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NEUROBIOLOGISCHE GUNDLAGEN KOGNITIVER STORUNGEN BEI SCHIZO-
PHRENEN ERKRANKUNGEN — KONSEQUENZEN FUR DIE THERAPIE

NEUROBIOLOGICAL BASIS OF COGNITIVE DYSFUNCTION IN SCHIZOPHRENIA AND CONSEQUENCES

Zusammenfassung

Die schizophrene Storung ist eine schwere psychiatrische Er-
krankung, die durch verschiedene Symptome gekennzeich-
net ist. Schizophrene Patienten zeigen Defizite in umfangrei-
chen kognitiven Doméanen wie der Aufmerksamkeitsl eistung,
den exekutiven Funktionen, Gedéchtnis und Sprache. Es gibt
zunehmende Hinweise, dass diese Defizite spezifisch und se-
lektiv sind. Unsere Kenntnisse Uber diese Vorgange reflek-
tieren unser wachsendes Verstandnis tiber die Schizophrenie
aus neurokognitiver Sicht. DasWissen um diese spezifischen
Stérungsmuster weist wichtige Wege fir die Forschung und
insbesondere fir die Entwicklung von neuen therapeutischen
Strategien.

Schliisselworter

Kognitive Stérungen — Schizophrenie — Aufmerksamkeit —
Arbeitsgedachtnis — Bildgebung — funktionelle Kernspin-
tomographie

Einleitung

Die Schizophrenie ist eine komplexe psychiatrische Erkran-
kung, die durch verschiedene klinische Symptome charakte-
risiert ist. Die Pathogeneseist bis dato ungeklart, jedoch gibt
es neurobiol ogische Befunde welche gute Hinweise fur eine
ZNS-Erkrankung liefern. Die Untersuchungen zu den patho-
genetischen Grundlagen der schizophrenen Stérung haben eine
Fulle von Detailkenntnissen erbracht, ein einheitliches Ge-
samtkonzept liegt heute jedoch erst in Ansétzen vor. So gibt
es beispiel swel se faszinierende Schizophreniemodelle, basie-
rend auf Konzept der neuronalen Netzwerkstoérung, welche
zwischen wissenschaftlichen Einzel beobachtungen einerseits
und traditionellen neuropsychol ogischen Theorien andererseits
eine Briicke zu schlagen versuchen. Schliefdlich geben Kom-
plexitdt und Heterogenitét sowohl der Erkrankung as auch
der wissenschaftlichen Befundeimmer wieder zu der Uberle-
gungAnlass, ob ein einheitliches K rankheitsmodel | Uiberhaupt
beibehalten werden soll oder ob es heuristisch sinnvoller ist,
von einer pathogenetisch differenziellen Gruppe schizophre-
ner Stérungen auszugehen.
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Summary

Schizophreniais a severe mental disorder characterized by a
variety of signs and symptoms. Schizophrenic patients show
deficits in many domains including attention, executive
function, memory and language. There isincreasing evidence
that such deficits are specific and selective. Our knowledge
about these processes reflect our growing understanding of
schizophreniafrom aneurocognitive prospective. The existence
of specific patterns of cognitive dysfunction suggest several
important avenues of future research and new therapeutic
strategies.
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Kognitive Storungen werden heute als ein zentral esklinisches
Krankheitsmerkmal angesehen, und die unterschiedlichen pa-
thol ogisch veranderten kognitiven Prozesselassen sich bel schi-
zophrenen Patienten neuropsychol ogisch gut charakterisieren.
Ein interessanter Ausgangspunkt fur die Bedeutung kogniti-
ver Stérungen in der Schizophrenie ist das wissenschafts-
historisch relevante psychiatrische Krankheitsmodell der De-
mentia praecox von Emil Kraepelin, das von “natirlichen
Krankheitseinheiten” ausging. Diese Krankheitseinheiten miin-
deten klinischin*“ eigenartige Schwéchezustande”, welchevon
ihm als* dauernde und kennzei chnende Grundstérungen” klas-
sifiziert wurden und ph&nomenologisch “die Verstandes-
abnahme, die Gemutsabstumpfung und die Einbul3e an Willens-
festigkeit und Tatkraft” beinhalteten (Kraepelin, 1904).

Als variable Begleiterscheinungen wurden die paranoid-
halluzinatorische sowie katatone und hebephrene Symptoma-
tik definiert (Kraepelin, 1904). Fir Kraepelin waren obige
Grundsymptome die kennzeichnenden Merkmale der Erkran-
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kung, die im Ubrigen bei der Diagnosestellung zentrale Be-
deutung hatten.

