten
mit Schizophrenie unter
Berucksichtigung der Leistung.

Methode

Probanden: 12 rechtshandige
Patienten (3w, 9m), 12 rechts-
handige Kontrollprobanden
(3w, 9m);

fMRT-Studie (medialer Tempo-
rallappen);

Stimuli: 30 Encodierungs-
Blécke a 10 Worter; keine
Lerninstruktion (Probanden
sollten jedem gezeigten Wort
ein zusammenhangendes
zuordnen, Wiedererkennungs-
aufgabe erfolgte fir die Pro-
banden unerwartet); jedes
Wort visuell fir 3 Sekunden
dargeboten;

Baseline: wiederholte Dar-
bietung desselben Stimulus
(XOXO);

Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design fir das
Encodieren, event-related fiir
die Wiedererkennung;
Analyse: random-effects

Verhaltensdaten:

- Bei der Wiedererkennung wiesen die Patienten eine signifi-
kant schlechtere Leistung auf; die Reaktionszeit unterschied
sich nicht zwischen den Gruppen.

Encodieren > Baseline:

- Beide Gruppen zeigten wahrend des Encodierens signifi-
kante bilaterale Aktivierung des Hippocampus. Im direkten
Gruppenvergleich zeigten die Kontrollprobanden starkere
Aktivierung des linken anterioren Hippocampus. Der Unter-
schied in dieser Region blieb auch nach der Korrektur fir die
Wiedererkennensleistung signifikant. Es ergab sich in keiner
Region starkere Aktivierung seitens der Patienten.

Wiedererkennen > Baseline:

- Wahrend der Wiedererkennung zeigten die Patienten gegen-
Uber den Kontrollprobanden verminderte bilateral-hippocam-
pale Aktivierung.

Fazit:

- Die reduzierte encodierungsbezogene hippocampale Akti-
vierung der Patienten, welche auch nach einer Korrektur flr
Leistungsunterschiede zwischen den Gruppen bestehen
blieb, kénnte einen Aspekt des Gedachtnisdefizits bei
Patienten mit Schizophrenie darstellen, welches sich
vorwiegend durch Encodierungs-Defizite auszeichnet.
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Tabelle 19 (Fortsetzung)

Autor (Jahr) /
Hintergrund

Ergebnisse

Kubicki et al. (2003) /
Untersuchung der neuronalen
Korrelate der Verarbeitungs-
tiefe bei Patienten mit
Schizophrenie.

Methode

Probanden: 9 mannliche Pa-
tienten, 9 mannliche Kontroll-
personen; Gruppen unter-
schieden sich hoch signifikant
hinsichtlich Bildungsniveau,
verbalem IQ und soziodkono-
mischem Status;
fMRT-Studie (Gesamthirn);
Stimuli: 16 Blocke a 12 Worter,
die semantisch (konkret /
abstrakt?) oder nicht-seman-
tisch (GroR- / Kleinbuchsta-
ben?) beurteilt werden sollten;
jedes Wort wurde visuell fur
1.5 Sekunden plus 1.0
Sekunden ITI dargeboten;
Baseline: leere Leinwand;
Abruf: Wiedererkennung;
Design: Block-Design;
Analyse: random-effects;
Korrelationen

Behaltensleistung:

- Keine Gruppenunterschiede bezlglich der Korrektheit se-
mantischer und nicht-semantischer Entscheidungen sowie
der Wiedererkennungsleistung.

Aktivierung innerhalb der Kontrollgruppe:

- semantisch > Baseline: bilateraler Gyrus frontalis inferior,
rechter Gyrus frontalis superior, bilateraler anteriorer Gyrus
cinguli und bilateraler Occipitallappen

- nicht-semantisch > Baseline: Gyrus cinguli und bilateraler
Occipitallappen

- semantisch > nicht-semantisch: bilateraler Gyrus frontalis
inferior

Aktivierung innerhalb der Patientengruppe:

- semantisch > Baseline: linker Gyrus frontalis inferior, bilatera-
ler Gyrus frontalis medius, Gyrus cinguli, linker posteriorer
Gyrus temporalis superior, linker Parietallappen und bilate-
raler Occipitallappen

- nicht-semantisch > Baseline: gleiche Regionen wie in der
semantischen Bedingung

- semantisch > nicht-semantisch: keine signifikanten Aktivie-
rungsunterschiede; im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigte
sich bei den Patienten eine Deaktivierung des linken Gyrus
frontalis inferior und eine starkere Aktivierung des linken
Gyrus temporalis superior

Gruppenvergleiche der Aktivierung:

- Patienten > Kontrollprobanden (semantische Bedingung):
Deaktivierung des bilateralen Gyrus frontalis inferior, starkere
Aktivierung des Gyrus cinguli sowie des linken Gyrus tempo-
ralis superior bis zum inferioren Parietalcortex

Fazit:

- Bei den Patienten ergab sich nicht das in der Kontrollgruppe
beobachtete Muster ansteigender Aktivierung des linken
inferioren Prafrontalcortex in der semantischen gegeniber
der nicht-semantischen Encodierungs-Bedingung. Tatsach-
lich waren bei den Patienten der linke inferiore Prafrontal-
cortex sowie parietale, temporale und cingulare Regionen
gleichermalden in der tiefen (semantischen) und der ober-
flachlichen (nicht-semantischen) Encodierungs-Bedingung
aktiviert.

- Die vorliegenden Resultate deuten von daher darauf hin,
dass bei Patienten mit Schizophrenie das Netzwerk der
Hirnregionen, welche bei der Reprasentation und
Verarbeitung von Wortbedeutungen beteiligt sind, gestort
sein kénnte.
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1.1.4.5 Ziel der eigenen Untersuchung

Innerhalb samtlicher der genannten Untersuchungen zu neuronalen Korrelaten der
Gedachtnisdefizite von Patienten mit Schizophrenie wurde ein Block-Design verwendet
und dementsprechend Aussagen uUber Unterschiede in einer aktiven Lernbedingung
versus einer passiven Bedingung getroffen. Dabei sind abgesehen von Korrelationen mit
der Behaltensleistung keinerlei Ruckschlisse bezlglich der mit erfolgreichem Lernen
einhergehenden Aktivierung innerhalb der aktiven Bedingung mdglich. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der encodierungsbezogenen Aktivierung von
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen wahrend des
Lernens von Wortlisten mittels fMRT. Ein neuer Ansatz ist hierbei die Untersuchung des
erfolgreichen Lernens Uber ein event-related-Design. Mit Hilfe dieses Ansatzes kann
gepruft werden, ob die fiir das verbale Lernen berichteten quantitativen und qualitativen
Unterschiede in der encodierungsbezogenen Aktivierung von Patienten mit Schizophrenie
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen ebenfalls wahrend des erfolgreichen verbalen

Encodierens auftreten.

11.1.5 Hypothesen

1.1.5.1 Kognitive Leistungen von Patienten mit Schizophrenie

Bezlglich kognitiver Funktionen bei Patienten mit Schizophrenie hat sich gezeigt, dass
diese gegeniber gesunden Kontrollpersonen globale Defizite hinsichtlich einer Vielzahl
von Funktionsbereichen aufweisen (Sullivan et al., 1994; Mohamed et al., 1999; Bilder et
al., 2000). Hierbei zeichnen sich die deutlichsten Beeintrachtigungen seitens der Patien-
ten in den Bereichen Aufmerksamkeit, executive Funktionen und Gedachtnis ab (Saykin
et al., 1991, 1994, Censits et al., 1997; Binder et al., 1998; Riley et al., 2000). Bezlglich
der Gedachtnisleistung scheint vor allem eine Beeintrachtigung fur das Lernen verbaler
Informationen vorzuliegen (Saykin et al., 1994; Censits et al., 1997; Binder et al., 1998).
Diese Gedachtnisdefizite stellen den deutlichsten Pradiktor fur einen unglnstigen Krank-
heitsverlauf dar (Green, 1996).

Hypothese 1 Anhand der berichteten Befunde wird flur die
vorliegende Studie erwartet, dass Patienten mit Schizophrenie
gegenlber gesunden Kontrollpersonen signifikant schlechtere
Leistungen in neuropsychologischen Malen zu Aufmerksamkeit,
executiven Funktionen und Gedachtnis aufweisen. Weiterhin wird

erwartet, dass sich bezlglich der Gedachtnisfunktion die deut-
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lichsten Defizite seitens der Patienten zeigen. Damit einher-
gehend wird fir die Patienten gegentber den Kontrollprobanden
ebenfalls eine signifikant niedrigere Behaltensleistung der Worter

aus der fMRT-Untersuchung erwartet.

1.1.5.2 Neuronale Korrelate des erfolgreichen verbalen Encodierens bei

Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen

Im Rahmen bildgebender Untersuchungen wurden fir Patienten mit Schizophrenie im
Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen wiederholt Abweichungen in der Struktur
vorwiegend frontaler und temporaler Hirnregionen berichtet. Frontal zeigte sich bei den
Patienten eine Reduktion der grauen Substanz des dorsolateralen Prafrontalcortex und
inferiorer Frontalhirnregionen einschlieRlich des orbitofrontalen Cortex (z.B. Gur et al.,
2000a). Goldstein et al. (1999) berichteten ein reduziertes Volumen des Gyrus cinguli und
paracingularer Bereiche. Einer Untersuchung von Konick & Friedman (2001) zufolge war
das Gesamtvolumen des Thalamus bei Patienten mit Schizophrenie verringert. Hinsicht-
lich des Temporalcortex war bei Patienten mit Schizophrenie gegeniber gesunden
Kontrollpersonen ebenfalls das Gesamtvolumen verringert (Shenton et al., 2001).
Besonders betroffen war hierbei der posteriore Bereich des Gyrus temporalis superior
(Shapleske et al., 1999). Fur den Hippocampus und angrenzende Bereiche wurden
ebenfalls Volumenreduktionen bei Patienten mit Schizophrenie evident (z.B. Weinberger,
1999). Weiterhin berichteten einige Autoren eine neuronalen Desorganisation der

Pyramidenzellen im Hippocampus der Patienten (z.B. Conrad et al., 1991).

Auf Neurotransmitterebene scheint Dopamin die ausschlaggebendste Rolle im Zusam-
menhang mit der Schizophrenie zu spielen. Im Rahmen der revidierten Dopamin-Hypo-
these wird davon ausgegangen, dass Schizophrenie mit einem dopaminergen Ungleich-
gewicht assoziiert sei, welches vereinfacht dargestellt mit einer Hyperaktivitat an subcor-
ticalen D,-Rezeptoren und einer Hypoaktivitat an corticalen D;-Rezeptoren einhergeht
(Weinberger, 1987; Davis et al., 1991). Die verminderte Aktivierung corticaler D1-Rezep-
toren wird hierbei im Zusammenhang mit den kognitiven Defiziten von Patienten mit

Schizophrenie diskutiert.

Aus den Ergebnissen bildgebender Untersuchungen zu neuronalen Korrelaten der
kognitiven Defizite von Patienten mit Schizophrenie lasst sich schlussfolgern, dass die
Patienten gegenlber gesunden Kontrollpersonen wahrend des Lernens von Wortlisten
verringerte Aktivierung in links frontalen (BA 8, 9, 10, 45, 46, 47), rechts frontalen (BA 9,
10), rechts cingularen (BA 32), links temporalen (BA 22, 38), links hippocampalen und

bilateral parietalen (BA 7) Regionen aufweisen (Fletcher et al., 1998a; Nohara et al.,
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2000; Ragland et al., 2001; Barch et al., 2002; Hofer et al., 2003a, 2003b; Jessen et al.,
2003; Kubicki et al., 2003). Zum Teil wurde auch eine starkere Aktivierung seitens der
Patienten im supplementar-motorischen Areal (BA 6), Gyrus cinguli, linken Gyrus
temporalis superior und linken visuellen Cortex (BA 17 und 18) berichtet (Barch et al.,
2002; Kubicki et al., 2003).

Hypothese 2 Anhand der berichteten Befunde aus struktu-
rellen und funktionellen bildgebenden Untersuchungen wird fir die
vorliegende Studie erwartet, dass Patienten mit Schizophrenie
wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens quantitativ und
qualitativ verringerte Aktivierung in links frontalen, links temporalen
und links parietalen Regionen aufweisen. Frontal wird hierbei eine
geringere Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen und
inferioren Frontalcortex und temporal eine verminderte Aktivierung

des Gyrus temporalis superior erwartet.

1.1.5.3 Neuronale Korrelate des erfolglosen verbalen Encodierens
(Lernintention) bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden

Kontrollpersonen

Die Aktivierung wahrend des erfolglosen Lernens bzw. der Intention zu Lernen bei
Patienten mit Schizophrenie wurde bis dato nicht direkt untersucht. Im Rahmen einer
Untersuchung von Manoach et al. (2000) machten die Patienten signifikant mehr Fehler
als gesunde Kontrollpersonen sowohl bei Aufgaben mit hohen als auch bei solchen mit
niedrigen Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis. Damit einhergehend zeigten aus-
schlielllich die Patienten eine Aktivierung des Thalamus und der Basalganglien wahrend
der Bedingung mit hoher Anforderung. Nohara et al. (2000) zufolge korrelierte die Akti-
vierung des linken Gyrus temporalis medius bis inferior wahrend des Lernens einer
semistruktrierten Wortliste bei Patienten mit Schizophrenie negativ mit der Anzahl der in
semantischen Clustern wiedergegebenen Wértern. Kubicki et al. (2003) berichteten fir
Patienten mit Schizophrenie im Gegensatz zu gesunden Kontrollprobanden sowohl
wahrend des semantischen als auch wahrend des nicht-semantischen Encodierens von
Wortern Aktivierung des linken inferioren Prafrontalcortex sowie des linken posterioren
Gyrus temporalis superior und linken Parietalcortex. Die Patienten scheinen demzufolge
keine Unterschiede in der Aktivierung wahrend des tiefen gegentber dem oberflachlichen
Encodieren aufzuweisen, was auf eine erh6hte Anstrengung seitens der Patienten in allen

Bedingungen hinweisen koénnte. Konsistent hierzu ist ebenfalls die Aktivierung thalami-
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scher (Manoach et al., 2000) und cingularer (Nohara et al., 2000) Strukturen, welche bei
gesunden Personen mit Motivation und Anstrengung in Verbindung gebracht werden (z.B.
Elliot et al., 2000).

Hypothese 3 Fir das erfolglose Encodieren (Lernintention),
definiert als Worter, die gelernt werden sollten, aber nicht
wiedergegeben wurden, wird seitens der Patienten eine starkere
Aktivierung des Gyrus cinguli, des Thalamus sowie linker lateral-

temporaler Regionen erwartet.

11.1.5.4 Korrelationen der Aktivierungsmuster mit neuropsychologischen

Testvariablen

Bei Patienten mit Schizophrenie wurden Zusammenhange zwischen reduziertem Volu-
men der grauen Substanz des Prafrontal- und Temporalcortex zu Leistungen in neuropsy-
chologischen Tests des Gedachtnisses und executiven Funktionen entdeckt (Baaré et al.,
1999). Zahlreiche Ergebnisse deuten darauf hin, dass der dorsale Bereich des anterioren
Gyrus cinguli und angrenzenden medialen Frontalcortex bei selektiver Aufmerksamkeit
und der Identifizierung von Konflikten zwischen konkurrierenden Antworten beteiligt sind
(McDonald et al., 2000). Patienten mit Schizophrenie zeigen eine geringere Aktivierung
des anterioren Gyrus cinguli als gesunde Kontrollprobanden wahrend der Durchflihrung
von Stroop-Aufgaben, welche einen Konflikt zwischen konkurrierenden Antworten aus-
I6sen (Carter et al., 1997). Dies wird mit cingularer Morphologie in Verbindung gesetzt
(Yucel et al., 2002). Ebenso waren Abweichungen des Metabolismus im medialen Tempo-
rallappen bei Patienten mit Schizophrenie assoziiert mit Aspekten der Aufmerksamkeit
und Kognition (Heckers et al., 1998). Cholinerge Projektionen zum Cortex und in das
basale Vorderhirn spielen eine integrale Rolle fiir verschiedenste kognitive Prozesse,
welche bekannt dafir sind, bei der Schizophrenie beeintrachtigt zu sein (Robbins, 1997).
Insgesamt lasst sich davon ausgehen, dass ein Defizit in der Dopamin-Transmission an
Di-Rezeptoren des Prafrontalcortex an kognitiven Beeintrachtigungen und negativen
Symptomen im Rahmen der Schizophrenie beteiligt sein kénnte (Weinberger, 1987;
Knable & Weinberger, 1997).

Aufgrund der hier sowie im Rahmen der ersten Hypothese geschilderten selektiven Defi-
zite von Patienten mit Schizophrenie hinsichtlich Aufmerksamkeit, executiven Funktionen
und Gedachtnis lasst sich von einem Zusammenhang der neuropsychologischen

Testwerte mit der Behaltensleistung fur die wahrend der magnetresonanztomografischen
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Untersuchung zu lernenden Wortlisten ausgehen. Aus diesem Grund ist es von Interesse,
die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung mit der Aktivierung wahrend des

erfolgreichen verbalen Encodierens zu korrelieren.

Hypothese 4 Es wird erwartet, dass Patienten mit Schizo-
phrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden einen
weniger starken positiven Zusammenhang der Leistungen aus
neuropsychologischen Erhebungen mit der Aktivierung wahrend
des erfolgreichen verbalen Encodierens aufweisen. Insbesondere
wird davon ausgegangen, dass die Kontrollpersonen einen
starkeren positiven Zusammenhang der Aufmerksamkeitsmale
und MalRe der executiven Funktionen zu Aktivierung des
Prafrontalcortex sowie der Gedachtnismalle zu Aktivierung des
Temporalcortex wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens

zeigen.
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1.2 Methode

Im Unterschied zur Pilotstudie wurde im Rahmen der Hauptstudie neben der Symptom-
beurteilung der Patienten auch eine neuropsychologische Untersuchung mit allen Teil-
nehmern durchgefiihrt. Das experimentelle Vorgehen ist hier entsprechend detailliert
geschildert. Der Ablauf der fMRT-Untersuchung deckte sich weitgehend mit dem der
Pilotstudie — weiter unten sind aus diesem Grund nur die Neuerungen aufgefihrt. Dieser

Untersuchungsteil ist detailliert im Methodenkapitel der Pilotstudie nachzulesen.

1.2.1 Stichprobe

Fur die Teilnahme an der Studie wurden Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie
nach DSM-IV (Kodierung: 295.10, 295.20, 295.30, 295.40, 295.60, 295.90) rekrutiert. Die
Diagnosen wurden jeweils durch einen Facharzt fir Psychiatrie gestellt. Weitere Ein-
schlusskriterien waren die vorrangige Behandlung mit atypischen Neuroleptika sowie das
Vorhandensein psychosozialer Belastbarkeit fir eine magnetresonanztomografische
Untersuchung. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen substanzgebundener Abhangig-
keiten (z.B. Alkohol, Heroin, Kokain, Cannabis), einer neurologischen Erkrankung mit zu
erwartendem Effekt auf kognitive Leistungen (z.B. Tumor, Apoplex) sowie Kontraindika-
tionen einer MRT-Untersuchung (z.B. ventrikuloperitonealer Shunt, Schwangerschaft,
Tatowierung, Metallimplantate, nicht entfernbare Piercings). Die Rekrutierung erfolgte
zum einen in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Rheinischen Kliniken
Essen. Zum anderen rekrutierte ein an der Studie beteiligter Assistenzarzt Patienten aus
der psychiatrischen Institutsambulanz des Philippusstifts Essen-Borbeck. Die gesunden
Kontrollprobanden wurden aus dem Bekanntenkreis der Untersuchungsleiter sowie tber
Aushange im Arbeitsamt Essen rekrutiert (Aushang s. Anhang C). Jeder Teilnehmer
erhielt eine Aufwandsentschadigung von 20 Euro; fiir stationare Patienten war auf Geheil}

der Ethik-Kommission jedoch keine Aufwandsentschadigung vorgesehen.

Die Studie wurde seitens der Ethik-Kommission der Universitat Essen anerkannt und in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden
mit Hilfe eines Informationsblatts vom Ablauf der Untersuchung in Kenntnis gesetzt und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme. Weiterhin flillten sie einen Sicher-
heitsfragebogen fiir die MR-Untersuchung aus, in dem mdgliche Risikofaktoren wie bei-
spielsweise vorhandene Metallimplantate erfasst wurden. Die Informationsblatter, Einver-

standniserklarungen sowie der Sicherheitsfragebogen befinden sich in Anhang C.

Fur die Studie wurden insgesamt 23 Patienten mit Schizophrenie rekrutiert, von denen

zwei den Untersuchungstermin nicht wahrnahmen, einer die Untersuchung abbrach und
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zwei aus technischen Griinden nicht in die Datenauswertung aufgenommen werden
konnten. Weiterhin wurden insgesamt 18 in Bezug auf Geschlecht, Alter und Bildungs-
niveau an die Patienten angepasste gesunde Kontrollprobanden rekrutiert, von denen
einer den Untersuchungstermin nicht wahrnahm, einer die Untersuchung abbrach und
einer aus technischen Grinden nicht in die Datenauswertung aufgenommen werden
konnte. Demzufolge umfasste die hier untersuchte Stichprobe 18 Patienten mit der
Diagnose einer paranoiden Schizophrenie und 15 gesunde Kontrollprobanden. Wie der
Tabelle 20 zu entnehmen ist, unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant bezlglich
Geschlecht, Alter sowie Anzahl der Schul-, Ausbildungs- und Universitatsjahre. Die
demografischen Variablen waren normalverteilt (s. Anhang D), der Kolomogoroff-Smirnov-
Test auf Abweichung von der Normalverteilung wurde lediglich fir die Universitatsjahre
signifikant (K-S-Z > 2.00; p < .01), was auf die geringe Anzahl von Teilnehmern mit
Hochschulabschluss in beiden Gruppen zurtuckzuflhren ist (s. unten). Die Voraussetzung
der Varianzhomogenitat war flr samtliche der intervallskalierten demografischen
Variablen erflllt, der Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen wurde nicht

signifikant (s. Anhang D).

Die Patientengruppe bestand aus sieben weiblichen und elf mannlichen Teilnehmern, von
denen insgesamt 16 Personen Rechtshander waren. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 35.6 Jahre (SD 9.0) mit einer Spannweite von 23 bis 48 Jahren. Die mittlere
Anzahl der Schuljahre betrug 11.0 Jahre (SD 1.5) mit einer Spannweite von 9 bis 13
Jahren. Von den 18 Patienten hatten acht eine Ausbildung abgeschlossen, zwei hatten
ihre Ausbildung abgebrochen und zwei befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in
Ausbildung. Funf Patienten hatten keine Ausbildung absolviert. Die mittlere Anzahl der
Ausbildungsjahre betrug 1.9 Jahre (SD 1.6) mit einer Spannweite von 0 bis 5 Jahren.
Weiterhin hatte ein Patient ein Studium absolviert; die mittlere Anzahl der
Universitatsjahre betrug innerhalb der Patientengruppe 0.2 Jahre (SD 0.7) mit einer

Spannweite von 0 bis 3 Jahren (Tabelle 20).

Die Kontrollgruppe setzte sich aus funf weiblichen und zehn mannlichen Teilnehmern
zusammen, welche laut eigener Angabe keine psychiatrische oder neurologische
Erkrankung in der Vorgeschichte hatten. 14 der Probanden waren Rechtshander. Das
Alter der Kontrollprobanden belief sich auf 22 bis 41 Jahre mit einem Mittelwert von 30.5
Jahren (SD 6.8). Die mittlere Anzahl der Schuljahre betrug 11.6 Jahre (SD 1.5) mit einer
Spannweite von 9 bis 13 Jahren. Von den 15 Kontrollpersonen hatten neun eine
Ausbildung abgeschlossen und zwei befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in
Ausbildung. Zwei Personen hatten keine und eine Person hatte zwei Ausbildungen
absolviert. Die mittlere Anzahl der Ausbildungsjahre betrug 2.3 Jahre (SD 1.6) mit einer

Spannweite von 0 bis 5 Jahren. Weiterhin hatte ein Kontrollproband ein Studium
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absolviert; die mittlere Anzahl der Universitatsjahre betrug innerhalb der Kontrollgruppe
0.6 Jahre (SD 2.3) mit einer Spannweite von 0 bis 9 Jahren (Tabelle 20).

Tabelle 20: Demografische Daten der Untersuchungsteilnehmer

Patienten- Kontroll-
(g";'lipr; (g";'u=p1pse) Signifikanz
Geschlecht weiblich: 7 (38.9%) 5 (33.3%) | Chi*=0.1;
N (%) mannlich: 11 (61.1%) 10 (66.7%) p=.74
Handigkeit rechts: 16 (88.9%) 14 (93.3%) Chi*=0.2;
N (%) links: 2 (11.1%) 1 (6.7%) p = .66
Alter @ (SD) 35.6 (9.0) 30.5 (6.8) Tizo7 =-1.8;
[Spannweite] [23 — 48] [22 — 41] p=.08
Schul- Abitur /
Abschluss Fachabitur: 8 (44.4%) 9 (60.0%)
N (%) Realschule: 6 (33.3%) 4 (26.7%)
Hauptschule: 4 (22.2%) 2 (13.3%)
Ausbildung keine: 5 (27.8%) 2 (13.3%)
N (%) abgeschlossen: 8 (44.4%) 9 (60.0%)
abgebrochen: 2 (11.1%) 0 (0%)
in Ausbildung: 2 (11.1%) 2 (13.3%)
mehrere Ausb.: 0 (0%) 1 (6.7%)
Studium 1 (5.6%) 1 (6.7%)
Schuljahre @ (SD) 11.0 (1.5) 11.6 (1.5) Tan=1.1;
[Spannweite] [9-13] [9-13] p=.26
Ausbildungsjahre @ (SD) 1.9 (1.6) 2.3 (1.6) T3y = 0.7;
[Spannweite] [0-5] [0-5] p=.47
Universitatsjahre @ (SD) 0.2 (0.7) 0.6 (2.3) T =0.8;
[Spannweite] [0-3] [0-9] p=.46
Addition Schul- und
Universitatsjahre @ (SD) 112 (.17, 122 (351, T‘3“__ 12
. [9-15] [9-22] p=.24
[Spannweite]

(Legende: N = Anzahl; @ = Mittelwert; SD = Standardabweichung)

Samtliche der 18 Patienten hatten als erste Diagnose eine Schizophrenie des paranoiden
Typus. Flnf der Patienten hatten eine weitere Komorbiditat und einer dieser Patienten

hatte zwei komorbide Diagnosen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Diagnosen und Komorbiditéten in der Patientengruppe (N = 18)

1. Diagnose | 2. Diagnose | 3. Diagnose
Schizophrenie, paranoider Typus (N = 18) 18 0
Cannabismissbrauch (N = 3)
Angststorung (N = 1)
Personlichkeitsstorung (N = 1)
Alkoholmissbrauch (N = 1)

(Legende: N = Anzahl)

OO0 O0OO0O

3
1
1
0

[eNeolNeNe]
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Die mittlere Erkrankungsdauer der Patienten betrug 7.8 Jahre (SD 4.8) mit einer
Spannweite von 0.2 bis 21.3 Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter belief sich auf 27.7
Jahre (SD 8.8) mit einer Spannweite von 15.4 bis 42.8 Jahren. Die mittlere Anzahl der

Erkrankungsepisoden betrug 2.8 (SD 1.6) mit einer Spannweite von 1 bis 7 Episoden.

Zum Untersuchungszeitpunkt wurden 17 der 18 Patienten vorrangig mit atypischen
Neuroleptika behandelt, ein Patient erhielt ein Antidepressivum als Erstmedikation
(Tabelle 22). Zehn der Patienten erhielten ein weiteres Medikament, davon hatten vier
Patienten eine Drittmedikation und von diesen hatte je ein Patient eine Viert- bzw.
Funftmedikation. Insgesamt erhielten sieben der Patienten zusatzlich zu dem atypischen
Neuroleptikum ein konventionelles Neuroleptikum, flnf erhielten ein Antidepressivum, drei
ein Benzodiazepin-Derivat und zwei Patienten wurden mit einem Anticholinergikum
behandelt. Die Chlorpromazin-Aquivalenz betrug im Mittel 349.1 mg/die (SD 301.5) mit

einer Spannweite von 0 bis 950 mg.

Tabelle 22: Medikation in der Patientengruppe (N = 18

1. 2, 3. 4, 5.

Medikation | Medikation | Medikation | Medikation | Medikation
Atypisches NL (N = 17) 17 0 0 0 0
Konventionelles NL (N =7) 0 7 0 0 0
Antidepressivum (N = 5) 1 1 2 1 0
Benzodiazepin (N = 3) 0 0 2 0 1
Anticholinergikum (N = 2) 0 2 0 0 0

(Legende: N = Anzahl; NL = Neuroleptikum)

1.2.2 Datenerhebung

Im Rahmen der Hauptstudie wurden mit den Patienten zwei Untersuchungstermine
innerhalb von drei Tagen vereinbart. Zum ersten Termin fand die Erhebung allgemeiner
Daten und Beurteilung der Schizophrenie-Symptomatik sowie eventuell vorhandener
Medikamenten-Nebenwirkungen statt. Weiterhin wurde an diesem Termin die Magnet-
resonanztomografie durchgefiihrt. Zum zweiten Termin fand die neuropsychologische
Untersuchung statt. Die Datenerhebung der Kontrollprobanden fand an einem einzigen
Termin statt; sie umfasste die Erhebung allgemeiner Daten, die neuropsychologische

Untersuchung sowie die funktionelle Magnetresonanztomografie.

Die Datenerhebung wurde in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Rheini-
schen Kliniken Essen durchgefihrt, wobei die Erhebung der bildgebenden Daten am
Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums

Essen stattfand.
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1.2.2.1 Allgemeine Probandendaten, Symptomatik und medikamentose

Nebenwirkungen

Die folgenden Instrumente wurden zur Erfassung allgemeiner Daten, Symptomen der
Schizophrenie, globaler Krankheitseinschatzung und medikamentdser Nebenwirkungen
eingesetzt. Die Erhebung dieser Daten dauerte bei den Patienten inklusive der Symptom-
einschatzung insgesamt etwa 60 Minuten pro Untersuchungsteilnehmer. Bei den Kontroll-
probanden belief sich die Erhebung allgemeiner Daten ohne Symptomeinschatzung auf

etwa 20 Minuten pro Teilnehmer.

11.2.2.1.1 Erhebungsbogen fiir allgemeine Patienten-/Probandendaten

Zunachst wurde mit den Untersuchungsteilnehmern ein Interview zur Erhebung allgemei-
ner Daten durchgefiihrt. Hierbei erfolgten Angaben zu Geschlecht, Alter, Familienstand,
Schul- und Berufsausbildung, aktueller beruflicher Situation, familiaren Erkrankungen,
eigenen Diagnosen, psychiatrischen und somatischen Vorerkrankungen, Medikation und
Teilnahme an Therapien zum Untersuchungszeitpunkt sowie Substanzmi3brauch oder

—abhangigkeit.

11.2.2.1.2 Edinburgh H&ndigkeits-Inventar (EHI)

Mit Hilfe des Edinburgh Handigkeits-Inventars (EHI; Oldfield, 1971) wurde die Handigkeit
der Untersuchungsteilnehmer bestimmt, da diese mit der Lateralisierung verschiedener
Hirnfunktionen in Zusammenhang stehen kann und sich somit unterschiedliche Aktivie-
rungsmuster bei Rechts- gegenuber Linkshandern zeigen kdnnen. Beispielsweise ist bei
87% der Rechtshander die Sprache linkslateralisiert, wohingegen lediglich bei 62% der
Linkshander eine linkshemispharische Dominanz der Sprachverarbeitung vorliegt (Risse
et al., 1997). Weiterhin berichteten Luczywek et al. (2003) flr stringent linkshandige
Probanden eine Dominanz der rechten Hemisphare bei der Sprachverarbeitung. Darlber
hinaus weisen Patienten mit Schizophrenie haufig eine verminderte Lateralisierung auf
(Sommer et al., 2001).

