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Over the last 20 years major advances in mathe-
matics and computing opened up remarkable op-
portunities for studying the function, biochemistry
and microstructure of the human brain. Magnetic
resonance imaging (MRI) in neuroscience de-
scribes the functional organisation of the brain at 
the level of large neuronal groupings, networks 
and systems. By relating these to normal and
disturbed information processing and behaviour 
in humans, means for the systematic analysis of 
the spatio-temporal functional architecture of 
the human brain along with the plasticity of 
that architecture are provided. At the same time,
the focus of psychiatric research is increasingly
moving from the differential description of phe-
nomenology and disease course to an understand-
ing of the biological basis of mental disorders.
This also becomes evident when considering the
spectrum of schizophrenia where investigators
have consistently tried to identify the neurobio-
logical substrate of information-processing deficits
that seem characteristic for schizophrenic patients.
Widespread abnormalities in different stages of
information processing seem to lead to a cascade
of “downstream” effects on higher cortical func-
tions such as working memory or concept forma-
tion. In recent studies, the phenotypic characteri-
sation of basic information processes as well as
cognitive abnormalities in schizophrenic patients

have been elaborated with new MRI methods.
In both neuroleptic naive first episode and chron-
ically ill schizophrenic patients in remission
functional MRI demonstrated a dysfunction of 
the first relay station of the thalamus and in the
prefrontal cortex as compared to normal controls.
Furthermore, this technique revealed significant
differences in prefrontal function between patients
with typical and atypical antipsychotics. Using 
MR-spectroscopy in accordance with these func-
tional data patients receiving typical neuroleptic
medication showed a significantly lower mean
NAA (marker for neuronal viability) in the ante-
rior cingulate gyrus in comparison to the group 
of patients receiving atypical antipsychotic drugs,
and had significantly more perseveration errors 
in the WCST. No significant group differences 
were found in either the creatine and phospho-
creatine signal or the signal from choline-contain-
ing compounds. However, there was a clear asso-
ciation between the age-corrected NAA signal in
the cingulate gyrus and the perseveration errors as
well as the length of atypical treatment. In addi- 
tion to differences between patients and healthy
subjects these findings also showed differences
within the patient group depending on treatment.
These results support the hypothesis of a dys-
function in prefronto-temporo-limbic and early
visual information-processing networks in schizo-
phrenia. Furthermore, there was a specific rela-
tionship between neuronal and neuropsychological
functioning. In keeping with animal data these
results also indicate that chronic treatment with
antipsychotics has regionally specific effects on the
prefrontal cortex.

Based on functional and metabolic MRI, cir-
cuit dysfunctions have been demonstrated within
prefrontal and thalamic areas. In future, the non-
invasive monitoring of therapeutic interventions
with modern imaging methods in a multimodal
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approach may help to improve treatment by
allowing approaches to be tailored for the individ-
ual patient. This short review discusses the prac-
tical significance of new MRI technologies for a
better understanding of this disease in particular
and the field of psychiatry as a whole.

Keywords: functional MRI; schizophrenia;
antipsychotics; neuronal network; spectroscopy

Einleitung

Die Kernspinresonanz (Nuclear Magnetic Reso-
nance [NMR]) ist seit den 50er Jahren in der
Chemie und Physik bekannt als eine weit verbrei-
tete und gut etablierte Methode zur nicht-invasi-
ven Strukturanalyse. Innovationen der 80er Jahre
auf den Gebieten der Mathematik, Physik und
Computertechnologie machten die NMR auch 
für den medizinischen Bereich nutzbar. So trug 
die Entwicklung von Supraleitern dazu bei, eine
höhere magnetische Feldstärke und Homogeni-
tät zu ermöglichen. Durch kontinuierliche Verbes-
serung der Hardware und der Pulssequenzen
entwickelten sich mit Beginn der 90er Jahre in 
der Magnetresonanztomographie (MRI) über die
klassische Morphologie hinaus zunehmend neue
Möglichkeiten zum Studium der Physiologie, Bio-
chemie und Funktion des zentralen Nervensystems
(ZNS) [1].