Die Bedeutung der Kognition und kognitiver Stérungen als
zentrales Krankheitsmoment wurde von Bleuler weiterentwi-
ckelt. Ausgehend von der kraepelinischen “Verstandesab-
nahme” wurde eine psychol ogische Stérung postuliert, die auf
einer “Unterbrechung assoziativer Denkvorgange” beruhe.
Diese Gegenilberstellung von Grund- und Begleitsymptomen
liegt den spéteren klassifikatorischen Operationalisierungen
in Form der Negativ-Positiv-Symptom-Dichotomie zugrunde.
So sind die damaligen Grundstérungen Vorganger der heuti-
gen amerikani schen Negativ-Symptomcluster mit der bekann-
ten Sprachverarmung, den Aufmerksamkeitsstérungen, der
Affektverflachung, der Anhedonieund Apathie (Klosterkétter,
1998). Das Spektrum der so genannten Positivsymptomatik
beinhaltet die pathol ogi schen Phénomene der Halluzinationen,
Wahnvorstellungen sowie formale Denkstérungen. Aus heuti-
ger Sicht besteht eine grofe Uberl appung zwischen so genann-
ter Negativsymptomatik und kognitiven Stérungen, beide Kom-
ponenten bedingen sich gegenseitig. Darliber hinaus hat sich
gezeigt, dasskognitive Stérungen frither als negative Sympto-
me auftreten (Cornblatt et a., 1994) und sogar alsVulnerabi-
littsfaktoren fur die Entwicklung und Ausprégung einer
Negativsymptomatik gelten kdnnen (Nuechterleinet al., 1984).

Diese Ubersicht wird somit gestorte kognitive Prozesse bei
schizophrenen Petienten exemplarisch an wichtigen Schl lissal-
bereichen auf der Grundlage von Kenntnissen bisheriger
neurobiologischer Korrelate diskutieren.

ImVergleich zu friheren Einschétzungen ist die Bewdltigung
neuropsychol ogischer Defizite heute ein wichtiges und klini-
sches Therapieziel in der Praxis der Schizophreniebehandiung
(Green and Nuechterlein, 1999). Im Gegensatz zu historischen
Sichtweisen, welche die Schizophrenie als im Wesentlichen
progressive, unbeeinflussbar degenerative Stérung aufgefasst
haben, wurden insbesondere unter dem zunehmenden Fokus
der bis dahin wenig beachteten Negativssymptomatik die
neurokognitiven Aspekte der Erkrankung in den Mittel punkt
gerlickt. Die heutige Therapieforschung ist daher intensiv
damit beschéftigt, sinnvolle psychopharmakol ogische sowie
kognitive und behaviorale I nterventionen zu entwickeln und
zu prufen, wie und welche kognitiven Defizite schizophrener
Patienten therapierbar sind.

Die meisten Untersuchungen zu Behandlungsstudien kogni-
tiver Stdrungen mit klassischen Neuroleptika zeigen eine gute
Effektivitat fir die produktive so genannte Positivsymptoma:
tik. Hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf kognitive Defizite be-
steht bestenfalls eine eingeschrénkte Verbesserung der Sto-
rungen. Hoffnungsvoll stimmen die neueren Studien zur Un-
tersuchung kognitiver Verbesserungen unter atypischer Neuro-
leptikabehandlung. Unter dieser modernen psychopharmako-
logischen Intervention gibt es berechtigterwei se grof3ere Hoff-
nungen, dasZiel, kognitive Defizite bei schizophrenen Patien-
ten zu bewéltigen zu erreichen (Bilder et al., 2002). Interes-
sant ist es daher, die Bedeutung neurobiologischer Korrelate
kognitiver Stérungen hinsichtlich der Therapien aufzuzeigen.
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Kognitive Stérungen

Kognitive Stérungen sind neben der Positiv- und Negativ-
symptomatik ein zentrales Merkmal der schizophrenen Er-
krankung. Sie gelten klinisch alshéufig tiberdauernd und sind
auch wéahrend der Remissionsphase meist vorhanden. Eswer-
den insbesondere Defizite in der selektiven Aufmerksamkeit
offensichtlich, die sich in der Schwierigkeit &uf3ern, Infor-
mationen fur zielgerichtete Aufgaben zu selektieren. Auch
zeigen die Patienten Probleme bei dem Iangeren Halten von
Aufmerksamkeit auf einen Fokus, es besteht somit ein Pro-
blem in der so genannten Daueraufmerksamkeit. Deutlich
beeintréchtigt sind die Gedéchtnisfunktionen. Dies betrifft
Schwierigkeiten, wichtige Informationen kurzfristig im Ge-
déchtnisspeicher zu behalten, um eine Aufgabe durchzufih-
ren. Diese Fahigkeit wird vom so genannten Arbeitsgedéchtnis
geliefert. Aber auch Gedachtnisfunktionen, die sich auf En-
kodierung, Wiedererkennung und Reproduktion beziehen, sind
haufig betroffen. Im Alltag werden die Patienten durch die
bestehenden Defizite am eindricklichsten im Planen und
Probleml6sen ihres Tagesablaufes gestért. Diese wichtigen
Fahigkeiten sind fir sozialesHandeln und fuir die Lésung von
Arbeitsaufgaben wesentlich. All diese Stérungen der so ge-
nannten exekutiven Funktionen fihrt haufig zu einer Verar-
mung im gesamten Aktivitatsniveau.