Das EHI besteht aus zehn Fragen zu bestimmten Tatigkeiten — wie Schreiben, Zeichnen
oder Werfen. Der Proband sollte angeben, welche Hand er hierfiir bevorzugt verwendet
(+) bzw. ob er fir die Tatigkeit niemals die andere Hand benutzen wirde (++). Bei Un-
sicherheit sollte fir beide Hande ein + angegeben werden. Des weiteren wurde noch eine
Frage zum bevorzugten Fuld beim Treten sowie zum bevorzugten Auge beim monokula-

ren Sehen gestellt.
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11.2.2.1.3 Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS)

Die Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS) wurde nur mit den Patienten durchge-
fUhrt.

Bei der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein & Opler, 1987)
handelt es sich um ein formalisiertes, semistrukturiertes psychiatrisches Interview zur
Beurteilung der Schizophrenie-Symptome. Es untergliedert sich in drei Skalen. Die Plus-
Skala (Positive Syndrome Scale) beinhaltet die produktiven Symptome wie Halluzina-
tionen, sprunghaftes Denken und Ubererregung. Die Minus-Skala (Negative Syndrome
Scale) umfasst Merkmale wie Affektverflachung und passiven sozialen Rickzug. Die
psychopathologische Globalskala beinhaltet allgemeine Symptome wie Angst, Depres-

sion, Unkooperativitat oder Desorientiertheit.

Die Symptombeurteilung mittels PANSS bezieht sich auf einen Zeitraum der vorangegan-
genen sieben Tage. Hierbei werden neben der Befragung des Patienten auch das betreu-
ende Krankenhauspersonal und Familienmitglieder einbezogen, um Symptome wie emo-
tionalen Rickzug, soziale Meidung oder Feindseligkeit beurteilen zu kénnen. Die Dauer

des Interviews betragt etwa 30 — 40 Minuten; es gliedert sich in vier Phasen:

1. nicht gelenkte Befragung des Patienten zur Vorgeschichte, Lebenssituation
und Symptomatik, um eine Beziehung herzustellen und kritische Themen
aufzudecken (10 — 15 Minuten);

2. semistrukturierte Befragung beziglich der Themen, die sich in der ersten
Phase ergeben haben, um die Symptome und ihren Schweregrad syste-
matisch zu erheben (15 — 20 Minuten);

3. strukturierte Befragung zur Feststellung der Stimmungslage, der Orientierung
und des abstrakten Denkvermdgens (5 — 10 Minuten);

4. gelenkte Befragung zur Abklarung von Themen, bei denen der Patient defen-

siv, ambivalent oder unkooperativ reagiert hat (5 — 10 Minuten).

Fir die zweite und dritte Phase des Interviews kdnnen dem Manual Standardfragen ent-
nommen werden. Neben dieser direkten Befragung werden im Interview auch physische
Reaktionen, zwischenmenschliches Verhalten und kognitiv-verbale Ablaufe beobachtet.
Fir die Durchfihrung der PANSS wurde die Autorin der vorliegenden Arbeit von einer

erfahrenen Psychologin trainiert.

Die PANSS umfasst 30 Items, welche jeweils auf einer siebenstufigen Skala von 1 (nicht
vorhanden) bis 7 (extrem psychopathologisch) beurteilt werden. Sieben dieser Iltems
gehodren zur Plus-Skala, weitere sieben gehoéren zur Minus-Skala und die restlichen
16 Items gehoéren zur psychopathologischen Globalskala. Dementsprechend kénnen die

Gesamtwerte fir die Plus- und Minus-Skala jeweils 7 bis 49 Punkte und fir die psycho-
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pathologische Globalskala 16 bis 112 Punkte betragen. Des weiteren wird ein Differenz-
wert ermittelt, indem man den Wert der Minus-Skala von dem der Plus-Skala subtrahiert.
Innerhalb einer Spannweite von — 42 bis + 42 Punkten kann damit angegeben werden,
wie stark ein Syndrom gegeniiber dem anderen vorherrscht. SchlieRlich werden die Werte
der Plus-, Minus- und Globalskala noch zu einem Gesamtwert aufaddiert, der zwischen
30 und 210 Punkten betragen kann. Zur Interpretation der Ergebnisse befinden sich im
Manual Normtabellen, welche anhand einer Gruppe von 138 nach DSM-III diagnostizier-
ten Patienten mit Schizophrenie im mittleren Alter von 32.9 Jahren (SD 11.5) erhoben
wurden. Hierfir werden die Rohwerte in Perzentil-Rangzahlen umgerechnet, welche

folgende Bedeutung in der Symptomauspragung haben:

2 95 sehr hohe Symptomauspragung
75 — 94 hohe Symptomauspragung
26 — 74 mittlere Symptomauspragung
6 — 25 niedrige Symptomauspragung
<5 sehr niedrige Symptomauspragung

Die im Manual angegebenen Testgltekriterien der PANSS wurden an einer Stichprobe
aus 101 nach DSM-III diagnostizierten Patienten mit Schizophrenie im Alter von 20 bis
68 Jahren erhoben. Das Interview zeichnete sich in dieser Untersuchung durch eine hohe
Zuverlassigkeit aus: die Interrater-Reliabilitat lag fir die einzelnen Skalen zwischen .83
und .87, die Retest-Reliabilitat zwischen .77 und .89. Die Validitat wurde unter anderem
an weiteren klinischen Skalen als Aulienkriterien Uberprift. Hierbei ergab sich eine gute
Ubereinstimmung (r = .77) der Plus-Skala mit der Scale for Assessing Positive Symptoms
(SAPS; Andreasen, 1984a). Ebenfalls eine gute Ubereinstimmung (r = .77) resultierte fur
die Minus-Skala im Vergleich mit der Scale for Assessing Negative Symptoms (SANS;
Andreasen, 1984b). Weiterhin fand sich eine befriedigende Ubereinstimmung (r = .52)
zwischen der Allgemeinen Psychopathologieskala und der Clinical Global Impression
Scale (CGl; Guy, 1976a).

Aus den Items 2 bis 7 der Positivskala, 1 und 2 der Negativskala sowie 1 bis 10 der
Psychophathologischen Globalskala Iasst sich die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS;
Overall & Gorham, 1962) extrahieren. Jeder dieser 18 Symptomkomplexe wird auf einer
7stufigen Skala (1 = nicht vorhanden, 7 = extrem stark) beurteilt. Der maximale Gesamt-
score betragt dementsprechend 126 Punkte. Die Interrater-Reliabilitat des Gesamtscores
wird mit .87 bis .97 angegeben; die Skala zeichnet sich somit durch eine hohe Zuverlas-
sigkeit aus. Die Validitat der BPRS wurde durch eine hohe Korrelation (.93) zwischen dem
Gesamtscore und dem Score der Multidimensional Scale for Rating Psychiatric Patients
(MSRPP; Lorr et al., 1953) belegt.
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11.2.2.1.4 Allgemeine Krankheitseinschétzung

Der allgemeine Krankheitsgrad der Patienten wurde anhand zweier Skalen bewertet:

[1.2.2.1.4.1 Clinical Global Impression (CGI)

Der gesamte Schweregrad der psychischen Erkrankung wurde mittels der Clinical Global
Impression (CGl) beurteilt (Guy, 1976a). Diese Einstufung beruht auf dem Erfahrungs-
schatz des Beurteilers mit dieser Art von Kranken und das Urteil wird auf einer achtfach
abgestuften Skala (1 = nicht beurteilbar; 2 = Patient ist Gberhaupt nicht krank; 8 = Patient
gehdrt zu den extrem schwer Kranken) abgegeben. Es wurde ausschlielich das aktuelle
Erkrankungsniveau beurteilt. Die Interrater-Reliabilitat der CGI liegt zwischen .41 und .66;
die Retest-Reliabilitat liegt bei .65 — somit ist die Zuverlassigkeit der Skala gegeben. Die
Validitat wurde Uber Korrelationen mit der Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS)
Uberprift und lag fir die Kognitive Skala der ADAS bei .67 und fir die Nichtkognitive
Skala bei .46 (Weyer et al., 1993).

[1.2.2.1.4.2 Skala zur globalen Erfassung des Funktionsniveaus

(Global Assessment of Functioning Scale; GAF-S)

Die Skala zur globalen Erfassung des Funktionsniveaus (Global Assessment of Function-
ing Scale; GAF-S) wurde dem Diagnostischen und Statistischen Manual IV (DSM-IV; Sal}
et al., 1998) entnommen. Mit Hilfe der GAF-S wurde die aktuelle psychische, soziale und
berufliche Leistungsfahigkeit des Patienten auf einem hypothetischen Kontinuum von
vollkommener seelischer Gesundheit (91 — 100 Punkte) bis schwerer Krankheit (1 — 10
Punkte) beurteilt. Hierbei wurden Beeintrachtigungen der Leistungsfahigkeit aufgrund
korperlicher oder umweltbedingter Einschrankungen nicht mit einbezogen. Die Interrater-
Reliabilitdt der GAF-S liegt mit .56 bis .76 im mittleren bis hohen Bereich der Zuver-
Iassigkeit (Jones et al.,, 1995). Beziglich der Validitat ergab sich ein stark negativer
Zusammenhang des GAF-S-Wertes zur Notwendigkeit von Unterstitzung durch Dritte
(Jones et al., 1995).

11.2.2.1.5 Nebenwirkungsskalen

Ein an dem Projekt beteiligter Assistenzarzt fihrte die korperliche Untersuchung der
Patienten durch. Hierbei wurden eventuell vorhandene medikamentdse Nebenwirkungen

auf drei Skalen beurteilt:
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11.2.2.1.5.1 Extrapyramidale Symptom-Skala (EPS)

Extrapyramidale Symptome sind Stérungen im Bewegungsablauf des Patienten, die auf-
grund einer medikamentdsen Therapie mit Neuroleptika auftreten konnen. Diese wurden
mittels der Extrapyramidale Symptom-Skala (EPS; Chouinard et al., 1980) erfasst, wobei
beispielsweise der Gang des Patienten beobachtet und hinsichtlich der Mitschwingbewe-
gungen beurteilt wurde. Es wurden fur insgesamt zehn ltems — wie Rigiditat in Schultern,
Ellbogen, Handgelenken oder Tremor — flinfstufige Ratings vorgenommen (0 = unauffallig;
4 = starkste Symptomauspragung). Der Rohwert jedes Patienten wird bei der Auswertung
durch die Anzahl der Items (10) dividiert, so dass eine Maximalpunktzahl von 4.0 resul-

tieren kann, welche den ausgepragtesten Schweregrad der Symptomatik anzeigt.

Die Zuverlassigkeit der EPS ist mit einer Interrater-Reliabilitdt von .87 als hoch zu
bewerten; die kriterienbezogene Validitat liegt mit Korrelationen von .37 - .68 zu den
Werten der Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS; Andreasen, 1984b)

ebenfalls im zufriedenstellenden Bereich.

[1.2.2.1.5.2 Barnes Akathisie-Skala (BAS)

Als Akathisie wird eine Form der Ruhelosigkeit bezeichnet, die ebenfalls unter der Be-
handlung mit Neuroleptika auftreten kann. Mit Hilfe der Barnes Akathisie-Skala (BAS;
Barnes, 1989) konnte die Akathisie objektiv durch Beobachtung, subjektiv durch
Patientenbefragung und schlielllich global beurteilt werden. Fir das globale Urteil,
welches sich aus objektiven und subjektiven Angaben erschlieRt, wurde die Bewertung
auf einer sechsfach abgestuften Skala vorgenommen (0 = keine Akathisie; 5 = schwere
Akathisie).

Der Autor berichtet eine hohe Interrater-Reliabilitat fir die Skala, welche fir das objektive
Urteil mit .74, fur das subjektive mit .83 (Wissen um die Ruhelosigkeit) bzw. .90 (Leidens-
druck durch die Ruhelosigkeit) und flr das globale Urteil mit .96 korrelierte. Die Validitat
der Skala wurde anhand subjektiver Berichte von Patienten und objektiver Beobachtung
der Patienten Uberprift. Die Angaben bzw. Beobachtungen korrelierten hoch mit den
ltems der BAS, welche somit als valides Mal} bei der Beurteilung der Akathisie ange-

sehen werden kann.

[1.2.2.1.5.3 Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)

Unter medikamentdser Therapie mit Neuroleptika kann es weiterhin zu unwillentlichen,
abnormen Bewegungen der Gesichts- und Schlundmuskulatur sowie der Extremitaten

kommen. Diese wurden Uber die Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS; Guy,
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1976b) erfasst. Hierzu wurde der Patient beobachtet und befragt und musste einige
Ubungen ausfilhren — wie beispielsweise in einer bestimmten Position still sitzen,
aufstehen, oder den Mund 6ffnen, um Zungenbewegungen feststellen zu kénnen. Die
Bewertung erfolgte auf einer flinffach abgestuften Skala (0 = unauffallig; 4 = schwere
Auspragung). Der maximale Punktwert auf der AIMS liegt bei 42 Punkten, welche einer

extrem schweren Form der Akathisie entsprechen.

1.2.2.2 Neuropsychologische Diagnostik

Nachfolgend werden die neuropsychologischen Tests vorgestellt, die der Beurteilung des
visuellen und verbalen Kurz- und Langzeitgedachtnisses, der Aufmerksamkeit und
executiven Funktionen, des raumlichen Vorstellungsvermégens, der Wortflissigkeit und
des pramorbiden Intelligenzniveaus dienen. Diese Daten wurden sowohl mit den
Patienten als auch den Kontrollprobanden erhoben. Die Tests sind in der Reihenfolge
ihrer Durchfihrung beschrieben. Insgesamt dauerte die komplette neuropsychologische

Untersuchung etwa 75 Minuten pro Teilnehmer.

11.2.2.2.1 Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R)

Aus der revidierten Fassung des Wechsler Gedachtnistests (Wechsler Memory Scale —
Revised, WMS-R) von Wechsler (1987) wurden die Untertests Visuelle Wiedergabe |

und Il sowie Logisches Gedachtnis (Textreproduktion) | und Il eingesetzt.

11.2.2.2.1.1 Visuelle Wiedergabe | und |l

Der Subtest Visuelle Wiedergabe | besteht aus vier Stimuluskarten mit unterschiedlich
komplexen Figuren ansteigenden Schwierigkeitsgrades. Dem Teilnehmer wurden diese
vier Karten fiir je 10 Sekunden dargeboten. Er wurde gebeten, die jeweilige Figur direkt im
Anschluss an die Darbietung frei nachzuzeichnen. Nach Zeichnung der letzten Figur
wurde er darauf aufmerksam gemacht, dass er nach einer halben Stunde nochmals zu
den Figuren befragt werde und diese nicht vergessen sollte. 30 Minuten spater erfolgte
die verzdgerte Abfrage der Figuren (Visuelle Wiedergabe Il). Fir die Auswertung befinden
sich detaillierte Kriterien mit Beispielen im Anhang des Testmanuals, wobei jeder Fehler
einen Punkt Abzug bedeutet. Insgesamt konnten fir die vier Figuren zusammen sowohl

bei der sofortigen als auch bei der verzégerten Abfrage je 41 Punkte erreicht werden.
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11.2.2.2.1.2 Logisches Gedéachtnis | und Il

Der Subtest Logisches Gedachtnis | (Textreproduktion I) besteht aus zwei Geschichten.
Hierbei wurde der Untersuchungsteilnehmer gebeten, jede Geschichte direkt im An-
schluss an das Vorlesen moglichst wortwortlich und detailgenau nachzuerzahlen. Nach
Wiedergabe der zweiten Geschichte wurde er darauf aufmerksam gemacht, dass er nach
einer halben Stunde nochmals zu den Geschichten befragt werde und diese nicht verges-
sen sollte. 30 Minuten spéater erfolgte die verzdgerte Abfrage der Geschichten (Logisches
Gedachtnis Il). Die Antworten wurden jeweils wortwortlich protokolliert und anhand ge-
nauer Auswertungsrichtlinien im Anhang des Testmanuals ausgewertet, wobei jede
richtige Aussageeinheit 1 Punkt erhielt. Insgesamt konnten fir beide Geschichten
zusammen sowohl bei der sofortigen als auch bei der verzdgerten Abfrage je 50 Punkte

erreicht werden.

Im Testmanual der deutschen Adaptation der WMS-R von Harting et al. (2000) sind
Mittelwerte und Standardabweichungen fir die einzelnen Untertests angegeben. Sie
stammen aus einer Stichprobe von 210 Personen im Alter von 15 bis 74 Jahren, die in
sieben Altersklassen a 30 Personen unterteilt wurden. Hieraus lasst sich entnehmen,
dass gesunde Personen im Alter der hier untersuchten Stichproben im Mittel etwa
36 Punkte bei der Visuellen Wiedergabe |, 33.5 Punkte bei der Visuellen Wiedergabe I,
28 Punkte beim Logischen Gedachtnis | und 24 Punkte beim Logischen Gedachtnis I
erzielen. Die weiterhin im Manual angefiihrten Normwerte kénnen nicht zum Vergleich

herangezogen werden, da sie sich auf Kombinationen mehrerer Untertests beziehen.

Die Retest-Reliabilitat der Untertests liegt mit .47 und .42 flr die Visuelle Wiedergabe |
und Il eher im unteren Bereich, fir das Logische Gedachtnis | und Il ist sie jedoch mit je
.79 sehr zufriedenstellend. Die Interrater-Reliabilitdt betragt fur die Visuelle Wiedergabe
.97 und fur das Logische Gedachtnis .99, womit die Auswertungsobjektivitat als hoch zu

beurteilen ist.

Bezuglich der Validitdt wurde von den Autoren unter anderem eine Untersuchung an
Patienten mit beginnender Demenz und solchen mit einer Depression durchgefihrt.
Hierbei lag der Gesamtwert der Demenz-Patienten drei Standardabweichungen und der
der Depressions-Patienten eine Standardabweichung unter dem Mittelwert der Normal-
verteilung. Somit ist mittels der WMS-R eine Abgrenzung einer beginnenden Demenz

gegeniber kognitiven Beeintrachtigungen im Rahmen einer Depression gelungen.
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11.2.2.2.2 Trail Making Test A und B (TMT)

Der Trail Making Test (TMT; Reitan, 1959) untergliedert sich in zwei Teile. Teil A dient der
Erhebung der Aufmerksamkeit in Bezug auf Symbolerfassung und Uberblicksgewinnung.
Nach einem Ubungsdurchgang wurde dem Probanden ein DIN A 4-Blatt vorgelegt, auf
dem sich eingekreiste Zahlen von 1 bis 25 in zufalliger Anordnung befanden. Diese sollten
in ihrer numerischen Reihenfolge so schnell wie moglich mit einer Linie verbunden wer-
den (von der 1% zur 2% von der ,2“ zur ,3“ usw.). Teil B dient der Erfassung executiver
Funktionen, indem neben der Aufmerksamkeit auch die Umstellfahigkeit des Probanden
getestet wird. Es wurde nach einem Ubungsdurchgang wiederum ein DIN A 4-Blatt mit 25
Kreisen vorgelegt. Hier sollten zuféllig angeordnete Zahlen und Buchstaben abwechselnd
durch eine Linie verbunden werden (von der ,,1“ zum ,A*, vom ,A“ zur ,2% von der ,2“ zum
,B“ usw.). Bei beiden Bedingungen wurde die Zeit gemessen und der Proband wurde
sofort auf Fehler aufmerksam gemacht, die er verbessern musste, ohne dass die Zeit-
messung gestoppt wurde. Die Zeit wurde erst gestoppt, wenn alle Kreise fehlerfrei ver-
bunden waren, d.h. es wurden keine Aussagen uUber die Fehlerrate, sondern Uber die flr
jeden Teil bendtigte Zeit getroffen. Der beschriebene Ablauf der Testdurchflihrung und
—auswertung entspricht dem Vorgehen nach Spreen & Strauss (1991). Neben den Zeit-
scores fur Teil A und B wurde ebenfalls die Differenz der bendétigten Zeit zwischen den
Testteilen berlcksichtigt (B minus A), da diese die Fahigkeit zum flexiblen Wechseln
zwischen Zahlen und Buchstaben (eine Form der reaktiven kognitiven Flexibilitat) abbildet
(Spreen & Strauss, 1991).

Fur beide Teile des TMT liegen Normdaten einer Stichprobe von 861 gesunden Personen
im Alter von 15-79 Jahren vor, die in sechs Altersgruppen unterteilt wurden (Davies,

1968). Die Bearbeitungsdauer lasst sich hiertiber in Perzentile umrechnen.

Die Retest-Reliabilitat fur Teil A liegt bei gesunden Probanden bei .98 und fir Teil B
bei .67 (Lezak, 1983). Bezuglich der Validitat scheint der TMT eine gute Differenzierungs-
fahigkeit zwischen hirnorganisch geschadigten Personen und Kontrollprobanden zu
besitzen (z.B. Hegenscheidt & Cohen, 1972).

11.2.2.2.3 Leistungspriifsystem (LPS) — mentale Rotation

Aus dem Leistungsprifsystem (LPS; Horn, 1983) wurde der Untertest 7 ,mentale Rota-
tion“ eingesetzt. Dieser besteht aus einem DIN-A-4-Blatt, auf dem sich 40 Reihen mit je
funfmal der gleichen Zahl oder dem gleichen Buchstaben befinden (z.B. 1 1 1 1 1). Die
Zeichen in einer Reihe sind jeweils um unterschiedliche Winkel gedreht und sollen in der
Vorstellung gerade gerlickt werden. Eines der Zeichen ist spiegelverkehrt abgedruckt,

dieses ist vom Probanden durchzustreichen. Als gesamte Bearbeitungsdauer wurden
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zwei Minuten vorgegeben. Jede innerhalb dieser Zeit richtig geldste Zeile erhielt einen

Punkt; die Gesamtpunkizahl konnte dementsprechend zwischen 0 und 40 liegen.

Im Manual sind Normwerte angegeben, welche sich auf eine Kombination der Untertests
7 — 10 beziehen. Diese vier Skalen werden als Tests fir technische Begabung zusam-
mengefasst. Aus den Angaben zur Reliabilitat I&sst sich jedoch entnehmen, dass 91

gesunde erwachsene Manner im Mittel 13.8 Punkte (SD 5.7) im Untertest 7 erzielten.

Die Retest-Reliabilitdt des Untertests ,mentale Rotation“ kann mit .61 als zufriedenstel-
lend betrachtet werden. Bezuglich der Validitat erfolgte ein Vergleich mit dem Intelligenz
Struktur Test (IST) von Amthauer (1955) als AufBenkriterium. Die Untertests 7 — 10

korrelierten .75 mit dem Gesamtwert des IST.

11.2.2.2.4 Controlled Oral Word Association (COWA)

Uber den Controlled Oral Word Association (COWA; Benton & Hamsher, 1989) — auch
FAS genannt — wird die Wortflissigkeit erhoben. Der Proband sollte innerhalb einer
Minute so viele Worter wie mdglich produzieren, die mit einem bestimmten Buchstaben
beginnen. Dabei waren Eigennamen, wie beispielsweise die von Personen oder Stadten,
ausgeschlossen. Wiederholungen desselben Wortstamms waren ebenfalls nicht gestattet.
Es wurden nacheinander die Buchstaben F, A und S vorgegeben und der Untersuchungs-
leiter protokollierte die genannten Worter. Jedes richtige Wort erhielt einen Punkt und die

Scores der drei Buchstaben wurden zu einem Gesamtwert aufaddiert.

In einer Studie von Yeudall et al. (1986) lag der Gesamtwert bei 225 gesunden Frauen
und Mannern im Alter von 15 — 40 Jahren im Mittel bei 45 Punkten (SD 5.8).

Die Retest-Reliabilitat belief sich bei gesunden Erwachsenen nach wiederholter Messung
innerhalb von drei bis sechs Wochen auf .88. Bezuglich der faktoriellen Validitat schien

der Test vorwiegend auf einem Faktor ,verbales Wissen® zu laden.

11.2.2.2.5 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B; Lehrl, 1976) misst das allgemeine
Intelligenzniveau und ist dabei weitgehend unabhangig von psychischen Stérungen. Mit
dem Ergebnis lassen sich Aussagen Uber das pramorbide Intelligenzniveau treffen. Der
Test besteht aus zwei DIN-A-4-Seiten mit insgesamt 37 Zeilen. In jeder Zeile befindet sich
ein bekanntes Wort unter vier dhnlichen, aber sinnlosen Wértern (z.B. Nale — Sahe —
Nase — Nesa — Sehna). Die Wortzeilen steigen in ihrer Schwierigkeit an. Der Proband

sollte jeweils das richtige Wort herausfinden und durchstreichen. Dafir hatte er beliebig
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viel Zeit. Fir jede richtige Zeile wurde ein Punkt vergeben; die Gesamtpunkizahl konnte

somit 0 — 37 betragen.

Im Manual sind die Normen einer reprasentativen Zufallsstichprobe von 1952 Erwach-
senen der BRD im Alter von 20 — 64 Jahren angegeben, die als Prozentrang, Intelligenz-
quotient oder Standardwert abgelesen werden kdnnen. Weiterhin findet sich dort auch

eine Unterteilung der Intelligenzstufen (Tabelle 23).

Tabelle 23: Intelligenzstufen des MWT-B

Gesamtpunktzahl | Intelligenzstufe Intelligenzquotient
0- 5 sehr niedrige Intelligenz < 72
6 — 20 niedrige Intelligenz 73 — 90
21 - 30 durchschnittliche Intelligenz 91 — 109
31 — 33 hohe Intelligenz 110 — 127
34 — 37 sehr hohe Intelligenz = 128

Legende: MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (Lehrl, 1976)

Der Autor berichtet von einer guten Reliabilitat und Validitat des MWT-B, ohne jedoch

genauere Angaben hierzu zu machen.

11.2.2.2.6 Computerisierter Gedéachtnis- und Aufmerksamkeitstest (CGT-M)

Mit Hilfe zweier Subtests des Computerisierten Gedachtnis- und Aufmerksamkeitstests
(CGT-M; Satzger & Engel, 1996) wurden die visuelle Aufmerksamkeit und das visuelle

Gedachtnis erfasst.

11.2.2.2.6.1 Visuelle Aufmerksamkeit (Parallelform 1)

Der Test besteht aus insgesamt 72 ltems. Pro ltem werden gleichzeitig ein Zielbild in der
linken Bildschirmhalfte und vier Auswabhlbilder in der rechten Bildschirmhalfte dargeboten.
Sie sind von 1 bis 4 durchnumeriert. Eines der Auswahlbilder entspricht der linken Vorla-
ge, die anderen drei unterscheiden sich in Farbe, GroRe oder Inhalt. Der Proband soll
Uber die Tastatur die Zahl des entsprechenden Bildes eingeben. Bei richtigem Tasten-
druck verschwindet das Item sofort; bei fehlerhaftem Tastendruck kann sich der Proband
bis zu viermal verbessern. Die maximale Darbietungsdauer pro Item betragt 30 Sekun-
den. Es werden automatisch sowohl die sofort richtig beantworteten Items als auch die

Fehler und die Reaktionszeiten protokolliert.
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[1.2.2.2.6.2 Visuelles Gedachtnis (Parallelform 1)

Dieser Test besteht aus insgesamt 36 Items. Pro Item wird zunachst ein Zielbild fir
4 Sekunden in der linken Bildschirmhalfte gezeigt. Danach wird der Bildschirm fir
15 Sekunden schwarz und in dieser Zeit werden hohe (700 Hz) und tiefe (300 Hz) Tone
zur Ablenkung dargeboten. Anschlieffend erscheinen in der rechten Bildschirmhalfte vier
Auswahlbilder. Der weitere Ablauf und die Auswertung entsprechen dem Visuellen

Aufmerksamkeitstest (s.o0.).

Wahrend der Durchfiilhrung werden flr jeden der beiden Tests automatisch zwei Ergeb-
nisdateien angelegt. Eine enthalt das Protokoll der Reaktionen auf jedes einzelne Item.
Die zweite enthalt die Mittelwerte der sofort richtig beantworteten Items, der Fehler, der
fehlenden Reaktionen und der Reaktionszeit. Des weiteren wird in dieser Datei ein
Standardwert flr die sofort richtig beantworteten Items und ein Standardwert fir die

Reaktionszeit angegeben.

Diese Standardwerte werden anhand der Daten einer Normstichprobe aus 102 gesunden
Probanden im Alter von 18 — 85 Jahren (Mittelwert: 49 Jahre) berechnet. Die Stichprobe

ist in sechs Altersklassen unterteilt.

Anhand dieser Normstichprobe wurde auch die Retest-Reliabilitat flir die Reaktionszeiten
Uberprift: sie lag bei .85 flr die visuelle Aufmerksamkeit und bei .79 flr das visuelle
Gedachtnis. Beziglich der Validitat weisen beide Tests fiir die Reaktionszeiten mittlere
Korrelationen mit Tests zu komplexen und schnellen visumotorischen Entscheidungen
auf (z.B. Trail Making Test A und B).

1.2.2.3 Erhebung der Bildgebungs-Daten

Nachfolgend sind die Anderungen gegeniiber der Pilotstudie im Ablauf der MR-Untersu-

chung aufgefiihrt. Dieser Untersuchungsteil dauerte etwa 30 Minuten.

11.2.2.3.1 Stimulusmaterial

Aufgrund von Vortests an Patienten mit Schizophrenie wurden die Wortlisten von 22 auf
19 Worter pro Liste gekirzt, da die Patienten erwartungsgemafl weniger Woérter repro-
duzierten als die Kontrollprobanden aus der Pilotstudie. Fir stabile Ergebnisse in einem
event-related-Design ist es jedoch notwendig, dass etwa ein Drittel der Scans einer
Bedingung zugeordnet werden kénnen. Mit der Kirzung der Wortlisten sollte sicherge-

stellt werden, dass die Patienten im Mittel mindestens ein Drittel und die Kontrollpro-
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banden héchstens zwei Drittel der zu lernenden Worter wiedergeben kénnen. Die Dar-

bietungszeit jedes Stimulus wurde von 2.4 auf 2.7 Sekunden erhoht.

11.2.2.3.2 Aufgabe

Vor dem Betreten des Scanners wurde mit jedem Teilnehmer ein Ubungsdurchgang
durchgefthrt, um die Probanden mit dem Ablauf vertraut zu machen und eventuell
vorhandene Fragen klaren zu kdnnen. Hierzu wurde eine Wortliste aus zehn Wértern
dargeboten, welche nicht in den spéateren Listen verwendet wurden. Die Teilnehmer
sollten diese Worter lernen und anschlieRend wiedergeben. Bezlglich der Lernstrategie

wurden keine Vorgaben gemacht.

Neben der sofortigen Abfrage der zu lernenden Woérter und der verzdgerten Abfrage nach
30 Minuten erfolgte zusatzlich eine verzbogerte Abfrage nach 24 Stunden. Damit bietet
sich die Mdglichkeit, neben der encodierungsbezogenen Aktivierung flir die sofortige
Abfrage auch eine Aussage Uber das relevante Aktivierungsmuster fir langzeitliches

Behalten zu treffen.

