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1 Einleitung 

 

 

1.1 Allgemeines Vorwort 

 

Die Schizophrenie und die bipolare affektive Störung sind häufige psychiatrische 

Erkrankungsbilder, deren neurobiologische Ursachen jedoch weitgehend unbekannt sind. 

Durch Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren werden die neurobiologischen Grund-

lagen dieser Erkrankungen näher charakterisiert. 

Diese Studie untersuchte mit Hilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) strukturelle 

Veränderungen des Lobulus centralis des Kleinhirns bei Patienten mit den oben genannten 

Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. 

 

 

1.2 Bipolare affektive Störung 

 

1.2.1 Epidemiologie und Ätiologie 

 

Die bipolare affektive Störung ist eine häufige, lebenslang fortschreitende Krankheit, die 

typischerweise in der Adoleszenz beginnt (Lewinsohn et al. 1995). Die Prävalenz der Bipolar-

I-Störung liegt bei ca. 1,5%. Das Ersterkrankungsalter liegt zwischen 20 und 35 Jahren, 

gemittelt aus 15 Studien bei 22,2 Jahren (Goodwin und Jamison 2007). Sie tritt bei Frauen 

und Männern gleich häufig auf. 

 

Als Ursache der bipolaren affektiven Störung geht man heute von einem Modell aus, das 

biochemische, psychologische und soziale Aspekte vereint. Dabei werden sowohl genetische 

Faktoren als auch eine entwicklungsbedingte Disposition, somatische und psychosoziale 

Stressoren und neurobiologische Veränderungen einbezogen.  
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Sind Geschwister oder ein Elternteil an einer bipolaren affektiven Störung erkrankt, so liegt 

das Risiko für Kinder, ebenfalls zu erkranken, bei 10-15%. Sind beiden Eltern betroffen, 

steigt das Risiko des Kindes zu erkranken auf 30-40%. Demnach scheint die genetische 

Komponente einen relativ großen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko zu haben (Brunnhuber 

et al. 2005). 

 

1.2.2 Symptome  

 

Die bipolare affektive Störung ist charakterisiert durch wechselweise auftretende depressive 

und manische Episoden mit intermittierenden gesunden Intervallen. Darum bezeichnet man 

sie auch als manisch-depressive Erkrankung. 

 

Die Symptome, die während einer depressiven Phase auftreten, lassen sich verschiedenen 

Kategorien zuordnen, wie zum Beispiel den Affektstörungen, den psychomotorischen 

Störungen und den Störungen des formalen und inhaltlichen Denkens. Affektstörungen 

äußern sich in einer verringerten oder aufgehobenen emotionalen Schwingungsfähigkeit und 

einer niedergeschlagenen Grundstimmung. Psychomotorische Störungen stellen sich 

einerseits als Hemmung, zum Beispiel in einer Verlangsamung aller Bewegungen und der 

mentalen Vorgänge dar. Andererseits zeigen sie sich als Agitiertheit, die die Betroffenen als 

quälende innere und äußere Unruhe empfinden. Die Störungen des formalen und inhaltlichen 

Denkens manifestieren sich in Form von verlangsamtem bis gehemmtem Denken und 

verschiedenen Wahnideen (Verarmungswahn, Schuldwahn, hypochondrischer Wahn). Häufig 

gehen diese Symptome mit einem mangelnden Selbstwertgefühl und dem Verlust sozialer und 

kommunikativer Fähigkeiten einher, was zum sozialen Rückzug führt.  

 

Demgegenüber steht die manische Phase, die durch affektive Störungen wie Euphorie und 

Selbstüberschätzung gekennzeichnet ist. Die psychomotorischen Störungen äußern sich in 

gesteigertem Antrieb, Aktivitäts- und Bewegungsdrang verbunden mit Distanzlosigkeit und 

Enthemmung. Die Ideenflucht mit Beschleunigung des Gedankenganges und mit ständigem 

Themenwechsel, Logorrhö und Größenwahn sind typische Denkstörungen der Manie. Die 

somatischen Beschwerden einer Manie präsentieren sich in einem reduzierten Schlafbedürfnis 

und vermindertem Appetit, die Betroffenen fühlen sich gesund und aktiv und empfinden 

meist keinen oder nur einen geringen  Leidensdruck (Brunnhuber et al. 2005). 



 

 

 

3 

1.2.3 Therapie 

 

In der Therapie der bipolaren affektiven Störung unterscheidet man die Behandlung akuter 

manischer oder depressiver Zustände von der Phasenprophylaxe.  