Bei seelischen Störungen liegen fundamentale
Dysfunktionen auf unterschiedlichen Ebenen der
neuronalen Informationsverarbeitungs-Prozesse
mit konsekutiv verändertem Verhalten vor. Die
Psychopathologie kann dabei als Veränderung in
der Interaktion neuronaler Netzwerke bzw. unter-
schiedlicher neuronaler Subsysteme verstanden
werden [2]. Ein herausragendes Ziel der Psychia-
trie ist derzeit, unter Anwendung nicht-invasiver
Methoden die biologischen Mechanismen, welche
diesen Funktionsstörungen des Gehirns zugrunde
liegen, zu identifizieren und die Wirkungsweise
therapeutischer Interventionen zu analysieren. Im
folgenden soll am Beispiel der Schizophrenien
unter Einbezug eigener Daten die Frage beleuch-
tet werden, inwieweit gerade die Weiterentwick-
lungen in der Magnetresonanztomographie die
moderne Psychiatrie dabei unterstützen, neuro-
nale Netzwerkstörungen, die zur Psychopathologie
beitragen, «sichtbar» zu machen und dadurch bes-
ser zu verstehen. Derzeitige Limitierungen dieser
Methode sowie zukünftige Perspektiven sollen
aufgezeigt werden.

Morphologische Bildgebung

Die ersten Untersuchungen mit den Methoden 
der Bildgebung auf dem Gebiet der Schizo-
phrenieforschung wurden in Deutschland durch-
geführt. Hierbei handelte es sich um pneumen-
zephalographische Röntgen-Untersuchungen, die
bei schizophren erkrankten Patienten im Vergleich
zu Kontrollpersonen ein erweitertes Ventrikel-
system zeigten [3]. Diese Untersuchungen waren
invasiv und sehr unangenehm für die Patienten
und wurden deshalb nicht oft repliziert. Sie wiesen
jedoch eindeutig auf eine diskrete hirnmorpho-
logische Störung hin. Mit der Entwicklung der
Schnittbildtechnik in Form der Computertomo-
graphie (CT) in den 70er Jahren und der Magnet-
resonanztomographie in den 80er Jahren lagen 
nun Messmethoden vor, die eine nicht-invasive
Bestimmung der Ventrikelgrösse ermöglichten.
Studien an grösseren Kollektiven bestätigten die
früheren Ergebnisse [4–6]. Dies belegte, dass bei
dieser häufigen Krankheit zumindest bei Subgrup-
pen strukturelle Veränderungen vorliegen müssen.
Mit verfeinerter Technik konnte zwischenzeitlich
gezeigt werden, dass besondere Bedeutung dabei
den heteromodalen Assoziationsarealen (frontal,
parietal, temporal), dem Thalamus und dem Klein-
hirn zukommt [6, 7].

Durch die Hinweise aus der Bildgebung wur-
den auch histomorphologische Untersuchungen
wiederbelebt. Jakob und Beckmann gelang es 
z.B. aufgrund der verbesserten Färbemethoden,
diskrete strukturelle Veränderungen im entorhi-
nalen Kortex schizophrener Patienten darzustellen
[8, 9]. Diese Beobachtungen liessen sich zwar nicht
immer replizieren, führten aber zu einer Reihe 
von weiteren post-mortem Studien, die den Schluss
nahelegten, dass scheinbar in unterschiedlichem
Ausmass in oben genannten Hirnregionen die
neuronale Textur auf Zell- und Synapsenebene bei
schizophrenen Patienten diskrete Veränderungen
aufweist [10–12]. Daraus resultiert, dass neuronale
Pfade und auch funktionelle Netzwerke nicht rich-
tig verbunden sind. Die MRI-Befunde und histo-
morphologischen Daten führten zusammen mit
der Epidemiologie zum pathogenetischen Modell,
nach dem die Schizophrenie das Ergebnis einer
Störung neuronaler Konnektivität bzw. Modula-
rität sein könnte. Als Ätiologie werden bei diesem
Netzwerkmodell sowohl genetische Faktoren als
auch Störungen bei Prozessen der Hirnentwick-
lung im zweiten Trimenon diskutiert [13, 14]. Man
kann spekulieren, dass die Neurone von Patienten
mit späterer Schizophrenie in der fetalen Phase
teilweise daran gehindert werden, nach aussen zu
migrieren. Dadurch wird die optimale neuronale
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Konnektivität gestört, was zu einem verstärkten
synaptischen Pruning-Prozess und einer Neuropil-
Abnahme sowie zu verminderter Ausbildung der
Hemisphären-Lateralität führt. Es ist denkbar,
dass diese diskreten Veränderungen substanzielle
Implikationen für die Hirnfunktion haben können,
wenn sie in relevanten neuronalen Schaltstationen
(z.B. dem fronto-temporo-limbischen bzw. dem
kortiko-thalamo-zerebello-kortikalen Netzwerk)
auftreten [14–17].