11.2.2.3.3 Ablauf der Datenerhebung

Innerhalb der fMRT bestand jeder der neun Runs nach Kiirzung der Wortlisten aus 43 Sti-
muli bzw. Volumen inklusive des Countdowns und der Danksagung. Alle 2.7 Sekunden
wurde ein komplettes Volumen aufgezeichnet und jedes Volumen bestand aus 30 hori-
zontalen Schichten. Die Repititionszeit (TR) verlangerte sich dementsprechend von 2.4
auf 2.7 s. Insgesamt wurde ein sagittaler Hirnausschnitt von 13.2 cm abgebildet. Die
BildgroRe (field of view: FOV) wurde auf 23 cm heraufgesetzt. Damit resultierte eine
Voxelgrofle von 3.6 x 3.6 x 4.0 mm. Durch Erhéhung der Anzahl der Schichten und
Heraufsetzung des FOV konnte gewahrleistet werden, dass bei jedem Probanden das

komplette Cerebrum und Cerebellum aufgezeichnet wurden.

11.2.2.4 Datenauswertung

Zur Auswertung der neuropsychologischen sowie der Verhaltens- und Bildgebungs-Daten
wurde jeweils die neueste Software eingesetzt. Die Auswertung der neuropsychologi-
schen und Verhaltensdaten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 11.5 (SPSS
Incorporated, Chicago, USA) und zur Auswertung der Bildgebungs-Daten wurde das
Statistical Parametric Mapping SPM2 verwendet (Wellcome Department of Cognitive

Neurology, London, UK).
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11.2.2.4.1 Neuropsychologische Daten

Zur Prifung auf Abweichung der neuropsychologischen Daten von der Normalverteilung
wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test und zur Prifung auf Abweichung von der Varianz-

homogenitat wurde der Levene-Test herangezogen.

Fir die Bestimmung der mittleren Testwerte aus der neuropsychologischen Diagnostik

wurden jeweils fUr die Patienten- und die Kontrollgruppe arithmetische Mittel berechnet.

Zur Priufung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der Leistung in den neuropsycholo-
gischen Tests wurde eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) mit der Gruppenzuge-
horigkeit als Zwischensubjektfaktor und den Testwerten als abhangige Variablen berech-
net. Die Anpassung des Konfidenzintervalls erfolgte Uber eine Bonferroni-Korrektur.
Zusatzlich wurden Gruppenunterschiede in den einzelnen Tests mit Hilfe nachfolgender

T-Tests fur unabhangige Stichproben analysiert.

Zur Erstellung eines neuropsychologischen Testprofils bezlglich selektiver kognitiver
Defizite wurden analog des Vorgehens von Saykin et al. (1991) die neuropsychologischen
Testwerte der Patienten unter Verwendung der Mittelwerte und Standardabweichungen

der Kontrollgruppe z-transformiert.

Zur Berechnung der Zusammenhange zwischen den aus der Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) extrahierten Symptomdimensionen und den Ergebnissen der
neuropsychologischen Testdiagnostik in der Patientengruppe wurde der Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) herangezogen. Aufgrund der multiplen Ver-
gleiche wurden ausschlieBlich Korrelationen mit einem Signifikanzniveau p < .01 als

signifikant betrachtet.

11.2.2.4.2 Verhaltensdaten

Die Behaltensleistung der Wérter wurde getrennt fir die sofortige Abfrage, die verzdgerte
Abfrage nach 30 Minuten sowie die verzdgerte Abfrage nach 24 Stunden ausgewertet.
Die Auswertung erfolgte sowohl fur die mittlere Gesamtanzahl behaltener Worter zu allen

drei Abfragezeitpunkten als auch fir die einzelnen Wortlisten.

Zur Prufung auf Abweichung der Behaltensleistung von der Normalverteilung wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test und zur Prufung auf Abweichung von der Varianzhomogenitat

wurde der Levene-Test herangezogen.

Fur die Bestimmung der mittleren Anzahl behaltener Woérter bei der sofortigen und ver-
zogerten Abfrage nach 30 Minuten bzw. 24 Stunden wurden jeweils fir die Patienten- und

die Kontrollgruppe arithmetische Mittel berechnet.
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Zur Prifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich der Behaltensleistung wurden ge-
trennt fir die drei Abfragezeitpunkte eine univariate Varianzanalyse (ANOVA) mit der
Gruppenzugehorigkeit als Zwischensubjektfaktor und der Gesamt-Behaltensleistung als
abhangige Variable berechnet. Die Anpassung des Konfidenzintervalls erfolgte lber eine
Bonferroni-Korrektur. Zusatzlich wurden Gruppenunterschiede in der Gesamt-Behaltens-
leistung zu den drei Abfragezeitpunkten mit Hilfe nachfolgender T-Tests fir unabhangige

Stichproben analysiert.

Zur Uberpriifung von Differenzen in der Behaltensleistung zwischen den einzelnen Wort-
listen wurden innerhalb der Gruppen getrennt flr die Abfragezeitpunkte einfaktorielle
multivariate Varianzanalysen mit Messwiederholung auf dem Faktor ,Wortliste* berechnet
und paarweise Vergleiche fur samtliche zu lernende Listen sowie die letzte zu lesende
Liste mit unerwarteter Abfrage durchgefiihrt. Die Anpassung des Konfidenzintervalls

erfolgte Uber eine Bonferroni-Korrektur.

Gruppenvergleiche hinsichtlich der sofortigen und verzdogerten Abfrage nach 30 Minuten
zur Bestimmung maéglicher Interaktionen zwischen Gruppenzugehorigkeit, Wortlistenposi-
tion und Abfragezeitpunkt erfolgten Uber eine zweifaktorielle multivariate Varianzanalyse
mit Messwiederholung auf den Faktoren ,Wortliste sofortige Abfrage“ und ,Wortliste
verzogerte Abfrage®. Die Gruppenzugehoérigkeit diente als Zwischensubjektfaktor. Die

Anpassung des Konfidenzintervalls erfolgte tiber eine Bonferroni-Korrektur.

Zur Berechnung der Zusammenhange zwischen den aus der Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) extrahierten Symptomdimensionen und den Ergebnissen der
Behaltensleistung zu allen drei Abfragezeitpunkten in der Patientengruppe wurde der
Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) herangezogen. Aufgrund der
multiplen Vergleiche wurden ausschliellich Korrelationen mit einem Signifikanzniveau

p < .01 als signifikant betrachtet.

Zusammenhange der neuropsychologischen Testwerte und der Ergebnisse der Behal-
tensleistung zu allen drei Abfragezeitpunkten wurden getrennt fur die Patienten- und die
Kontrollgruppe Uber die Berechnung des Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach
Pearson (r) Uberprift. Aufgrund der multiplen Vergleiche wurden ausschliellich Korrela-

tionen mit einem Signifikanzniveau p < .01 als signifikant betrachtet.

11.2.2.4.3 Vorverarbeitung der Bilddaten

Nach Ausschluss des Countdowns und der Danksagung resultierten noch 38 Volumen
pro Wortliste. Es haben sich verschiedene Anderungen in der Vorverarbeitung unter
SPM2 gegenltiber SPM99 ergeben.
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Das slice timing entsprach weitgehend dem Vorgehen unter SPM99. Die Parameter

hierzu finden sich in Anhang B.

Fur die Bewegungskorrektur wurde die Option ,Realign & Unwarp“ gewahlt. Diese bietet
zusatzlich die Mdglichkeit der ,Entzerrung“ (Unwarp), da ein Objekt in einem Magnetfeld
Inhomogenitat des Feldes bewirkt und dadurch verzerrt erscheint. Bei Bewegung andern
sich diese Verzerrungen — ahnlich den Bewegungen vor einem Zerrspiegel. Werden jetzt
von diesen unterschiedlichen Positionen Aufnahmen gemacht, so reicht die Neuorientie-
rung der Bilder auf das erste Volumen alleine nicht aus. Aus diesem Grund wurde
zusatzlich die residuale bewegungskorrelierte Varianz modelliert. Die Parameter des

Realignment und Unwarping finden sich in Anhang B.

Die Normalisierung und das Smoothing wurden analog dem Vorgehen unter SPM99

durchgefuhrt. Die Parameter hierzu finden sich in Anhang B.

11.2.2.4.4 Modellbildung

Die SPM-Auswertung der vorliegenden Daten erfolgte nur fiir die sofortige Abfrage, da
sowohl bei der 30-Minuten- als auch bei der 24-Stunden-Abfrage seitens der Patienten zu
wenig Worter wiedergegeben wurden, um stabile Ergebnisse zu erhalten. Es wurde
jeweils innerhalb der Kontroll- und der Patientengruppe die Aktivierung wahrend des
erfolgreichen Encodierens, d.h. des Lernens spater behaltener gegeniliber vergessenen
Wortern (behalten > vergessen) und wahrend des erfolglosen Encodierens (Lerninten-
tion), d.h. vergessene gegenliber gelesenen Wortern (vergessen > Baseline) bestimmt.
Weiterhin wurden die Gruppen direkt beziiglich des erfolgreichen Encodierens (Kontroll-
probanden > Patienten: behalten; Patienten > Kontrollprobanden: behalten) und des
erfolglosen Encodierens (Kontrollprobanden > Patienten: vergessen; Patienten > Kon-
trollprobanden: vergessen) verglichen. Die Vergleiche innerhalb der Gruppen erfolgten
Uber T-Tests flr eine Stichprobe (one sample t-tests), fur die Vergleiche zwischen den
Gruppen wurden zunachst einfaktorielle univariate Varianzanalysen (one way ANOVA)
mit nachfolgenden F-Kontrasten berechnet. Diese sind ungerichtet, d.h. sie zeigen die
Aktivierung innerhalb einer Gruppe, welche im Vergleich zu der anderen Gruppe zusatz-
lich oder weniger aufgetreten ist. Durch nachfolgende gerichtete T-Kontraste sowie
T-Tests flr unabhangige Stichproben (two sample t-tests) wurde spezifiziert, welche
Aktivierungsmuster einer Mehr- und welche einer Minderperfusion entsprachen. Weiter-
hin erfolgten Korrelationen der neuropsychologischen Testergebnisse und der Behaltens-

leistung mit den Daten aus der funktionellen Bildgebung.

Insgesamt wurden folglich 14 verschiedene Analysen durchgefiihrt (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Ubersicht iiber die durchgefiihrten Analysen

erfolgreiches Encodieren

erfolgloses Encodieren

Kontrollpersonen
Patienten

Kontrollpersonen >

1. one-sample t-test
(behalten > vergessen)
2. one-sample t-test
(behalten > vergessen)
3. two-sample t-test

5. one-sample t-test
(vergessen > Baseline)
6. one-sample t-test
(vergessen > Baseline)
7. two-sample t-test

Patienten (behalten) (vergessen)
Patienten > 4. two-sample t-test 8. two-sample t-test
Kontrollpersonen (behalten) (vergessen)

Mentale Rotation (LPS)

9. simple regression

Kontrollpersonen
(behalten > vergessen)
10. simple regression
Patienten
(behalten > vergessen)
11. simple regression
Kontrollpersonen
(behalten > vergessen)
12. simple regression
Patienten
(behalten > vergessen)
13. simple regression
Kontrollpersonen
(behalten > vergessen)
14. simple regression
Patienten
(behalten > vergessen)

Wortfliissigkeit (FAS)

Behaltensleistung

11.2.2.4.5 Statistische Analyse der Bilddaten

Auch in der statistischen Analyse der Bilddaten haben sich unter SPM2 Neuerungen
gegeniber SPM99 ergeben. Es wird weiterhin das Allgemeine lineare Modell verwendet,
wobei sich die Art der Parameterschatzung unterscheidet. SPM99 verwendete Kleinste-
Quadrate-Schatzer, welche unter der Voraussetzung gleichverteilter und unabhangiger
Fehler (Spharizitdt) den Maximum-Likelihood-Schéatzern entsprechen. SPM2 verwendet
nun begrenzte Maximume-Likelihood-Schatzer (restricted maximum likelihood: ReML), um
Abweichungen von der Vorraussetzung der Spharitzitdt zuzulassen. Die Schatzer der
Nicht-Spharizitat werden dann genutzt, um Maximum-Likelihood-Schatzer auf Basis
gewichteter kleinster Quadrate zu bilden. Dieses Vorgehen erhéht den Geltungsbereich
der Daten und ermoglicht effizientere und prazisere Parameterschatzungen (Quelle:

http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/spm2.html).

Wie bereits unter SPM99 wird flr jedes Voxel eine t-Statistik erstellt. Ebenso wie bei der

Pilotstudie werden im Rahmen dieses explorativen Designs auch nicht-korrigierte Ergeb-
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nisse berichtet, die bei einer Signifikanzkorrektur entfallen waren, aber auf wichtige
Aktivierungen hinweisen kénnen. Als Signifikanzniveau der Aktivierungsstarke wurde ein
Wert von p < .001 (unkorrigiert) zugrunde gelegt, wobei Cluster von mindesten 10

zusammenhangenden Voxeln als signifikant aktiviert betrachtet wurden.

Fiar alle Auswertungsstrategien wurde jeweils eine random-effects Analyse berechnet,
welche Rickschlisse auf die Population, aus der die Stichprobe stammt, erlaubt
(s. ,1.2.3.6 Statistische Analyse der Bilddaten®). Die Parameter der Modellbildung fur die

Einzelprobanden- und Gruppenanalysen befinden sich in Anhang B.
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1.3 Ergebnisse

Nach Beschreibung der klinischen Variablen (Symptomauspragung und medikamentdse
Nebenwirkungen in der Patientengruppe) werden im folgenden zunachst die Ergebnisse
der neuropsychologischen Datenerhebung sowie die Verhaltensdaten, d.h. die Behaltens-
leistung der Probanden, dargestellt. Im Anschluss daran erfolgt die Darstellung der Ergeb-

nisse der funktionellen Bildgebung.

11.3.1 Klinische Variablen

Die aktuelle Symptomatik der Patienten wurde mittels der Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein & Opler, 1987), der Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS; Overall & Gorham, 1962), der Clinical Global Impression (CGl; Guy, 1976a)
und der Global Assessment of Functioning Scale (GAF-S) aus dem Diagnostischen und
Statistischen Manual IV (DSM-IV; Sall et al., 1998) erfasst. Diese Skalen sind unter
»11.2.2.1.3 Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS)“ und ,b11.2.2.1.4 Allgemeine
Krankheitseinschatzung“ detailliert beschrieben. Die klinischen Variablen zur Symptom-
auspragung (Skalen der PANSS, BPRS, CCI und GAF-S) waren normalverteilt (s. Anhang
D), der Kolomogoroff-Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung wurde nicht
signifikant. Die Skalenwerte der Patienten befinden sich zur Ubersicht in Tabelle 25. Auf
der Positivskala der PANSS hatten die Patienten einen Mittelwert von 12.6 Punkten
(SD 5.1) mit einer Spannweite von 7 bis 26 Punkten. Dieser Mittelwert liegt, den dem
Bewertungsleitfaden zu entnehmenden Normwerten, zwischen dem 15. und 20. Perzentil
und entspricht damit einer niedrigen Symptomauspragung auf der Positivskala. Auf der
Negativskala hatten die Patienten einen Mittelwert von 12.9 Punkten (SD 5.8) mit einer
Spannweite von 7 bis 24 Punkten. Dieser Mittelwert liegt beim 10. Perzentil der Normda-
ten und entspricht damit einer niedrigen Symptomauspragung auf der Negativskala. Der
Differenzwert der Positiv- minus Negativskala betrug im Mittel —0.2 Punkte (SD 7.1) mit
einer Spannweite von —13 bis +11 Punkten; es schien demzufolge in der gesamten Pat-
ientengruppe keine Symptomdimension vorzuherrschen. Der Mittelwert der Psychopatho-
logischen Globalskala belief sich auf 27.6 Punkte (SD 7.4) mit einer Spannweite von 16
bis 48 Punkten. Dieser Mittelwert liegt beim 15. Perzentil der Normdaten und entspricht
damit einer niedrigen Symptomauspragung auf der Psychopathologischen Gobalskala.
Der PANSS-Gesamtwert nach Addition der Werte aus der Positiv-, Negativ- und Global-
skala betrug im Mittel 52.9 Punkte (SD 14.1) mit einer Spannweite von 34 bis 92 Punkten.
Far die PANSS wurden nach einer faktorenanalytischen Losung von Mdiller et al. (2004)

zusatzlich die Werte auf einer Desorganisationsskala bestimmt, welche sich aus den
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ltems P2 (Formale Denkstérungen) und P4 (Erregung) der Positivskala sowie N5 (Er-
schwertes abstraktes Denkvermogen) der Negativskala zusammensetzt. Die Patienten
hatten auf dieser Desorganisationsskala einen Mittelwert von 6.1 (SD 2.0) mit einer
Spannweite von 3 bis 10 Punkten. Nach Extraktion der Desorganisations-ltems betrug der
Mittelwert der Patienten auf der Positivskala 8.8 Punkte (SD 4.1) mit einer Spannweite
von 5 bis 19 Punkten; fir die Negativskala ergab sich ein Mittelwert von 10.7 Punkten
(SD 4.8) mit einer Spannweite von 6 bis 20 Punkten. Hinsichtlich der BPRS hatten die
Patienten einen Mittelwert von 32.6 Punkten (SD 9.7) mit einer Spannweite von 22 bis 59
Punkten. Auf der BPRS kénnen maximal 126 Punkte erreicht werden, welche einer
extrem starken Symptomauspragung entsprechen. Der Mittelwert der Patienten lag
demzufolge im unteren Bereich. Der Mittelwert der aktuellen Symptomatik auf der CGI
betrug 3.7 Punkte (SD 1.0) mit einer Spannweite von 2 bis 5 Punkten. Ein Punktwert von
3 auf der CGl entspricht einer ,leichten Erkrankung®, ein Punktwert von 4 einer ,mafigen
Erkrankung®; maximal kénnen 7 Punkte (,extrem schwere Erkrankung®) erreicht werden.
Das aktuelle Funktionsniveau auf der GAF-S lag im Mittel bei 65.5 Punkten (SD 14.3) mit
einer Spannweite von 38 bis 90 Punkten. Ein Punktwert von 61 — 70 entspricht ,einigen
leichten Symptomen oder einigen Schwierigkeiten im Zurechtkommen in mehreren
Bereichen®; der Maximalscore liegt bei 100 Punkten, welche vollkommene Gesundheit

reflektieren.

Tabelle 25: Symptomauspréagung in der Patientengruppe (N = 18)

Mittelwert (SD) Minimum | Maximum
PANSS positiv 12.61 (5.10) 7 26
PANSS negativ 12.94 (5.82) 7 24
PANS_S positiv minus 17 (7.09) 13 1
negativ
PANSS global 27.56 (7.37) 16 48
PANSS gesamt 5294 (14.13) 34 92
PANSS Desorganisation 6.11 (2.03) 3 10
EANSS HEEY e 878  (4.11) 5 19
esorganisation
EANSS negativ ohne 1067  (4.84) 6 20
esorganisation
BPRS 32.61 (9.71) 22 59
CGl aktuell 3.72 (.96) 2 5
GAF-S aktuell 65.50 (14.25) 38 90

(Legende: N = Anzahl; SD = Standardabweichung; PANSS = Positive and Negative Syndrome
Scale; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CGI = Clinical Global Impression; GAF-S = Global
Assessment of Functioning Scale)
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Bezuglich der unter ,11.2.2.1.5 Nebenwirkungsskalen“ beschriebenen Skalen fiir medika-
mentdse Nebenwirkungen hatten die Patienten einen Mittelwert von .32 (SD .28) auf der
Extrapyramidalen Symptom-Skala (EPS; Chouinard et al., 1980) mit einer Spannweite
von .00 bis 1.10 Punkten. Der mogliche Maximalpunktwert der EPS liegt bei 4.0 Punkten,
welcher den ausgepragtesten Schweregrad der Symptomatik anzeigt — der vorliegende
Mittelwert der Patientengruppe ist als minimale Auspragung der Extrapyramidalsymp-
tomatik zu beurteilen. Auf der Barnes Akathisie-Skala (BAS; Barnes, 1989) hatten die
Patienten einen Mittelwert von 1.1 (SD 1.6) Punkten mit einer Spannweite von 0 bis 5
Punkten. Der héchste zu erreichende Wert fir die BAS liegt bei 5 Punkten, welche einer
schweren Akathisie entsprechen. Hinsichtlich der Abnormal Involuntary Movement Scale
(AIMS; Guy, 1976b) lag der Mittelwert der Patienten bei 0.9 Punkten (SD 1.6) mit einer
Spannweite von 0 bis 5 Punkten. Auf dieser Skala kénnen maximal 42 Punkte erreicht

werden, welche die schwerste Form unwillentlicher Bewegungen reflektieren.

1.3.2 Neuropsychologie

Hinsichtlich der mittels des Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B; Lehrl,
1976) erhobenen pramorbiden Intelligenz erzielten die Patienten einen Punktwert von
24.9 (SD = 5.2) und die Kontrollpersonen einen Wert von 26.7 (SD = 4.1); die Gruppen-
mittelwerte unterschieden sich nicht signifikant (T34 = 1.1; p = .29). GemalR der im Test-
manual des MWT-B angegebenen Normwerte entsprechen diese Punktzahlen einem
Intelligenzquotienten von 95 — 100 und damit einem durchschnittlichen Intelligenzniveau
(s. “Il.2.2.2.5 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)“).

Tabelle 26 enthalt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Patienten- und Kontroll-
gruppe in folgenden neuropsychologischen Tests: Wechsler Memory Scale - Revised
visuelles Kurzzeitgedachtnis (WMS-R visuell 1), visuelles Langzeitgedachtnis (WMS-R
visuell 1), verbales Kurzzeitgedachtnis (WMS-R Text 1), verbales Langzeitgedachtnis
(WMS-R Text Il), Trail Making Test A Aufmerksamkeit (TMT A Zeit in Sekunden), und B
executive Funktionen (TMT B Zeit in Sekunden und Differenzwert aus TMT B minus A),
Leistungsprifsystem mentale Rotation (LPS mentale Rotation), FAS Wortflissigkeit (FAS
gesamt) sowie den mittleren Standardwert der richtigen Antworten des Computerisierten
Aufmerksamkeitstests (CGT-M Aufmerksamkeit richtige), den mittleren Standardwert der
Zeit des Computerisierten Aufmerksamkeitstests (CGT-M Aufmerksamkeit Zeit), den
mittleren Standardwert der richtigen Antworten des Computerisierten Gedachtnistests
(CGT-M Gedachtnis richtige) und den mittleren Standardwert der Zeit des Computeri-
sierten Gedachtnistests (CGT-M Gedachtnis Zeit).
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Tabelle 26: Neuropsychologische Testwerte der Patienten- und Kontrollgruppe

Patienten- Kontroll-

gruppe (N =18) gruppe (N = 15)

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
WMS-R visuell | 33.56 (5.87) 37.07 (2.66)
WMS-R visuell Il 30.22 (6.95) 35.27 (3.13)
WMS-R Text | 19.89 (6.50) 24.73 (7.42)
WMS-R Text I 14.94 (6.31) 20.53 (7.14)
TMT A Zeit (Sekunden) 43.39 (15.48) 27.87 (7.91)
TMT B Zeit (Sekunden) 119.06  (64.50) 57.13 (24.56)
TMT B minus A 75.67  (55.55) 29.27 (20.83)
LPS mentale Rotation 10.44 (6.00) 21.53 (6.61)
FAS gesamt 25.06 (10.68) 38.47 (9.05)
CGT-M Aufmerksamkeit (SW richtige) 96.33 (6.85) 100.53 (6.20)
CGT-M Aufmerksamkeit (SW Zeit) 87.67 (14.16) 102.80 (4.90)
CGT-M Gedachtnis (SW richtige) 90.50 (7.23) 99.80 (9.09)
CGT-M Gedachtnis (SWZeit) 90.28 (12.52) 101.20 (5.85)

(Legende: N = Anzahl; SD = Standardabweichung; WMS-R = Wechsler Memory Scale —
Revised; TMT = Trail Making Test; LPS = Leistungsprifsystem; FAS = Wortfllssigkeit;
CGT-M = Computerisierter Gedachtnistest Minchen; SW = Standardwert)

Die Werte aller neuropsychologischen Tests waren normalverteilt; der Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung war nicht signifikant (s. Anhang
D). Fir die Mehrzahl der Tests war die Voraussetzung der Varianzhomogenitat erfillt; der
Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen ergab lediglich Abweichungen von der
Varianzhomogenitat fir das visuelle Kurz- und Langzeitgedachtnis der Wechsler Memory
Scale — Revised, den Trail Making Test und die Standardwerte der Bearbeitungszeit des
Computerisierten Aufmerksamkeits- und Gedachtnistests (s. Anhang D). Die genannten
Abweichungen von der Varianzhomogenitat sind vermutlich auf die grofe Streuung dieser
Testwerte in der Patientengruppe zuriickzufiihren; die Abbildungen hierzu finden sich im
Anhang D. GemaR Bortz (1993) sind bei gleich gro3en Stichproben dennoch robuste

Ergebnisse zu erwarten.

Die multivariate Varianzanalyse (MANOVA; Tabelle 27) mit Gruppenzugehérigkeit als
Zwischensubjektfaktor und den Testwerten als abhangige Variablen ergab einen signi-
fikanten Haupteffekt fur den Faktor ,Gruppe® (F220) = 2.36, p = .04). Da der Test der
Zwischensubjekteffekte dem T-Test fir unabhangige Stichproben entspricht, wurden in
der Tabelle 27 zusatzlich die T-Werte eingefiigt, um Aussagen Uber das Signifikanzniveau
bei fehlender Varianzhomogenitat treffen zu kdnnen. Der Test der Zwischensubjekteffekte
ergab hoch signifikante Gruppenunterschiede flr das visuelle Langzeitgedachtnis aus der
WMS-R, den Trail Making Test, die mentale Rotation, die Wortflissigkeit und den Stan-
dardwert der Bearbeitungszeit des Computerisierten Aufmerksamkeitstests sowie die
Standardwerte der richtigen Antworten und der Bearbeitungszeit des Computerisierten

Gedachtnistests (p < .01). Weiterhin ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede
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hinsichtlich des visuellen Kurz- sowie verbalen Kurz- und Langzeitgedachtnisses aus der
WMS-R (p =< .05). Der Gruppenunterschied bezlglich des Standardwertes der richtigen
Antworten aus dem Computerisierten Aufmerksamkeitstest war tendenziell signifikant
(p < .10). Wie der Tabelle 26 zu entnehmen ist, waren samtliche Gruppenunterschiede auf
niedrigere Testwerte bzw. langere Bearbeitungszeiten seitens der Patienten zurlckzu-

fuhren. Die Werte der Kontrollgruppe lagen jeweils im Normbereich der in den

Testmanualen angegebenen Daten (s. 11.2.2.2).

Tabelle 27: MANOVA: Tests der Zwischensubjekteffekte (Quelle: Gruppe)

Abhidngige Quadratsumme F-Werte T-Werte
Variable vom Typ Il (Signifikanz) (Signifikanz)
. F = 4.56%; T =2.27%;
WMS-R visuell | 100.86 () C (225 ’
(p=.04) (p = .03)
. F =6.74**; T =2.76™;
WMS-R visuell Il 208.20 (1.31) ’ (24.5) '
e )
Fasn=4.00%  Tgay=2.00%
WMS-R Text | 192.02 (1,31) ) (31) )
(p= -05)0 (Pp= -2022)
Fuan=570%  Ta=2.39%
WMS-R Text Il 255.56 (1.31) ’ BN ’
F e =1'22:g4 T 2 'g2)1
. = i *k. = - 7 *%k.
TMT A Zeit (Sekunden 1971.32 (1.31) ’ 2 ’
( | F P ='i202)8** T 2 'g07)6**
TMT B Zeit (Sekunden 31372.05 asn= 122075 @26 = =0./07,
( ) (p =.00) (p = .00)
. F = 9.33**; T =-3.23**;
TMT B minus A 17615.13 (0 2 (22l 2
(p=.00) (p=.00)
. F = 25.48**; T31y = 5.05*%;
LPS mentale Rotation 1006.06 (1.31) ' (@n ’
(¢ =1-00)9 (p =30€?)
Fuan= 1479 Tay = 3.85";
FAS gesamt 1471.56 (1.31) : @i ’
9 (p = .00) (p = .00)
CGT-M Aufmerksamkeit 144.33 F1.31) = 3.35; T = 1.83;
(Standardwert richtige) ’ (p =.08) (p = .08)
CGT-M Aufmerksamkeit 1873.78 F(1‘31) = 1551**, T(21_7) = 424**,
(Standardwert Zeit) ’ (p = .00) (p = .00)
CGT-M Gedachtnis 707.65 F(1‘31) = 1073**, T(31) = 328**,
(Standardwert richtige) ’ (p =.00) (p = .00)
CGT-M Gedachtnis 976.05 F(1’31) = 9.63*%; T(25_0) = 3.30*%;
(Standardwert Zeit) ' (p =.00) (p =.00)

(Legende: WMS-R = Wechsler Memory Scale — Revised; TMT = Trail Making Test; LPS =
Leistungsprifsystem; FAS = Wortflissigkeit; CGT-M = Computerisierter Gedachtnistest Miinchen;
* = signifikanter Gruppenunterschied; ** = hoch signifikanter Gruppenunterschied)

Zur Erstellung eines neuropsychologischen Testprofils bezlglich selektiver kognitiver
Defizite wurden analog des Vorgehens von Saykin et al. (1991) die neuropsychologischen
Testwerte der Patienten unter Verwendung der Mittelwerte und Standardabweichungen
der Kontrollgruppe z-transformiert. Abbildung 29 enthalt die auf diese Weise z-transfor-
mierten Testwerte der Patienten im Vergleich zu denen der Kontrollgruppe, welche einem
Mittelwert von z = 0 (SD = 1) entspricht. Fir die Bearbeitungszeiten des Trail Making
Tests (TMT) wurde jeweils das Vorzeichen umgekehrt, so dass eine langere Bearbei-

tungszeit seitens der Patienten in einem negativen z-Wert resultierte. Aus Abbildung 29
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wird ersichtlich, dass die Leistung der Patienten im Mittel 0.71 (WMS-R Text I) bis 3.16
(CGT-M Aufmerksamkeit Zeit) z-Werte unter der der Kontrollpersonen lag. Weiterhin lasst
sich der Abbildung 29 entnehmen, dass die Patienten in der sofortigen und verzogerten
visuellen Wiedergabe (WMS-R visuell | und II), dem Trail Making Test (TMT) sowie den
Bearbeitungszeiten des CGT-M Aufmerksamkeit und Gedachtnis eine gro3e Streuung
hinsichtlich ihrer Leistung aufwiesen. Die auf die Kontrollgruppe z-transformierten
Mittelwerte und Standardabweichungen der Patienten befinden sich in tabellarischer
Ubersicht in Anhang D.
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Abbildung 29: Neuropsychologisches Testprofil der Patienten

(auf Basis der Mittelwerte und Streuung der Kontrollgruppe z-transformierte Werte)
(Legende: WMS-R = Wechsler Memory Scale — Revised; TMT = Trail Making Test; LPS = Leis-
tungsprifsystem; FAS = Wortflissigkeit; CGT-M = Computerisierter Gedachtnistest Miinchen;
* = Vorzeichen umgekehrt)



Hauptstudie — Ergebnisse 158

11.3.2.1 Korrelationen der Symptomatik mit neuropsychologischen

Testwerten

Uber die Berechnung des Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r)
wurden Zusammenhange zwischen den aus der Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) extrahierten Symptomdimensionen und den Ergebnissen der neuropsycholo-
gischen Testdiagnostik fir die Patientengruppe Uberprift. Aufgrund der multiplen Ver-
gleiche werden an dieser Stelle nur hoch signifikante Korrelationen (p < .01) berichtet.