 

Die Behandlung depressiver Episoden besteht aus einem pharmakologischen und einem 

psychotherapeutischen Ansatz. Dabei setzt man in der akuten depressiven Phase 

Antidepressiva in Kombination mit Stimmungsstabilisatoren wie Lithium, Valproat, 

Carbamazepin oder Lamotrigin ein. Einige atypische Neuroleptika zeigten ebenfalls  eine 

antidepressive Wirkung, wie zum Beispiel Quetiapin und Olanzapin in Kombination mit 

Fluoxetin. 

 

Für die Therapie der manischen Phasen werden Neuroleptika, wie zum Beispiel die Atypika 

Risperidon, Quetiapin und Olanzapin einzeln, untereinander kombiniert oder in Kombination 

mit Stimmungsstabilisatoren (Lithium, Valproat und Carbamazepin) eingesetzt. Zusätzlich 

können vorübergehend Benzodiazepine verabreicht werden (Brunnhuber et al. 2005). 

In einem Vergleich der Wirksamkeit von atypischen Neuroleptika und Lithium, Valproat und 

Carbamazepin wurde kein signifikanter Unterschied gefunden. Ferner konnte gezeigt werden, 

dass die Kombination aus einem atypischen Neuroleptikum mit Lithium oder Valproat zur 

Therapie der akuten Manie wirksamer ist als die alleinige Behandlung mit Lithium oder 

Valproat (Scherk et al. 2007).  

 

Zur Phasenprophylaxe eignen sich die Stimmungsstabilisatoren Lithium, Valproat, 

Carbamazepin und Lamotrigin (Brunnhuber et al. 2005). 
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1.2.4 Kleinhirn und bipolare affektive Störung  

 

1.2.4.1 Zusammenhang zwischen Kleinhirn und bipolarer affektiver Störung 

 

Da die neurobiologischen Grundlagen bipolarer affektiver Störungen trotz des relativ 

häufigen Auftretens der Erkrankung nur wenig verstanden sind, wurde eine Reihe von 

Studien zur Klärung dieser Frage durchgeführt.  

Es wird vermutet, dass strukturelle Veränderungen in bestimmten Hirnregionen sowie 

Veränderungen der Verbindungen zwischen diesen Regionen möglicherweise zu 

Fehlfunktionen neuroanatomischer Regelkreise führen können (Soares und Mann 1997). Die 

bipolare affektive Störung könnte demnach eine Folge der Dysregulation dieser Netzwerke 

darstellen. Andererseits könnten Störungen dieser Strukturen auch die Folge der Erkrankung 

sein. 

Frühere Studien legen nahe, dass bei der bipolaren Störung dysfunktionale Veränderungen im 

anterioren limbischen Netzwerk bestehen. Dieses Netzwerk besteht aus traditionellen 

limbischen Strukturen und Teilen des frontalen Kortex und des Kleinhirns (Adler et al. 2006) 

und hat Einfluss auf die Regulation und Modulation von Emotion und Stimmung (Strakowski 

et al. 2000). Bearden et al. fanden in einer Studie an Patienten mit bipolarer affektiver Störung 

kognitive Defizite, deren Muster auf eine Dysfunktion im cerebello-striatal-präfrontalen 

neuronalen Regelkreis hinweisen (Bearden et al. 2001).  

Das Kleinhirn hat neuronale Verbindungen in Regionen, die für Stimmungsregulation, Affekt, 

Kognition und Verhalten  von Bedeutung sind, sie laufen hauptsächlich über den Thalamus 

und verbinden das Kleinhirn unter anderem mit dem präfrontalen und frontalen Kortex, dem 

Balken und dem limbischen System (Allen et al. 2005, Anand et al. 1959; Courchesne et al. 

1989; Heath et al. 1978; Rapoport et al. 2000, Strakowski et al. 2000). 

Es wird vermutet, dass diese Veränderungen der neuronalen Netzwerke anlagebedingt 

auftreten oder durch bisher unbekannte Prozesse, Tumoren oder Infarkte verursacht werden. 

Zusätzlich geht man von einem Einfluss genetischer, degenerativer (Atrophie), Umwelt- und 

Entwicklungsfaktoren aus (Soares und Mann 1997).  
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1.2.4.2 Überblick über bisherige MRT-Studien 

 

Bisherige Studien, die sich mit der volumetrischen Untersuchungen des Kleinhirns bei 

bipolaren affektiven Störungen befasst haben, sind - wie auch bei anderen Hirnregionen - zu 

keinem eindeutigen Ergebnis gelangt. 

Es gibt mehrere Studien, die signifikant verkleinerte Vermis-2- (Lobus posterior superior, 

Lobi VI-VII, siehe Bildanhang) (Mills et al. 2005) und Vermis-3-Areale (Lobus posterior 

inferior und Lobus flocculonodularis, Lobi VIII-X, siehe Bildanhang) (DelBello et al. 1999; 

Mills et al. 2005; Monkul et al. 2008), beziehungsweise Trends zu einem verminderten 

Volumen in diesen Regionen nachweisen konnten (Brambilla et al. 2001; Monkul et al. 2008).  