Nuklearmedizinische funktionelle Bildgebung

Dieses Modell wird weiter unterstützt durch
funktionelle Befunde, die mit nuklearmedizi-
nischen Verfahren (z.B. der Positronenemissions-
tomographie) erhoben wurden. Untersuchungen
der Hirnfunktion während der Durchführung von
aktivitätsändernden Aufgaben ergaben z.B. ver-
minderte Aktivierung im medialen superioren und
lateralen inferioren Gyrus temporalis während 
der Durchführung des Continuous Performance
Tests (CPT), einem Paradigma, das Aufmerk-
samkeitsleistungen abbildet [18]. Während der 
Durchführung des Wisconsin Card Sorting Tests
(WCST), eines Tests, der neben Aufmerksamkeit
auch exekutive Funktionen beansprucht, wies
Weinberger eine Korrelation zwischen vermin-
dertem linkem Hippokampusvolumen und ver-
mindertem präfrontalem zerebralem Blutfluss
nach, was ebenfalls auf funktionelle Zusammen-
hänge des frontalen und temporalen Kortex hin-
weist [13].

Aufgrund seiner klinischen, neuropsycholo-
gischen und funktionellen Befunde unterschied
inzwischen Liddle (1990, 1995) drei Subtypen der
chronischen Schizophrenie: (a) Schizophrene Pa-
tienten mit psychomotorischem Antriebsmangel,
Defiziten im Verbal Fluency Test und im WCST
hatten einen verminderten Blutfluss im dorsolate-
ralen präfrontalen Kortex, der normalerweise bei
der Durchführung dieser Aufgaben aktiviert wird.
(b) Patienten mit Desorganisationssyndrom und
verminderter Unterdrückung unpassender Ant-
worten im Stroop-Test zeigten einen abnormal
erhöhten Blutfluss im Gyrus cinguli und im
Thalamus. (c) Patienten mit gestörter Realitäts-
wahrnehmung waren insbesondere im linken
Temporallappen auffällig [19, 20]. Somit ist mit
funktioneller Bildgebung der erste wichtige Schritt
gelungen, einen Beitrag zur Auflösung der bio- 
logischen Heterogenität der Gruppe der Schizo-
phrenien zu leisten.

Nachteile der nuklearmedizinischen Untersu-
chungen sind ihre Invasivität und die geringe

Geräteverfügbarkeit. Um die Untergruppen dieser
heterogenen Erkrankung auch im klinischen All-
tag biologisch charakterisieren zu können, bedarf
es Verfahren, die bei grosser Geräteverfügbarkeit
nicht-invasiv Hirnfunktion abbilden.Aktuelle Ent-
wicklungen in der Magnetresonanz-Tomographie
(fMRI) erfüllen diese Voraussetzungen und er-
öffnen neue Möglichkeiten der Erforschung von
Fehlfunktion des Zentralnervensystems.

Methodik der funktionellen Kernspin-
tomographie (fMRI)

Seit 1991 ist es mit der funktionellen Kernspin-
tomographie (fMRI) möglich, das menschliche
Gehirn ohne den Einsatz ionisierender Strah-
lenquellen funktionell zu untersuchen [21]. Hier-
bei nutzt die fMRI-Technik die physiologischen
Mechanismen der neurovaskulären Koppelung 
zur indirekten Lokalisation von Hirnarealen mit
verstärkter Aktivität. Die überkompensatorische
Verbesserung der regionalen Gewebeperfusion
nach erhöhten neuronalen Feuerungsraten sowie
die differentiellen magnetischen Eigenschaften
des Oxy- bzw. Desoxyhämoglobins machen bei
diesem Verfahren die Nutzung der physikalischen
und biologischen Eigenschaften des Blutes im
Sinne eines «natürlichen Kontrastmittels» möglich
(nach dem englischen «Blood Oxygen Level
Dependent» wird dieser Effekt als BOLD-
Kontrast bezeichnet) [22]. Die Weiterentwick-
lung der Technik mit zunehmend leistungstärke-
ren Magneten (>1,5 Tesla statische Feldstärke),
Gradienten (Umschaltzeit <500 Mikrosekunden)
und Hochleistungsrechnern (Daten-Digitalisie-
rung >350 Kilosample/s) sowie der Einsatz sehr
schneller sogenannter «Echo-Planar Imaging
(EPI)»-Pulssequenzen mit geringer Bildverzer-
rung ermöglichten eine Verkürzung der Untersu-
chungszeit pro Schicht von früher 30–50 Sekunden
auf bis zu 100 Millisekunden [23]. Es lassen sich
damit Blutflussveränderungen im Bereich von we-
niger als 4 mm3 messen. Das Erfassen dynamischer
Prozesse im ZNS ist somit in einer relativ hohen
örtlichen und zeitlichen Auflösung möglich. Auf-
grund der langsamen Geschwindigkeit und Nicht-
Linearität der hämodynamischen Veränderungen
tritt der BOLD-Effekt erst nach 3–8 Sekunden
nach den Stimuli auf, und, um Einzelereignisse
aufzulösen, müssen die Stimuli mindestens 1,5 Se-
kunden voneinander getrennt sein. Diese Rand-
bedingungen sind beim statistischen Bearbeiten
der fMRI-Daten zu beachten [24, 25].
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fMRI-Befunde bei der Gruppe der Schizo-
phrenien