Die gesamte Korrelationsmatrix befindet sich in Anhang D.

Fur die Negativ-Skala der PANSS ergaben sich hoch signifikante positive Zusammenhan-
ge zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test A (r = .73; p = .00), Trail Making Test B
(r =.79; p = .00) sowie Trail Making Test B minus A (r = .71, p = 00). Diese sind in
Abbildung 30 bis Abbildung 32 grafisch dargestellt. Die positiven Zusammenhange der
Negativ-Symptomatik zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test A und B blieben nach
Extraktion der Desorganisations-ltems aus der Negativ-Skala weiterhin auf hoch signifi-
kantem Niveau bestehen (r = .73; p = .00 fur Trail Making Test A bzw. r = .68; p = .00 flr
Trail Making Test B).

Negativ-Skala PANSS

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Trail Making Test A (Zeit in Sekunden)

Abbildung 30: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Negativ-Symptomatik
aus der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Trail Making Test A in der Patientengruppe (r = .73, p =.00)

Abbildung 30 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Negativ-
Symptomatik zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test A. Die positive Korrelation blieb
nach Ausschluss des Patienten mit mehr als 80 Sekunden Bearbeitungszeit auf hoch

signifikantem Niveau erhalten (r = .63; p = .01).
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30

Negativ-Skala PANSS
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Trail Making Test B (Zeit in Sekunden)

Abbildung 31: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Negativ-Symptomatik
aus der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Trail Making Test B in der Patientengruppe (r =.79, p =.00)

Abbildung 31 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Negativ-
Symptomatik zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test B. Die positive Korrelation blieb
nach Ausschluss der drei Patienten mit mehr als 200 Sekunden Bearbeitungszeit auf
signifikantem Niveau erhalten (r = .53; p = .05).

Negativ-Skala PANSS
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Trail Making Test B minus A (Zeit in Sekunden)

Abbildung 32: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Negativ-Symptomatik
aus der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Trail Making Test B minus A in der Patientengruppe (r =.71, p =.00)

Abbildung 32 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Negativ-
Symptomatik zur Differenz der Bearbeitungszeit des Trail Making Test (B minus A). Diese
positive Korrelation war auf drei Patienten mit jeweils mehr als 150 Sekunden Differenz in

der Bearbeitungszeit zurlickzufiihren; sie blieb nach Ausschluss dieser drei Patienten
nicht erhalten (r = .33; p = .23).
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Fur die Desorganisations-Skala der PANSS ergaben sich hoch signifikante negative
Zusammenhange zur sofortigen (r = -.65; p = .00) und verzégerten (r = -.67; p = .00)
visuellen Reproduktion der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R visuell | und II).
Weiterhin resultierten hoch signifikante positive Zusammenhange zur Bearbeitungszeit
des Trail Making Test A (r = .60; p = .01) und Trail Making Test B (r = .61; p = .01). Des
weiteren ergaben sich hoch signifikante negative Zusammenhange zu den Standardwer-
ten der Bearbeitungszeit des Computerisierten Aufmerksamkeits- (r = -.60; p = .01) und
Gedachtnistests (r = -.63; p = .00). Diese Korrelationen sind in Abbildung 33 bis Abbildung
38 grafisch dargestellt.

Desorganisations-Skala PANSS

WMS-R visuell |

Abbildung 33: Hoch signifikant negativer Zusammenhang der Desorganisations-Symptoma-
tik der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zum visuellen Kurzzeitgedachtnis
der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R) in der Patientengruppe (r = -.65, p = .00)

Abbildung 33 verdeutlicht den hoch signifikanten negativen Zusammenhang der Desorga-
nisations-Symptomatik zur sofortigen visuellen Wiedergabe aus der Wechsler Memory
Scale - Revised. Die negative Korrelation blieb nach Ausschluss des Patienten mit
weniger als 20 Punkten in der sofortigen visuellen Wiedergabe auf signifikantem Niveau
erhalten (r = -.50; p = .04).
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Desorganisations-Skala PANSS
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Abbildung 34: Hoch signifikant negativer Zusammenhang der Desorganisations-Symptoma-
tik der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zum visuellen Langzeitgedachtnis
der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R) in der Patientengruppe (r = -.67, p =.00)

Abbildung 34 verdeutlicht den hoch signifikanten negativen Zusammenhang der Desorga-
nisations-Symptomatik zur verzdgerten visuellen Wiedergabe aus der Wechsler Memory
Scale - Revised. Die negative Korrelation blieb nach Ausschluss des Patienten mit

weniger als 20 Punkten in der verzdgerten visuellen Wiedergabe auf signifikantem Niveau
erhalten (r = -.55; p = .02).

Desorganisations-Skala PANSS
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Trail Making Test A (Zeit in Sekunden)

Abbildung 35: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Desorganisations-Sympto-
matik der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Trail Making Test A in der Patientengruppe (r = .60, p =.01)

Abbildung 35 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Desorga-
nisations-Symptomatik zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test A. Die Punktewolke
Iasst erkennen, dass diese positive Korrelation nicht auf Extremwerte in der Bearbeitungs-

zeit und/oder der Symptomauspragung der Patienten zurickzuflhren ist.
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Desorganisations-Skala PANSS
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Abbildung 36: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Desorganisations-Sympto-
matik der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Trail Making Test B in der Patientengruppe (r = .61, p =.01)

Abbildung 36 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Desorga-
nisations-Symptomatik zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test B. Die positive Korre-
lation blieb nach Ausschluss der drei Patienten mit mehr als 200 Sekunden Bearbeitungs-
zeit auf signifikantem Niveau erhalten (r = .51; p = .05).

Desorganisations-Skala PANSS
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CGT-M Aufmerksamkeit (Standardwert Zeit)

Abbildung 37: Hoch signifikant negativer Zusammenhang der Desorganisations-Sympto-
matik der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Computerisierten Aufmerksamkeitstests (CGT-M) in der Patientengruppe (r = -.60, p = .01)

Abbildung 37 verdeutlicht den hoch signifikanten negativen Zusammenhang der Desorga-
nisations-Symptomatik zu den Standardwerten der Bearbeitungszeit des Computerisierten
Aufmerksamkeitstests. Die negative Korrelation blieb nach Ausschluss der beiden Patien-
ten mit einem Standardwert von weniger als 70 Punkten in der Bearbeitungszeit tenden-
ziell signifikant erhalten (r = -.47; p = .07).
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Abbildung 38: Hoch signifikant negativer Zusammenhang der Desorganisations-Sympto-
matik der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) zur Bearbeitungszeit des
Computerisierten Gedachtnistests (CGT-M) in der Patientengruppe (r = -.63, p = .00)

Abbildung 38 verdeutlicht den hoch signifikanten negativen Zusammenhang der Desorga-
nisations-Symptomatik zu den Standardwerten der Bearbeitungszeit des Computerisierten
Gedachtnistests. Die negative Korrelation blieb nach Ausschluss des Patienten mit einem
Standardwert von weniger als 70 Punkten in der Bearbeitungszeit auf hoch signifikantem

Niveau erhalten (r = -.63; p = .01).

11.3.3 Verhaltensdaten

Nachfolgend werden die Verhaltensdaten fir die wahrend der magnetresonanztomogra-
fischen Untersuchung zu lernenden Wortlisten dargestellt, welche die Behaltensleistung
der Patienten und Kontrollprobanden bei der sofortigen Abfrage, bei der verzogerten
Abfrage nach 30 Minuten und bei der verzogerten Abfrage nach 24 Stunden umfasst. Die
Gesamt-Behaltensleistung war zu allen drei Zeitpunkten normalverteilt; der Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung wurde lediglich fur die Patienten-
gruppe bei der verzégerten Abfrage nach 30 Minuten signifikant (K-S-Z = 1.40; p = .04)
(s. Anhang D). Die Behaltensleistung fur die einzelnen Wortlisten war ebenfalls zu allen
drei Abfragezeitpunkten normalverteilt; der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung
von der Normalverteilung wurde lediglich fur die Patientengruppe bei unerwarteten
Abfrage nach der zweiten zu lesenden Liste in der verzégerten Abfrage nach 24 Stunden
signifikant (K-S-Z = 1.47; p = .03) (s. Anhang D). Die Voraussetzung der Varianzhomo-
genitat war fir die Gesamt-Behaltensleistung zu allen drei Zeitpunkten erfillt; der Levene-

Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen ergab keine Abweichungen von der Varianz-
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homogenitat (s. Anhang D). Fur die einzelnen Wortlisten ergab sich lediglich fiir die erste
zu lernende Liste eine signifikante Abweichung von der Varianzhomogenitat bei der ver-
zbgerten Abfrage nach 30 Minuten (F1 29 = 9.86; p = .00) (s. Anhang D).

11.3.3.1 Sofortige Abfrage

Bei der sofortigen Abfrage gaben die Patienten von den insgesamt 133 zu lernenden
Woértern im Mittel 40.44 Worter (SD 16.14) wieder. Die mittlere Behaltensleistung der
Kontrollpersonen lag fiur die sofortige Abfrage bei 50.60 Wértern (SD 11.32). Dieser
Gruppenunterschied war signifikant (T3 = 2.10; p = .049). Zwei der 18 Patienten hatten
aus technischen Grunden nur sechs statt sieben zu lernende Listen dargeboten bekom-
men. Nach Ausschluss dieser beiden Patienten von der Analyse resultierten fiir die
Patientengruppe im Mittel 41.56 behaltene Worter (SD 16.66) bei der sofortigen Abfrage.
Diese Leistung war tendenziell signifikant niedriger als die der Kontrollpersonen (T, =
1.754; p = .09). Die Reduktion des Signifikanzniveaus lasst sich weniger auf Verringerung

der Mittelwertunterschiede als auf Verkleinerung der Stichprobengréfe zurlickflihren.

Die mittlere Behaltensleistung innerhalb der einzelnen Wortlisten belief sich bei der
sofortigen Abfrage flir die Patientengruppe (N = 16) auf 5.00 bis 7.00 Wérter (Abbildung
39). Die einfaktorielle multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor
~Wortliste“ ergab bei den paarweisen Vergleichen fir samtliche zu lernende Listen keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der sofortigen Behaltensleistung
(.40 = p = 1.0). Bei der fur die Probanden unerwarteten Abfrage nach der zweiten zu
lesenden Liste (Baseline 2) hatten die Patienten im Mittel 1.69 Worter (SD = 1.62)
wiedergegeben. Hierflr resultierten hoch signifikante Unterschiede gegenliber den
Mittelwerten aller zu lernenden Wortlisten (.00 < p <.01) (Abb. 37).

Die mittlere Behaltensleistung innerhalb der einzelnen Wortlisten belief sich bei der
sofortigen Abfrage fur die Kontrollgruppe auf 6.00 bis 8.67 Worter (Abbildung 39). Die
einfaktorielle multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor ,Wort-
liste* ergab bei den paarweisen Vergleichen fur die Listen 2 — 8 keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Mittelwerten der sofortigen Behaltensleistung (.10 < p < 1.0).
Lediglich Liste 1 und 3 unterschieden sich hoch signifikant (p = .00). Bei der fir die
Probanden unerwarteten Abfrage nach der zweiten zu lesenden Liste (Baseline 2) hatten
die Kontrollpersonen im Mittel 2.27 Woérter (SD = 1.83) wiedergegeben. Hierflr resultier-
ten hoch signifikante Unterschiede gegenliber den Mittelwerten aller zu lernenden
Wortlisten (p = .00) (Abbildung 39).
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Abbildung 39: Mittlere Anzahl und Streuung (SD) der behaltenen Woérter
pro Liste bei sofortiger Abfrage in der Patienten- und der Kontrollgruppe
(Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)

1.3.3.2 Verzogerte Abfrage nach 30 Minuten

Bei der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten gaben die Patienten von den insgesamt
133 zu lernenden Woértern im Mittel 13.83 Worter (SD 11.48) wieder. Die mittlere Be-
haltensleistung der Kontrollpersonen lag fir die verzogerte Abfrage nach 30 Minuten
bei 22.73 Woértern (SD 10.58). Dieser Gruppenunterschied war signifikant (T3, = 2.30;
p = .03). Zwei der 18 Patienten hatten aus technischen Griinden nur sechs statt sieben
zu lernende Listen dargeboten bekommen. Nach Ausschluss dieser beiden Patienten
von der Analyse resultierten fir die Patientengruppe im Mittel 14.94 behaltene Worter
(SD 11.68) bei der verzdgerten Abfrage nach 30 Minuten. Diese Leistung war tendenziell
signifikant niedriger als die der Kontrollpersonen (T,9 = 1.94; p = .06). Die Reduktion des
Signifikanzniveaus lasst sich weniger auf Verringerung der Mittelwertunterschiede als auf

Verkleinerung der Stichprobengréfe zurlckfihren.

Die mittlere Behaltensleistung innerhalb der einzelnen Wortlisten belief sich bei der verzo-
gerten Abfrage nach 30 Minuten fir die Patientengruppe (N = 16) auf 1.50 bis 2.81 Woérter
(Abbildung 40). Die einfaktorielle multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung auf
dem Faktor ,Wortliste” ergab bei den paarweisen Vergleichen fur samtliche zu lernende
Listen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der verzdgerten

Behaltensleistung nach 30 Minuten (.30 < p < 1.0). Bei der fur die Probanden unerwar-
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teten Abfrage nach der zweiten zu lesenden Liste (Baseline 2) hatten die Patienten im
Mittel 1.06 Worter (SD = 1.53) wiedergegeben. Hierfur resultierten keine signifikanten
Unterschiede gegentiber den Mittelwerten aller zu lernenden Wortlisten (.62 < p < 1.00)
(Abbildung 40).

Die mittlere Behaltensleistung innerhalb der einzelnen Wortlisten belief sich bei der ver-
zbgerten Abfrage nach 30 Minuten fur die Kontrollgruppe auf 2.27 bis 4.67 Worter
(Abbildung 40). Die einfaktorielle multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung auf
dem Faktor ,Wortliste” ergab bei den paarweisen Vergleichen fur samtliche zu lernende
Listen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der verzdgerten
Behaltensleistung nach 30 Minuten (.23 < p < 1.0). Bei der fur die Probanden unerwarte-
ten Abfrage nach der zweiten zu lesenden Liste (Baseline 2) hatten die Kontrollpersonen
im Mittel 1.40 Worter (SD = 1.40) wiedergegeben. Hierfur resultierte ein signifikanter
Unterschied gegeniber dem Mittelwert der vierten zu lernenden Liste (p = .03) sowie ein
tendenziell signifikanter Unterschied gegeniber dem Mittelwert der siebten zu lernenden
Liste (p = .06). Gegenuber den restlichen zu lernenden Listen ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied in der Behaltensleistung (.17 < p < 1.00) (Abbildung 40).

I Patienten
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Mittlere Anzahl behaltener Worter

'2 T T T T T T T T
1 2 3 4 6 7 8 Baseline 2

Wortliste

Abbildung 40: Mittlere Anzahl und Streuung (SD) der behaltenen Woérter pro Liste bei
der verzégerten Abfrage nach 30 Minuten in der Patienten- und der Kontrollgruppe
(Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)
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11.3.3.3 Verzogerte Abfrage nach 24 Stunden

Aus Grinden der Erreichbarkeit konnten nach 24 Stunden nur 16 der 18 Patienten und
12 der 15 gesunden Kontrollprobanden befragt werden. Bei dieser Abfrage nach 24 Stun-
den gaben die 16 Patienten von den insgesamt 133 zu lernenden Wortern im Mittel 12.00
Woérter (SD 9.99) wieder. Die mittlere Behaltensleistung der 12 Kontrollpersonen lag fur
die verzogerte Abfrage nach 24 Stunden bei 16.58 Woértern (SD 10.62). Dieser Gruppen-
unterschied war nicht signifikant (Tos = 1.17; p = .25). Zwei der 16 Patienten hatten aus
technischen Grinden nur sechs statt sieben zu lernende Listen dargeboten bekommen.
Nach Ausschluss dieser beiden Patienten von der Analyse resultierten fiir die Patienten-
gruppe im Mittel 12.50 behaltene Worter (SD 10.63) bei der verzégerten Abfrage nach 24
Stunden. Dieser Unterschied war weiterhin nicht signifikant (To4 = 0.98; p = .34). Aufgrund
der eingeschrankten Vergleichbarkeit der Ergebnisse bedingt durch die reduzierte Stich-
probengrofRe bei der 24-Stunden-Abfrage wurden in den nachfolgenden Analysen ledig-

lich die sofortige und die verzoégerte Abfrage nach 30 Minuten eingeschlossen.

1.3.3.4 Gruppenvergleiche der sofortigen und

verzogerten Abfrage nach 30 Minuten

Die zweifaktorielle multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor
~Wortliste* und der Gruppe als Zwischensubjektfaktor ergab einen tendenziell signifi-
kanten Haupteffekt des Faktors ,Gruppe® (F120 = 3.56; p = .07). Wie bereits unter 11.3.2.1
und 11.3.2.2 beschrieben, hatten die Patienten sowohl bei der sofortigen als auch bei der
verzogerten Abfrage nach 30 Minuten weniger Worter als die Kontrollpersonen wieder-
gegeben. Weiterhin wurde der Messwiederholungsfaktor ,Zeit“ hoch signifikant (F29 =
519.42; p = .00). Abbildung 41 ist zu entnehmen, dass in beiden Gruppen fiir samtliche
Wortlisten bei der 30-Minuten-Abfrage weniger Worter wiedergegeben wurden als bei der
sofortigen Abfrage. Dariliber hinaus ergab sich eine hoch signifikante Interaktion ,Zeit x
Wortliste (Fs24 = 7.01; p = .00), welche einem linearen Trend unterlag (F 29 = 22.22; p =
.00). Abbildung 41 lasst erkennen, dass Uber die Gruppen hinweg die Behaltensleistung
bei der sofortigen Abfrage fir die letzten zu lernenden Listen niedriger als fir die ersten
Listen war, wohingegen bei der verzdgerten Abfrage nach 30 Minuten die Behaltens-
leistung fur die letzten zu lernenden Listen hoher als fur die ersten war. Der Faktor

~Wortliste* allein wurde jedoch nicht signifikant, ebenso wie die restlichen Interaktionen.
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Abbildung 41: Mittlere Anzahl behaltener Worter pro Liste bei der sofortigen und
verzogerten Abfrage nach 30 Minuten in der Patienten- und der Kontrollgruppe
(Liste 5 = Baseline 1 ohne Abfrage; Baseline 2 = mit unerwarteter Abfrage)

11.3.3.5 Korrelationen der Symptomatik mit der Behaltensleistung

Uber die Berechnung des Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r)
wurden Zusammenhange zwischen den aus der Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) extrahierten Symptomdimensionen und den Ergebnissen der Behaltensleistung
zu allen drei Abfragezeitpunkten fiir die Patientengruppe Uberprift. Es ergaben sich keine
signifikanten Zusammenhange der klinischen Symptomatik zur Behaltensleistung bei der

sofortigen sowie verzogerten Abfrage nach 30 Minuten und 24 Stunden.

11.3.3.6 Korrelationen der neuropsychologischen Testwerte mit der

Behaltensleistung

Uber die Berechnung des Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r)
wurden Zusammenhange zwischen den neuropsychologischen Testwerten und den
Ergebnissen der Behaltensleistung zu allen drei Abfragezeitpunkten flr die Patienten-
gruppe Uberprift. Es ergab sich ein signifikanter positiver Zusammenhang der verzo-
gerten verbalen Reproduktion aus der Wechsler Memory Scale — Revised mit der

Behaltensleistung bei der sofortigen Abfrage (r = .48; p = .046). Diese Korrelation ist in
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Abbildung 42 grafisch dargestellt. Fir die restlichen neuropsychologischen Tests resul-
tierte in der Patientengruppe kein signifikanter Zusammenhang mit der Behaltensleistung

zu einem der drei Abfragezeitpunkte.
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Abbildung 42: Signifikant positiver Zusammenhang der Behaltensleistung bei der sofortigen
Abfrage zur verzogerten verbalen Reproduktion aus der Wechsler Memory Scale — Revised
(WMS-R Text Il) in der Patientengruppe (r = .48, p =.05)

Abbildung 42 verdeutlicht den signifikanten positiven Zusammenhang der Behaltens-
leistung bei der sofortigen Abfrage zur verzdgerten verbalen Wiedergabe aus der
Wechsler Memory Scale - Revised. Die positive Korrelation blieb nach Ausschluss des
Patienten mit mehr als 25 Punkten in der verzdgerten verbalen Wiedergabe nicht erhalten
(r=.28; p =.28).

Es wurden weiterhin Uber die Berechnung des Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten
nach Pearson (r) Zusammenhange zwischen den neuropsychologischen Testwerten und
den Ergebnissen der Behaltensleistung zu allen drei Abfragezeitpunkten fiir die Kontroll-
gruppe Uberpraft. Aufgrund der multiplen Vergleiche werden an dieser Stelle nur hoch
signifikante Korrelationen (p < .01) berichtet. Dariber hinaus werden nachfolgend aus-
schliel3lich die Zusammenhange der neuropsychologischen Testwerte zur Behaltens-
leistung bei der sofortigen Abfrage dargestellt, da sich hieraus weitere Hypothesen flr
Zusammenhange der Aktivierungsmuster wahrend des erfolgreichen Lernens zu den
Ergebnissen der Neuropsychologie ergeben kénnen. Fir die verzégerte 30-Minuten- und
24-Stunden-Abfrage ist dies nicht moglich, da aufgrund der reduzierten Behaltensleistung
in beiden Gruppen keine event-related Auswertung der magnetresonanztomografischen
Daten mdglich ist. Die gesamte Korrelationsmatrix der Zusammenhange neuropsycho-
logischer Testwerte zur Behaltensleistung bei allen drei Abfragezeitpunkten befindet sich

in Anhang D.
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Innerhalb der Kontrollgruppe ergab sich ein hoch signifikant negativer Zusammenhang
der Bearbeitungszeit des Trail Making Test B (TMT B) mit der Behaltensleistung fiir die
Worter bei der sofortigen Abfrage (r = -.63; p = .01). Weiterhin resultierte ein hoch signifi-
kant positiver Zusammenhang fiir den Untertest ,mentale Rotation“ aus dem Leistungs-
prufsystem (LPS) und die Behaltensleistung der Worter bei der sofortigen Abfrage
(r =.70; p = .00). Dariber hinaus ergab sich ein hoch signifikanter positiver Zusammen-
hang mit der Wortflissigkeit (FAS gesamt) und der Behaltensleistung fur die Woérter bei
der sofortigen Abfrage (r = .64; p = .01). Diese Korrelationen sind in Abbildung 43 bis
Abbildung 45 grafisch dargestellt.
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Abbildung 43: Hoch signifikant negativer Zusammenhang der Behaltensleistung bei der
sofortigen Abfrage zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test B in der Kontrollgruppe
(r =-.63, p =.01) und fehlender Zusammenhang in der Patientengruppe (r = -.25, p = .32)

Abbildung 43 verdeutlicht den hoch signifikanten negativen Zusammenhang der Behal-
tensleistung bei der sofortigen Abfrage zur Bearbeitungszeit des Trail Making Test B in
der Kontrollgruppe. Die Punktewolke lasst erkennen, dass diese negative Korrelation nicht
auf Extremwerte in der Behaltensleistung und/oder der Bearbeitungszeit der Kontrollpro-
banden zurlckzuflihren ist. Aus der Punktewolke der Patientengruppe wird ersichtlich,
dass bei ihnen kein Zusammenhang zwischen der Leistung im Trail Making Test B und

der Behaltensleistung flur die Worter besteht.
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Abbildung 44: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Behaltensleistung
bei der sofortigen Abfrage zur mentalen Rotation des Leistungspriifsystems (LPS)
in der Kontroligruppe (r =.70, p =.00) und fehlender Zusammenhang in der
Patientengruppe (r =-.03, p =.90)

Abbildung 44 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Behal-
tensleistung bei der sofortigen Abfrage zur mentalen Rotation des Leistungspriifsystems
(LPS) in der Kontrollgruppe. Die Punktewolke |asst erkennen, dass diese positive Korre-
lation nicht auf Extremwerte in der Behaltensleistung und/oder der Testwerte im LPS der
Kontrollprobanden zuriickzufiihren ist. Aus der Punktewolke der Patientengruppe wird
ersichtlich, dass bei ihnen kein Zusammenhang zwischen der Leistung in der Mentalen
Rotation (LPS) und der Behaltensleistung flir die Worter besteht.

N
o
o

90 1

Anzahl behaltener Woérter (sofortige Abfrage)

GRUPPE
10 4 ® Patientengruppe
0 B Kontrollgruppe
0 10 20 30 40 50 60

FAS Wortflissigkeit (gesamt)

Abbildung 45: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Behaltensleistung bei der
sofortigen Abfrage zur Wortfliissigkeit (FAS) in der Kontrollgruppe (r = .64, p = .01) und
fehlender Zusammenhang in der Patientengruppe (r = .16, p =.52)
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Abbildung 45 verdeutlicht den hoch signifikanten positiven Zusammenhang der Behal-
tensleistung bei der sofortigen Abfrage zur Wortflissigkeit (FAS) in der Kontrollgruppe.
Die Punktewolke lasst erkennen, dass diese positive Korrelation nicht auf Extremwerte in
der Behaltensleistung und/oder der Testwerte im FAS der Kontrollprobanden zurlickzu-
fuhren ist. Aus der Punktewolke der Patientengruppe wird ersichtlich, dass bei ihnen kein
Zusammenhang zwischen der Leistung in der Wortflissigkeit (FAS) und der Behaltens-

leistung fUr die Woérter besteht.

11.3.4 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

Die Darstellung der Ergebnisse aus der funktionellen Bildgebung gliedert sich nachfol-
gend in die encodierungsbezogene Aktivierung der Kontrollprobanden und Patienten
wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens, wobei sowohl die Aktivierungsmuster
innerhalb der Gruppen (one sample t-tests) als auch Aktivierungsunterschiede zwischen
den Gruppen (two sample t-tests) dargestellt werden. Weiterhin erfolgt die Darstellung der
encodierungsbezogenen Aktivierung der Kontrollprobanden und Patienten wahrend des
erfolglosen verbalen Encodierens, welche sich ebenfalls in Aktivierungsmuster innerhalb
der Gruppen (one sample t-tests) als auch in Aktivierungsunterschiede zwischen den

Gruppen (two sample t-tests) unterteilt.

Daruber hinaus werden Korrelationen der Leistungen in ausgewahlten neuropsycholo-
gischen Tests sowie der Behaltensleistung mit der Aktivierung wahrend des erfolgreichen

verbalen Encodierens innerhalb der Gruppen berichtet.

Samtliche Analysen beziehen sich auf die sofortige Abfrage, da die Behaltensleistung fir
die verzdgerte 30-Minuten- und 24-Stunden-Abfrage in beiden Gruppen zu gering war, um

im Rahmen eines event-related-Design reliable Ergebnisse zu erhalten.
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1.3.4.1 Erfolgreiches Encodieren
11.3.4.1.1 Kontrollgruppe

Die Berechnung der Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens innerhalb der
Kontrollgruppe erfolgte mittels eines t-Kontrasts flr bei der sofortigen Abfrage wieder-
gegebenen gegenuber nicht wiedergegebenen Wortern (behalten > vergessen). Das
erfolgreiche verbale Encodieren ging innerhalb der Kontrollgruppe einher mit signifikanter
Aktivierung in den nachfolgenden Regionen (T > 3.79; p < .001 unkorrigiert) (Tabelle 28,
Abbildung 46). Die signifikanteste Aktivierung zeigte sich linkstemporal im Gyrus tempo-
ralis inferior/medius (BA 20). Weiterhin ergab sich signifikante Aktivierung des medialen
Lobus paracentralis (BA 6) im Frontalcortex, des rechten Gyrus fusiformis (BA 37) im
Temporalcortex, des rechten Lobus parietalis superior (BA 7) — welche das grofte

Aktivierungscluster umfasste — sowie des rechten Gyrus occipitalis medius (BA 19).

Tabelle 28: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage
innerhalb der Kontroligruppe: random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung | Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Lobus paracentralis Medial BA 6 0 -30 66 3.40
Temporallappen
Gyrus temporalis inferior / medius Links BA 20 57 45 -1 5.47
Gyrus fusiformis Rechts BA 37 46 -57 16| 4.37
Parietallappen
Lobus parietalis superior Rechts BA7 34 -71 48 5.33
Occipitallappen
Gyrus occipitalis medius Rechts BA 19 48 -76 -6 4.71

Abbildung 46: Signifikante Aktivierung des rechten Lobus parietalis superior (BA 7), Gyrus
fusiformis (BA 37) und Gyrus occipitalis medius (BA 19) (A) sowie linken Gyrus temporalis
inferior / medius (BA 20) (B) wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage
innerhalb der Kontrollgruppe: random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

Innerhalb der Kontrollgruppe resultierten keine signifikanten Korrelationen der wahrend

des erfolgreichen Encodierens aktivierten Cluster untereinander.
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11.3.4.1.2 Patientengruppe

Die Berechnung der Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens innerhalb der
Patientengruppe erfolgte mittels eines t-Kontrasts fir bei der sofortigen Abfrage wieder-
gegebenen gegenuber nicht wiedergegebenen Wortern (behalten > vergessen). Das
erfolgreiche verbale Encodieren ging innerhalb der Patientengruppe einher mit signifi-
kanter Aktivierung in den nachfolgenden Regionen (T > 3.65; p < .001 unkorrigiert)
(Tabelle 29, Abbildung 47). Linksfrontal zeigte sich signifikante Aktivierung des Gyrus
frontalis superior (BA 10), des Gyrus frontalis inferior/medius (BA 11) sowie des ante-
rioren Gyrus cinguli (BA 32) bis zum Gyrus frontalis medialis (BA 10). Weiterhin war
frontal der rechte anteriore Gyrus cinguli (BA 32 bis BA 24) signifikant aktiviert. Linkstem-
poral resultierten drei signifikante Aktivierungscluster im Gyrus temporalis medius (eines
in BA 37 und zwei in BA 21). Weiterhin zeigte sich linkshemispharische signifikante Akti-

vierung des Lobus parietalis inferior (BA 40) und superior (BA 7).