Diese Ergebnisse konnten jedoch nicht immer durch andere Studien bestätigt werden. 

Brambilla et al. fanden in einer Studie keine Veränderungen des gesamten Kleinhirnvolumens 

oder des Vermisvolumens (Brambilla et al. 2001). Monkul et al. fanden ebenfalls, zumindest 

in frühen Krankheitsstadien, keine Volumenveränderungen für die genannten Areale (Monkul 

et al. 2008).  

Adler et al. (Adler et al. 2007) fanden eine Volumenzunahme der grauen Substanz des 

Kleinhirns bei Patienten mit der ersten affektiven Phase. Im Gegensatz dazu stehen die 

Ergebnisse von McDonald et al., die keine Veränderungen der grauen Substanz nachweisen 

konnten (McDonald et al. 2005). 

Einige Studien befassten sich zusätzlich mit dem Einfluss von Medikamenten, die Patienten 

mit bipolarer Störung einnehmen, auf das Kleinhirnvolumen. Es gibt sowohl Hinweise auf 

eine toxische Wirkung von Lithium auf Gehirnregionen, als auch auf neuroprotektive 

Eigenschaften von Lithium. Letztere wurde im Bereich der Basalganglien beobachtet. Die 

möglichen Schäden scheinen im Kleinhirn am deutlichsten ausgeprägt zu sein und äußern sich 

klinisch als sogenannte Kleinhirnzeichen, insbesondere als Ataxie und Dysarthrie (Donaldson 

und Cuningham 1983; Kores und Lader 1997). Der Einfluss von Lithium auf das 

Kleinhirnvolumen wurde bisher kaum untersucht.  
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1.3 Schizophrenie 

 

1.3.1 Epidemiologie und Ätiologie 

 

Die Lebenszeitprävalenz der Schizophrenie liegt bei etwa 1%. Die Schizophrenie kommt in 

allen bisher untersuchten Ländern und Kulturen ungefähr gleich häufig vor. Männer und 

Frauen erkranken gleich häufig (Brunnhuber et al. 2005). Das durchschnittliche 

Ersterkrankungsalter liegt zwischen 17 und 30 Jahren, Männer erkranken durchschnittlich 5 

Jahre früher als Frauen (Bailer et al. 2002). 

 

Aktuell vermutet man, dass der Schizophrenie eine multifaktorielle Genese zugrunde liegt. 

Damit ist ein Zusammenspiel aus genetisch-biologischen und psychosozialen Ursachen 

gemeint, wobei genetischen Faktoren offenbar eine zentrale Bedeutung haben. Das Ausmaß 

der genetischen Komponente wird dadurch deutlich, dass bei Verwandten Schizophrener mit 

wachsendem Verwandtschaftsgrad das Erkrankungsrisiko zunimmt (Jablensky 1995). Für die 

Angehörigen ersten und zweiten Grades von Patienten, die an Schizophrenie erkrankt sind, ist 

das Erkrankungsrisiko zwischen einfach bis 16-fach erhöht. Das höchste Erkrankungsrisiko 

haben mit 45-75% monozygote Zwillinge. Ergänzend dazu beschreiben Bailer et al., dass bei 

Patienten mit einer schweren Schizophrenie das Erkrankungsrisiko für Verwandte ebenfalls 

höher ist, als bei Patienten mit einer milden Form der Schizophrenie (Bailer et al. 2002). 

 

Die Tatsache, dass keine 100%ige Konkordanz des Erkrankungsrisikos besteht, hebt die 

Bedeutung der psychosozialen, psychologischen und biologischen Umweltfaktoren hervor. 

Studien berichten von unspezifischen Komplikationen während der Schwangerschaft und der 

Geburt, die zu einer Erhöhung des relativen Risikos an Schizophrenie zu erkranken um 1,5 bis 

2,0 führen. Auch die Geburt in Frühjahrs- und Wintermonaten ist - zumindest in 

Populationen, die in der Großstadt geboren und aufgewachsen sind - mit einem geringfügig 

erhöhten Erkrankungsrisiko (relatives Risiko 1,2 bis 1,5) assoziiert (Bailer et al. 2002). 

 

Heute geht man davon aus, dass die Disposition für die Schizophrenie auf einer genetisch-

biologischen Vulnerabilität basiert (Falkai et al. 2001), die zu der Ausbildung eines gestörten 

neuronalen Netzwerkes führt. Durch psychosoziale und psychologische Umwelteinflüsse, die 
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vor allem im jungen Erwachsenenalter auftreten, kann dieses Netzwerk modifiziert werden 

und so zur Manifestation der Schizophrenie führen (Bailer et al. 2002). 