Gerade in der Schizophrenieforschung hat in den
letzten Jahren die fMRI eine weite Verbreitung
gefunden, wobei der aktuelle Erkenntnisstand
noch durch eine heterogene, teilweise auch wider-
sprüchliche Summe von Einzelergebnissen geprägt
ist.Wie die Übersicht in Tabelle 1 zeigt, fokussieren
die wichtigsten Studien der letzten drei Jahre auf
die Charakterisierung von klinischen Teilaspekten
der Schizophrenie.

In einer eigenen Untersuchungsserie wurde 
zur Untersuchung einfacher Informationsverar-

beitungsprozesse ein stabiles Wahrnehmungs-
paradigma bei möglichst homogenen Kollektiven
von schizophren Erkrankten angewendet. Zur
Stimulierung des visuell-akustischen Informa-
tionsverarbeitungsnetzwerkes wurden als Wahr-
nehmungsaufgabe simultan ein non-verbaler
akustischer Stimulus (Trommelgeräusch) und ein
visueller Reiz in Form eines kreisförmigen Musters
aus schwarzen und weissen Segmenten (aufgrund
der Ähnlichkeit der Anordnung mit einem Dame-
brett auch als «checkerboard» bezeichnet), die 
mit einer Frequenz von 6 Hz invertiert wurden,
präsentiert. Dieses passive Paradigma ohne emo-
tionalen Inhalt stimuliert den Thalamus, senso-
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Tabelle 1 Aktuelle fMRI-Befunde in der Schizophrenieforschung.

Studien zu Autor und Jahr Ergebnis der fMRI-Untersuchung

Halluzinationen Dierks et al., 1999 Stimmenhören führt zur spontanen Aktivierung des Heschlschen Gyrus 
und sekundär akustischer Areale. 

Lennox et al., 2000 Akustische Halluzinationen gehen mit spontaner Aktivität temporaler 
und präfrontaler auditiver Verarbeitungsareale einher.

Shergill et al., 2000 Kortiko-subkortikales auditives Netzwerk generiert akustische Halluzinationen.

Sensorik Braus et al., 2000 Schon bei einfacher visuo-akustischer Stimulation finden sich Störungen 
in der frühen Informationsverarbeitung im Thalamus und in der multimodalen 
fronto-parietalen Integrationsleistung.

Wible et al., 2001 Unter Mismatch-Stimulation reduzierte Aktivierung im superioren temporalen 
Gyrus.

Surguladze et al., 2001 Patienten mit psychotischen Symptomen aktivieren polysensorische Assozia-
tionsareale bei bedeutungslosen visuellen Stimuli.

Kognition Volz et al., 1999 Chronische Schizophrenie geht mit einer fundamentalen Störung frontaler 
Hirnareale bei Aufmerksamkeitsleistungen einher.

Curtis et al., 1999 Bei Wortflüssigkeitsaufgaben aktivieren Patienten präfrontal weniger als 
Kontrollen.

Manoach et al., 1999 Unter Stimulation des Arbeitsgedächtnisses zeigt sich eine fehlerkorrigierte 
dorso-laterale präfrontale Hyperaktivierung.

Volz et al., 2000 Störungen in der Zeitschätzung gehen mit einer spezifischen fronto-thalamo-
striatalen Dysfunktion einher.