Tabelle 29: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage
innerhalb der Patientengruppe: random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis superior Links BA 10 -16 65 17 5.46
Gyrus frontalis inferior / medius Links BA 11 -34 34 -20 4.50
anteriorer Gyrus cinguli Rechts BA 32, 24 4 35 -5 4.67
anteriorer Gyrus cinguli / Links BA 32 -14 23 -8| 4.25
Gyrus frontalis medialis BA 10
Temporallappen
Gyrus temporalis medius Links BA 37 -55 -60 -2 6.20
Gyrus temporalis medius Links BA 21 -62 -32 -14 4.93
Gyrus temporalis medius Links BA 21 -55 -43 -3 4.18
Parietallappen
Lobus parietalis inferior Links BA 40 -42 -46 54 4.35
Lobus parietalis superior Links BA7 -24 -67 55| 4.30

Abbildung 47: Signifikante linksfrontale, -temporale und —parietale Aktivierung (A) sowie
Aktivierung des linken (B) und rechten (C) anterioren Gyrus cinguli (BA 32) wahrend des
erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb der Patientengruppe: random-
effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)
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Innerhalb der Patientengruppe resultierte wahrend des erfolgreichen Encodierens ein
signifikanter positiver Zusammenhang (r = .51; p = .03) der Aktivierungsstarke im linken
Gyrus temporalis medius (BA 37) zur Aktivierungsstarke im linken Gyrus temporalis
medius (BA 21) (Abbildung 48). Sie blieb nach Ausschluss des Patienten mit einer Signal-
intensitat der haemodynamischen Antwortfunktion von mehr als 2.0 in BA 37 nicht er-
halten (r = .29; p = .26).
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Abbildung 48: Signifikant positiver Zusammenhang der Aktivierungsstarke im linken
Gyrus temporalis medius (BA 37) zur Aktivierungsstarke im linken Gyrus temporalis medius
(BA 21) wahrend des erfolgreichen Encodierens in der Patientengruppe (r = .51, p =.03)

Weiterhin resultierte innerhalb der Patientengruppe wahrend des erfolgreichen Encodie-
rens ein hoch signifikanter positiver Zusammenhang (r = .67; p = .00) der Aktivierungs-
starke im linken Lobus parietalis inferior (BA 40) zur Aktivierungsstarke im linken anterio-
ren Gyrus cinguli (BA 32) (Abbildung 49). Sie blieb nach Ausschluss des Patienten mit
einer Signalintensitat der haemodynamischen Antwortfunktion von mehr als 2.0 in BA 32

auf hoch signifikantem Niveau erhalten (r = .64; p = .01).
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Abbildung 49: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Aktivierungsstéarke im linken
Lobus parietalis inferior (BA 40) zur Aktivierungsstarke im linken anterioren Gyrus cinguli
(BA 32) wahrend des erfolgreichen Encodierens in der Patientengruppe (r = .67, p = .00)
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Darliber hinaus resultierte innerhalb der Patientengruppe wahrend des erfolgreichen
Encodierens ein signifikanter positiver Zusammenhang (r = .53; p = .02) der Aktivierungs-
starke im linken Gyrus temporalis medius (BA 21) zur Aktivierungsstarke im linken ante-
rioren Gyrus cinguli (BA 32) (Abbildung 50). Sie wurde nach Ausschluss des Patienten mit
einer Signalintensitat der haemodynamischen Antwortfunktion in BA 32 von mehr als 2.0
hoch signifikant (r = .61; p = .01).
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Abbildung 50: Signifikant positiver Zusammenhang der Aktivierungsstarke im linken
Gyrus temporalis medius (BA 21) zur Aktivierungsstarke im linken anterioren Gyrus cinguli
(BA 32) wihrend des erfolgreichen Encodierens in der Patientengruppe (r = .53, p =.02)

11.3.4.1.3 Kontrollpersonen versus Patienten

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Kontrollpersonen gegentber den Patienten
wahrend des Encodierens spater behaltener Woérter auf einem Signifikanzniveau von
T = 3.52 (p < .001, unkorrigiert) zusatzliche Aktivierung des linken Gyrus frontalis medius
(BA 46), welche mit 2 Voxeln das Signifikanzniveau der ClustergréRe von mindestens
10 Voxeln unterschritt (Abbildung 51).

i ™
Abbildung 51: Tendenziell signifikante Aktivierung des linken Gyrus frontalis medius
(BA 46) wahrend des erfolgreichen Encodierens bei Kontrollpersonen gegenuber
Patienten: random-effects-Analyse (behaltene Worter)
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11.3.4.1.4 Patienten versus Kontrollpersonen

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Patienten gegeniber den Kontrollpersonen

wahrend des Encodierens spater behaltener Worter signifikante Aktivierung in den
nachfolgenden Regionen (T > 3.37, p < .001 unkorrigiert) (Tabelle 30, Abbildung 52).

Rechtshemispharisch resultierte ein signifikantes Aktivierungscluster im posterioren Gyrus

cinguli (BA 30). Weiterhin ergab sich bilaterale signifikante Aktivierung des Gyrus lingualis

im Occipitalcortex (BA 18). Daruber hinaus war das linke Cerebellum (Culmen) signifikant

aktiviert.

Tabelle 30: Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei Patienten

gegenuber Kontrollpersonen: random-effects-Analyse (behaltene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman'’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,y, 2) unkorr.)

Occipitallappen
posteriorer Gyrus cinguli Rechts BA 30 22 -56 8 3.91
Gyrus lingualis Rechts BA 18 12 -62 -2 3.82
Gyrus lingualis Links BA 18 -12 -70 0 3.77
Cerebellum
Culmen Links -12 61 9| 4.01

Abbildung 52: Signifikante Aktivierug des rechten posteroren Gyrus cin

guli (BA 30) (A)

sowie bilateralen Gyrus lingualis (BA 18) und linken Cerebellum (Culmen) (B) wahrend des
erfolgreichen Encodierens bei Patienten gegeniiber Kontrollpersonen: random-effects-

Analyse (behaltene Worter)
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1.3.4.2 Erfolgloses Encodieren
11.3.4.2.1 Kontrollgruppe

Die Berechnung der Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens (Lernintention) in-
nerhalb der Kontrollgruppe erfolgte mittels eines t-Kontrasts fir bei der sofortigen Abfrage
nicht wiedergegebenen Wortern gegenuber gelesenen Baseline-Wortern (vergessen >
lesen). Das erfolglose verbale Encodieren ging innerhalb der Kontrollgruppe einher mit
signifikanter Aktivierung (T > 3.79; p < .001 unkorrigiert) im rechten Gyrus frontalis medius
(BA 9) bis medialis (BA 8) sowie linken Gyrus temporalis medius (BA 20, BA 21) (Tabelle
31, Abbildung 53).

Tabelle 31: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei sofortiger Abfrage
innerhalb der Kontrollgruppe: random-effects-Analyse (vergessene > gelesene Worter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung | Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis medius / Rechts BA9 28 31 28| 9.08
Gyrus frontalis medialis BA 8
Temporallappen
Gyrus temporalis medius Links BA 20, 21 -57 -36 -13 4.36

Abbildung 53: Signifikante Aktivierung des rechten Gyrus frontalis medius (BA 9) bis
medialis (BA 8) (A) sowie linken Gyrus temporalis medius (BA 20 bis 21) (B) wahrend
des erfolglosen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb der Kontrollgruppe:
random-effects-Analyse (vergessene > gelesene Worter)
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11.3.4.2.2 Patientengruppe

Die Berechnung der Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens (Lernintention)
innerhalb der Patientengruppe erfolgte mittels eines t-Kontrasts fiir bei der sofortigen
Abfrage nicht wiedergegebenen Wortern gegenliber gelesenen Baseline-Wortern
(vergessen > lesen). Das erfolglose verbale Encodieren ging innerhalb der Patienten-
gruppe einher mit signifikanter Aktivierung (T > 3.65; p < .001 unkorrigiert) im bilateralen
anterioren Gyrus cinguli (BA 32), bilateralen Lobus parietalis superior (BA 7), rechten
Lobus parietalis inferior (BA 40) sowie rechten Cuneus (BA 19) (Tabelle 32, Abbildung
54).

Tabelle 32: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei sofortiger Abfrage
innerhalb der Patientengruppe: random-effects-Analyse (vergessene > gelesene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
anteriorer Gyrus cinguli Rechts BA 32 8 27 28 4.51
anteriorer Gyrus cinguli Links BA 32 -2 18 41 4.46
Parietallappen
Lobus parietalis superior Rechts BA7 34 -66 44 4.68
Lobus parietalis superior Links BA7 -28 -62 44 4.01
Lobus parietalis inferior Rechts BA 40 40 -47 41 4.24
Occipitallappen
Cuneus Rechts BA 19 18 -86 32 4.03

Abbildung 54: Signifikante Aktivierung des rechten Lobus parietalis superior (BA 7), inferior
(BA 40) und des rechten Cuneus (BA 19) (A), des linken Lobus parietalis superior (BA 7) (B)
sowie des rechten (C) und linken (D) anterioren Gyrus cinguli (BA 32) wahrend des erfolglo-
sen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb der Patientengruppe: random-effects-
Analyse (vergessene > gelesene Worter)
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11.3.4.2.3 Kontrollpersonen versus Patienten

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Kontrollpersonen gegeniber den Patienten
wahrend des Encodierens spater vergessener Worter signifikante Aktivierung in den
nachfolgenden Regionen (T > 3.37, p < .001 unkorrigiert) (Tabelle 33, Abbildung 55).
Frontal resultierten zwei signifikante Aktivierungscluster im linken Gyrus frontalis superior
(BA 10) und linken Gyrus frontalis medius (BA 10). Weiterhin ergab sich eine signifikante
Aktivierung des linken Gyrus temporalis medius (BA 37).

Tabelle 33: Aktivierung wahrend des erfolglosen Encodierens bei Kontrollpersonen
gegenuber Patienten: random-effects-Analyse (vergessene Woérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,y, 2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis superior Links BA 10 -22 56 25 3.78
Gyrus frontalis medius Links BA 10 -34 40 24 3.62
Temporallappen
Gyrus temporalis medius Links BA 37 -55 -64 7 3.88

Abbildung 55: Signifikante Aktivierung des linken Gyrus frontalis superior und medius
(BA 10) sowie linken Gyrus temporalis medius (BA 37) (B) wahrend des erfolglosen
Encodierens bei Kontrollpersonen gegeniiber Patienten: random-effects-Analyse
(vergessene Worter)
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11.3.4.2.4 Patienten versus Kontrollpersonen

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Patienten gegeniber den Kontrollpersonen
wahrend des Encodierens spater vergessener Worter signifikante Aktivierung in den
nachfolgenden Regionen (T > 3.37, p < .001 unkorrigiert) (Tabelle 34, Abbildung 56).
Parietal resultierte signifikante Aktivierung im rechten Lobus parietalis inferior (BA 40).
Occipital war der linke Gyrus lingualis (BA 18, BA 19) signifikant aktiviert. Weiterhin ergab
sich eine signifikante Aktivierung des rechten posterioren Gyrus cinguli (BA 30). Dartber

hinaus zeigte sich subcortical eine signifikante bilaterale Aktivierung der Pons.

Tabelle 34: Aktivierung wiahrend des erfolglosen Encodierens bei Patienten
gegeniiber Kontrollpersonen: random-effects-Analyse (vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung | Areal (BA) (X, ¥,2) unkorr.)

Parietallappen
Lobus parietalis inferior Rechts BA 40 50 -36 57 4.23
Occipitallappen
Gyrus lingualis Links BA 18, 19 -18 -66 2 4.90
posteriorer Gyrus cinguli Rechts BA 30 22 -56 8 3.79
Subcortical
Pons Rechts 16 -32 -24 4.50
Pons Links -14 -17 -19 3.76

Abbildung 56: Signifikante Aktivierung des rechten Lobus parietalis inferior (BA 40) (A),
linken Gyrus lingualis (BA 18 bis 19) (B) sowie rechten posterioren Gyrus cinguli (BA 30) (C)
wahrend des erfolglosen Encodierens bei Patienten gegeniiber Kontrollpersonen: random-
effects-Analyse (vergessene Worter)
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11.3.4.3 Korrelationen der neuropsychologischen Testergebnisse mit der

Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens

Im folgenden werden die Korrelationen der Ergebnisse im Untertest ,Mentale Rotation®
des Leistungsprifsystems (LPS) sowie der Wortflussigkeit (FAS) mit der Aktivierung
wahrend des erfolgreichen Encodierens (behaltene > vergessene Worter) innerhalb der
Kontroll- und der Patientengruppe dargestellt. Diese neuropsychologischen Tests wurden
ausgewahlt, da sie innerhalb der Kontrollgruppe hoch signifikant positiv mit der Behaltens-
leistung fur die Worter bei der sofortigen Abfrage korrelierten. Da es sich bei beiden Tests
nicht um Gedachtnismale handelt, wurde aufgrund der inhaltlichen Heterogenitat zur
Behaltensleistung flr Worter das Signifikanzniveau aktivierter Cluster auf 30 Voxel erhéht

(p < .001, unkorrigiert).

11.3.4.3.1 Korrelation der Ergebnisse des Untertests ,Mentale Rotation“ aus dem

Leistungspriifsystem (LPS) mit der Aktivierung wéhrend des erfolgreichen Encodierens

Die Berechnung der Korrelation der Ergebnisse des Untertests ,Mentale Rotation“ aus
dem Leistungsprufsystem (LPS) mit der Aktivierung wahrend des erfolgreichen Enco-
dierens erfolgte getrennt fur die Gruppen mittels der ,simple regression (correlation)®,

innerhalb derer die Werte des LPS als Kovariate eingefiigt wurden.

Innerhalb der Kontrollgruppe resultierte ein signifikanter positiver Zusammenhang der
LPS-Werte mit Aktivierung (T > 3.85; p < .001 unkorrigiert) im rechten Gyrus frontalis
inferior (BA 45 und BA 47), linken Gyrus frontalis superior (BA 9, BA 10) sowie linken
Gyrus angularis (BA 39) im Parietalcortex (Tabelle 35, Abbildung 57).

Tabelle 35: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Leistung der ,,Mentalen
Rotation* (LPS) positiv mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei
sofortiger Abfrage innerhalb der Kontroligruppe korrelierte: random-effects-Analyse
(behaltene > vergessene Woérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman'’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,y, 2) unkorr.)
Frontallappen
Gyrus frontalis inferior Rechts BA 45 55 22 8 5.43
Gyrus frontalis inferior Rechts BA 47 32 24 -18 5.40
Gyrus frontalis superior Links BA 9, 10 -20 57 19 5.32
Parietallappen
Gyrus angularis Links BA 39 -40 -57 34 6.02
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Abbildung 57: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Leistung der ,,Mentalen
Rotation” (LPS) positiv mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei
sofortiger Abfrage innerhalb der Kontrollgruppe korrelierte: rechter Gyrus frontalis inferior
(BA 45 und 47) (A) sowie linker Gyrus frontalis superior (BA 9 bis 10) und linker Gyrus
angularis (BA 39) (B); random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

Samtliche der aktivierten Regionen wiesen einen hoch signifikant positiven Zusammen-
hang mit der Leistung in der ,Mentalen Rotation“ (LPS) auf (r > .83; p < .001). Die
Korrelation der LPS-Werte mit der Aktivierungsstarke im linken Gyrus angularis (BA 39)
ist in Abbildung 58 grafisch dargestellt. Die Punktewolke lasst erkennen, dass diese
positive Korrelation nicht auf Extremwerte in der Leistung im LPS und/oder der Signal-
intensitdat der haemodynamischen Antwortfunktion seitens der Kontrollprobanden

zuruckzufihren ist.

Aktivierungsstarke im Gyrus angularis (BA 39)

LPS mentale Rotation

Abbildung 58: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Leistung im Untertest
»Mentale Rotation“ des Leistungspriifsystems (LPS) mit der Aktivierungsstérke
im linken Gyrus angularis (BA 39) in der Kontrollgruppe (r = .86, p =.00)
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Innerhalb der Patientengruppe resultierte ein positiver Zusammenhang der LPS-Werte

mit Aktivierung (T > 3.69; p < .001 unkorrigiert) im rechten Precuneus (BA 31), welche mit

11 Voxeln das Signifikanzniveau der Clustergrofie von mindestens 30 Voxeln unterschritt
(Abbildung 59).

\ _
Abbildung 59: Signifikante Aktivierung des Areals, in dem die Leistung der ,,Mentalen
Rotation“ (LPS) positiv mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei
sofortiger Abfrage innerhalb der Patientengruppe korrelierte: rechter Precuneus (BA 31);
random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

Die Aktivierungsstarke des rechten Precuneus (BA 31) wies einen hoch signifikant posi-
tiven Zusammenhang mit der Leistung in der ,Mentalen Rotation“ (LPS) auf (r = .76;
p = .00) (Abbildung 60). Die Punktewolke lasst erkennen, dass diese positive Korrelation
nicht auf Extremwerte in der Leistung im LPS und/oder der Signalintensitat der haemo-

dynamischen Antwortfunktion seitens der Patienten zurtickzufiihren ist.
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Abbildung 60: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Leistung im Untertest
»Mentale Rotation“ des Leistungspriifsystems (LPS) mit der Aktivierungsstérke
im rechten Precuneus (BA 31) in der Patientengruppe (r =.76, p =.00)
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11.3.4.3.2 Korrelation der Ergebnisse der Wortfliissigkeit (FAS) mit der Aktivierung

wéhrend des erfolgreichen Encodierens

Die Berechnung der Korrelation der Ergebnisse der Wortflissigkeit (FAS) mit der Aktivie-
rung wahrend des erfolgreichen Encodierens erfolgte getrennt fir die Gruppen mittels der
~Simple regression (correlation)®, innerhalb derer die Werte des FAS als Kovariate einge-

fugt wurden.

Innerhalb der Kontrollgruppe resultierte ein signifikanter positiver Zusammenhang der
FAS-Werte mit Aktivierung (T > 3.85; p < .001 unkorrigiert) im rechten Gyrus frontalis
inferior (BA 45), im linken Gyrus temporalis superior (BA 39), im linken Gyrus temporalis
superior (BA 38), in der rechten Insula (BA 13) sowie im rechten Gyrus occipitalis medius
(BA 37) (Tabelle 36, Abbildung 61).

Tabelle 36: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Leistung der ,,Wortfliissigkeit*
(FAS) positiv mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage
innerhalb der Kontrollgruppe korrelierte: random-effects-Analyse (behaltene > vergessene
Woérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman'’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,y, 2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis inferior Rechts BA 45 48 27 4 4.97
Temporallappen
Gyrus temporalis superior Links BA 39 -50 -59 29 6.19
Gyrus temporalis superior Links BA 38 -32 11 -16 512
Insula Rechts BA 13 38 -17 12 6.44
Occipitallappen
Gyrus occipitalis medius Rechts BA 37 38 -70 5 5.50

Abbildung 61: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Leistung der ,,Wortfliissig-
keit“ (FAS) positiv mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger
Abfrage innerhalb der Kontrollgruppe korrelierte: rechtsfrontale, -temporale und —occipitale
(A) sowie linkstemporale (B) Aktivierung; random-effects-Analyse (behaltene > vergessene
Worter)
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Samtliche der aktivierten Regionen wiesen einen hoch signifikant positiven Zusammen-
hang mit der Leistung in der Wortflissigkeit (FAS) auf (r > .79; p < .001). Die Korrelation
der FAS-Werte mit der Aktivierungsstarke in der rechten Insula (BA 13) ist in Abbildung 62
grafisch dargestellt. Die Punktewolke lasst erkennen, dass diese positive Korrelation nicht
auf Extremwerte in der Leistung im FAS und/oder der Signalintensitat der haemodynami-

schen Antwortfunktion seitens der Kontrollprobanden zurickzufihren ist.

Aktivierungsstarke in der Insula (BA 13)

20 30 40 50 60
FAS Wortflissigkeit (gesamt)

Abbildung 62: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Leistung in der
Wortflussigkeit (FAS) mit der Aktivierungsstérke in der rechten Insula (BA 13)
in der Kontrollgruppe (r = .87, p = .00)

Innerhalb der Patientengruppe resultierte kein signifikanter positiver Zusammenhang der
FAS-Werte mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens. Es ergab sich jedoch
ein signifikanter negativer Zusammenhang der FAS-Werte mit Aktivierung (T > 3.69; p <
.001 unkorrigiert) im linken Gyrus temporalis superior (BA 22 bis BA 42) (Abbildung 63).

Abbildung 63: Signifikante Aktivierung des Areals, in dem die Leistung der ,,Wortfliissig-
keit“ (FAS) negativ mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger
Abfrage innerhalb der Patientengruppe korrelierte: linker Gyrus temporalis superior (BA 22
bis BA 42) (B); random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)
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Die Aktivierungsstarke des linken Gyrus temporalis superior (BA 22 bis BA 42) wies einen
hoch signifikant negativen Zusammenhang mit der Leistung in der Wortflissigkeit (FAS)
auf (r = -.80; p = .00) (Abbildung 64). Die Punktewolke lasst erkennen, dass diese nega-
tive Korrelation nicht auf Extremwerte in der Leistung im FAS und/oder der Signalintensi-

tat der haemodynamischen Antwortfunktion seitens der Patienten zurlckzuflhren ist.

Aktivierungsstarke G. temp. superior (BA 22, 42)
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Abbildung 64: Hoch signifikant negativer Zusammenhang der Leistung in der
Wortflussigkeit (FAS) mit der Aktivierungsstéarke im linken Gyrus temporalis
superior (BA 22 bis BA 42) in der Patientengruppe (r = -.80, p =.00)

11.3.4.4 Korrelation der Behaltensleistung bei der sofortigen Abfrage mit der

Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens

Die Berechnung der Korrelation der Behaltensleistung bei der sofortigen Abfrage mit der
Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens erfolgte getrennt fir die Gruppen
mittels der ,simple regression (correlation)”, innerhalb derer die Werte der Behaltens-

leistung als Kovariate eingefligt wurden.

Innerhalb der Kontrollgruppe resultierte ein signifikanter positiver Zusammenhang der
Behaltensleistung mit Aktivierung (T > 3.85; p < .001 unkorrigiert) im linken Gyrus prae-
centralis (BA 6 und BA 4), rechten Gyrus frontalis inferior (BA 45), bilateralen posterioren
Gyrus cinguli bis Precuneus (BA 31), rechten Cuneus (BA 17, BA 18) sowie bilateralen
Cerebellum (Tabelle 37, Abbildung 65).
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Tabelle 37: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Behaltensleistung positiv mit
Aktivierung wihrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb der
Kontrollgruppe korrelierte: random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Wérter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman’s Koordinaten (p < .001,
lisierung Areal (BA) (x,¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus praecentralis Links BA 6 -44 -12 28 6.48
Gyrus frontalis inferior Rechts BA 45 50 25 4 6.02
Gyrus praecentralis Links BA 4 -34 -17 41 4.83
Parietallappen
posteriorer Gyrus cinguli / Links BA 31 -20 47 26 5.25
Precuneus
posteriorer Gyrus cinguli / Rechts BA 31 30 -67 18 4.89
Precuneus
Occipitallappen
Cuneus Rechts BA 17,18 18 -85 12 4.73
Cerebellum
Tuber bis Pyramis Links -16 -85 -26 4.95
Tonsil Rechts 18 -62 -31 4.86
Tonsil Links -12 -60 -29| 4.71

Abbildung 65: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Behaltensleistung positiv
mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb
der Kontrollgruppe korrelierte: rechter Gyrus frontalis inferior (BA 45) (A), linker Gyrus
praecentralis (BA 6 und BA 4) (B und C) sowie bilateraler posteriorer Gyrus cinguli bis
Precuneus (BA 31) (D); random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)
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Samtliche der aktivierten Regionen wiesen einen hoch signifikant positiven Zusammen-
hang mit der Behaltensleistung bei der sofortigen Abfrage auf (r > .77; p < .001). Die
Korrelation der Behaltensleistung mit der Aktivierungsstarke im linken Gyrus praecentralis
ist in Abbildung 66 grafisch dargestellt. Die Punktewolke |asst erkennen, dass diese posi-
tive Korrelation nicht auf Extremwerte in der Behaltensleistung und/oder der Signalintensi-
tat der haemodynamischen Antwortfunktion seitens der Kontrollprobanden zurtickzufiih-

ren ist.
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Abbildung 66: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Behaltensleistung bei
sofortiger Abfrage mit der Aktivierungsstéarke im linken Gyrus praecentralis (BA 6)
in der Kontrollgruppe (r = .87, p = .00)

Innerhalb der Patientengruppe resultierte ein signifikanter positiver Zusammenhang der
Behaltensleistung mit Aktivierung (T > 3.69; p < .001 unkorrigiert) im rechten posterioren
Gyrus cinguli (BA 30) bis Gyrus lingualis (BA 19), rechten Gyrus frontalis inferior (BA 9
bis BA 46) sowie linken Gyrus frontalis superior (BA 9) (Tabelle 38, Abbildung 67).

Tabelle 38: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Behaltensleistung positiv mit
Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb der
Patientengruppe korrelierte: random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

Talairach- T-Wert
Region Latera- Brodman'’s Koordinaten (p < .001,
lisierung | Areal (BA) (X, ¥,2) unkorr.)

Frontallappen
Gyrus frontalis inferior Rechts BA9, 46 57 11 23| 4.84
Gyrus frontalis superior Links BA9 -16 52 27| 413
Occipitallappen
posteriorer Gyrus cinguli / Rechts BA 30 20 -54 10 6.21
Gyrus lingualis BA 19
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Abbildung 67: Signifikante Aktivierung der Areale, in denen die Behaltensleistung positiv
mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens bei sofortiger Abfrage innerhalb
der Patientengruppe korrelierte: rechter Gyrus frontalis inferior (BA 9 bis 46) (A), linker
Gyrus frontalis superior (BA 9) (B) sowie rechter posteriorer Gyrus cinguli (BA 30) bis
Gyrus lingualis (BA 19) (C); random-effects-Analyse (behaltene > vergessene Worter)

Samtliche der aktivierten Regionen wiesen einen hoch signifikant positiven Zusammen-
hang mit der Behaltensleistung bei der sofortigen Abfrage auf (r > .72; p < .001). Die
Korrelation der Behaltensleistung mit der Aktivierungsstarke im rechten posterioren Gyrus
cinguli (BA 30) bis Gyrus lingualis (BA 19) ist in Abbildung 68 grafisch dargestellt. Die
positive Korrelation blieb nach Ausschlufd der beiden Patienten mit einer Behaltensleis-

tung von mehr als 70 Woértern tendenziell signifikant erhalten (r = .44; p = .09).
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Abbildung 68: Hoch signifikant positiver Zusammenhang der Behaltensleistung bei
sofortiger Abfrage mit der Aktivierungsstarke im rechten posterioren Gyrus cinguli
(BA 30) bis Gyrus lingualis (BA 19) in der Patientengruppe (r = .84, p =.00)



Hauptstudie — Diskussion 191

I1.4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit diente der Untersuchung der encodierungsbezogenen neuronalen
Aktivierung von Patienten mit Schizophrenie — welche haufig kognitive Defizite insbeson-
dere bezlglich des verbalen Gedachtnisses aufweisen sowie sich durch Dysfunktionen
des linken Frontal- und Temporalcortex auszeichnen — im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen wahrend des Lernens von Wortlisten unter der Verwendung funktioneller Mag-
netresonanztomografie (fMRT). Nachfolgend werden die Ergebnisse der neuropsycholo-
gischen Datenerhebung, der Behaltensleistung fur die zu lernenden Worter sowie der
Aktivierungsmuster wahrend des erfolgreichen und erfolglosen verbalen Encodierens
diskutiert.

11.4.1 Neuropsychologie

Die im Rahmen der ersten Hypothese erwartete Leistungsbeeintrachtigung von Patienten
mit Schizophrenie gegenuber gesunden Kontrollpersonen in neuropsychologischen
MalRen zu Aufmerksamkeit, executiven Funktionen und Gedachtnis hat sich in der
vorliegenden Untersuchung bestatigt, wobei jedoch keine selektiven Gedachtnisdefizite

seitens der Patienten evident wurden.

In der vorliegenden Studie wiesen Patienten mit Schizophrenie in samtlichen neuropsy-
chologischen Erhebungsinstrumenten zu verbalem und visuellem Kurz- und Langzeit-
gedachtnis, Aufmerksamkeit, executiven Funktionen, mentaler Rotation sowie Wort-
flussigkeit schlechtere Leistungen auf als gesunde Kontrollpersonen. Hoch signifikante
Gruppenunterschiede ergaben sich hierbei flir das visuelle Langzeitgedachtnis, die
Aufmerksamekeit, die executiven Funktionen, die mentale Rotation und die Wortflissigkeit,
wobei in den beiden letztgenannten Bereichen die deutlichsten Gruppenunterschiede
evident wurden. Hinsichtlich des visuellen Kurz- sowie verbalen Kurz- und Langzeitge-
dachtnisses zeigten die Patienten signifikant geringere Leistungen als die Kontrollpro-
banden. Den auf Basis der Mittelwerte und Standardabweichungen der Kontrollgruppe
z-transformierten Testwerten der Patienten lieR sich entnehmen, dass die groten Mittel-
wertunterschiede in den Bereichen Aufmerksamkeit und executive Funktionen vorlagen,
in denen die Patienten mit ihrer Leistung mehr als zwei Standardabweichungen unterhalb
der der Kontrollpersonen lagen. Aufgrund der gro3en Streuung der Patienten in diesen
Malen resultierte dennoch die deutlichste Beeintrachtigung in der Patientengruppe
bezuglich der Bereiche mentale Rotation und Wortflissigkeit, in denen die Leistung der

Patienten im Mittel mehr als 1.5 Standardabweichungen unter der der Kontrollprobanden

lag.
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Mit den vorliegenden neuropsychologischen Ergebnissen konnten Befunde zu generellen
kognitiven Defiziten von Patienten mit Schizophrenie gegeniber gesunden Kontrollper-
sonen hinsichtlich Aufmerksamkeit, executiver Funktionen, verbalem und non-verbalem
Kurz- und Langzeitgedachtnis, visuell-raumlicher Funktionen sowie Wortflissigkeit repli-
ziert werden (Sullivan et al., 1994; Mohamed et al., 1999; Bilder et al., 2000). Daruber
hinaus wurden Resultate zu selektiv starkeren Beeintrachtigungen des visuellen Gedacht-
nisses (Saykin et al., 1991; Censits et al., 1997; Riley et al., 2000), der Aufmerksamkeit
(Saykin et al., 1994; Censits et al., 1997; Binder et al., 1998; Riley et al., 2000), der exe-
cutiven Funktionen (Riley et al., 2000), der visuell-rdumlichen Verarbeitung (Binder et al.,
1998) und der Wortflissigkeit (Riley et al., 2000) seitens Patienten mit Schizophrenie
repliziert. Kognitive Defizite von Patienten mit Schizophrenie korrelieren haufig mit dem
Schweregrad der Negativ-Symptomatik (Cuesta et al., 1996; Basso et al., 1998; Miller et
al., 2004), was sich in der vorliegenden Studie fur die Beeintrachtigung hinsichtlich der
Aufmerksamkeit und executiver Funktionen ebenfalls bestatigt hat. Darliber hinaus
wurden zum Teil Zusammenhange der Desorganisations-Symptomatik mit kognitiven
Beeintrachtigungen berichtet (Miller et al., 2004), welche in der vorliegenden Arbeit flr
das visuelle Kurz- und Langzeitgedachtnis sowie Aufmerksamkeit und executive
Funktionen ebenfalls evident wurden. Da sowohl die Auspragung der Negativ- als auch
der Desorganisations-Symptomatik iber die gesamte Patientengruppe hinweg jedoch im
klinisch unauffalligen Bereich lag, ware dies eine Erklarungsmoglichkeit fir die nicht
vorhandene selektive Beeintrachtigung des verbalen Gedachtnisses, welche anderen
Autoren zufolge eines der spezifischen kognitiven Defizite bei Patienten mit Schizophrenie
darstellt (Saykin et al., 1991, 1994; Censits et al., 1997; Binder et al., 1998). Es existieren
jedoch ebenfalls Befunde, welche keine selektive Beeintrachtigung des verbalen Gedacht-
nisses bei Patienten mit Schizophrenie widerspiegeln (Riley et al., 2000). Fir die vorlie-
gende Studie bleibt jedoch zu beachten, dass die Patienten dennoch signifikant geringere
Leistungen des verbalen Kurz- und Langzeitgedachtnisses im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpersonen aufwiesen — auch wenn das verbale Gedachtnis nicht der Bereich der
starksten kognitiven Defizite war. Die Beeintrachtigung des verbalen Gedachtnisses
seitens der Patienten hat sich in der vorliegenden Studie dartiber hinaus in der Behaltens-
leistung fur die im Rahmen der fMRT-Untersuchungen zu lernenden Wortlisten wider-

gespiegelt (s. ,11.4.2 Verhaltensdaten®).
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11.4.2 Verhaltensdaten

Im Rahmen der ersten Hypothese wurde neben neuropsychologischen Defiziten zusatz-
lich von einer signifikant niedrigeren Behaltensleistung fur die Wérter aus der fMRT-Unter-
suchung bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
ausgegangen. Diese Hypothese hat sich fir die sofortige Abfrage der Worter und die

verzdgerte Abfrage nach 30 Minuten bestatigt.