 

1.3.2 Symptome 

 

Nach Schneider wird nach diagnostischer Wertigkeit in Symptome ersten und zweiten Ranges 

eingeteilt. Symptome ersten Ranges sind Wahnwahrnehmung, akustische Halluzinationen und 

Ich-Erlebnis-Störungen wie Gedankenlautwerden, -entzug, -eingebung und -ausbreitung. Als 

Symptome zweiten Ranges gelten Wahneinfälle, andere Sinnestäuschungen (z.B. 

olfaktorische oder optische Halluzinationen und Zönästhesien), Affektveränderungen und 

Ratlosigkeit (Schneider 1967).  

 

Nach einer anderen Klassifikation werden Positivsymptome wie Wahnvorstellungen, 

akustische, optische und den eigenen Körper betreffende Halluzinationen und Ich-Erlebnis-

Störungen (Gedankeneingebung, -Entzug, -Ausbreitung) von den Negativsymptomen 

unterschieden. Letztere äußern sich als Alogie, Affektverflachung, Apathie, Anhedonie, 

Asozialität und Aufmerksamkeitsstörungen (Möller et al. 2005). 

 

1.3.3 Therapie 

 

Für die Therapie der Schizophrenie wird ein mehrdimensionales Konzept angewandt. Auf der 

einen Seite steht die pharmakologische Behandlung mit Neuroleptika, die sowohl in der 

akuten Psychose als auch zur Rezidivprophylaxe angewandt werden. Es werden klassische 

Neuroleptika wie Haloperidol und zunehmend auch atypische Neuroleptika (Clozapin, 

Risperidon, Olanzapin) aufgrund der geringeren Nebenwirkungsrate bei gleicher Wirkstärke 

angewandt. Andererseits erhalten die Betroffenen Psycho- und Soziotherapie, sobald die 

akute psychotische Symptomatik zurückgeht und die Patienten gesprächs- und 

kooperationsbereiter werden (Möller et al. 2005). 
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1.3.4 Kleinhirn und Schizophrenie  

 

1.3.4.1 Zusammenhang zwischen Kleinhirn und Schizophrenie 

 

Schon 1919 beschrieb Kraepelin eine cerebelläre Form der Dementia praecox, wie die 

Schizophrenie damals bezeichnet wurde; dabei wurden Anomalien des Gleichgewichtes 

sowie Tremor und Adiadochokinese beobachtet (Kraepelin et al. 1919). Neben einer gestörten 

motorischen Koordination wurden Probleme bei der sensorischen Integration und eine 

Persistenz primitiver Reflexe bei Schizophrenen mit einer höheren Prävalenz gefunden 

(Buchanan und Heinrichs 1989). Diese Ergebnisse deuten auf eine unspezifische Fehlfunktion 

des Kleinhirns bei den untersuchten Patienten mit einer Schizophrenie hin. 

 

Eine Hypothese, die versucht, den heterogenen Symptomenkomplex der Schizophrenie zu 

erklären, ist das Konzept der kognitiven Dysmetrie (Andreasen et al. 1998). Hiernach kann 

das dysfunktionale kortiko-thalamo-cerebelläre neuronale Netzwerk mentale Vorgänge nur 

eingeschränkt koordinieren (Picard et al. 2008). Dies äußert sich bei Patienten mit 

Schizophrenie in der Unfähigkeit, Informationen schnell aufzunehmen und zu verarbeiten, 

adäquate Reaktionen zu produzieren und diese verbal oder emotional auszudrücken. Folglich 

erscheinen schizophrene Menschen häufig emotional abgestumpft und sozial unbeholfen und 

ihre Denkweise desorganisiert (Andreasen et al. 1996).  

 

1.3.4.2 Überblick über bisherige MRT-Studien 

 

Zur Untersuchung möglicher struktureller Veränderungen des Kleinhirns bei Patienten mit 

Schizophrenie wurde bislang eine Reihe von MRT-Studien durchgeführt. Die Ergebnisse der 

einzelnen Untersuchungen sind jedoch uneinheitlich bis widersprüchlich.  

So fanden Nasrallah et al. (Nasrallah et al. 1991) bei schizophrenen Patienten ein vergrößertes 

Volumen des Vermis im Vergleich zu Gesunden. In anderen Studien fand man eine 

Volumenzunahme der weißen Substanz des Vermis (Lee et al. 2007; Levitt et al. 1999). Deng 

et al. fanden bei Schizophrenen im Verlauf einer antipsychotischen Therapie eine signifikante 

Volumenzunahme des gesamten Kleinhirnvolumens (Deng et al. 2009). 
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Im Gegensatz dazu stehen zahlreiche Studien, die verringerte Volumina des gesamten 

Kleinhirnvolumens (DeLisi et al. 1997; Jacobsen et al. 1997; Keller et al. 2003; Loeber et al. 