Barch et al., 2001 Störung der Verarbeitung des Kontextes geht bei Neuroleptika-naiven Patienten
mit Schizophrenie mit einem selektiven Defizit im präfrontalen Kortex einher 
bei unauffälliger Aktivierung motorischer kortikaler Areale.

Emotion Schneider et al., 2000 Unter Affektinduktion zeigt sich bei traurigen Bildern keine Amygdala-Aktivie-
rung im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Motorik Braus et al., 2000 Sequentielle Fingeropposition führt bei Neuroleptika-naiven Patienten mit 
paranoidem Subtyp zu normaler kortikaler Aktivierung.

Northoff et al., 1999 Sequentielle Fingeropposition führt bei Neuroleptika-naiven Patienten mit 
katatonem Subtyp zu veränderter Lateralisierung.

Schröder et al., 1999 Bei Supination-Pronations-Aufgabe zeigt sich als Korrelat sogenannter neuro-
logischer Soft signs eine verminderte sensomotorische kortikale Aktivierung.

Medikation Braus et al., 1999 Unterschiedliche kortikale Aktivierung bei sensomotorischer Aktivierung 
zwischen typischen Neuroleptika und atypischen Antipsychotika.

Braus et al., 2000 Abhängigkeit der frontalen Integrationsleistung von der Art der antipsychotischen
Medikation.

Honey et al., 1999 Umstellung auf atypisches Antipsychotikum restauriert frontale Aktivierung 
bei Arbeitsgedächtnisleistung.



rische Kortizes als auch heteromodale Assozia-
tionareale ohne wesentlichen Einfluss von kon-
fundierenden motivationalen Faktoren.

Bei gut charakterisierten, erstmals erkrank-
ten und Neuroleptika-naiven Patienten (ICD 10
F.20.0, paranoider Subtyp) fanden sich bei diesem
Paradigma im Vergleich zu gesunden Kontrollen
keine signifikanten Unterschiede in der Gesamt-
aktivierung der visuellen und akustischen Kortizes.
Im Gegensatz zu diesen sensorischen Arealen
zeigte sich jedoch ein Unterschied in der Akti-
vierung sowohl in der rechten Thalamus-Region
als auch im rechten präfrontalen Kortex (Abb. 1).
Diese fMRI-Befunde sprechen dafür, dass die
frontale Aufmerksamkeits- und Syntheseleistung
[26] einfacher, simultan angebotener visuo-aku-
stischer Stimuli bei Patienten mit Schizophrenie
unabhängig von Medikation oder Krankheits-
dauer Dysfunktionen aufweist [27].

Die eigenen fMRI-Befunde replizieren und
erweitern damit post-mortem erhobene [28] sowie
nuklearmedizinische Befunde [29], die einerseits
Texturstörungen im präfrontalen Kortex und
andererseits eine funktionelle Hypofrontalität
unter Ruhebedingungen sowie nach Stimulation
fanden. Sie passen auch zu neuropsychologischen
Ergebnissen, die präfrontale kognitive Störungs-
muster von Schizophrenen verschiedener diagno-
stischer Subgruppen und in unterschiedlichen
Krankheitsstadien im Vergleich zu Gesunden 
und anderen psychiatrisch Erkrankten darstellen
[30]. Die eigenen fMRI-Ergebnisse [31–33] zeigen
erstmals bei Neuroleptika-naiven Patienten, dass
präfrontale Funktionsstörungen offenbar schon
bei einfacher, simultaner Reizpräsentation beste-
hen und bei dieser Patientengruppe auch mit 
fMRI nachweisbar sind. Das geregelte Verar-
beiten simultan angebotener Stimuli ist schon 

S C H W E I Z E R  A R C H I V  F Ü R  N E U R O L O G I E  U N D  P S Y C H I A T R I E 1 5 3  ■ 6 / 2 0 0 2260

Ergebnis der eigenen fMRI-Studie: Es finden sich bei dem einfachen visuo-akustischen Input-Paradigma signifikante Unter-
schiede zwischen den erstmals erkrankten Patienten (links) und den Kontrollen (rechts) sowohl in der posterioren Thalamus-
Region als auch im präfrontalen Kortex (SPM96-Analyse, p <0,05).

Abbildung 1



bei Erstmanifestation der Erkrankung – zumin-
dest bei Subgruppen – fundamental gestört. Es
handelt sich dabei um eine basale, alltagsrelevante
Hirnfunktion, auf die sich komplexere kognitive
Leistungen [30] sowie emotionale Perzeption auf-
bauen [34].