Fir die innerhalb der magnetresonanztomografischen Untersuchungen zu lernenden
Wortlisten wiesen Patienten mit Schizophrenie sowohl wahrend der sofortigen Abfrage als
auch wahrend der verzdgerten Abfrage nach 30 Minuten eine signifikant geringere Behal-
tensleistung auf als gesunde Kontrollpersonen. Die Patienten hatten bei der sofortigen
Abfrage im Mittel insgesamt 32.9% der zu lernenden Worter wiedergegeben; die Kontroll-
probanden 38.0%. Bei der 30-Minuten-Abfrage hatten die Patienten im Mittel insgesamt
10.4% und die Kontrollpersonen 17.1% der zu lernenden Worter wiedergegeben. Die
Patienten zeichneten sich jedoch nicht durch einen signifikant starkeren Abfall der Be-
haltensleistung Uber die Zeit als die Kontrollpersonen aus. Uber beide Gruppen hinweg
wurden in der 30-Minuten-Abfrage signifikant weniger Worter wiedergegeben als bei der
sofortigen Abfrage. Demzufolge konnte mit diesem Ergebnis fur beide Gruppen der be-
reits im Rahmen der Pilotstudie diskutierte Rickgang der Behaltensleistung Uber die Zeit
gemal der Vergessenskurve von Ebbinghaus (1885; s. ,1.4.1 Verhaltensdaten®) repliziert
werden. Die dort anhand der Befunde von Wickelgren (1976) und Wixted & Ebbesen
(1991) aufgestellte Hypothese, dass bei spateren Abfragen eine weniger starke Abnahme
der Behaltensleistung auftreten wirde, hat sich durch die Ergebnisse der 24-Stunden-
Abfrage fir beide Gruppen bestatigt. Hierbei gaben die Patienten im Mittel insgesamt

9.0% der Worter und die Kontrollpersonen 12.5% der Worter wieder.

Weder innerhalb der Patienten- noch innerhalb der Kontrollgruppe unterschied sich die
Behaltensleistung zwischen den einzelnen Wortlisten bei der sofortigen bzw. der 30-
Minuten-Abfrage — die einzelnen Listen schienen demnach einen vergleichbaren Schwie-
rigkeitsgrad aufzuweisen. Im Rahmen der Pilotstudie resultierte fir die erste zu lernende
Liste eine signifikant hohere Behaltensleistung — dies wurde hinsichtlich einer mog-
licherweise hoheren Speicherkapazitat zu Beginn der Untersuchung und der Interferenz
nachfolgender Listen mit vorangegangenen diskutiert (s. ,1.4.1 Verhaltensdaten®). Die
Einfihrung der nicht ausgewerteten Ubungsliste im Rahmen der Hauptstudie kénnte dazu
beigetragen haben, eine hoéhere Behaltensleistung fir die erste zu lernende Liste zu

eliminieren.

Wahrend der fur die Probanden unerwarteten sofortigen Abfrage nach der letzten zu

lesenden Baseline-Liste gaben sowohl die Patienten als auch die Kontrollpersonen
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signifikant weniger Worter wieder als flir sdmtliche zu lernende Listen. Hieraus lasst
sich schlussfolgern, dass die Instruktion des Lesens in beiden Gruppen befolgt wurde.
Hinsichtlich der 30-Minuten-Abfrage resultierten fir die Baseline gegeniber der Mehrzahl
der zu lernenden Listen in beiden Gruppen keine Unterschiede in der Behaltensleistung,
was jedoch nicht darin begrindet ist, dass nach der Baseline mehr Wérter behalten
wurden, sondern es wurden fur die zu lernenden Listen bei der verzégerten Abfrage

weniger Worter wiedergegeben und diese Behaltensleistung besal} eine grofle Streuung.

Innerhalb der Patientengruppe resultierten keine signifikanten Zusammenhange der
klinischen Symptomatik mit der Behaltensleistung flr die Wortlisten zu einem der drei
Abfragezeitpunkte. Ebenso resultierten in dieser Gruppe keine signifikanten Korrelationen
der neuropsychologischen Testwerte mit der Behaltensleistung. Demgegenuber zeigten
sich in der Kontrollgruppe hoch signifikante Zusammenhange der executiven Funktionen
(Bearbeitungszeit des Trail Making Test B), der raumlich-visuellen Verarbeitung (Untertest
.Mentale Rotation® aus dem Leistungsprifsystem) sowie der Wortflissigkeit (FAS)
— welche ebenfalls als Mal flr executive Funktionen interpretiert werden kann (Spreen &
Strauss, 1991) — zu der Behaltensleistung flr Woérter bei der sofortigen Abfrage: bessere
Testleistungen waren jeweils positiv mit der Anzahl behaltener Worter korreliert. Nach
Lezak (1995) umfassen executive Funktionen diejenigen Komponenten, welche die
Aufrechterhaltung, Kontrolle und Modulation von Verhalten bzw. Informationen
ermoglichen. Demzufolge lieBe sich anhand des berichteten Zusammenhangs die
bessere Behaltensleistung der Kontrollpersonen Uber hdhere Fahigkeiten hinsichtlich der
Aufrechterhaltung und Manipulation der Worter erklaren. Darliber hinaus kénnte eine
bessere rdumlich-visuelle Vorstellungskraft der Worter, wie sie Uber die Leistung im
Untertest ,Mentale Rotation“ des Leistungsprufsystems (LPS) evident wurde, ebenfalls mit
einer hoheren Behaltensleistung in Zusammenhang stehen. Wie bereits im Rahmen der
Pilotstudie diskutiert (s. ,1.4.1 Verhaltensdaten®) geht die bildhafte Vorstellung verbalen
Materials haufig mit einer hdheren Behaltensleistung einher (Bower, 1972). So konnten
McCauley et al. (1996) zeigen, dass junge Erwachsene bessere Leistungen in einem
expliziten Gedachtnistest aufwiesen, wenn sie wahrend der Vervollstdndigung von
Wortstdmmen eine bildhafte Vorstellung der Woérter anwendeten. Da sowohl die
executiven Funktionen hinsichtlich der Wortflussigkeit (FAS) als auch das raumlich-
visuelle Vorstellungsvermdogen (LPS) hoch signifikant positiv innerhalb der Kontrollgruppe
mit der Behaltensleistung flir die Woérter korrelierte, wurden die Ergebnisse aus den
beiden Tests mit der Aktivierung wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens
innerhalb der Gruppen korreliert (s. ,11.4.3.3 Korrelationen der neuropsychologischen

Testergebnisse mit der Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens®).
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11.4.3 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

Bei der Auswertung der funktionellen Daten wurde lediglich die sofortige Abfrage der
Woérter berlcksichtigt, da die Behaltensleistung seitens der Patienten flr die verzégerte
Abfrage zu gering war, um im Rahmen eines event-related-Designs stabile Ergebnisse
erwarten zu konnen. Hierfir waren mindestens ein Drittel der Scans pro Bedingung —
behaltene bzw. vergessene Worter — notwendig; diese Voraussetzung war fiir die

verzdgerte Abfrage aufgrund der geringen Behaltensleistung nicht gegeben.

Ein moglicher Kritikpunkt bezlglich fMRT-Studien an Patienten mit Schizophrenie ist
deren im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhdhte Bewegungsrate wahrend der
Messung aufgrund von héherer Angstlichkeit, medikamentdser Nebenwirkungen oder
psychomotorischer Bewegungsstérungen. Dies kann zu einer Verminderung des Signal-
Rauschen-Verhaltnisses flihren und erschwert aus diesem Grund die Entdeckung aufga-
benbezogener Aktivierung. Fur die vorliegende Arbeit ist jedoch zu beachten, dass die
Patienten eigens hinsichtlich psychosozialer Belastbarkeit flr eine halbstiindige fMRT-
Untersuchung rekrutiert wurden. Darlber hinaus lagen die Patienten bezuglich der Skalen
zur Erfassung medikamentdser Nebenwirkungen im klinisch unauffalligen Bereich. Glei-
ches gilt fir die Beurteilung psychomotorischer Symptomatik im Rahmen des klinischen
Interviews. Dennoch wurden zur Korrektur flr bewegungskorrelierte Varianz im Rahmen
der Auswertung die Bewegungsparameter der Probanden als Regressoren mit modelliert,

was keinerlei Anderungen in den Ergebnissen zwischen den Gruppen mit sich brachte.

Ein weiterer moglicher Kritikpunkt speziell an event-related-Designs ist die aufgrund der
unterschiedlichen Behaltensleistung in die Gruppenanalysen eingeflossene Anzahl der
Scans pro Bedingung (behalten, vergessen). Aus diesem Grund wurde innerhalb der
Auswertung zusatzlich eine Kovarianzanalyse mit der Behaltensleistung als Kovariate
durchgefiihrt. Diese Analyse erbrachte ebenfalls keinerlei Anderungen in den Ergebnissen

zwischen den Gruppen mit sich.

Ein dritter grundsatzlicher Kritikpunkt betrifft die Tatsache, dass schnelle fMRT-Zeitreihen,
wie sie im Rahmen funktioneller EPI-Scans erhoben werden, zeitlich miteinander korreliert
sind und aus diesem Grund die Fehlerkomponenten nicht unabhangig voneinander verteilt
sind — damit ware die Vorraussetzung der Spharizitat nicht gegeben. Aufgrund dessen
wurde eine zusatzliche Analyse durchgefuhrt, innerhalb derer die Option ,correct for serial
correlations (AR[1])“ gewahlt wurde. Auch diese Analyse erbrachte keinerlei Anderungen

in den Ergebnissen zwischen den Gruppen mit sich.

Fur die berichteten Ergebnisse kann von daher geschlussfolgert werden, dass sie nicht

auf konfundierende bewegungskorrelierte Varianz seitens der Patienten, ungleiche Anzahl
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der Scans flr die Bedingungen ,behalten“ und ,vergessen“ zwischen den Gruppen oder

zeitliche Korrelationen zwischen den Scans zurlickzufiihren sind.

1.4.3.1 Erfolgreiches Encodieren

In Abbildung 69 und Abbildung 70 sind zur Ubersicht die Aktivierungen wahrend des

erfolgreichen Encodierens innerhalb der Kontroll- und der Patientengruppe sowie

zwischen den Gruppen grafisch dargestellt.

Abbildung 69: Grafische Darstellung der wihrend des erfolgreichen Encodierens seitens
der Kontrollpersonen aktivierten Hirnregionen
Legende: Q= Aktivierung innerhalb der Kontrollgruppe (behalten > vergessen)
© = starkere Aktivierung seitens der Kontrollpersonen (Kontrollprobanden > Patienten)
R = rechte Hemisphare, L = linke Hemisphare
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Abbildung 70: Grafische Darstellung der wahrend des erfolgreichen Encodierens seitens
der Patienten aktivierten Hirnregionen
Legende: @ = Aktivierung innerhalb der Patientengruppe (behalten > vergessen)

© = starkere Aktivierung seitens der Patienten (Patienten > Kontrollprobanden)

R = rechte Hemisphare, L = linke Hemisphare

11.4.3.1.1 Kontrollgruppe

Das erfolgreiche verbale Encodieren ging innerhalb der Kontrollgruppe einher mit signi-
fikanter Aktivierung des linken Gyrus temporalis inferior/medius (BA 20), medialen Lobus
paracentralis (BA 6) sowie rechten Gyrus fusiformis (BA 37), Lobus parietalis superior
(BA 7) und Gyrus occipitalis medius (BA 19).

Die starkste Aktivierung resultierte hierbei im linken lateralen Temporalcortex (BA 20),
einer Region, welche haufig wahrend des verbalen Encodierens aktiviert ist und mit der
Verarbeitung sprachlicher Informationen in Verbindung gebracht wird. So berichteten Lee
et al. (2000) fur das Encodieren von Buchstabenkombinationen, welche verbal verarbeitet
werden sollten, gegeniliber solchen, die visuell verarbeitet werden sollten, eine Aktivierung
des linken Gyrus temporalis medius. Konsistent hierzu resultierte in einer Studie von Ca-
sasanto et al. (2002) Aktivierung in der genannten Region wahrend des Encodierens von

Satzen im Vergleich zu einem non-verbalen Kontrollbild. Im Rahmen einer Untersuchung
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von Otten et al. (2002) resultierte bilaterale Aktivierung des BA 20/21 wahrend des erfolg-

reichen verbalen Encodierens (spater behaltene gegentiber vergessenen Worter).

Das grofte Aktivierungscluster der Kontrollpersonen in der vorliegenden Untersuchung
umfasste den rechten Lobus parietalis superior (BA 7), ein Areal, das bei der Verarbei-
tung raumlich-visueller Informationen eine bedeutende Rolle spielt. In einer Untersuchung
von Fletcher et al. (1995a) war das BA 7 wahrend des Abrufs bildhaft vorstellbarer Wort-
paare gegeniber nicht bildhaft vorstellbaren Wortpaaren hoch signifikant aktiviert. Die zu-
satzlichen rechtshemispharischen Aktivierungscluster in der vorliegenden Studie deuten
ebenfalls auf eine raumlich-visuelle Verarbeitung der Worter seitens der Kontrollpersonen
wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens hin — so resultierte in der genannten
Untersuchung von Fletcher et al. (1995a) ebenfalls Aktivierung des rechten Gyrus fusi-
formis. Darlber hinaus berichteten Braver et al. (2001) von Aktivierung des rechten
supplementar-motorischen Areals (BA 6) bei der Durchfiihrung von Aufgaben des Arbeits-
gedachtnisses (n-back) sowohl bei der Verarbeitung von Wértern als auch bei der Verar-

beitung von Gesichtern.

Insgesamt deuten die Aktivierungsmuster der hier untersuchten Kontrollgruppe wahrend
des erfolgreichen verbalen Encodierens auf einen Zusammenhang der Aktivierung von
Arealen visuell-raumlicher Verarbeitung mit einer héheren Behaltensleistung fir Worter.
Dies spiegelt sich ebenfalls in der Korrelation der Behaltensleistung mit der Aktivierung
wahrend des erfolgreichen Encodierens wieder, welche frontale und cerebellare Areale
der Sprachverarbeitung (Smith et al., 1998) sowie parietale und occipitale Regionen der

raumlich-visuellen Verarbeitung (Fletcher et al., 1995a) umfasste.

11.4.3.1.2 Patientengruppe

Innerhalb der Patientengruppe ging das erfolgreiche verbale Encodieren einher mit Akti-
vierung des linken Gyrus frontalis superior (BA 10), Gyrus frontalis inferior/medius (BA 11)
sowie des anterioren Gyrus cinguli (BA 32) bis zum Gyrus frontalis medialis (BA 10).
Weiterhin war frontal der rechte anteriore Gyrus cinguli (BA 32 bis BA 24) aktiviert.
Linkstemporal zeigte sich Aktivierung im Gyrus temporalis medius (BA 37 und BA 21).
Darlber hinaus resultierte Aktivierung des linken Lobus parietalis inferior (BA 40) und

superior (BA 7).

Aktivierung des BA 10 wurde von Shallice et al. (1994) bei gesunden Probanden wahrend
der Verarbeitung von Wortpaaren in Kombination mit einer motorischen Interferenzauf-
gabe, welche als Distraktor das Lernen der Wortpaare erschwert, berichtet. Ebenso
resultierte im Rahmen dieser Untersuchung eine Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli

(BA 32) wahrend des verbalen Encodierens. Demzufolge kénnte die vorliegende Aktivie-
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rung des BA 10 und BA 32 der Patienten mit erhdhter Anstrengung wahrend des erfolgrei-
chen verbalen Encodierens in Verbindung gebracht werden. Fu et al. (2002) berichten
beispielsweise bei gesunden Probanden ansteigende Aktivierung des anterioren Gyrus
cinguli bei ansteigender Aufgabenschwierigkeit. Ebenso gelangten Kubicki et al. (2003) zu
dem Resultat, dass Patienten mit Schizophrenie gegenuber gesunden Kontrollpersonen
wahrend des semantischen Encodierens von Wortern eine signifikant starkere Aktivierung
des Gyrus cinguli aufwiesen und attribuierten dieses Ergebnis einer erhdhten Anstreng-

ung seitens der Patienten.

Die Aktivierung des linken Gyrus temporalis medius seitens der Patienten wahrend des
erfolgreichen verbalen Encodierens entspricht zum Teil dem Aktivierungsmuster, welches
fur gesunde Kontrollpersonen bereits im Rahmen der Pilotstudie berichtet wurde (BA 37;
s. ,1.4.2.1.1 Erfolgreiches Encodieren®). Ebenso decken sich die Aktivierungscluster der
Patienten im Lobus parietalis inferior (BA 40) und superior (BA 7) mit den innerhalb der
Pilotstudie von den gesunden Kontrollpersonen aktivierten Regionen — wenngleich die
Kontrollprobanden dort starkere und groRere Aktivierung aufwiesen. Wie bereits dort
diskutiert, steht eine Aktivierung des BA 37 im Zusammenhang mit erfolgreichem verbalen
Encodieren bei gesunden Probanden (Wagner et al., 1998) — gleiches gilt fur BA 21
(Lee et al., 2000; Casasanto et al., 2002; Otten et al., 2002; s. ,11.4.3.1.1 Kontrollgruppe®).
Ebenso wurde parietale Aktivierung (BA 7, 40) von einigen Autoren fiir das verbale Enco-
dieren bei gesunden Kontrollprobanden berichtet. Beispielsweise berichteten Casasanto
et al. (2002) von einer positiven Korrelation der Behaltensleistung flir aus vier Wartern
bestehende Satze mit der Aktivierungsstarke im linken Gyrus supramarginalis (BA 40).
Weiterhin berichten Otten et al. (2002) von Aktivierung des medialen Parietalcortex (BA 7
und 31) wahrend des Encodierens von Wortern, Uber die semantische Entscheidungen
getroffen werden sollten, gegentber Woértern, Uber die phonologische Entscheidungen
getroffen werden sollten. Bezlglich an Schizophrenie erkrankter Patienten korrelierte
einer Untersuchung von Ragland et al. (2001) zufolge die Wiedererkennungsleistung fur
Woérter bei den Patienten positiv mit der Aktivierung des linken lateralen Temporalcortex
(BA 37) sowie des linken Lobus parietalis inferior (BA 40) wahrend des Encodierens der
Woérter. Innerhalb dieser Studie wiesen die Patienten konsistent zu den vorliegenden
Resultaten ausschlief3lich geringfiigige frontale Aktivierung auf. Eine starkere Aktivierung
posteriorer Regionen von Patienten mit Schizophrenie kdnnte kompensatorische Strate-
gien der Sprachverarbeitung widerspiegeln. Dies reflektieren auch die in der vorliegen-
den Arbeit berichteten positiven Korrelationen der Aktivierungsstarke des anterioren

Gyrus cinguli mit der des Gyrus temporalis medius bzw. des Lobus parietalis superior.

Uberraschenderweise zeigte sich in der Patientengruppe wahrend des erfolgreichen

Encodierens keine Korrelation der Aktivierungsstarke inferiorer und superiorer Frontal-
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regionen mit Aktivierung der verbleibenden Regionen. Verschiedene Autoren berichteten
eine verminderte synaptische Konnektivitat im Prafrontalcortex von Patienten mit Schizo-
phrenie, welche auf eine Kombination kleinerer Neurone mit kirzeren Axonen und
Dendriten zurlickzuflihren zu sein scheint (Rajkowska et al., 1998; Glantz & Lewis, 2000;
Kalus et al., 2000; Pierri et al., 2001). Eine Reihe von Befunden deutet darauf hin, dass
Abweichungen in den thalamischen Projektionen eine der Hauptursachen fur verringerte
synaptische Konnektivitdt innerhalb des dorsolateralen Prafrontalcortex sein kdnnte.
Beispielsweise wurde eine verringerte Zellanzahl im Nucleus anterior des Thalamus bei
Patienten mit Schizophrenie berichtet, welcher in den Prafrontalcortex und den anterioren
Gyrus cinguli projiziert (Popken et al., 2000; Young et al., 2000). Das vorliegende Ergeb-
nis unkorrelierter frontaler Aktivierungsstarke mit Aktivierung der verbleibenden Regionen
in der Patientengruppe unterstitzt die Hypothese einer verminderten synaptischen

Konnektivitat im Prafrontalcortex von Patienten mit Schizophrenie.

11.4.3.1.3 Kontrollpersonen versus Patienten

Die im Rahmen der zweiten Hypothese formulierte Annahme, dass Patienten mit Schizo-
phrenie wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens quantitativ und qualitativ verrin-
gerte Aktivierung in links frontalen — speziell dorsolateral und inferior prafrontalen —, links

temporalen und links parietalen Regionen aufweisen, hat sich zum Teil bestatigt.

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Kontrollpersonen gegeniber den Patienten
wahrend des Encodierens spater behaltener Worter eine Aktivierung des linken Gyrus
frontalis medius (BA 46), welche mit einer Grofie von 2 Voxeln lediglich als tendenziell
signifikant betrachtet werden kann. Diese Aktivierung liegt im dorsolateralen Prafrontal-
cortex — einer Region, die bedeutsam fur Prozesse des Arbeitsgedachtnisses ist, d.h. der
Aufrechterhaltung und Manipulation von Informationen (Levy & Goldman-Rakic, 2000),
und ebenfalls wahrend des verbalen Encodierens bei gesunden Probanden eine Rolle
spielt (Dolan & Flechter, 1997; Fletcher et al., 1998b; Lepage et al., 2000). Bei Patienten
mit Schizophrenie finden sich hier haufig Volumenreduktionen der grauen Substanz
(Goldstein et al., 1999; Gur et al., 2000a) sowie verminderte Aktivierung wahrend des
Lernens von Wortlisten (Fletcher et al., 1998a). Es ist davon auszugehen, dass die
vorliegende tendenziell starkere Aktivierung des dorsolateralen Prafrontalcortex der
Kontrollpersonen gegeniber den Patienten wahrend des erfolgreichen verbalen

Encodierens bei einem grofieren Stichprobenumfang signifikant geworden ware.

In weiteren Hirnregionen — speziell dem linken lateralen Temporalcortex — zeigte sich
keine signifikant starkere Aktivierung seitens der Kontrollpersonen wahrend des erfolg-

reichen verbalen Encodierens. Dies kdénnte auf die weiter oben diskutierte (s. ,11.4.3.1.1
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Kontrollgruppe“) angenommene visuell-rdumliche Lernstrategie der Kontrollprobanden
zurtckzufiihren sein, welche mit rechtshemispharischen Aktivierungsclustern assoziiert
war. Im augenscheinlichen Vergleich der Aktivierungsmuster der Patienten zu dem der
gesunden Kontrollpersonen aus der Pilotstudie zeigten die Patienten dennoch weniger
Aktivierungscluster im linken Frontalcortex sowie kleinere und schwéachere Aktivierungen
im linken Temporal- und Parietalcortex. Ein direkter statistischer Vergleich mit dieser
Kontrollgruppe ist jedoch nicht moglich, da die Personen bezuglich Alter, Geschlecht und
Bildung nicht an die Patientengruppe angepasst waren und daruber hinaus im Rahmen

der Hauptstudie die Wortlisten von 22 auf 19 Worter pro Liste gekirzt wurden.

11.4.3.1.4 Patienten versus Kontrollpersonen

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Patienten gegentber den Kontrollpersonen
wahrend des Encodierens spater behaltener Worter Aktivierung des rechten posterioren
Gyrus cinguli (BA 30), des bilateralen Gyrus lingualis (BA 18) sowie des linken Cerebel-

lums (Culmen).

Der posteriore Gyrus cinguli wurde bei gesunden Probanden mit der inzidentellen Verar-
beitung verbaler Informationen in Zusammenhang gebracht, denen keine fokussierte
Aufmerksamkeit zugewandt wird. In einer Arbeit von Tracy et al. (2003) war der posteriore
Gyrus cinguli (BA 30, 23) wahrend des Encodierens von in eine Erzahlung eingestreuten
Wortern gegenuber dem Encodieren der alleinigen Erzahlung bei gesunden Probanden
aktiviert. Dieses Resultat wurde als Aktivierung eines nicht-executiven Kontrollsystems bei
der Uberwachung der Wérter interpretiert. Ubereinstimmend hierzu bezeichnete Raichle
(1998) den posterioren Gyrus cinguli und angrenzenden Precuneus als Region, die der
Uberwachung und Représentation von Umgebungsfaktoren dient — unabhéngig von ihrer
tatsachlichen Relevanz. Dies konnte ebenfalls im Rahmen von Tierstudien bestatigt
werden, in denen die neuronale Antwort des posterioren Gyrus cinguli von der Komple-
xitat der Stimuli moduliert wurde, und nicht von ihrer Aufgabenrelevanz (Vogt et al., 1992).
Da der posteriore Gyrus cinguli bei den Patienten im Vergleich mit gesunden Kontroll-
personen ebenfalls wahrend des erfolglosen Encodierens aktiviert war (s. ,11.4.3.2.4
Patienten versus Kontrollpersonen®), koénnte dieses Aktivierungsmuster seitens der
Patienten auch in der vorliegenden Studie eine generell héhere nicht-fokussierte Auf-
merksamkeit reflektieren, welche unabhangig vom Erfolg zu sein scheint. Lediglich die
Starke der Aktivierung des posterioren Gyrus cinguli korrelierte positiv mit der Behaltens-

leistung in der Patientengruppe.

Der dartber hinaus in der Patientengruppe aktivierte Gyrus lingualis gehoért zusammen

mit dem frontalen Broca-Areal (BA 44), dem temporalen Wernicke-Areal (BA 22/42) sowie
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dem parietalen Gyrus angularis (BA 39) zum Netzwerk der Sprachverarbeitung (Petersen
et al., 1988) — er wird mit der visuellen Formverarbeitung sowie der orthographischen
Analyse in Verbindung gebracht (Petersen & Fiez, 1993). Price et al. (1996a) zeigten,
dass der Gyrus lingualis bei gesunden Probanden wahrend des subvocalen Lesens von
Woértern aktiviert war, unabhangig von der Prasentationsrate und —dauer der Worter.
Ergebnissen von Hagoort et al. (1999) zufolge war der Gyrus lingualis bei gesunden
Personen ebenfalls wahrend des lautlosen Lesens von Wortern im Vergleich zur Be-
trachtung eines Fixationskreuzes aktiviert. Kuo et al. (2003) berichteten, dass das Lesen
seltener chinesischer Schriftzeichen gegenlber haufig vorkommenden Schriftzeichen bei
gesunden Kontrollprobanden mit einer erhéhten Aktivierung in einer Vielzahl von Hirn-
regionen — darunter der linguale Cortex — einherging. Fir Patienten mit Schizophrenie
berichteten Gaser et al. (1999) neben anderen Regionen eine signifikante Volumenre-
duktion des linken Gyrus lingualis sowie linken Cerebellums. Franck et al. (2002) berich-
teten, dass das Ausmal von Erstrang-Symptomen (Wahn, Halluzinationen) negativ mit
der Starke des Baseline-Blutflusses im Gyrus lingualis von Patienten mit Schizophrenie
korreliert war. Darliber hinaus wurde Aktivierung in dieser Region bei Phobikern mit einer
Aufmerksamkeitszuwendung in Verbindung gesetzt (Schienle et al., 2003). Da in der
vorliegenden Untersuchung der Gyrus lingualis bei den Patienten im Vergleich mit
gesunden Kontrollpersonen sowohl wahrend des erfolgreichen als auch wahrend des
erfolglosen Encodierens aktiviert war (s. ,11.4.3.2.4 Patienten versus Kontrollpersonen®),
konnte dieses Aktivierungsmuster seitens der Patienten eine generell erhéhte Hinwen-
dung zu den Woértern auf einem frilhen Niveau der visuellen Sprachverarbeitung dar-

stellen, welche unabhangig vom Erfolg zu sein scheint.
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1.4.3.2 Erfolgloses Encodieren
11.4.3.2.1 Kontrollgruppe

Das erfolglose verbale Encodieren ging innerhalb der Kontrollgruppe einher mit Aktivie-
rung des rechten Gyrus frontalis medius (BA 9) bis medialis (BA 8) sowie linken Gyrus
temporalis medius (BA 20, BA 21).

Die rechtsfrontale Aktivierung der Kontrollpersonen reichte bis in die Region des dorso-
lateralen Prafrontalcortex und kénnte daher mit Prozessen des visuellen Arbeitsgedacht-
nisses in Verbindung gebracht werden. Im Rahmen einer Untersuchung von Lee et al.
(2000) war das rechte BA 9 wahrend des Encodierens von Buchstabenkombinationen,
welche visuell verarbeitet werden sollten, gegeniiber dem rein verbalen Encodieren der
Items aktiviert. Braver et al. (2001) berichteten eine Aktivierung des rechten BA 9 und
BA 46 wahrend der Durchfiihrung von Arbeitsgedachtnisaufgaben (n-back) bei der Ver-
arbeitung von Gesichtern gegeniber Wortern. Eine ausgedehnte Aktivierung des rechten
Frontalcortex resultierte ebenfalls in einer Studie von Golby et al. (2001) fir das Encodie-
ren abstrakter Muster. Die alleinige Aktivierung rechtsfrontaler Areale des Arbeitsgedacht-
nisses in Verbindung mit der linkstemporalen Region des verbalen Encodierens (BA 20/
21: Lee et al., 2000; Casasanto et al., 2002; Otten et al., 2002; s. ,11.4.3.1.1
Kontrollgruppe®) scheint jedoch nicht ausreichend flir erfolgreiches Behalten der Woérter
zu sein. Konsistent mit dieser Annahme berichteten Fletcher et al. (2003) von Aktivierung
des rechten Prafrontalcortex wahrend des oberflachlichen Encodierens von Wortern (Sind
zwei unterstrichene Buchstaben in dem Wort in alphabetischer Reihenfolge?) im Ver-
gleich zu tiefem Encodieren (Ist dieser Begriff angenehm oder unangenehm?). Hieraus
lasst sich schlussfolgern, dass neben Regionen des Arbeitsgedachtnisses und der
Sprachverarbeitung vor allem die wahrend des erfolgreichen Encodierens seitens der
Kontrollprobanden aktivierten rechts-temporalen und —parietalen Regionen zur Behaltens-

leistung raumlich-visuell verarbeiteter Worter beitragen.

11.4.3.2.2 Patientengruppe

Das erfolglose verbale Encodieren ging innerhalb der Patientengruppe einher mit Aktivie-
rung des bilateralen anterioren Gyrus cinguli (BA 32), bilateralen Lobus parietalis superior

(BA 7), rechten Lobus parietalis inferior (BA 40) sowie rechten Cuneus (BA 19).

Die Aktivierung anterior cingularer Regionen seitens der Patienten entsprach der im
Rahmen der dritten Hypothese aufgestellten Annahme. Patienten mit Schizophrenie wei-
sen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen haufig ein vermindertes Volumen des

Gyrus cinguli (Goldstein et al., 1999; Sowell et al., 2000; Sigmundsson et al., 2001) sowie
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eine reduzierte Furchenbildung in dieser Region auf (Ylcel et al., 2002). Demgegentber
war Aktivierungsstudien zufolge der Schweregrad der Desorganisations-Symptomatik
signifikant mit erhdhtem regionalen Blutfluss im anterioren Gyrus cinguli und angrenzen-
den medialen Frontalcortex korreliert (Liddle et al., 1992; Ebmeier et al., 1993; Yuasa et
al., 1995). Daruber hinaus zeigen Patienten mit Schizophrenie zum Teil eine starkere
Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli als gesunde Kontrollpersonen wahrend des
verbalen Encodierens, was als erhdhte Anstrengung seitens der Patienten interpretiert
wird (Fu et al., 2002; Kubicki et al., 2003; s. ,11.4.3.1.2 Patientengruppe®). Dies scheint
wiederum relativ unabhangig vom Encodierungserfolg, da der anteriore Gyrus cinguli in
der Patientengruppe sowohl wahrend des erfolgreichen als auch wahrend des erfolglosen
Encodierens aktiviert war. Mdglicherweise handelt es sich um eine kompensatorisch
erhohte Aktivierung aufgrund struktureller Abweichungen, welche die Motivation der

Patienten widerspiegeln kénnte, die Worter zu lernen.