2001; Okugawa et al. 2003) oder von Teilregionen des Kleinhirns fanden. Ichimiya et al. 

(Ichimiya et al. 2001) wiesen eine Reduktion des Vermisvolumens nach, gleiches gilt für 

Joyal et al. (Joyal et al. 2004). Andere Studien ergaben eine Volumenminderung des 

posterioren superioren Vermis (Okugawa et al. 2003), des posterioren inferioren Vermis 

(Jacobsen et al. 1997; Loeber et al. 2001; Okugawa et al. 2003) und des anterioren Vermis 

(Okugawa et al. 2003; Rossi et al. 1993) (Rossi: nur bei Männern). McDonald et al. fanden 

eine Volumenminderung der grauen Substanz des Vermis (McDonald et al. 2005). Eine 

isolierte Volumenminderung des Lobus anterior konnte von Nopoulos et al. nachgewiesen 

werden (Nopoulos et al. 1999). Auch die Hemisphären des Kleinhirns waren in einigen 

Studien volumengemindert (Bottmer et al. 2005; McDonald et al. 2005). 

Andere Studien dagegen konnten weder Volumenveränderungen des gesamten Kleinhirn-

volumens (Andreasen et al. 1994; Antonova et al. 2004; Flaum et al. 1995; James et al. 2004), 

noch Veränderungen der Vermisregion finden (Mathew und Partain 1985; Sullivan et al. 

2000). 

Die genannten Widersprüche lassen sich möglicherweise durch methodische Unterschiede 

wie die Feldstärke des Tomographen, die untersuchte Schichtdicke und Voxelgröße sowie die 

klinische Charakterisierung der Patienten und Anzahl der untersuchten Probanden erklären. 

Diese Unterschiede schränken die Vergleichbarkeit erheblich ein. 
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1.4 Kleinhirn 

 

Schon während des 18. Jahrhunderts wurde von Individuen mit verschiedenen 

Kleinhirnschädigungen bis hin zur Agenesie und Atrophie berichtet, die Beeinträchtigungen 

des Intellektes und emotionale oder psychiatrische Störungen zeigten (Schmahmann 1991). In 

späteren klinischen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen dem Kleinhirn und 

Persönlichkeit, Aggression und Emotion (Heath et al. 1979) sowie eine Verbindung zu 

Psychosen (Lippmann et al. 1982; Moriguchi 1981) gefunden. 

 

1.4.1 Aufbau des Kleinhirns 

 

Das Kleinhirn liegt dorsal der Medulla oblongata und des Pons in der hinteren Schädelgrube. 

In der Außenansicht kann man die zwei Kleinhirnhemisphären vom Kleinhirnwurm (Vermis) 

unterscheiden.  Im Sagittalschnitt ist die Gliederung in Mark und Rinde gut erkennbar.  

Das menschliche Cerebellum ist ein Drittel größer als bei Primaten (Andreasen et al. 1996). 

Es umfasst - bei etwa 10% des Gesamtgewichtes des Gehirns - über die Hälfte aller Neurone 

und ist somit, zumindest was die Anzahl der Neurone angeht, die größte Struktur des 

menschlichen Gehirns (Ghez und Fahn 1985; Williams und Herrup 1988). Diese Tatsache 

und die hohe Menge von Afferenzen in Relation zu den Efferenzen (40:1) (Carpenter 1991) 

legen nahe, dass das Kleinhirn eine bedeutende integrative Funktion haben muss.  

Über die drei Pedunkel ist es mit allen wichtigen Bereichen des zentralen Nervensystems 

verbunden und somit eine der am weitesten vernetzten Strukturen (Middleton und Strick 

1994; Schmahmann 1996). Diese massive Anzahl von Verbindungen, die hauptsächlich über 

den Thalamus laufen, verknüpft das Kleinhirn unter anderem mit dem präfrontalen Kortex, 

dem frontalen Kortex, dem Cingulum cerebri und dem Hypothalamus. Diese Regionen sind – 

neben ihren motorischen Funktionen – an der Regulation von Kognition und Verhalten 

beteiligt (Rapoport et al. 2000).  

Ein wichtiges Kennzeichen der Kleinhirnoberfläche sind die zahlreichen Folia, die eine 

enorme Oberflächenvergrößerung bewirken und ermöglichen, dass sich möglichst viele 

Neurone auf engem Raum befinden (Trepel 2004). Die Zellanordnung des Kleinhirns und 

dessen Verbindungen zum präfrontalen Kortex sind so aufgebaut, dass es als großer parallel 

arbeitender Prozessor funktioniert (Bowen 1994; Leiner et al. 1991; Schmahmann 1991). 
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Aufgrund dieser Anordnung sprechen Leiner et al. vom Kleinhirn als „biologisches 

Äquivalent zum Mikrochip“ (Leiner et al. 1991). 