Bei chronisch an Schizophrenie erkrankten Pa-
tienten konnten im Vergleich zu den Befunden 
der Kontrollgruppe auch einige Aktivitätsabwei-
chungen unter visuo-akustischer Stimulation nach-
gewiesen werden (Abb. 2). Die Gruppenanalyse
der chronischen Patienten zeigte ebenfalls im
Thalamus eine signifikante Aktivitätsverminde-
rung im Vergleich zu Gesunden. Im präfrontalen
Assoziationsgebiet dagegen konnte nur für das 
mit typischen Neurolpetika (z.B. Haloperidol)
medizierte Kollektiv eine signifikant geringere
Aktivitätsrate nachgewiesen werden. Die mit
modernen atypischen Antipsychotika medizierte
Patientengruppe unterschied sich in diesem Be-
reich dagegen weder in der Aktivitätsausdehnung
noch durch abweichende MR-Signalintensitäts-
änderungen signifikant von den Kontrollen. Der
direkte Vergleich beider Patientenkollektive be-
stärkt damit den Hinweis auf eine medikations-
abhängige Beeinflussung frontaler Integrations-
leistungen.

Unsere Ergebnisse stehen in Einklang mit tier-
experimentellen, nuklearmedizinischen und neu-

ropsychologischen Studienergebnissen [30, 35–38].
Die kortikalen Informationsverarbeitungsprozes-
se atypisch medizierter Schizophrener unterschei-
den sich demnach weniger von denen gesunder
Personen und lassen einen normalisierenden
Einfluss dieser Stoffgruppe auf die frontalen Hirn-
funktionen wahrscheinlich erscheinen. Vergleich-
bare fMRI-Befunde konnten zwischenzeitlich
auch in einer weiteren eigenen Studie mit einem
einfachen motorischen Paradigma [33] sowie von
der Arbeitsgruppe um Honey (1999) bei der Bear-
beitung einer verbalen Arbeitsgedächtnisaufgabe
gezeigt werden [39].

Neben diesen Untersuchungen zu einfachen
Informationsverarbeitungsprozessen und deren
differentieller Modulation durch Antipsychotika
finden sich in der Literatur zahlreiche weitere
Befunde, die sich mit der Dysfunktion des fronto-
temporo-limbischen Netzwerkes bei kognitiven
Aufgaben, mit der Affektinduktion und mit soge-
nannten «neurologischen soft signs» im Bereich
der Motorik beschäftigen (Tab. 1).Ausserdem wur-
den Erkenntnisse gewonnen über die biologische
Grundlage psychopathologischer Phänomene wie
z.B. von akustischen Halluzinationen in Form 
von «Stimmenhören», die dadurch möglicherweise
anderen Therapieverfahren wie der repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) zu-
gänglich werden [40].

S C H W E I Z E R  A R C H I V  F Ü R  N E U R O L O G I E  U N D  P S Y C H I A T R I E 1 5 3  ■ 6 / 2 0 0 2261

Abbildung 2 Mittlere Signalveränderung der BOLD-Reaktion in % (cut-off: r >0,45, Cluster 6): Es finden sich beim einfachen Input-
Paradigma signifikante Unterschiede zwischen allen Patienten (n = 40) und der Kontrollgruppe (n = 14) in der posterioren
Thalamus-Region (LGN, MGN). Ausserdem zeigen sich signifikante Unterschiede (p <0,05) zwischen Neuroleptika-naiven
Patienten und Kontrollen sowie Patienten unter typischen Neuroleptika im Vergleich zu atypisch Behandelten im präfrontalen
Kortex als Hinweis auf einen normalisierenden Einfluss dieser Stoffklasse auf die Hypofrontalität.
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Die vorliegenden fMRI-Befunde dürfen jedoch
nicht einfach als das Abbild eines «Schizophrenie-
Netzwerkes» interpretiert werden, sondern sollen
einen Beitrag dazu leisten, neuronale Dysfunk-
tionen, die zur Psychopathologie und den kogniti-
ven Defiziten beitragen, besser zu verstehen. Mit
den Kenntnissen werden die Grundlagen geschaf-
fen werden, unter Einbezug anderer Methoden,
wie z.B. der Neuropsychologie und Molekular-
biologie, biologische Subgruppen als auch Risiko-
populationen zu identifizieren, wie erste aktuelle
Ergebnisse deutlich machen [41].