Ausheutiger Sicht kann man feststellen, dassdieser Symptom-
komplex primér nicht auf unspezifische Chronifizierung oder
Institutionalisierung zurtickgef iihrt werden kann, sondern in-
trinsischer Bestandteil der Schizophrenie darstellt. Kognitive
Defizite sind bereits bel Risikogruppen schizophrener St6-
rungen und auch bei unbehandelten schizophrenen Patienten
zu beobachten (Mohamed et al ., 1999). Auch kdnnen psycho-
pharmakol ogische Medikamenteneinflisse theoretisch kog-
nitive Fahigkeiten beeintréchtigen oder verbessern. In jedem
Fall zeigen Studien, dass sich die kognitiven Stérungen schi-
zophrener Patienten in den ersten Behandlungsjahren unter
Psychopharmakanicht verschlechtern (Gold et al ., 1999; Hoff
et al., 1999). Unter Zusammenschau der bereits historischen
klinischen Charakterisierung schizophrener Symptomatik und
dem Bekanntsein von kognitiven Stérungen aus der pré-
neuroleptischen Ara lasst dies den Schluss zu, dass die
psychopharmakol ogische M edikation primér nicht fir zuneh-
mende kognitive Stérungen verantwortlich ist. Injedem Fall
ist auch zur Kenntnis zu nehmen, dass nicht jeder schizophrene
Patient kognitive Defizite aufweist. Dies wirft die Frage auf,
inwieweit ein spezifisches Stérungsmuster in der Kognition
einer bestimmten Symptomatik entspricht. Eine Forschungs-
richtung ist daher, dieklinische Symptom-/Syndromebene mit
der Ebene kognitiver Stérungsmuster zu verbinden.

Kognitive Storungen und ihre neuro-
biologischen Korrelate

Die Untersuchung kognitiver Defizite in der Schizophrenie
umfasst al so verschiedene kognitive Schl issel doméanen unter
Einschluss der Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeits-
leistungen, Gedéchtnis und Sprache. Es besteht immer mehr
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Ubereinstimmung dariiber, dass diese Defizite spezifische
Muster aufweisen und selektiv auftreten. Anhand der zentra-
len Doméanen der Wahrnehmung, der Aufmerksamkeit und
der Gedéachtnisfunktionen sollen neurokognitive Defizite in
der Schizophrenie exemplarisch mit den aktuellen Hypothe-
sen und Befunden zu ihren neurobiologischen Grundlagen
dargestellt werden.

Wahrnehmung

AlsErstesist die Storung der Wahrnehmungsfunktion sowohl
bei kognitiven als auch bei visuellen Vorgangen zu nennen.
Schizophrene Patienten weisen hinsichtlich Geschwindigkeit
und Kapazitét eine deutliche Verlangsamung in der Infor-
mationsverarbeitung auf. Die normalerweise fir eine inte-
grative Informationsverarbeitung notwendige Selektion zwi-
schen wichtigen und weniger wichtigen Reizen bei gleich-
zeitiger Verarbeitung von verschiedenen I nformationen kann
von den Patienten haufig nicht bewerkstelligt werden (Zihl,
1996).

Insbesondere bel der Stérung der visuell-réumlichen Infor-
mationsverarbeitung wurde bei schizophrenen Patienten ein
neurobiol ogisches Korrel at vermutet. Die neurophysiologisch
seit langem festgestellte gestorte Abfolge von langsamen
Augenfol gebewegungen, wenn Patienten einem visuellen Reiz
folgen sollen, kénnte Ausdruck dieser gestdrten visuellen
Informationsverarbeitung sein. Diese Beobachtungen wurden
unter methodischer Zuhilfenahme okulomotorischer Messun-
gen mit dem Elektrookulogramm (EOG) oder der Infra-
rotokulometrie objektiviert, denn mit diesen Methoden las-
sen sich kleinste Augenbewegungen und schnelle Blick-
spriinge (Sakkaden) festhalten. Zudem kann man quantitati-
ve Parameter wie Sakkadenanzahl oder die Fahigkeit, einen
Stimulus mit den Augenbewegungen zu folgen, prifen.
Meist wird der Proband aufgefordert, mit den Augen einem
bewegten Punkt zu folgen. Diefir die Schizophrenieforschung
interessanten Augenbewegungen sind die langsamen Folge-
bewegungen und die sakkadischen Bewegungen. Die Stérung
dieser langsamen Augefol gebewegungen bei schizophrenen
Patienten zeigt sich in den deutlich gehduft auftretenden Auf-
hol-Sakkaden. Zudem tritt diese Stérung gehauft bei gesun-
den Angehdrigen ersten Grades auf. Als neurobiol ogischer
M echanismus wurde auf der Grundlage von Beobachtungen
austierexperimentellen L asionsstudien eine Dysfunktion des
frontalen Kortex dahingehend vermutet, dass die physiolo-
gisch vorhandene und spezifische Inhibition frontal lokali-
sierter Augenfelder auf die subkortikalen okulomotorischen
Zentren bei schizophrenen Patienten nicht mehr stattfindet.
Unter Zuhilfenahme der modernen Methode der funktionel -
len Magnetresonanztomographie (MRT) konnte diese Hypo-
these in Pilotstudien kirzlich modifiziert werden. Es zeigte
sich, dass wéhrend der Inhibition einer Sakkade (die Patien-
ten waren aufgefordert, einem peripheren Stimulus nicht zu
folgen) das subkortikale Zentrum des Striatums nicht akti-
viert wurde. Neurobiol ogisch lassen sich mehrere Uberlegun-
gen diskutieren. Zum einen ist vorstellbar, dass primér eine
striatére Dysfunktion vorliegt, die den frontostriataren
Informationsfluss lokal stért. Diese Vorstellung der Schalt-
stellenstérung im Striatum lief3e sich gut mit anderen Aspek-
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ten in Einklang bringen. Zum einen hat die psychopharma-
kologische Therapie der Schizophrenie mit dem Wirkprinzip
der Blockade der striatéren D2-Rezeptorenihre tiberlegenethe-
rapeutische Wirksamkeit bewiesen. Zum anderen wei sen Stoff-
wechsel untersuchungen bei schizophrenen Patienten auf spe-
zifisch herabgesenkte Umsatzraten im Striatum (Cohen et al.,
1997). Eslésst sich auch eine umfassendere Netzwerkstorung
in den funktionellen Verschaltungen zwischen Frontallappen,
Striatum und Thalamus hypothetisieren. Das inhibitorische
Signal kdnnte auf seinem Weg vom Generierungsort des
Frontallappens hin zum Thalamus gestért werden (Raemaekers
et a., 2002).