 

1.4.2 Überblick über die Funktionen des Kleinhirns  

 

Lange Zeit wurde dem Kleinhirn als einzige Aufgabe die Kontrolle über Koordination und 

Feinabstimmung von komplexen Bewegungsabläufen, Gang, Haltung und Sprache 

zugeschrieben. Diese Meinung gründete sich darauf, dass Läsionen im Kleinhirn mit 

Koordinations- und Gleichgewichtsstörungen einhergingen (Ghez und Fahn 1985). Doch 

schon 1950 stellte Snider die Hypothese auf, dass das Kleinhirn auch nicht-motorische 

Zentren des Großhirns beeinflussen müsse (Snider 1950). Allen et al. konnten zeigen, dass bei 

Aufmerksamkeitstests und motorischen Leistungen, die unabhängig voneinander durchgeführt 

wurden, unterschiedliche Kleinhirnregionen aktiv waren (Allen et al. 1997). Verschiedene 

Studien von Andreasen et al. zeigten eine Aktivierung des Kleinhirns bei der Durchführung 

kognitiver Aufgaben (Andreasen et al. 1995a; Andreasen et al. 1995b; Andreasen et al. 

1995c).  

Heute geht man davon aus, dass das Kleinhirn neben der motorischen Funktion ebenfalls an 

der Regulation und Modulation von Kognition und Emotion beteiligt ist. Der genaue Ablauf 

dieser Funktionen ist noch nicht vollständig verstanden, aber es gibt Hinweise darauf, dass 

das Kleinhirn durch indirekte und direkte Schaltkreise die Funktionen anderer Hirnregionen 

ergänzt (Andreasen und Pierson 2008; Schmahmann et al. 2007). Auch Rapoport et al. 

postulieren, dass das Kleinhirn über den Thalamus zu vielen Regionen verbunden ist, die für 

Kognition und Verhalten von Bedeutung sind (Rapoport et al. 2000). 

 

Es wird vermutet, dass auf mentaler Ebene ähnliche Prozesse ablaufen wie bei der Entstehung 

komplexer Bewegungsabläufe. Letztere sind das Ergebnis sehr schneller, gleichzeitiger 

Informationsverarbeitung und Rückmeldung zwischen dem sensomotorischen Kortex und 

dem Kleinhirn, die mittels Rückkoppelungsschleifen konstant überprüft, aktualisiert und 

korrigiert werden (Andreasen et al. 1999). 

Für kognitive Prozesse scheint es ähnliche Regelkreise zu geben, die bei Unterbrechungen zu 

einer Dysmetrie und Symptomen psychischer Erkrankungen führen  (Andreasen et al. 1999; 

Andreasen und Pierson 2008; Schmahmann et al. 2007). Diese kortiko-cerebellären 
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Netzwerke konnten bei Schizophrenen von Desmond und Fiez mittels funktioneller 

Bildgebung nachgewiesen werden (Desmond und Fiez 1998). 

Weitere Hinweise auf eine Beteiligung des Kleinhirns an kognitiven und emotionalen 

Abläufen liefern die Ergebnisse mehrerer Studien bezüglich Schäden am Kleinhirn und deren 

Folgen. Läsionen im Bereich des Lobus posterior äußerten sich typischerweise als kognitive 

Störungen wie Beeinträchtigungen im Planen von Handlungsabläufen sowie 

Aufmerksamkeits-, Gedächtnis- und Sprachdefiziten (Holmes 1939; Schmahmann und 

Sherman 1998). Patienten mit Schädigungen im Bereich des Vermis zeigten häufig 

Persönlichkeitsstörungen wie Affektverflachung, Enthemmung und unangepasstes Verhalten 

(z.B. extreme Fröhlichkeit und leichtfertiges, albernes Benehmen) (Schmahmann und 

Sherman 1998). Levisohn et al. kamen bei einer Untersuchung von Kindern, denen 

Kleinhirntumoren chirurgisch entfernt wurden, zu ähnlichen Ergebnissen (Levisohn et al. 

2000).  