Methodische Grenzen der fMRI

Bei der klinischen Anwendung der funktionellen
Kernspintomographie, welche eine innovative, sich
rasch entwickelnde methodische Neuentwicklung
zum nicht-invasiven Studium von Hirnfunktio-
nen darstellt, müssen jedoch noch vielfältige
methodische Einschränkungen berücksichtigt wer-
den. Das BOLD-Signal ist nur ein indirektes Mass
für Änderungen des Sauerstoffverbrauchs und
zerebralen Blutflusses. Der genaue Zusammen-
hang zwischen dem gemessenen BOLD-Signal und
diesen Energieprozessen ist ebenso wie zwischen
letzteren und den neuronalen Prozessen nur un-
vollständig geklärt. In jüngster Zeit wird aufgrund
mathematischer Modelle als alternative Erklärung
das Konzept «dynamischer Puffer» diskutiert, die
bei neuronaler Aktivität angezapft und über das
BOLD-Signal abgebildet werden [42]. Die hohe
Sensitivität und Variabilität des BOLD-Kontrastes
birgt eine grosse Artefaktanfälligkeit z.B. gegen-
über Bewegung im Magneten in sich, welche die
Datenqualität gerade bei Patientenstudien in der
Psychiatrie beeinflusst. Nur wenige Untersuchun-
gen beschäftigten sich bisher mit der Retest-Stabi-
lität der fMRI-Paradigmen, was für wünschens-
werte Longitudinaluntersuchungen erforderlich
ist. Die Komplexität kognitiver fMRI-Paradigmata
sowie die räumliche Enge und Geräuschentwick-
lung während der Untersuchung führen besonders
bei psychisch Kranken zu weiteren Anwendungs-
problemen. Der sorgfältigen klinischen Charak-
terisierung der Patientenkollektive und der Lei-
stungskontrolle während der fMRI-Untersuchung
sowie der Vergleichbarkeit der Leistungen zu
gesunden Kontrollen kommt bei der Interpreta-
tion der fMRI-Ergebnisse eine grosse Bedeutung
zu. Reliable Untersuchungsdesigns und Auswerte-
strategien konnten bisher nur für kategorielle
Untersuchungsansätze (sog. «Blockdesigns») im
klinischen Alltag umgesetzt werden. Dieser me-
thodische Ansatz ist jedoch aufgrund der groben

zeitlichen Rasterung der Befunde in seiner An-
wendbarkeit auf relevante psychologische und
psychiatrische Fragestellungen stark limitiert. So
setzt beispielsweise die Untersuchung höherer
kognitiver Funktionen oder auch von Lernvor-
gängen (z.B. klassische Konditionierung) die Er-
fassbarkeit dynamischer Verarbeitungsprozesse
des Gehirns im 200–500 Millisekundenbereich vor-
aus. Es ist absehbar, dass die Modifikation der 
fMRI-Methodik zum sogenannten «event-related»
und «single trial»-Design, welche es ermöglicht,
neben einer detaillierten Analyse der Reaktion 
des Gehirns auf kurze Einzelstimuli in hoher Zeit-
auflösung auch verschiedenartige, randomisierte
Reize darzubieten [43, 44], diese Einschränkung
jedoch lösen wird.

Perspektiven für die Psychiatrie

In Anbetracht des immensen technischen Fort-
schritts des letzten Jahrzehntes ist eine mehr-
dimensionale Charakterisierung von Individuen
auf verschiedenen biologischen (genetisch, elek-
trophysiologisch, strukturell, funktionell, bioche-
misch) und (neuro)psychologischen Ebenen sicher
keine ferne Zukunftsvision [31, 41, 45, 46]. Im 
Zuge der Methodenetablierung lassen sich zwi-
schenzeitlich verwertbare EEG-Daten parallel 
zur funktionellen Untersuchung im Magneten
ableiten [47, 48]. Unter dem gleichzeitigen Ein-
satz MR-kompatibler, okulographischer Infrarot-
messgeräte ist auch eine bessere Kontrolle der
Augenbewegungen im Magneten und damit eine
Leistungskontrolle oder die Untersuchung des
neuronalen Korrelats von Augenfolgebewegungs-
störungen bei der Gruppe der Schizophrenien
denkbar [49]. Somit wird eine simultane Erfassung
bildgebender und elektrophysiologischer Para-
meter eine spezifischere Lokalisation aktivierter
neuronaler Strukturen ermöglichen. Hierdurch
wird der Erkenntnisstand unterschiedlicher Be-
reiche entscheidend erweitert werden (Beispiele:
Charakterisierung der Schlafstadien, bildgebende
Analyse der Grundlage evozierter Potentiale, bio-
logische Grundlage der Störungen in Augenfol-
gebewegungen). Durch spezifische Identifikation
von funktionellen Zielregionen mittels fMRI beim
einzelnen Patienten wird der Zugang zu einer di-
rekten Modulation von kortikaler Aktivität bei
therapieresistenten Symptomen durch repetitive
transkranielle Magnetstimulation eröffnet [40].