Anhand dieser ersten Darstellung 18sst sich bereits exempla-
risch darstellen, wie klinische Beobachtungen, wissenschaft-
liche Messungen und konzeptuel le Theoriebildung miteinander
verschrankt sind. Sie bedingen sich gegenseitig und erfahren
Uber die Klérung weiterer interessanter Detailfragen ihre Er-
weiterung. Weitere inhaltlich noch zu klérende Aspekte be-
treffen die Frage, ob diese Wahrnehmungsstérungen nicht doch
vielmehr Aufmerksamkeitsdefizite abbilden und der diskutierte
guasi 18sionstheoretische lokale Ansatz nicht zu mechanizis-
tisch ist. Dartiber hinaus steht immer wieder die Frage der
Spezifitét solcher klinischen und wissenschaftlichen Beobach-
tungen fir das zu untersuchende Krankheitsbild in der not-
wendigen Diskussion, denn diese Befunde werden auch bei
anderen psychiatrischen Krankheitsbildern beobachtet.

Aufmer ksamkeit

Die Storung der Aufmerksamkeit gehért zu den haufigsten
kognitiven Einbul3en bei schizophrenen Patienten. Auch Per-
sonen so genannter Hochrisikogruppen wie Angehdrige ers-
ten Grades, oder schizotype Personlichkeitsstérungen kon-
nen diese Defizite aufweisen. Betroffen sind hier die Re-
aktionsbereitschaft, die selektive und geteilte Aufmerksam-
keit, der Aufmerksamkeitswechsel und die Daueraufmerk-
samkeit der schizophrenen Patienten (Zihl, 1996). Dies lasst
sich durch neuropsychol ogische Testreihen gut belegen, die
auch in Kombination mit neurophysiologischen und bild-
gebenden Verfahren durchgefiihrt werden. Auch hier gilt, dass
sich nicht bei allen Patienten diese Defizite nachweisen las-
sen und sie andererseits ein durchaus auch ubiquitéres Phé-
nomen bei einer Vielzahl von psychiatrischen und neurol ogi-
schen Erkrankungen darstellen.

Diese beiden Aspekte sind fir die theroriebildende Arbeit be-
deutsam, denn sie unterstiitzen die Gewichtung von Befun-
den, und sie bieten selbstversténdlich keine Argumente gegen
die Grundannahme ei nes spezifischen neurobiol ogischen Kor-
relats von kognitiven Stérungen bel der Schizophrenie.

Die selektive Aufmerksamkeit 18sst sich beispielsweise im
bekannten Stroop-Farb-Wort-Test untersuchen. Je nach In-
struktion soll der Patient die Farbe, in der ein dargebotenes
Wort geschriebenwird, oder aber dasgeschriebeneWort selbst
nennen. Beispielsweise wird das Wort “grin” in roter Farbe
préasentiert, und die geforderte Aufgabe kann darin bestehen,
die Farbe Rot zu nennen. Dies erfordert eine selektive
Fokussierung auf die gestellte Aufgabe und die gleichzeitige
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Unterdriickung (Inhibition) eines zweiten angel ernten Stimu-
lus (né@mlich das Nennen des Wortes “griin”). Dieser Prozess
wird al's so genannte kognitive Interferenz bezei chnet und | &sst
sich mit Methoden der funktionellen MRT, der Positronen-
emissionstomographie (PET) und der SPECT durch eine
Aktivierung des anterioren Cingulum (ACC) abbilden (Y tcel
et al., 2002). DasAC, das dem limbischen System zugeordnet
wird, hat also offensichtlich eine zentrale Aufgabe im Bereich
der kognitiven Interferenz, und die Fahigkeit, die Aufgabe
durchzufihren, korreliert mit dem Ausmald der Aktivierung
im ACC (Pujol et al., 2001). Die zwei weiteren beteiligten
Hirnareale, der préfrontale und der inferoparietale Kortex sind
wahrend der Durchfiihrung der Aufgabe ebenfalls aktiviert.