 

1.4.3 Lobulus centralis 

 

In dieser Studie werden die anterioren Anteile des Kleinhirns, genauer der Lobulus centralis 

betrachtet. Dieser eignete sich als gut abzugrenzender Anteil des anterioren Kleinhirns 

besonders zum Ausmessen (siehe Bildanhang, Abbildungen 1, 2 und 3 unter III). Dem 

anterioren Kleinhirn werden hauptsächlich motorische Aufgaben zugeschrieben. Es gibt 

jedoch auch Hinweise auf eine Beteiligung an kognitiven Funktionen. So fanden Berton und 

Torello heraus, dass das Spinocerebellum, das sich aus dem Vermis und der paravermalen 

Zone zusammensetzt und dem auch der Lobulus centralis angehört, unter anderem in das 

limbische System projiziert. Diese Bahnen könnten eine Beteiligung des Kleinhirns an der 

Stimmungsregulation erklären (Berton und Torello 1982 ).  

Heath et al. konnten durch Stimulation der anterioren Kleinhirnanteile mittels Elektroden eine 

Besserung bei Patienten mit refraktären Psychosen und Depressionen erreichen, so dass ein 

Zusammenhang zwischen anteriorem Cerebellum und psychiatrischen Erkrankungen 

vermutet werden muss  (Heath et al. 1980).    
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1.4.3.1 Aufbau des Lobulus centralis 

 

Das Kleinhirn kann bei Betrachtung der mittleren sagittalen Schicht (siehe Abbildungs-

verzeichnis, Abbildung 1) in drei Lobi unterteilt werden. Der Lobus anterior setzt sich aus den 

Lobuli I bis V und der Lobus posterior superior aus den Lobuli VI bis VII zusammen. Die 

Lobuli VIII bis X bilden den posterioren inferioren Lobus sowie dem Lobus 

flocculonodularis. Die Vermisanteile werden entsprechend in die Regionen Vermis-1 (Lobuli 

I bis V), Vermis-2 (Lobuli VI bis VII) und Vermis-3 (Lobuli VIII bis X) differenziert.  

Der Lobulus centralis entspricht dem Lobulus III und ist folglich Teil des anterioren 

Cerebellums. Nachfolgend ist der Lobulus centralis in Abbildung 1 bis 3 (siehe Abbildungs-

verzeichnis) in sagittaler, axialer und koronarer Schicht mit III gekennzeichnet (Schmahmann 

et al. 1999). 

 

1.4.3.2 Überblick über die Funktion des Lobulus centralis 

 

Verschiedene Studien lassen den Schluss zu, dass der Lobus anterior des Kleinhirns, der sich 

aus dem Lobulus centralis und weiteren Lobuli zusammensetzt, für die Regulation 

motorischer Funktionen zuständig ist. Kognitive Funktionen sollen demnach hauptsächlich 

mit posterioren Teilen des Kleinhirns assoziiert sein (Allen et al. 1997; Desmond und Fiez 

1998; Schmahmann 2004; Schmahmann et al. 1998). Unterstützt wird diese These durch 

Ergebnisse von Ghez und Fahn, die bei Patienten mit Läsionen im Lobus anterior motorische 

Einschränkungen wie Gangstörungen und Koordinationsstörungen der unteren Extremität 

fanden (Ghez und Fahn 1985). 

Demgegenüber stehen die Ergebnisse von Nopoulos et al., die in einer MRT-Studie zeigen 

konnten, dass das Volumen des Lobus anterior bei schizophrenen Patienten vermindert war 

(Nopoulos et al. 1999). Auch in zwei post-mortem-Studien von Weinberger et al. wurden 

verkleinerte Lobi anteriores bei Schizophrenen nachgewiesen (Weinberger et al. 1980; 

Weinberger et al. 1979).  

In einer Studie von Heath et al. 1980 wurde bei Patienten mit Schizophrenie, Depressionen, 

Epilepsie und organischen Hirnerkrankungen Hirnschrittmacher am Kleinhirn angelegt. Die 

Stimulation des anterioren Cerebellums führte bei den meisten dieser Patienten zu einer 

Besserung der Depression, Psychose oder Verhaltensstörungen (Heath et al. 1980). Diese 
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Befunde und Ergebnisse aus früheren Untersuchungen von Heath bezüglich des 

Zusammenhanges von Hirnfunktionen und Verhaltensweisen (Heath 1976)  legen nahe, dass 

strukturelle Anomalien des anterioren Cerebellums eine Ursache für psychotische Symptome 

und Depressionen sein könnten.  
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1.5  Ziel der Arbeit 

 

Die bipolare affektive Störung und die Schizophrenie sind zwei relativ häufige psychiatrische 

Erkrankungen. Viele Forschungsgruppen beschäftigen sich mit der Untersuchung der 

Krankheitsbilder. Trotzdem konnte die Ätiopathogenese der beiden Störungen bislang nicht 

vollständig aufgeklärt werden. Es herrscht Uneinigkeit darüber, welche Hirnregionen bei der 

Schizophrenie und bei der bipolaren affektiven Störung betroffen sind und ob gefundene 

hirnmorphologische Veränderungen Ursache oder Folge der Erkrankungen sind. Auch die 

Rolle der anterioren Anteile des Kleinhirns auf Kognition und Emotion konnte bislang nicht 

geklärt werden. 