Die dariber hinaus in der Patientengruppe aktivierten — vorwiegend rechtshemisphari-
schen — parietalen und occipitalen Regionen deuten auch in dieser Gruppe auf den
Versuch einer visuell-rdaumlichen Verarbeitung der Woérter (Fletcher et al., 1995a; s.
»11.4.3.1.1 Kontrollgruppe®). Es lasst sich jedoch vermuten, dass diese Strategie zu

komplex war, da die Aktivierung nicht mit erfolgreicher Behaltensleistung assoziiert war.

11.4.3.2.3 Kontrollpersonen versus Patienten

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Kontrollpersonen gegentber den Patienten
wahrend des Encodierens spater vergessener Worter Aktivierung des linken Gyrus
frontalis superior (BA 10), linken Gyrus frontalis medius (BA 10) sowie linken Gyrus

temporalis medius (BA 37).

Einer Untersuchung von Reber et al. (2002) zufolge ging das erfolglose Encodieren
(vergessene > behaltene Worter) bei gesunden Probanden ebenfalls mit der Aktivierung
des linken Gyrus frontalis superior einher. DarUber hinaus war in dieser Studie grundsatz-
lich bei der Instruktion, die Wérter zu behalten — unabhangig vom Erfolg —, der linke Gyrus
temporalis medius (BA 37) aktiviert. Das hier vorliegenden Resultat scheint dement-
sprechend spezifisch flir gesunde Personen zu sein, da dieses Aktivierungsmuster im
direkten Vergleich mit der Patientengruppe resultierte. Dieses Aktivierungsmuster kdnnte
die Bemihung der Kontrollpersonen reflektieren, die Wérter zu lernen. Konsistent mit
dieser Annahme berichteten Shallice et al. (1994) Aktivierung des BA 10 bei gesunden
Probanden wahrend der Verarbeitung von Wortpaaren in Kombination mit einer motori-

schen Interferenzaufgabe, welche als Distraktor das Lernen der Wortpaare erschwert.
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11.4.3.2.4 Patienten versus Kontrollpersonen

Im direkten Gruppenvergleich zeigten die Patienten gegeniber den Kontrollpersonen
wahrend des Encodierens spater vergessener Worter Aktivierung des rechten Lobus
parietalis inferior (BA 40), linken Gyrus lingualis (BA 18, BA 19) sowie rechten posterioren
Gyrus cinguli (BA 30).

Wie bereits unter ,11.4.3.2.2 Patientengruppe” diskutiert, kénnte die rechtsparietale
Aktivierung mit dem erfolglosen Versuch der Anwendung einer visuell-réumlichen
Strategie in Verbindung gebracht werden (Fletcher et al., 1995a). Die Aktivierung des
rechten posterioren Gyrus cinguli sowie linken Gyrus lingualis zeigte sich bereits im
Vergleich des erfolgreichen Encodierens gegenitber der Kontrollgruppe und scheint
aufgrund dessen eine grundsatzlich erhdhte Aufmerksamkeit seitens der Patienten
widerzuspiegeln, welche unabhangig vom Encodierungserfolg ist (s. ,11.4.3.1.4 Patienten
versus Kontrollpersonen®). Lediglich die Starke der Aktivierung des posterioren Gyrus

cinguli korrelierte positiv mit der Behaltensleistung in der Patientengruppe.

11.4.3.3 Korrelationen der neuropsychologischen Testergebnisse mit der

Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens

Fir die Korrelation mit Aktivierungsmustern wahrend des erfolgreichen Encodierens
wurden die neuropsychologischen Ergebnisse der visuell-raumlichen Verarbeitung
(Untertest ,Mentale Rotation“ des Leistungsprufsystems LPS) und der Wortflissigkeit
(FAS) ausgewahlt, da sich in diesen MalRen sowohl hoch signifikante Gruppenunter-
schiede bezlglich der Leistung zeigten, als auch innerhalb der Kontrollgruppe hoch
signifikant positive Korrelationen mit der Behaltensleistung fir die Worter bei der
sofortigen Abfrage resultierten. Die im Rahmen der vierten Hypothese aufgestellte
Annahme, dass Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
einen weniger starken positiven Zusammenhang der neuropsychologischen Leistungen
mit der Aktivierung wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens aufweisen, hat sich

sowohl fur die Mentale Rotation als auch fir die Wortfllssigkeit bestatigt.

Innerhalb der Kontrollgruppe resultierte ein positiver Zusammenhang der LPS-Werte
(Mentale Rotation) mit Aktivierung des rechten Gyrus frontalis inferior (BA 45 und BA 47),
linken Gyrus frontalis superior (BA 9, BA 10) sowie linken Gyrus angularis (BA 39).
Bessere Leistungen hinsichtlich des visuell-rdumlichen Vorstellungsvermogens flr
verbales Material (Buchstaben und Zahlen) scheint demzufolge bei gesunden Probanden
indirekt in Zusammenhang mit der Aktivierung frontaler Regionen des Arbeitsgedachtnis-

ses (Levy & Goldman-Rakic, 2000; Braver et al., 2001) sowie parietaler Sprachverarbei-
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tungsareale wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens zu stehen. Konsistent
hierzu berichteten Horwitz et al. (1998) von Aktivierung des Gyrus angularis bei gesunden

Kontrollpersonen wahrend des Lesens von Pseudowoértern.

Innerhalb der Patientengruppe resultierte ein tendenziell positiver Zusammenhang der
LPS-Werte (Mentale Rotation) mit Aktivierung des rechten Precuneus (BA 31) wahrend
des erfolgreichen Encodierens. Diese an den posterioren Gyrus cinguli (BA 30) angren-
zende Region wird von Raichle (1998) als Region bezeichnet, die der Uberwachung und
Reprasentation von Umgebungsfaktoren unabhangig von deren Relevanz dient. Die
raumliche Nahe dieser Aktivierung zu dem wahrend des erfolgreichen und erfolglosen
Encodierens aktivierten posterioren Gyrus cinguli deutet erneut auf eine generell erhéhte

ungerichtete Aufmerksamkeit der Patienten hin.

Innerhalb der Kontroligruppe resultierte ein positiver Zusammenhang der FAS-Werte
(Wortflissigkeit) mit Aktivierung des rechten Gyrus frontalis inferior (BA 45), linken Gyrus
temporalis superior (BA 39), linken Gyrus temporalis superior (BA 38), der rechten Insula
(BA 13) sowie des rechten Gyrus occipitalis medius (BA 37) wahrend des erfolgreichen
Encodierens. Das BA 45 entspricht derselben Region, die bereits in der Korrelation mit
den LPS-Werten resultierte und kann wiederum mit Prozessen des visuell-raumlichen
Arbeitsgedachtnisses in Verbindung gebracht werden. Die aktivierte Region des linken
Gyrus temporalis superior (BA 39) entspricht nahezu dem in der Korrelation mit den LPS-
Werten aktivierten Gyrus angularis und scheint daher die visuelle Sprachverarbeitung zu
reflektieren. Der dariiber hinaus aktivierte Temporalpol (BA 38) wird als bedeutend flr
semantische Verarbeitung angesehen; Aktivierung in diesem Bereich wurde beispiels-
weise von Fletcher et al. (1995b) als wichtig flr das Verstehen von Geschichten berichtet.
Ein Neuronenverlust in dieser Region tritt Mummery et al. (2000) zufolge bei semantischer
Demenz auf. Weiterhin zeigte sich in der Kontrollgruppe eine Korrelation der FAS-Werte
mit Aktivierung des BA 37, welche den posterioren Gyrus fusiformis einschloss. Dieser
war bereits im alleinigen Kontrast des erfolgreichen Encodierens seitens der Kontrollper-
sonen aktiviert (s. ,11.4.3.1.1 Kontrollgruppe®) und kénnte in Zusammenhang mit visuell-

raumlicher Verarbeitung stehen.

Innerhalb der Patientengruppe resultierte kein positiver Zusammenhang der FAS-Werte
(Wortflissigkeit) mit Aktivierung wahrend des erfolgreichen Encodierens; es ergab sich
jedoch ein negativer Zusammenhang der Wortflissigkeit zur Aktivierung des linken Gyrus
temporalis superior (BA 22 bis 42). Der linke Gyrus temporalis superior weist bei Patien-
ten mit Schizophrenie haufig ein reduziertes Volumen der grauen Substanz auf (Hirayasu
et al., 1998; Shapleske et al., 1999), welches zum Teil negativ mit der Gedachtnisleistung
korreliert ist (Nestor et al., 1993). Hofer et al. (2003a) berichteten fiir das Lernen von

Wortlisten signifikant verringerte Aktivierung des BA 22 bei Patienten mit Schizophrenie
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im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die hier aktivierte Region entspricht dem
Wernicke-Sprachareal, welches eine Rolle beim Verstehen des Bedeutungsgehalts
sprachlicher Informationen spielt (Price et al., 1996b). Demzufolge konnte eine negative
Korrelation mit den FAS-Werten in der Patientengruppe bedeuten, dass Patienten mit
einer verminderten verbalen Flissigkeit wahrend des Encodierens der Worter mehr

Anstrengung fur das Verstandnis ihrer Bedeutung aufbringen mussten.

11.4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

In der vorliegenden Studie zeigten Patienten mit Schizophrenie nicht das erwartete Aus-
malf} einer verminderten Aktivierung linksfrontaler und —temporaler Hirnregionen wahrend
des verbalen Encodierens im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Lediglich im
Bereich des linken dorsolateralen Prafrontalcortex resultierte eine tendenziell signifikant
geringere Aktivierung seitens der Patienten wahrend des erfolgreichen Encodierens,
welche bei einem grofReren Stichprobenumfang vermutlich signifikant geworden ware.
Grundsatzlich ist dennoch von einem frontalen Defizit der hier untersuchten Patienten
auszugehen, da diese deutlich geringere Leistung in neuropsychologischen Tests zu
Aufmerksamkeit und executiven Funktionen als gesunde Kontrollprobanden aufwiesen.
Daruber hinaus zeigten die Patienten wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens
lediglich geringfiigige linksfrontale Aktivierung, deren Starke nicht mit der der verbleiben-
den Aktivierungsareale korreliert war. Dieser Befund koénnte eine Beeintrachtigung der
synaptischen Konnektivitat innerhalb des Frontallappens der Patienten reflektieren.
Weiterhin war die Wortflissigkeit der Patienten, welche als MaR} frontaler Executivfunk-
tionen gilt, nicht mit Aktivierung des Frontalcortex wahrend des erfolgreichen Encodierens

assoziiert.

Grundsatzlich aktivierten die Patienten in der vorliegenden Studie sowohl wahrend des
erfolgreichen als auch wahrend des erfolglosen verbalen Encodierens den anterioren
Gyrus cinguli, was auf eine erhéhte Anstrengung seitens der Patienten deutet. Darliber
hinaus zeigte sich im direkten Vergleich gegenlber der Kontrollgruppe eine Aktivierung
des rechten posterioren Gyrus cinguli sowie bilateralen Gyrus lingualis in der Patienten-
gruppe, welche unabhangig vom Encodierungserfolg auftrat. Lediglich die Starke der
posterior cingularen Aktivierung war positiv mit der Behaltensleistung korreliert. Hieraus
Iasst sich eine generell erhdhte ungerichtete Aufmerksamkeit der Patienten schlussfol-

gern.

Problematisch an den vorliegenden Ergebnissen ist die geringe linkstemporale und feh-
lende linksfrontale Aktivierung innerhalb der Kontrollgruppe wahrend des erfolgreichen

verbalen Encodierens. Dies wird im Zusammenhang mit der rechtshemispharischen



Hauptstudie — Diskussion 208

Aktivierung vor allem in parietalen Regionen als visuell-raumliche Verarbeitung der Worter
interpretiert. Das rechtslateralisierte Aktivierungsmuster innerhalb der Kontrollgruppe
erschwert jedoch den direkten Vergleich mit den Aktivierungen in der Patientengruppe.
Fur zuklnftige Untersuchungen ware daher zu Uberlegen, eine Vorgabe hinsichtlich des
Lernens uber eine Wiederholungsstrategie einzufuhren, um die Aktivierungsmuster

vergleichbarer zu gestalten.

Abweichungen der neuronalen Korrelate des verbalen Lernens von Patienten mit
Schizophrenie bedirfen weiterer Evaluation. Insbesondere unter dem Gesichtspunkt,
dass Patienten mit Schizophrenie in der Lage sind, von kognitivem Training zu profitieren
(Bark et al., 2003) — ein Effekt, der Gber einen halbjahrigen Nachuntersuchungszeitraum
stabil zu sein scheint (Bell et al., 2003; Wykes et al., 2003) — ist davon auszugehen, dass
die corticalen Aktivierungsmuster der Patienten nach einem kognitiven Training ebenfalls
einen Trend zur Normalisierung aufweisen kdnnten. Im Rahmen einer Behandlungsstudie
von Wexler et al. (2000) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Schizophrenie sowohl
auf der Verhaltensebene als auch hinsichtlich der Aktivierungsmuster von einem Training
verbaler Arbeitsgedachtnis-Aufgaben profitieren. Die Autoren flihrten vor und nach dem
Training zur seriellen Positionierung von Wortern Gedachtnistests und Untersuchungen
mittels fTMRT durch und berichteten, dass samtliche Patienten nach dem Training eine
signifikant bessere Leistung in der Aufgabe aufwiesen. Darlber hinaus zeigten die
Patienten mit der deutlichsten Verbesserung eine aufgabenbezogene Erhéhung der
Aktivierung des linken Frontalcortex. Im Rahmen dieser Studie wurden lediglich acht
Patienten untersucht und es erfolgte kein Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
Aus diesem Grund ist die Generalisierung der Ergebnisse nur begrenzt mdglich. Das
Potenzial der Normalisierung encodierungsbezogener Aktivierungsmuster bei Patienten
mit Schizophrenie nach einem Gedachtnistraining sollte in zukinftigen Studien weiter

evaluiert werden.
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lll. Zusammenfassung

Schizophrenie zahlt zu den schwerwiegenden psychotischen Stérungen und geht haufig
mit kognitiven Beeintrachtigungen einher. Defizite des verbalen Gedachtnisses haben
sich hierbei als starkster Pradiktor fiir einen unglinstigen Krankheitsverlauf herausgestellt.
Die Befundlage aus strukturellen und funktionellen bildgebenden Untersuchungen deutet
auf Dysfunktionen des Frontal- und Temporalcortex im Zusammenhang mit dieser Erkran-

kung hin.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Gedachtnisfunktionen von
Patienten mit Schizophrenie mittels funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT) unter
Verwendung eines Wortlisten-Lernparadigmas. Hierzu wurde zunachst eine Pilotstudie
zur Erfassung der neuronalen Korrelate des verbalen Encodierens bei gesunden
Kontrollpersonen durchgefiihrt. Im Anschluss daran erfolgte die Hauptstudie zur
Evaluation der Gedachtnisfunktionen von Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
einer zweiten Kontrollgruppe. Es wurde davon ausgegangen, dass die Patienten eine
niedrigere Behaltensleistung fir die Worter aus der fMRT-Untersuchung als die
Kontrollpersonen aufweisen. Im Zusammenhang hierzu wurde erwartet, dass Patienten
mit Schizophrenie sich gegentber gesunden Kontrollprobanden wahrend des verbalen
Encodierens durch verminderte Aktivierung linksfrontaler und —temporaler Hirnregionen

auszeichnen.

Die Kontrollgruppe der Pilotstudie zeigte wahrend des erfolgreichen verbalen Encodierens
Aktivierung bilateral frontaler, linkstemporaler und linksparietaler Regionen. Mit diesem
Aktivierungsmuster wurden die Befunde anderer Studien zum verbalen Encodieren

repliziert.

Die Patienten der Hauptstudie gaben von den im Rahmen der fMRT-Untersuchung zu
lernenden Wortlisten signifikant weniger Worter wieder als die gesunden Kontrollperso-
nen. Das erfolgreiche verbale Encodieren ging innerhalb der Kontrollgruppe mit
linkstemporaler, medial frontaler sowie rechtstemporaler, -parietaler und —occipitaler
Aktivierung einher. Dieses Aktivierungsmuster Iasst auf eine raumlich-visuelle
Verarbeitung der Woérter seitens der Kontrollpersonen schlielten, welche mit einer

hdéheren Behaltensleistung assoziiert ist.

Innerhalb der Patientengruppe ging das erfolgreiche verbale Encodieren einher mit
linksfrontaler, -temporaler und parietaler Aktivierung sowie mit Aktivierung des anterioren
Gyrus cinguli. Dieses Aktivierungsmuster entspricht den oftmals von gesunden Kontroll-
personen wahrend des verbalen Lernens aktivierten Regionen — mit allerdings deutlich

verminderter Aktivierung des Frontalcortex im Vergleich zu den gesunden Personen aus
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der hier durchgefiihrten Pilotstudie. Die zusatzliche Aktivierung des anterioren Gyrus
cinguli innerhalb der Patientengruppe lasst eine erhdhte Anstrengung der Patienten
wahrend des erfolgreichen Encodierens vermuten.

Insgesamt bedlrfen die Abweichungen neuronaler Korrelate des verbalen Encodierens
bei Patienten mit Schizophrenie weiterer Evaluation. Hierbei ware von besonderem
Interesse, inwieweit die corticalen Aktivierungsmuster der Patienten nach einem kogni-

tiven Training einen Trend zur Normalisierung aufweisen.
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Anhang

Wortlisten

Anhang A

Tabelle 39: Ubersicht der wiahrend der magnetresonanztomografischen Untersuchung

eingesetzten Wortlisten

(die Reihenfolge der Listen war flr alle Probanden gleich,

innerhalb der Listen wurden die Wérter randomisiert dargeboten)
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** nach Darbietung der zweiten zu lesenden Liste erfolgte eine flir die Probanden

(Legende: * nach Kuirzung der Wortlisten im Rahmen der Hauptstudie entfallene Worter;

unerwartete Abfrage)



Anhang 234

Anhang B: Parameter der Vorverarbeitung

und Modellspezifikation

Vorverarbeitung unter SPM99:

1. Slice timing

no of subjects/sessions: 1

select sequence type: user specified (2:2:24 1:2:23)
reference slice (1 = bottom): 12

Interscan Interval (TR): 2.4 sec

Acquisition Time (TA): 2.4 sec

2. Realignment

No of subjects: 1

No of sessions for subject: 1

Which option? Coregister & Reslice

Reslice interpolation method? Sinc Interpolation
Create what? All Images + Mean Image

Adjust sampling errors? YES

3. Normalisation

Which option? Determine Parameters & Write Normalised
Image to determine parameters: mean image (aus Realignment)
Images to write normalised: alle Dateien aus Realignment (ra*.*)
Template image: EPl.img

Interpolation method? Bilinear Interpolation

Voxel Sizes? 22 2

4. Smoothing

smoothing (FWHM in mm): 10 10 10

select scans: alle Dateien aus Normalisierung (nra*.*)
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Modellbildung flir die einzelnen Probanden unter SPM99:

fMRI models

What would you like to do? specify and estimate a model
no of sessions: 1 (alle Dateien aus Smoothing: snra*.*)
Interscan interval: 2.4

no of conditions or trials: 3

name of trial 1: behalten

name of trial 2: vergessen

name of trial 3: baseline

SOA: variable

vector of onset (scans): behalten ...
vergessen ...
baseline ...

(jeweils die Nummern der entsprechenden Scans einflgen)
variable durations: no
parametric modulation: none
are these trials? events
select basis set: hrf (alone)
interaction among trials (Volterra): no
user specified regressors: 0
remove Global effects: scale
High-pass filter? none
Low-pass filter? hrf
Model intrinsic correlation? yone
Setup trial-specific F-contrasts? yes

estimate? now
Results (entsprechendes spm.mat des Probanden markieren)

define new contrast (t-contrast)
name: z.B. behalten > vergessen
contrast: 1-10

mask with other contrast: no
corrected height threshold: no
threshold or p-value: .001

extend threshold (voxels): 10
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Modellbildung fiir die Gruppenanalysen unter SPM99:

Basic models

select design type:  one sample t-test (fiir Vergleiche innerhalb der Gruppe) bzw.

two sample t-test (fur Vergleiche zwischen den Gruppen)

(Select images: den entsprechenden Einzelkontrast jedes Probanden —

z.B flr ,behalten > vergessen® auswahlen)

grand mean scaling? no grand mean scaling
explicity mask images? No
global calculation? Omit

estimate now

Results (entsprechendes spm.mat markieren)

define new contrast (t-contrast)
name: z.B. behalten > vergessen
contrast: 1 (bei Vergleichen innerhalb einer Gruppe) bzw.
1 -1 oder —1 1 (bei Vergleichen zwischen den Gruppen)
mask with other contrast: no
corrected height threshold: no
threshold or p-value: .001

extend threshold (voxels): 10
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Vorverarbeitung unter SPM2:

1. Slice timing

no of subjects/sessions: 1

select sequence type: user specified (2:2:30 1:2:29)
reference slice (1 = bottom): 15

Interscan Interval (TR): 2.7 sec

Acquisition Time (TA): 2.7 sec

2. Realignment & Unwarping

No of subjects: 1
No of sessions for subject: 1
Model field changes w.r.t. ...: Pitch and Roll

Create what? All Images + Mean Image

3. Normalisation

Which option? Determine Parameters & Write Normalised
Template image: EPl.img
Source image: mean image (aus Realignment)

Images to write: alle Dateien aus Realignment (ua*.*)

4. Smoothing

smoothing (FWHM in mm): 10 10 10

select scans: alle Dateien aus Normalisierung (wua*.*)
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Modellbildung flir die einzelnen Probanden unter SPM2:

1. fMRI

specify design or data: design

Interscan interval (secs): 2.7

scans per session: 342

specify design in: scans

select basis set: hrf

model interactions (Volterra): no

number of conditions/trials: 3

name of condition/trial 1: behalten

vector of onsets - behalten (die Nummern der entsprechenden Scans einfugen)
durations (events = 0): 0

parametric modulation: none

name of condition/trial 1: vergessen (Rest s. “behalten”)
name of condition/trial 1: baseline (Rest s. “behalten”)

Session 1: ohter regressors; user specified: 0
2. fMRI

specify design or data: data

entsprechendes spm.mat markieren

select scans: alle Dateien aus Smoothing: (swua*.*)
remove Global effects: scale

High-pass filter? None

correct for serail correlations? None
3. Estimate
4. Results

define new contrast (t-contrast)

name: z.B. behalten > vergessen 1 -1 0
contrast: 1-10

mask with other contrast: no

p value adjustment to control: none
threshold or p-value: .001

extend threshold (voxels): 10
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Modellbildung fiir die Gruppenanalysen unter SPM2:

Basic models

select design type:  one sample t-test (fiir Vergleiche innerhalb der Gruppe) bzw.

two sample t-test (fur Vergleiche zwischen den Gruppen)

(Select images: den entsprechenden Einzelkontrast jedes Probanden —

z.B flr ,behalten > vergessen“ auswahlen)

grand mean scaling? no grand mean scaling
explicity mask images? No
global calculation? Omit

estimate now

Results (entsprechendes spm.mat markieren)

define new contrast (t-contrast)
name: z.B. behalten > vergessen
contrast: 1 (bei Vergleichen innerhalb einer Gruppe) bzw.
1 -1 oder —1 1 (bei Vergleichen zwischen den Gruppen)
mask with other contrast: no
corrected height threshold: no
threshold or p-value: .001

extend threshold (voxels): 10
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Anhang C: Informationsmaterial

Aushang

Teilnehmer gesucht!

Y

o

Lust auf ein Bild vom eigenen Gehirn?

Wir suchen Freiwillige (Alter: 18 - 60 Jahre) fiir die Untersuchung von
Gehirnfunktionen mit Hilfe der Magnetresonanztomografie (MRT).
Fir dieses Verfahren sind keine Nebenwirkungen bekannt.

Die MRT dauert etwa eine halbe Stunde.

Der gesamte Zeitaufwand betrdgt ca. 2,5 Std.

Sie erhalten eine Aufwandsentschddigung von 20 Euro.

Weitere Informationen:

Ansprechpartne Telefon E-Mail
Dipl.-Psych. Sibylle Heinze 0201 / 7227 - 226  sibylle.heinze@uni-essen.de

Anschrift Rheinische Kliniken
Virchowstr. 147
45174 Essen
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Rheinische Kliniken Essen
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie h

LANDSCHAFTS
VERBAND
RHEINLAND

Patienteninformation
iiber die Durchfiihrung einer Studie zur

Evaluation von Gedichtnisfunktionen bei Patienten mit Schizophrenie unter
Verwendung funktioneller Magnetresonanztomografie

Untersuchungsleiter: Name:
Anschrift: Rheinische Kliniken Essen
Virchowstr. 147
45174 Essen
Telefon/Fax: 0201-7227-226/-303

Name des Patienten: Geburtsdatum:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr behandelnder Arzt hat Thnen die Teilnahme an einer Studie zur Beurteilung von
Gedédchtnisfunktionen bei Patienten mit Schizophrenie angeboten. Bevor Sie sich
entscheiden, an dieser Studie teilzunehmen, sollten Sie diese Patienteninformation
aufmerksam lesen und eventuell verbleibende Fragen mit dem Untersuchungsleiter
besprechen. Lassen Sie sich ausreichend Zeit fiir [hre Entscheidung.

Wozu dient diese Studie?

Nach dem aktuellen Wissensstand kann zu den Symptomen der Schizophrenie eine
Beeintriachtigung des Gedéichtnisses gehoren. Dabei kann es auch zu verminderter
Hirnaktivierung beim Erlernen neuer Informationen kommen. Es ist jedoch noch unklar,
welche Hirnregionen genau betroffen sind. Diese Studie dient der Untersuchung von
Geddchtnisfertigkeiten. Dabei geht es vor allem um die Einprigung von Wortern oder
Satzen. Die gewonnen Erkenntnisse sollen dazu beitragen, das Verstindnis der Grundlagen
der Schizophrenie zu erweitern und die kiinftige Behandlung von Patienten mit dieser
Erkrankung zu verbessern. Fiir die Teilnehmer selbst hat die Studie und die damit
verbundenen Untersuchungen keinen personlichen Nutzen.
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Wie lauft die Studie ab?

Jeder Teilnehmer wird im Rahmen der Studie innerhalb einer Woche drei Untersuchungs-
termine wahrnehmen. Am ersten Termin findet innerhalb eines Gespréches eine Einschit-
zung Threr Symptome statt, um festzuhalten, wie Sie sich zur Zeit fithlen. Dieser Untersu-
chungsteil wird etwa 90 Minuten dauern. Am zweiten Termin werden eine Reihe neuro-
psychologischer Untersuchungsverfahren durchgefiihrt, mit denen verschiedene Bereiche
von Aufmerksamkeit und Geddchtnis untersucht werden. Dies wird etwa 70 Minuten in
Anspruch nehmen. Am dritten Termin findet die Magnetresonanztomografie statt.
Wihrend Sie im Magnetresonanztomografen liegen, erfolgt zundchst eine achtminiitige
Strukturaufnahme Ihres Gehirns. Anschlieend werden Sie gebeten, Listen mit Wortern zu
lernen. Diese Worter sehen Sie iiber einen Spiegel, der sich iiber Ihren Augen befindet.
Damit Sie die Worter gut lesen konnen, wird der Raum widhrend der Untersuchung
abgedunkelt. Wihrend des Lernens werden Aufnahmen Ihres Gehirns gemacht. Dies ist
mit einer gewissen Léarmbelastung verbunden, deshalb tragen Sie zum Léarmschutz
Kopthorer. Es handelt sich um insgesamt neun Listen mit jeweils 19 Wortern. Sieben
dieser Listen sind zu lernen und zwei zu lesen. Wir teilen Thnen vor jeder Liste iiber den
Kopthorer mit, ob diese zu lernen ist und fragen Sie am Ende der Liste, welche Worter Sie
behalten haben. Die Magnetresonanztomografie wird etwa 30 Minuten dauern; mit der
ndtigen Vor- und Nachbereitung dauert der Termin etwa 60 Minuten. Das Gesprich zur
Symptomeinschitzung und die neuropsychologische Untersuchung finden an der Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Rheinischen Kliniken Essen statt. Die Magnetreso-
nanztomografie findet am Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und
Neuroradiologie des Universititsklinikums Essen statt. Der Untersuchungsleiter begleitet
Sie wihrend der Magnetresonanztomografie.

Risiken und mogliche Nebenwirkungen

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRI) ist mit keiner bekannten Belastung fiir
Sie verbunden und kommt ohne Verwendung von Rontgenstrahlen aus. An dieser Untersu-
chung diirfen Sie jedoch nicht teilnehmen, wenn sie schwanger sind, Sie einen Herzschritt-
macher, eine Tatowierung oder Metallimplantate (wie z.B. auch Piercings, die Sie nicht
entfernen konnen) besitzen. Manche Personen mit Raumangst kdnnten Probleme bei der
fMRI-Untersuchung bekommen. Falls Sie unter Raumangst leiden, sollten Sie an dieser
Studie nicht teilnehmen. Im Rahmen der Studie werden keine neuen Substanzen oder
Methoden eingesetzt. Es wird darauf hingewiesen, dass keine Wege-Unfallversicher-
ung besteht, welche Versicherungsschutz fiir Unfille, die sich auf dem direkten Weg
von und zu durch die Studie bedingten Untersuchungen ereignen, gewiahrleisten
wiirde.

Vertraulichkeit und Datenschutz

Bei der Durchfiihrung der Studie werden personliche Daten und medizinische Befunde von
Ihnen erhoben und niedergeschrieben. Diese Daten werden anonymisiert gespeichert und
weiterverarbeitet (d.h. ohne Nennung von Namen und Adresse und in einer Form, die
keine Riickschliisse auf Thre Person zulésst). Die anonymisierten Daten werden ausschlieB3-
lich fiir wissenschaftliche Darstellungen und Verdftentlichungen verwendet.

Die Studienteilnahme ist freiwillig!

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig und hat keinen EinfluB} auf Ihre sonstige
Behandlung. Sie konnen die Teilnahme auch jederzeit wihrend der Untersuchung
widerrufen. Hieraus erwachsen Thnen keine Nachteile.