Patienten zeigen nunin sol chen Testreihen einefehlende ACC-
Aktivierung. Wie ist ein solcher Befund nun zu verstehen?
Aus neurobiologischer Sicht Iasst sich a's spezifisches Kor-
relat des beobachteten selektiven Aufmerksamkeitsdefizits
aktuell am ehesten einefunktionell wirksame Diskonnektions-
stérung zwischen Frontallappen und limbischem System pos-
tulieren. Es gibt fiir eine solche Uberlegung durchaus sinn-
volle Hinweise. Zum einen zeigt die Uberwiegende Mehrheit
der bisher untersuchten schizophrenen Patienten eine eindeu-
tige strukturelle Reduktion der Strukturen des limbischen
Systems, dem dasACC zugerechnet wird (Wright et al., 2000).
Diesist - mit geringerer Sicherheit zwar- jedoch auch fur die
Strukturen des Frontallappens festgestellt worden. Dartiber
hinaus lief3e sich der alte, wenn auch nicht durchgehend vor-
handene Befund der mit neurophysiologischen und auch
Bildgebungsbefunden bereits im Ruhezustand nachgewiese-
nen “Hypofrontalitét” schizophrener Patienten funktionell
einordnen.

Eine weitere gestorte Aufmerksamkeitsleistung bel schizo-
phrenen Patienten betrifft die Daueraufmerksamkeit. Dieser
Aspekt ist in den vergangenen Jahren intensiv mit neuro-
physiol ogi schen Forschungsmethoden wie den akustisch evo-
Zierten Potenzialen (AEP) untersucht worden. Das Potenzial
der P300, ein elektrophysiologisches positives Potenzial, das
sich 300 ms nach bei spiel swei se einem akustischen Stimulus
von der Kopfhaut des Probanden ableiten l&sst, ist hier von
besonderem Interesse. Es stellt sich meist nach der sequenzi-
ellen Présentation von akustischen Stimuli ein, die dem Pro-
banden als seltenetiefe (Targetstimuli) und héufige hohe Tone
(Non-Target-Stimuli) angeboten werden. Der Proband soll
sich auf die seltenen tiefen Tone konzentrieren, und immer
wenn der Targetstimulus erkannt wird, driickt der Proband
die Taste eines Schaltkastchens.

Bel Patienten mit schizophrenen Stérungen konnten in der
Literatur Ubereinstimmend P300-Amplitudenverkleinerungen
unter Verwendung des beschriebenen Paradigmas der akusti-
schen Stimuli beschrieben werden (Hegerl et a., 1996). Wie
kommt es zu dieser Amplitudenverkleinerung? Es gibt um-
fassende Konzepte zu dieser Frage, und eine, diein den letz-
ten zehn Jahren immer wieder intensiv diskutiert wurde, soll
exemplarisch dargestellt werden. Daniedrigere P300-Ampli-
tuden haufig insbesondere tber der linken Hemisphére ge-
funden worden sind, ergab sich die Frage, ob dieser Befund
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durch die, bei der Schizophrenie postulierte Gehirnentwick-
lungsstérung verursacht wird. Dem liegt die mechanische, aber
ebenfalls aus Lasionsstudien gut begriindbare Beobachtung
zugrunde, dass eine verminderte Anzahl von Neuronenin der
akustischen Horrinde die Potenzial grofie nach akustischem
Stimulus beeinflussen kann. Natirlichist der Zusammenhang
von Anatomie und Hirnfunktion nicht so einfach, jedoch hat
eine Anzahl von anatomischen Studien tatséchlich eine sol-
che Volumenreduktion im linken Temporallappen, der die
akustische Horrinde beherbergt, bei schizophrenen Patienten
mittels der strukturellen MRT nachweisen kdnnen. Ein spe-
zifischer Zusammenhang zwischen kleiner P300-Amplitude
und temporalem Kortexvolumen hat sich jedoch bisher nicht
klar an einer darliber hinaus Uberzeugenden Anzahl von Pati-
enten herausarbeiten lassen (McCarley et al., 1993; Meisen-
zahl et a., 2002). Es besteht daher momentan eher Berechti-
gung fur die alternative Vorstellung, dass die verkleinerte
P300-Amplitude Ausdruck des veranderten Funktionsstands
desZNSbei schizophrenen Patientenist, der sichin Form der
klinisch gestorten Aufmerksamkeitsleistung zeigt.

Gedéchtnis

Das Gedéchtnis besteht aus vielen Subsystemen, innerhalb
derer die Speicherung von unterschiedlichsten Informationen
in Bruchteilen von Sekunden ablauft, wobei die Speicherung
von Informationen limitiert ist.

Von besonderem Interesse sowohl flr die Therapiestrategien
als auch fur die wissenschaftliche Forschung in der Schizo-
phrenie ist hierbei das Arbeitsgedéchtnis (AG), welches bei
schizophrenen Patienten konsistent gestort ist (Spindler et al.,
1997). DasAG wird alsein kurzzeitiger Arbeitsspeicher aufge-
fasst, in dem notwendige Informationen zwischengespeichert
werden, die fur die Verhaltensebene notwendig ist. Nach der
Theorievon Baddeley |&sst sich diesesin drei Subkomponenten
unterteilen. Zundchst einmal gibt es zwel Subsysteme, das so
genannte visuo-spatial sketch-pad und die phonological 1oop.
Sie liefern rdumlich-visuelle und sprachliche Daten an die
zentrale ausfuhrende “ Exekutive” (Baddeley, 1992).