Neben der fMRI werden zwei weitere nicht-
invasive NMR-Untersuchungsmethoden des Ge-
hirns in der Kombination mit der Psychopatho-
logie in Zukunft eine besondere Bedeutung erhal-
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ten. Zum einen ist dies die Diffusions-Tensor-Bild-
gebung (DTI) [50, 51], zum anderen die MR-
Spektroskopie [52]. Die DTI ermöglicht über die
Bestimmung der Anisotropie der weissen Substanz
Rückschlüsse auf die mikromorphologische Inte-
grität und den Verlauf neuronaler Projektionen 
im Gehirn (Abb. 3). Die MR-Spektroskopie 
(MRSI) erlaubt eine Trennung der unterschied-
lichen MR-detektierbaren chemischen Substan-
zen [52]. So lässt sich die mikroanatomische und
funktionelle Information der MR-Bildgebung um
zusätzliche biochemische Einblicke ergänzen.

Nach Fett- und Wasserunterdrückung stammt
bei der MRSI das prominenteste 1H-MR-Metabo-
liten-Signal von N-Acetyl-Aspartat (NAA) [53].
Die Höhe des NAA-Signals gilt als hochsensitives
Mass für den Bestand morphologisch intakter und
funktionierender Neuronen [54].Ausserdem ist die
Resonanz der Choline (Ch) klinisch relevant. Das
Choline-Signal repräsentiert den Choline-Pool.
Die beiden wichtigsten Moleküle, deren Vorstufe

Choline bildet, sind Acethylcholin, ein prominen-
ter Neurotransmitter, und Phosphatidylcholin, ein
integraler Bestandteil der Zellmembran. Eine Zu-
nahme des Choline-Signals gilt als Ausdruck eines
verstärkten Membran-Turnover bzw. einer reakti-
ven Glia-Zunahme [55].

Eigene mehrdimensionale Forschungsbemü-
hungen haben in diesem Zusammenhang auch
erste Befunde erbracht. So konnten neben den
beschriebenen Medikamenteneffekten der schi-
zophrenen Patientengruppe in einer simultanen 
MRSI-Untersuchung des anterioren Zingulums
biochemische Befunde erhoben werden, die in
bezug auf den neuronalen Funktionsmarker 
NAA ebenfalls signifikante Unterschiede zwi-
schen typisch behandelten im Vergleich zu atypisch
medizierten Patienten und Kontrollen zeigten
[56–59] und sogar auf einen restaurierenden Effekt
neuronaler Funktionen unter den modernen
Antipsychotika hinweisen.

Aus unserer Sicht ist zu erwarten, dass ne-
ben Einblicken in den Zusammenhang zwischen
Gehirnstruktur, Biochemie, Gehirnfunktion bzw.
-dysfunktion und Verhalten – und damit dem
«Sichtbarmachen» der Psychopathologie – in ab-
sehbarer Zeit eine non-invasive Charakterisierung
psychiatrischer Risikopopulationen möglich sein
wird. In der Folge wäre der Weg für einen 
rationaleren Einsatz spezifischer Präventiv- und
Frühinterventionsmassnahmen eröffnet. Die Mög-
lichkeit zu nicht-invasiven Longitudinaluntersu-
chungen dürfte ausserdem neben der leichteren
Evaluation verschiedener Therapieansätze auch
direkte Einblicke in die plastische Organisations-
fähigkeit des Gehirns erlauben. Die Psychiatrie
des 21. Jahrhunderts erlebt durch das verfügbare
Methodenspektrum einen grundlegenden Wandel,
der zu neuen Fragestellungen auf dem Gebiet see-
lischer Störungen und zu neuen theoretischen
Konzeptionen dieser Krankheiten führen wird.
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