Essen, den

Datum Unterschrift des Patienten Unterschrift des Untersuchungsleiters
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LANDSCHAFTS
VERBAND
RHEINLAND

. Rheinische Kliniken Essen Py
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

Einverstindniserklarung

Evaluation von Gedichtnisfunktionen bei Patienten mit Schizophrenie unter
Verwendung funktioneller Magnetresonanztomografie

Untersuchungsleiter: Name:
Anschrift: Rheinische Kliniken Essen
Virchowstr. 147
45174 Essen
Telefon/Fax: 0201-7227-226/-303

Name des Patienten: Geburtsdatum:

Ich bin durch den Untersuchungsleiter iiber Zweck, Ablauf und Bedeutung der Studie
sowie alle Vorteile und Risiken, die damit verbunden sein kdnnten, aufgeklart worden. Die
schriftliche Patienteninformationen habe ich gelesen und verstanden. Alle meine Fragen
sind zu meiner Zufriedenheit beantwortet worden. Ich hatte genug Zeit, um meine
Entscheidung zur Studienteilnahme zu liberdenken und frei zu treffen. Mit der Untersu-
chung meiner Symptomatik, der neuropsychologischen Untersuchung und der fMRI-
Untersuchung bin ich einverstanden. Ich wurde in Kenntnis gesetzt, dass eine Wege-
Unfallversicherung nicht besteht. Ich wurde dariiber informiert, da3 ich die Studie jederzeit
ohne Angabe von Griinden abbrechen kann, ohne daB3 mir daraus Nachteile entstehen. Ich
erklare mich freiwillig bereit, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass die erhobenen Studiendaten in anonymisierter
Form gespeichert, weiterverarbeitet und fiir wissenschaftliche Darstellungen und
Veroffentlichungen verwendet werden diirfen. Fiir den Fall, dass sich wihrend der
Magnetresonanztomografie ein Verdacht auf hirnanatomische Auffilligkeiten ergibt,
bin ich damit einverstanden, dass ich dariiber informiert werde und meine

Aufnahmen einem Facharzt fiir Radiologie vorgelegt werden.

Essen, den

Datum Unterschrift des Patienten ~ Unterschrift des Untersuchungsleiters
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Rheinische Kliniken Essen
- Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie [

LANDSCHAFTS
VERBAND
RHEINLAND

Probandeninformation
iiber die Durchfiihrung einer Studie zur

Evaluation von Gedichtnisfunktionen bei Patienten mit Schizophrenie unter
Verwendung funktioneller Magnetresonanztomografie

Untersuchungsleiter: Name:
Anschrift: Rheinische Kliniken Essen
Virchowstr. 147
45174 Essen
Telefon/Fax: 0201-7227-226/-303

Name des Probanden: Geburtsdatum:

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

Ihnen wurde die Teilnahme an einer Studie zur Beurteilung von Gedéchtnisfunktionen bei
Patienten mit Schizophrenie angeboten, da auch Daten von gesunden Personen bendtigt
werden, um die Ergebnisse vergleichen zu koénnen. Bevor Sie sich entscheiden, an dieser
Studie teilzunehmen, sollten Sie diese Probandeninformation aufmerksam lesen und
eventuell verbleibende Fragen mit dem Untersuchungsleiter besprechen. Lassen Sie sich
ausreichend Zeit fiir [hre Entscheidung.

Wozu dient diese Studie?

Nach dem aktuellen Wissensstand kann zu den Symptomen der Schizophrenie eine
Beeintrachtigung des Gedédchtnisses gehoren. Dabei kann es auch zu verminderter
Hirnaktivierung beim Erlernen neuer Informationen kommen. Es ist jedoch noch unklar,
welche Hirnregionen genau betroffen sind. Diese Studie dient der Untersuchung von
Geddchtnisfertigkeiten. Dabei geht es vor allem um die Einprigung von Wortern oder
Sétzen. Die gewonnen Erkenntnisse sollen dazu beitragen, das Verstindnis der Grundlagen
der Schizophrenie zu erweitern und die kiinftige Behandlung von Patienten mit dieser
Erkrankung zu verbessern. Fiir die Teilnehmer selbst hat die Studie und die damit
verbundenen Untersuchungen keinen personlichen Nutzen.



Anhang 245

Wie lauft die Studie ab?

Die Untersuchung gliedert sich in zwei Teile. Zunidchst werden neben der Erhebung
allgemeiner Probandendaten eine Reihe neuropsychologischer Untersuchungsverfahren
durchgefiihrt, mit denen verschiedene Bereiche von Aufmerksamkeit und Gedéchtnis
untersucht werden. Dies wird etwa 70 Minuten in Anspruch nehmen. Im zweiten Teil
findet die Magnetresonanztomografie statt. Wahrend Sie im Magnetresonanztomografen
liegen, erfolgt zundchst eine achtminiitige Strukturaufnahme Ihres Gehirns. Anschliefend
werden Sie gebeten, Listen mit Wortern zu lernen. Diese Worter sehen Sie iiber einen
Spiegel, der sich iiber Thren Augen befindet. Damit Sie die Worter gut lesen konnen, wird
der Raum wéhrend der Untersuchung abgedunkelt. Wihrend des Lernens werden
Aufnahmen Thres Gehirns gemacht. Dies ist mit einer gewissen Larmbelastung verbunden,
deshalb tragen Sie zum Larmschutz Kopthorer. Es handelt sich um insgesamt neun Listen
mit jeweils 19 Wortern. Sieben dieser Listen sind zu lernen und zwei zu lesen. Wir teilen
Ihnen vor jeder Liste iiber den Kopthdrer mit, ob diese zu lernen ist und fragen Sie am
Ende der Liste, welche Worter Sie behalten haben. Die Magnetresonanztomografie wird
etwa 30 Minuten dauern; mit der notigen Vor- und Nachbereitung dauert der Termin etwa
60 Minuten. Die neuropsychologische Untersuchung findet an der Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie der Rheinischen Kliniken Essen statt. Die Magnetresonanztomografie
findet am Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie
des Universitdtsklinikums Essen statt. Der Untersuchungsleiter begleitet Sie wahrend der
Magnetresonanztomografie.

Risiken und mogliche Nebenwirkungen

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRI) ist mit keiner bekannten Belastung fiir
Sie verbunden und kommt ohne Verwendung von Rontgenstrahlen aus. An dieser
Untersuchung diirfen Sie jedoch nicht teilnehmen, wenn sie schwanger sind, Sie einen
Herzschrittmacher, eine Tatowierung oder Metallimplantate (wie z.B. auch Piercings, die
Sie nicht entfernen kdnnen) besitzen. Manche Personen mit Raumangst konnten Probleme
bei der fMRI-Untersuchung bekommen. Falls Sie unter Raumangst leiden, sollten Sie an
dieser Studie nicht teilnehmen. Im Rahmen der Studie werden keine neuen Substanzen
oder Methoden eingesetzt. Es wird darauf hingewiesen, dass keine Wege-Unfallver-
sicherung besteht, welche Versicherungsschutz fiir Unfille, die sich auf dem direkten
Weg von und zu durch die Studie bedingten Untersuchungen ereignen, gewihrleisten
wiirde.

Vertraulichkeit und Datenschutz

Bei der Durchfiihrung der Studie werden personliche Daten und medizinische Befunde von
Ihnen erhoben und niedergeschrieben. Diese Daten werden anonymisiert gespeichert und
weiterverarbeitet (d.h. ohne Nennung von Namen und Adresse und in einer Form, die
keine Riickschliisse auf Thre Person zuldsst). Die anonymisierten Daten werden
ausschlieBlich fiir wissenschaftliche Darstellungen und Verdffentlichungen verwendet.

Die Studienteilnahme ist freiwillig!

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie konnen die Teilnahme auch jederzeit
wihrend der Untersuchung widerrufen. Hieraus erwachsen Thnen keine Nachteile. Fiir Thre
Teilnahme erhalten Sie eine Aufwandsentschadigung von € 20,-.

Essen, den

Datum Unterschrift des Probanden Unterschrift des Untersuchungsleiters
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- Rheinische Kliniken Essen
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie 0

LANDSCHAFTS
VERBAND
RHEINLAND

Einverstandniserklirung

Evaluation von Gedéchtnisfunktionen bei Patienten mit Schizophrenie unter
Verwendung funktioneller Magnetresonanztomografie

Untersuchungsleiter: Name:
Anschrift: Rheinische Kliniken Essen
Virchowstr. 147
45174 Essen
Telefon/Fax: 0201-7227-226/-303

Name des Probanden: Geburtsdatum:

Ich bin durch den Untersuchungsleiter iiber Zweck, Ablauf und Bedeutung der Studie
sowie alle Vorteile und Risiken, die damit verbunden sein kdnnten, aufgekldrt worden. Die
schriftliche Probandeninformationen habe ich gelesen und verstanden. Alle meine Fragen
sind zu meiner Zufriedenheit beantwortet worden. Ich hatte genug Zeit, um meine Ent-
scheidung zur Studienteilnahme zu iiberdenken und frei zu treffen. Mit der neuropsycho-
logischen Untersuchung und der fMRI-Untersuchung bin ich einverstanden. Ich wurde in
Kenntnis gesetzt, dass eine Wege-Unfallversicherung nicht besteht. Ich wurde dariiber
informiert, daf3 ich die Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden abbrechen kann, ohne
daBl mir daraus Nachteile entstehen. Ich erkldre mich freiwillig bereit, an der oben
genannten Studie teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass die erhobenen Studiendaten in anonymisierter
Form gespeichert, weiterverarbeitet und fiir wissenschaftliche Darstellungen und
Veroffentlichungen verwendet werden diirfen. Fiir den Fall, dass sich wihrend der
Magnetresonanztomografie ein Verdacht auf hirnanatomische Auffilligkeiten ergibt,
bin ich damit einverstanden, dass ich dariiber informiert werde und meine

Aufnahmen einem Facharzt fiir Radiologie vorgelegt werden.

Essen, den

Datum Unterschrift des Probanden Unterschrift des Untersuchungsleiters
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Rheinische Kliniken Essen - Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie -

Magnetresonanztomografie (MRT):
Fragebogen fur Untersuchungsteilnehmer

an F.G. Shellock (2002): (MR) Envir Screening Form for Individuals

Das MR-System besitzt ein starkes Magnetfeld. Dies konnte riskant sein fiir Personen, die den MR-Raum
betreten, wenn sie bestimmte metallische, elektronische oder mechanische Implantate, Hilfsmittel oder
Gegenstande mit sich flihren. Aus diesem Grund missen ALLE Personen diesen Fragebogen ausfiillen, BEVOR
sie den MR-Raum betreten. Bitte beachten Sie: das MR-System ist IMMER eingeschaltet!

Messdatum: Name: Vorname:

Adresse: Tel:

Geburtsdatum: Grund der MRT: Studienteilnahme zu unters. Korperteil:  Kopf

Geschlecht: GroéBe: Gewicht: kg

Pbn-Code: VL: Tel. VL: 0201 / 7227 - 226

1. Hatten Sie jemals irgend eine Art von Operation oder chirurgischem Eingriff? [1Ja [JNein
Falls ja: Datum: Art der Operation:

2. Hatten Sie jemals eine Augenverletzung durch ein metallisches Objekt? [1Ja [ Nein

(z.B. Metallsplitter, Fremdkérper)?

Falls ja, bitte beschreiben:
3. Wurden Sie jemals durch ein metallisches Objekt oder einen Fremdkdrper [1Ja [ Nein

verletzt (z.B. Geschoss, Projektil, Schrapnell)?

Falls ja, bitte beschreiben:

4. Besitzen Sie eine Tatowierung? [1Ja [JNein
Falls ja: Korperstelle: Motiv: GroBe: Farbe: [s/w [ bunt
5. Fir weibliche Teilnehmer: Sind Sie schwanger oder vermuten Sie, schwanger zu sein? [01Ja [JNein

WARNUNG: Bestimmte Implantate, Hilfsmittel oder Gegenstéande kdnnten ein Risiko im MR-Raum fiir
Sie darstellen. Betreten Sie nicht den MR-Raum, falls Sie noch Fragen oder Bedenken beziiglich eines
Implantats, Hilfsmittels oder Gegenstands haben.

Bitte ankreuzen, ob Sie Folgendes besitzen:

[1]Ja 1 Nein Aneurysma-Klip [1Ja [ Nein irgendein Metallfragment oder Fremdkéorper

0Ja ) Nein Herzschrittmacher / Defibrillator [0Ja [ Nein interne / externe Medikamenteninfusionshilfe

[1Ja [1 Nein elektronisches oder magnetisches Ja [ Nein irgendeine Art von Prothese (kiinstliche
Implantat oder Hilfsmittel GliedmaBe, Zahnprothese)

0Ja [ Nein implantierte Horhilfe / Horgerat (vor OJa O Nein irgendein anderes duBeres oder inneres
Betreten des MR-Raums ausziehen) metallisches Objekt

[1Ja [1 Nein sonstiges nichtmagnetisches Implantat:

WICHTIG

Entfernen Sie alle metallischen Gegenstinde bevor Sie den MR-Raum betreten: Horgerat,
Zahnprothese/ -spange, Piepser, Handy, Schlissel, Brille, Haarklammern, Haarspangen, Schmuck (auch
Piercings), Uhr, Sicherheitsnadeln, Biiroklammern, Kredit- und Bankkarten, Karten mit Magnetstreifen,
Minzen, Stifte, Taschenmesser, Nagelknipser/-schere, Schuhe mit Stahlkappen oder —sohlen, Werkzeuge,
Glrtel, BH, Schminke. Die Mitnahme von metallischen Gegenstanden in den MR-Raum ist ausdriicklich
untersagt.

Bitte wenden Sie sich VOR Betreten des MR-Raums an den Untersuchungsleiter, falls Sie noch
Fragen oder Bedenken haben sollten.

Ich versichere die Richtigkeit der obigen Angaben nach bestem Wissen. Ich habe die gesamten Informationen
gelesen und verstanden; alle aufgetretenen Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Essen, den

Datum Unterschrift des Teilnehmers Unterschrift des Untersuchungsleiters
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Anhang D: statistische Analyse der demografischen, klinischen und
neuropsychologischen Daten sowie der Behaltensleistung

Tabelle 40: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung
der demografischen Variablen von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 18) Kontroligruppe (N = 15)
K-S-Z (Signifikanz) K-S-Z (Signifikanz)

Alter .84 (.47) .63 (.81)
Schuljahre 1.08 (-20) 1.10 (.18)
Ausbildungsjahre .90 (-39) .81 (.52)
Universitatsjahre 2.28 (.00) 2.07 (.00)
MWT-B .83 (-50) 91 (.38)

(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z;
MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest: pramorbide Intelligenz)

Tabelle 41: Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen
der demografischen Variablen

F-Wert dft df2 (Signifikanz)
Alter 4.24 1 31 .05
Schuljahre .21 1 31 .65
Ausbildungsjahre .00 1 31 .97
Universitatsjahre 2.59 1 31 A2
MWT-B 1.593 1 31 22

(Legende: df = Freiheitsgrade;
MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest: pramorbide Intelligenz)

Tabelle 42: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung
der Symptomausprdgung von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 18)
K-S-Z (Signifikanz)

PANSS positiv .81 .52
PANSS negativ 1.06 21
PAN itiv min

nega?f, positiv minus 75 63
PANSS global .86 45
PANSS gesamt .82 .52
PANSS Desorganisation .69 72
PANSS pc_:sitiy ohne 1.03 24
Desorganisation

PANSS ne:gat_iv ohne 104 23
Desorganisation

BPRS 1.17 13
CGl aktuell .96 .32
GAF-S aktuell .54 .93

(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z; PANSS = Positive and Negative
Syndrome Scale; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CGI = Clinical Global Impression;
GAF-S = Global Assessment of Functioning Scale)
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Tabelle 43: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung

der neuropsychologischen Testwerte von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 18)

Kontroligruppe (N = 15)

(Standardwert Zeit)

K-S-Z (Signifikanz) K-S-Z (Signifikanz)

WMS-R visuell | 1.07 (-20) .82 (.52)
WMS-R visuell Il .66 (.78) .75 (.63)
WMS-R Text | .74 (.65) .80 (.54)
WMS-R Text II 46 (.98) .59 (.88)
TMT A Zeit (Sekunden) .54 (.93) .61 (.85)
TMT B Zeit (Sekunden) .89 (.40) .66 (.78)
TMT B minus A 1.11 (.17) .56 (.92)
LPS mentale Rotation 1.07 (.20) .65 (.80)
FAS gesamt 46 (-98) .74 (.65)y
CGT-M Aufmerksamkeit

(Standardwert richtige) 64 (:80) 49 (:97)
CGT-M Aufmerksamkeit

(Standardwert Zeit) 20 () 0 i0)
CGT-M Gedéachtnis

(Standardwert richtige) 79 (:56) 86 (:45)
CGT-M Gedachtnis 38 (1.00) .59 (.87)

(Legende: s.u.)

Tabelle 44: Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen
der neuropsychologischen Testleistung

F-Wert dflf df2 (Signifikanz)

WMS-R visuell | 4.57 1 31 (.04)
WMS-R visuell Il 7.49 1 31 (.01)
WMS-R Text | .01 1 31 (.92)
WMS-R Text I .07 1 31 (.79)
TMT A Zeit (Sekunden) 5.58 1 31 (.02)
TMT B Zeit (Sekunden) 6.87 1 31 (.01)
TMT B minus A 5.62 1 31 (.02)
LPS mentale Rotation .96 1 31 (.34)
FAS gesamt .52 1 31 (-48)
CGT-M Aufmerksamkeit

(Standardwert richtige) 05 1 31 (:83)
CGT-M Aufmerksamkeit

(Standardwert Zeit) 15.00 1 31 (.00)
CGT-M Gedachtnis

(Standardwert richtige) -01 1 31 (:94)
CGT-M Gedachtnis

(Standardwert Zeit) aly 1 (28]

(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z; df = Freiheitsgrade; WMS-R =

Wechsler Memory Scale — Revised; TMT = Trail Making Test; LPS = Leistungsprufsystem;

FAS = Wortflissigkeit; CGT-M = Computerisierter Gedachtnistest Minchen)
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Abbildung 71: Verteilung der Testwerte des visuellen Kurzzeitgedachtnisses
aus der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R) in der Patientengruppe
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Abbildung 72: Verteilung der Testwerte des visuellen Langzeitgedachtnisses
aus der Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R) in der Patientengruppe
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Abbildung 73: Verteilung der Bearbeitungszeit des Trail Making Test A

in der Patientengruppe
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Abbildung 74: Verteilung der Bearbeitungszeit des Trail Making Test B

in der Patientengruppe
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Abbildung 75: Verteilung der Differenz in der Bearbeitungszeit
des Trail Making Test B minus A in der Patientengruppe
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Abbildung 76: Verteilung der Standardwerte der Bearbeitungszeit des
Computerisierten Aufmerksamkeitstests (CGT-M) in der Patientengruppe
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Abbildung 77: Verteilung der Standardwerte der Bearbeitungszeit des
Computerisierten Gedachtnistests (CGT-M) in der Patientengruppe

Tabelle 45: Neuropsychologisches Testprofil der Patienten

(auf die Kontrollgruppe z-transformierte Werte)

(Standardwert Zeit)

Mittlerer _ .

Z-Wert (SD) Minimum Maximum
WMS-R visuell | -1.38 (2.20) -7.96 1.03
WMS-R visuell Il -1.67 (2.20) 712 1.42
WMS-R Text | -.71 (.80) -2.30 .65
WMS-R Text Il -.82 (.77) -2.16 .54
TMT A Zeit (Sekunden)* -2.04 (2.02) -6.96 .88
TMT B Zeit (Sekunden)* -2.62 (2.70) -9.14 .06
TMT B minus A* -2.32 (2.74) -9.34 A3
LPS mentale Rotation -1.67 (.84) -2.72 24
FAS gesamt -1.54 (1.22) -3.37 74
CGT-M Aufmerksamkeit
(Standardwert richtige) -4 (1.06) -2.66 76
CGT-M Aufmerksamkeit
(Standardwert Zeit) -3.16 (2.98) -9.18 .70
CGT-M Gedéachtnis
(Standardwert richtige) -1.08 (:82) -2.38 -56
SV el 194 (2.22) 712 173

(Legende: SD = Standardabweichung; WMS-R = Wechsler Memory Scale — Revised;
TMT = Trail Making Test; LPS = Leistungsprifsystem; FAS = Wortflissigkeit; CGT-M =

Computerisierter Gedachtnistest Minchen; * = Vorzeichen umgekehrt)



Anhang 254

Tabelle 46: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung
der Gesamt-Behaltensleistung von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 18) Kontroligruppe (N = 15)
K-S-Z (Signifikanz) K-S-Z (Signifikanz)

Sofortige Abfrage .99 (.28) 87 (.44)
Verzogerte Abfrage

(nach 30 Minuten) 1.40 (.04) 81 (.53)
Verzogerte Abfrage 97 (30) o =

(nach 24 Stunden) *
(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z; * = 16 Patienten, 12 Kontrollpersonen)

Tabelle 47: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung der Behaltensleistung
fur die einzelnen Wortlisten bei der sofortigen Abfrage von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 18) Kontrollgruppe (N = 15)
K-S-Z (Signifikanz) K-S-Z (Signifikanz)
Liste 1 .82 (.51) .74 (.64)
Liste 2 .91 (.37) .65 (.80)
Liste 3 .55 (.93) 91 (-38)
Liste 4 1.02 (.25) .61 (.85)
Liste 6 .85 (.47) .54 (.93)
Liste 7 .94 (.34) 1.01 (.26)
Liste 8 .65 (.79) .65 (.79)
Base 2 1.05 (.22) .60 (.86)

(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z;
Base 2 = zweite zu lesende Liste mit unerwarteter Abfrage)

Tabelle 48: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung der Behaltensleistung fur die
einzelnen Wortlisten bei der verzégerten Abfrage nach 30 Minuten von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 18) Kontroligruppe (N = 15)
K-S-Z (Signifikanz) K-S-Z (Signifikanz)
Liste 1 1.02 (.25) .86 (.44)
Liste 2 1.26 (.08) .64 (.81)
Liste 3 77 (.59) 49 (.97)
Liste 4 1.09 (.18) .56 (.91)
Liste 6 1.30 (.07) .79 (.57)
Liste 7 1.12 (.16) .67 (.76)
Liste 8 1.13 (.16) .96 (.31)
Base 2 1.35 (.05) .78 (.58)

(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z;
Base 2 = zweite zu lesende Liste mit unerwarteter Abfrage)
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Tabelle 49: Kolmogorov-Smirnov-Test auf Abweichung der Behaltensleistung fiir die
einzelnen Wortlisten bei der verzogerten Abfrage nach 24 Std. von der Normalverteilung

Patientengruppe (N = 16) Kontrollgruppe (N = 12)
K-S-Z (Signifikanz) K-S-Z (Signifikanz)
Liste 1 .69 (.72) .90 (.40)
Liste 2 1.18 (.12) .87 (.44)
Liste 3 1.18 (.12) .70 (.71)
Liste 4 1.17 (.13) 77 (.60)
Liste 6 1.12 (.17) 72 (.68)
Liste 7 1.02 (.25) 1.12 (.16)
Liste 8 .73 (.66) .90 (.40)
Base 2 1.47 (.03) 1.06 (.22)

(Legende: N = Anzahl; K-S-Z = Kolmogorov-Smirnov-Z;
Base 2 = zweite zu lesende Liste mit unerwarteter Abfrage)

Tabelle 50: Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen
der Gesamt-Behaltensleistung

F-Wert dft df2 (Signifikanz)
Sofortige Abfrage .02 1 31 (.90)
Verzogerte Abfrage
(nach 30 Minuten) 96 T3 (:34)
Verzégerte Abfrage
(nach 24 Stunden) * G 1T 26 (:39)

(Legende: df = Freiheitsgrade)

Tabelle 51: Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen
der Behaltensleistung fiir die einzelnen Wortlisten bei der sofortigen Abfrage

F-Wert df1 df2 (Signifikanz)
Liste 1 .00 1 29 (-99)
Liste 2 1.28 1 29 (.27)
Liste 3 1.74 1 29 (.20)
Liste 4 .66 1 29 (.42)
Liste 6 .03 1 29 (.85)
Liste 7 1.05 1 29 (-31)
Liste 8 1.29 1 29 (.27)
Base 2 .08 1 29 (.79)

(Legende: df = Freiheitsgrade; Base 2 = zweite zu lesende Liste mit unerwarteter Abfrage)
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Tabelle 52: Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen der Behaltensleistung
fur die einzelnen Wortlisten bei der verzégerten Abfrage nach 30 Minuten

FWert dff df2 (Signifikanz)
Liste 1 986 1 29 (.00)
Liste 2 15 1 29 (.70)
Liste 3 74 1 29 (.40)
Liste 4 10 1 29 (.76)
Liste 6 .01 1 29 (.93)
Liste 7 .01 1 29 (.93)
Liste 8 164 1 29 (.21)
Base 2 15 1 29 (.70)

(Legende: df = Freiheitsgrade; Base 2 = zweite zu lesende Liste mit unerwarteter Abfrage)

Tabelle 53: Levene-Test auf Homogenitat der Fehlervarianzen der Behaltensleistung
fiir die einzelnen Wortlisten bei der verzégerten Abfrage nach 24 Stunden

F-Wert df1 df2 (Signifikanz)
Liste 1 2.38 1 24 (.14)
Liste 2 .16 1 24 (.70)
Liste 3 .64 1 24 (.43)
Liste 4 .03 1 24 (.87)
Liste 6 1.07 1 24 (.31)
Liste 7 .28 1 24 (.60)
Liste 8 2.05 1 24 (.16)
Base 2 .01 1 24 (.92)

(Legende: df = Freiheitsgrade; Base 2 = zweite zu lesende Liste mit unerwarteter Abfrage)
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Tabelle 54: Korrelationen der klinischen Variablen (Symptomatik, Erkrankungsverlauf,
Medikamente und Nebenwirkungen) mit den neuropsychologischen Testergebnissen
in der Patientengruppe (N = 18)
_ § £ _& _= _% _.
S %3 33 £z & @ =235 § 08 =5 3% =: 39
23 23 28 28 5 5 52 & 5 BT bE bT B
=s =22 =2F 2F = = FE o @ Of O35 O35 0§
o =} < L
- w < O
PANSS r .10 A0 -29 0 -A7 21 -.07 -14 7 -13 ] 52 27 -13 .09  -50*
positiv p .68 70 25 49 40 .80 59 .60 03 .27 61 74 .04
PANSS r -39 -45 7 -42 0 -49* 73 79%  71* @ -39 -14 .15 -43 7 -10 49*
negativ p A1 .06 .09 .04 .00 .00 .00 .11 58 55 .08 .69 .04
PANSS r 19 A4 -19 -18 .36 .00 -10 -.14 20 .33 -21 -08 -47*
global p 44 58 45 48 A4 1.00 69 .59 44 19 40 .76 .05
PANSS r -.01 -06 | -35 -34 56* 29 18 -28 21 .33 -33; -06 -62**
gesamt p .96 81 .15 A7 .02 24 47 | 26 39 .18 A7 .82 .01
PANSS r | -65% -67* -44 -29 .60 .61* 55 -45 .00 .04 -60* -30i -63*
Desorgan. p .00 .00 .07 .24 .01 .01 .02 .06 99 .88 .01 22 .00
PANSS pos. r 19 A4 -28 0 -19 A4 -.07 -12{ -09 | .53*| .23 -.03 15 -39
ohne Des. p 44 58 .27 44 57 .80 65 .72 02 .35 .92 55 A1
PANSS neg. r -.25 -28 -38 -49* 73* 68+ 58 -35 -07 .26 -38 -04 -52*
ohne Des. p .32 26 .11 .04 .00 .00 01 .16 .80 .31 12 .89 .03
BPRS r .03 01, -33  -29 .39 A1 02 -15 38 .38 -23 .04 -58*
p .90 97 .18 25 A1 .66 94 57 A2 12 .36 .87 .01
CGl r -17 -31: -30 -30 .67* 56* 46 -35 .04 24 -54* -31; -63*
p .50 21 .23 22 .00 .02 05 .16 .87 34 .02 21 .01
GAF-S r .20 26 .30 40 | -61* -4T* -38 .18 -24; -33 .32 .01 .60*
p 43 30 .23 .10 .01 .05 A2 48 .34 18 .20 .97 .01
Erkran- r -.02 -01 . 12 .08 .34 20 A3 -19 -34 -15 12 -.08 A2
kungsdauer p .93 .95 .64 .74 A7 44 .60 44 A7 56 .64 .74 .64
Erkran- r -.09 06, .16 -24 -.09 -.21 -23 . .13 A5 -12 25 .34 .33
kungsalter p 73 81 54 .34 74 .39 37 61 55 .64 .31 A7 18
Anzahl r -.09 -17 1 12 -08 57* 27 16 -08 -23 .12 -.05 .00 -14
Episoden p 73 51 .66 .76 .02 29 55 75 37 65 .85 1.00 59
CPMZ- r .16 .07 -08 .05 .09 -.04 -08  -.26 40 .30 -11 -.08 -.36
Aquivalenz p .53 .78 .76 .86 72 .86 .76 .30 .10 .23 .65 .75 .15
EPS ro| -.62* -42 1 -08 -20 .39 .38 33 03 -28 .07 -65* -18 -61*
p .01 09 .76 43 A1 A2 A7 91 26 .78 .00 46 .01
BAS r -.19 -24 -12 -22 -.10 .02 05 -24 66 .10 -11 .26 -.04
p 45 35 .65 .38 69 .94 85 .33 .00 .70 .66 .30 .86
AIMS r .07 -07 1 -07 .06 -.21 .03 09 33 07 1 .30 -.01 .02 -12
p .79 79 77 82 40 91 71 18 77 23 .97 .94 .63

(Legende: WMS-R = Wechsler Memory Scale — Revised; TMT = Trail Making Test; LPS =

Leistungsprufsystem; FAS = Wortflissigkeit; CGT-M = Computerisierter Gedachtnistest

Minchen; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; Desorgan./Des. = Desorganisation;
neg. = negativ; pos. = positiv; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CGI = Clinical Global

Impression; GAF-S = Global Assessment of Functioning Scale; CPMZ = Chlorpromazin; EPS =

Extrapyramidale Symptom-Skala; BAS = Barnes Akathisie-Skala; AIMS = Abnormal Involuntary

Movement Scale;
r = Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient nach Pearson; p = Signifikanzniveau;

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von .01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von .05 (2-seitig) signifikant.)
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Tabelle 55: Korrelationen der neuropsychologischen Testergebnisse mit der
Behaltensleistung zur sofortigen und verzégerten Abfrage nach 30 Minuten

und 24 Stunden in der Kontrollgruppe

Behaltensleistung

Sofortige Verzogerte | Verzogerte
Abfrage Abfrage Abfrage
30 Minuten | 24 Stunden
(N=15) (N =15) (N=12)
WMS-R visuell | r -47 -.31 .28
p .07 .27 .39
WMS-R visuell Il r .03 .04 47
p .93 .89 A3
WMS-R Text | r .53* 2% .57
p .04 .00 .05
WMS-R Text Il r 48 .64* .55
p .07 .01 .07
TMT A Zeit (Sekunden)* r -.55* -.53* -.44
p .03 .04 .16
TMT B Zeit (Sekunden)* r -.63** -.66** - 74**
p .01 .01 .01
TMT B minus A* r -.54* -.58* =72
p .04 .02 .01
LPS mentale Rotation r .70** .61* .56
p .00 .01 .06
FAS gesamt r .64** .66™* .59*
p .01 .01 .05
CGT-M Aufmerksamkeit r 22 14 .09
(Standardwert richtige) p 44 .63 g7
CGT-M Aufmerksamkeit r .53* .62* .64*
(Standardwert Zeit) p .04 .01 .03
CGT-M Gedachtnis r .34 .33 .29
(Standardwert richtige) p 21 23 37
CGT-M Gedachtnis r 51 .59* .58*
(Standardwert Zeit) p .05 .02 .05

(Legende: N = Anzahl; WMS-R = Wechsler Memory Scale — Revised; TMT = Trail Making Test;
LPS = Leistungspriifsystem; FAS = Wortflissigkeit; CGT-M = Computerisierter Gedachtnistest

Miinchen;

r = Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient nach Pearson; p = Signifikanzniveau;
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von .01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von .05 (2-seitig) signifikant.)
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