Insofern hat dasAG eine zentrale und vorraussetzende Rolle
fr weitere kognitive Prozesse wie dem Sprachversténdnis,
der Fahigkeit zur Planung und der réumlichen Informations-
verarbeitung. Die Stérung dieser zentralen Schaltstelle hat in
der Tat fur die unterschiedlichsten nachgeschalteten kogniti-
ven Abl&ufe erhebliche Konseguenzen. DefiziteimAG spie-
len zwar bei unterschiedlichen ZNS-Erkrankungen eine Rol-
le, nichtsdestotrotz sind die Defizite bei schizophrenen Pati-
enten und bei ihren Angehodrigen am haufigsten nachgewie-
sen worden (Honey et a., 2002). Diese Erkenntnis fuihrte zu
der Hypothese, dassdie Stérung desAG die eigentliche Kern-
stérung der Schizophrenie sei (Goldman-Rakic et al., 1994).
Auch wird die pharmakol ogische Beeinflussung dieser spe-
zifischen AG-L eistung a skritisches Moment in der Therapie
und prognostischen Beurteilung der Erkrankung angesehen.

Ausgangspunkt in der Ortung eines anatomi schen Korrelates
oder Substrates der schizophrenen “ Kernstérung” waren auch
hier wieder bekannte elektrophysiologische Studien. Man
hatte Affen antrainiert, eine Information kurzfristig zu spei-
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chern. Wahrend dieses VVorganges zeigte sich durch Messun-
gen mit elektrophysiologischen Sonden im ZNS dieser Pri-
maten, dassfur den Zeitraum dieses Merk- oder Speichervor-
ganges eine spezifische neuronale Aktivitét in dem anatomi-
schen Areal des préfrontalen dorsolateralen Kortex (PFDLC)
nachwei sbar war. Umgekehrt zeigten die Tiere, wenn dieses
Areal chirurgisch l&diert wurde, deutliche Einbul3en der ge-
nannten Speicherfahigkeit (D' Esposito et al., 2000).

Die Frage, was im Gehirn geschieht, wenn schizophrene Pa-
tienten diese Merkaufgaben leisten, wurde in den |etzten Jah-
renintensiv untersucht. Interessanterweise zeigen siein bild-
gebenden Verfahren mit der funktionellen MRT eine funktio-
nelle Hypofrontalitdt bzw. eine Minderaktivierung des funk-
tionell wichtigen Zentrums des PFDLC (Carter et al., 1998;
Callicott et al., 1998; Stevens et ., 1998). Dieser Befund
wurde jedoch hinsichtlich seiner Gewichtung im pathoge-
netischen Konzept kritisch beleuchtet, denn es gab das Gegen-
argument, dass die Patienten einfach krankheitsinharent kei-
ne Motivation aufwiesen und man ein Artefakt und nicht ein
neurobiol ogi sches Korrelat messen wirde. Die methodischen
Diskussionen, die sich um diese Beobachtungen entwickelt
haben, sind spannend und es sollen dem Leser daher in aller
K Urze einige methodische Aspekte dargelegt werden, die bei
der Durchfuhrung solcher Untersuchungen von erheblicher
Relevanz sind. Das Ringen um diese Aspekteist wesentlicher
Bestandteil bei der Suche nach neurobiologischen Korrela-
ten, und ihr Verstehen hilft, nicht dem Vorurteil zu erliegen,
dass diese Ansétze wertlos seien.

Die angesprochenen Motivationsdefizite bei schizophrenen
Patienten sind in der Tat ein Hindernis bei der Untersuchung
neurobiol ogischer Grundlagen von gestorter Kognition. Ver-
minderte L ei stungen in bestimmten kognitiven Untersuchun-
gen sind nicht zwingend auf ein Defizit der Informations-
verarbeitung zurtickfuhren. Alternativ muss immer davon
ausgegangen werden, dass eine fehlende Motivation ganz er-
heblich die kognitive Leistung und das dazugehdrige zereb-
raleAktivierungsmuster beeinflusst. Ein potenzieller Versuch,
die Motivation maximal zu erhthen besteht darin, den Pati-
enten und Probanden einen finanziellen Anreiz zu bieten. Stu-
dien haben in der Tat gezeigt, dass so die Motivationslage,
die Aufgabe mdglichst gut auszuftihren, auf diesem Weg ma-
ximal gesteigert wurde. Untersuchungen, in denen Patienten
solche Anreize bel der Ausfihrung von Arbeitsgedachtnis-
lel stungen geboten wurden, fiihrten zu einer deutlichen Hyper-
aktivitdt des DLPFC. Motivationseffekte als potenzielle Feh-
lerquelle bei verminderter Verhaltensleistung sind nicht vol-
lig zu beseitigen, jedoch sollten sie erkannt werden, wenn es
um die abschliefRende Gewichtung von Befunden geht. Diein
den meisten Studien beobachtete“ Hypofrontalitét” ist dartiber
hinaus fur mogliche Verhaltenseffekte anfallig. Damit ist ge-
meint, dass die Stérke der funktionellen Antwort in einer ge-
gebenen Hirnregion auf ein Verhalten natiirlich abhangig ist
von der Stérke desVerhaltens. Ein einleuchtendesVergleichs-
beispiel ist dieAktivitét im primér motorischen Kortex, dieje
nach Zunahme der Frequenz von Fingerbewegungen selbst
auch zunimmt. Wenn al so zwei Personengruppen mitei nander
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verglichen werden, die sich bereitsin der Bewegungsfrequenz
der Finger unterscheiden, kann keine Aussage mehr dariiber
getroffen werden, ob der primér motorische Kortex tatsach-
lich gestort ist oder nur die physiol ogische Abhéngigkeit von
der Frequenz reflektiert wird. Aktuell werden daher die kog-
nitiven Aufgaben mit einer so genannten parametrischen Stei-
gerung der Anforderungen an das Arbeitsgedéchtnis konzi-
piert, diesist eine hilfreiche experimentelle Méglichkeit, die
Verhaltenseffekte zu kontrollieren.

Ein weiterer kritischer Aspekt, der nur kurz dargelegt werden
soll, ist die Datenlage hinsichtlich der Hypofrontalitét bei
Arbeitsgedéchtnisleistungen. Sie war nicht einheitlich denn
andere Studien hatten im Gegenteil einevermehrte Aktivierung
des PFDLC bei den Patienten nachgewiesen (Manoach et al,
2000, 2001). Wie ist diese vermeintliche widerspriichliche
Datenlage zu erklaren?

In der Regel liegt allen Messergebnissen von Bildgebungs-
studien eine Aussage Uiber einen Gruppeneffekt zugrunde, bei
dem die Gruppe der Patienten mit der Gruppe der Probanden
verglichen wird. Interessanterweise haben nun ale Studien
mit dem Nachweis einer Hypofrontalitdt diese Mittelungs-
methode verwendet.
Um die Ergebnisse jedes einzelnen Petienten in der Nach-
verarbeitung zu einer Gesamtgruppe zusammennehmen zu
kénnen, muss eine Mittelung aller Hirnaufnahmen durchge-
flhrt werden. Diese Mittelung setzt - unabhéngig von der
Ausgangstechnik, PET oder funktionelle MRT - voraus, dass
dieindividuellen Muster einer Aktivierung in den untersuch-
ten Gehirnen in einen gemeinsamen anatomi schen Raum ge-
bracht werden. Beispiel sweise wird der anatomisch definier-
te Hirnatlasin Form eines vorgefertigten Quadrantensystems
(Talairch-Atlas) verwendet. Um dies jedoch zu erreichen,
mussen die anatomischen Hirnaufnahmen der einzelnen un-
tersuchten Patienten und Probanden veréndert werden, d.h.
siewerden individuell anhand mathematischer Verfahren ge-
streckt und oder gestaucht um sie mit den vorgegebenen stan-
dardisierten Vorlagen in Ubereinstimmung zu bringen (die-
sen Prozess nennt man “Normalisierung”). Dadurch kann eine
im Individuellen vorbestehende neuroanatomische und neuro-
funktionelle Variabilitét nivelliert oder beseitigt werden.
Dieser wichtige Auswertungsaspekt und seine Auswirkung
auf die Ergebnislage kognitiver Bildgebungsstudien wurden
in einer kirzlichen Untersuchung beleuchtet. Manoach dis-
kutierte bei der Durchfiihrung der beschriebenen Arbeits-
gedéchtnis-Aufgabe in der funktionellen MRT zwel wesent-
liche Dinge:

1. fand sie, dass schizophrene Patienten in ihren individuel-
len Aktivierungsarealen im Vergleich zu gesunden Pro-
banden interessanterwei se eine grofRere raumliche Vertei -
lung und Streuung aufwiesen. Eben diese raumlich gro-
[3ere Heterogenitét in den Aktivierungsarealen fiihrte mit
grofRer Wahrscheinlichkeit durch die beschriebene Metho-
de der Gruppenmittelung bei den schizophrenen Peatien-
ten zu einer reduzierten Anzahl von aktivierten Arealen
im DLPFC im Vergleich zu den gesunden Kontroll-
probanden.
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2. zeigte sie im Gegensatz dazu, dass die individuellen Er-
gebnisse der Patienten eine Uberaktivierung im Bereich
des DLPFC im Vergleich zu den gesunden Kontrollpro-
banden aufwiesen. Eszeigt sich al so, dassdie Mittelungs-
methode anhand von Hirnkarten zu einer artifiziellen
Unterschétzung von Hirnaktivitét fihren kann.

Zusammenfassend | asst sich sagen, dass das Versténdnis von
kognitiver Verarbeitung und ihrer Abbildung im gesunden
menschlichen Gehirn im vergangenen Jahrzehnt, dem Jahr-
zehnt des Gehirns, durch die unterschiedlichen funktionellen
technischen Verfahren, ausgehend vom EEG bis hin zur funk-
tionellen Kernspintomographie, deutlich zugenommen hat.
Die Untersuchung neurobiol ogischer Grundlagen kognitiver
Storungen hat Uber die Beobachtung einzelner Defizite und
deren Abbildung im Gehirn zur Entwicklung spannender Kon-
zepte gefuhrt, die aktuell auf ihre Validitét hin gepruft wer-
den. Andererseits, wie in der Diskussion um die einzelnen
Aspekte kognitiver Stérungen zu sehen war, ergeben sich aus
Forschungsergebnissen einer High-Tech-Forschung mit
Imaging-Verfahren, welche scheinbar einfach den Blick indas
Gehirn erméglichen, immer wieder komplexe Detailfragen.
Sie machen auch deutlich, wie sehr wir erst am Anfang der
Untersuchung einer komplexen Materie stehen, der Untersu-
chung menschlichen Denkensund seiner organischen Grund-
lage, dem ZNS. Zudem ist das generelle Versténdnis von ko-
gnitiven Prozessen eine zentrale Vorraussetzung fUr das Ver-
standnisklinischer Symptome bei psychiatrischen Erkrankun-
gen, somit steht auch die psychiatrische Forschung nunmehr
erst am Beginn weliterer spannender Forschungsperspektiven.

Konsequenz fur die Therapie

Die neurobiologische Grundlagenforschung und ihre aktuel-
len Erkenntnisse weisen in eine Zukunft, in der Entwicklung
und Priifung von pharmakol ogischen und nicht-pharmakol o-
gischen Therapien auf kognitiver Defizite schizophrener Pa-
tienten einen wichtigen Stellenwert einnehmen werden.
Zwar mussen die dank der bildgebenden Verfahren erstmalig
evident gewordenen Stérungsmuster im Hinblick auf Blutfluss
und intrazelluléren Metabolismus des ZNS noch besser und
an grofReren Gruppen validiert werden. Bereitsjetzt geben sie
jedoch die Mdglichkeit, Therapieerfolge mit der damit ein-
hergehenden Remission von kognitiven Defiziten anhand von
objektiveren Kriterien wiefunktionellen ZNS-Stérungen bzw.
deren Ricklaufigkeit in Hirnaktivierungskarten zu eruieren.

Klassische antipsychotisch wirksame Medikation ist sehr ef-
fektiv bei der Behandlung von Positivsymptomatik. Bei The-
rapie der Negativsymptomatik sowie der kognitiven Defizite
sind die Wirksamkeitsprofile noch unbefriedigend.

Verschiedene Studien geben den Hinweis, dass die so genann-
ten atypischen Neurol eptikawie Risperidon, Olazapin, Quetia-
pin oder Amisulprid in diesem klinischen Spektrum eine bes-
sere Wirksamkeit haben. Es gibt unterschiedliche Hypothe-
sen zu diesem von klassischen Neuroleptika verschiedenen
Wirkprofil der so genannten atypischen Neuroleptika. Aus-
gangspunkt ist die Beobachtung der Wirkung des atypischen
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Prototyps Clozapin, der neben einem dopaminergen Antago-
nismus eine vermehrte Wirksamkeit auf serotonerge 5SHT2-
Rezeptoren aufweist. Dies fiihrte zu der Uberlegung, ob die
“Atypizitat” einesPsychopharmakons mit einem Zwei-Kom-
ponenten-Wirksystem Uber die starke serotonerge Affinitét
indirekt die dopaminerge Neurotransmission im préfrontalen
Kortex reguliert und deswegen eine bessere Wirksamkeit auf
kognitive Vorgénge hat. In der Tat zeigen atypische Neuro-
leptikatierexperimentell eine vermehrte dopaminerge Trans-
mission.

Eineweitere |deeist die des zusétzlich bei atypischen Neuro-
| eptika eingebauten anticholinergen Effektes, der die kogniti-
ven Ablaufe fordert (Meisenzahl et al., 2001).

Erste Studien mit der funktionellen MRT haben auf faszinie-
rende Weise die unterschiedliche Wirkweise von typischen
und atypischen Neuroleptika deutlich gemacht. Mit der funk-
tionellen MRT wurde der giinstige Effekt von atypischen Neu-
roleptikaim Vergleich zu typischen Neuroleptika auf die Mo-
torik von schizophrenen Patienten gezeigt (Brauset al ., 1999).

Wichtige Pilot-Kognitionsstudien zeigen daher erstmals, wie
sich psychopharmakol ogisch erfolgreiche | nterventionen auch
im Gehirn des Patienten mit veranderten Aktivierungsmustern
abbilden lassen. Honey und seine Kollegen konnten zeigen,
wie sich der Wechsel von einem klassischen zu einem atypi-
schen Neuroleptikum in den zerebralen Aktivierungsmustern
darstellt. Es kam unter dem atypischen Neuroleptikum
Risperidon wahrend eines erneuten Arbeitsgedéchtnistestsin
der funktionellen MRT zu einer Aktivierung im préfrontalen
Kortex. Damit konnte der vormals nur postulierte Befund ei-
ner Zunahme préafrontal er Aktivierung unter atypischen Neu-
roleptika mit bildgebenden Verfahren nachgewiesen werden
(Honey et al.,1999).

Diese ersten Beobachtungen stimmen hinsichtlich der aktu-
ell laufenden Bildgebungsstudien, die international an vielen
Zentren zu dieser zentralen Frage der Beeinflussung von ko-
gnitiven Defiziten bel schizophrenen Patienten durchgefiihrt
werden, hoffnungsvoll.
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