 

In dieser Studie wird das Volumen des Lobulus centralis des Kleinhirns von Schizophrenen 

und Patienten mit einer bipolaren affektiven Störung mit Probanden einer gesunden 

Kontrollgruppe verglichen. Dabei wird untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der 

Hirnmorphologie und der Pathophysiologie der Erkrankungen besteht. 

Auf der Grundlage bisheriger Studienergebnisse wird die Hypothese aufgestellt, dass 

Patienten mit einer bipolaren affektiven Störung keine Volumenveränderungen des Lobulus 

centralis aufweisen. Bei Patienten mit einer Schizophrenie wird eine Volumenreduktion 

erwartet.  

 

Darüber hinaus wird geprüft, ob eine Korrelation zwischen dem Volumen des Lobulus 

centralis des Kleinhirns, klinischen Parametern und neuropsychologischen Testergebnissen 

besteht. 
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2 Methodik 

 

 

2.1 Probandenkollektiv 

 

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Patienten mit bipolarer affektiver Störung (n = 38): Die Patienten erfüllten die Kriterien 

einer Bipolar-I-Störung nach DSM IV (296) (Saß et al. 2003) und die Kriterien einer 

bipolaren affektiven Störung nach ICD-10 (F31) (Dilling et al. 2009). Das Alter der Patienten 

lag zwischen 18 und 65 Jahren. Sie litten nicht an neurologischen Erkrankungen des zentralen 

Nervensystems, anderen psychischen oder endokrinologischen Erkrankungen. Auch frühere 

neurochirurgische Eingriffe wurden ausgeschlossen. 

 

Patienten mit Schizophrenie (n = 28): Die Patienten erfüllten die Kriterien einer 

Schizophrenie nach ICD-10 (F20) (Dilling et al. 2009). Es handelte sich um 

Erstmanifestationen einer schizophrenen Psychose, Krankheitsbeginn war maximal zwei 

Jahre vor dem Untersuchungszeitpunkt. Das Alter der Patienten lag zwischen 18 und 65 

Jahren. Sie litten nicht an neurologischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems, 

anderen psychischen oder  endokrinologischen Erkrankungen. Auch frühere neuro-

chirurgische Eingriffe wurden ausgeschlossen. 

 

Probanden aus der Normalbevölkerung ohne psychiatrische Erkrankungen: Die 

Probanden wurden mittels Zeitungsanzeigen gesucht. Jeder Diagnosegruppe wurde eine 

eigene Kontrollgruppe zugeordnet. Dabei wurden die Probanden nach Alter, Geschlecht und 

Bildungsstand paarweise mit den Patienten parallelisiert. 

 

Vor Studieneintritt haben alle Teilnehmer nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung ihr 

Einverständnis schriftlich erklärt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 

Ärztekammer des Saarlandes genehmigt.  

Zur validen Diagnostik der psychiatrischen Erkrankungen wurden strukturierte Fragebögen 

(SKID I und II) bei allen Probanden angewandt (Wittchen et al. 1997). 
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2.2 Bildgebung 

 

Das Gehirn jedes Probanden wurde mittels eines 1,5 Tesla Sonata Magnetresonanz-

tomographen (MRT) der Firma Siemens, Erlangen dargestellt. Die MRT-Bilder wurden in der 

Abteilung für Neuroradiologie der Radiologischen Klinik der Universität des Saarlandes in 

Homburg (Leiter: Prof. Dr. W. Reith) durch einen MTA der Psychiatrischen Klinik erstellt. 

Dabei wurde eine MP-RAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo-

Sequenz) benutzt. Dies ist eine schnelle hochauflösende dreidimensionale Gradientenecho-

Sequenz mit Präparationspuls. Durch einen Inversionspuls ergab sich eine T1-Wichtung. Die 

Vorteile dieser Sequenz sind der hohe Kontrast im Hinblick auf die graue und die weiße 

Substanz und ein hohes Signal-Rausch-Verhältnis in gegebener Zeit. 

In sagittaler Führung wurden 176 Schichten mit einer Matrixgröße von 256 x 256 gemessen. 

Die Voxelgröße war 1 mm isotrop.  

 

Die TR (Repetition-Time) betrug 1900 msec, die TE (Echo-Time) 4 msec, die TI (Inversion-

Time) 700 msec und der Flip-Winkel 15°. Es wurde  mit einer 0,75-fachen Fouriermatrize 

und mit 50% Phasen-Oversampling gemessen.  
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2.3 Auswertung der MRT-Bilder 

 

2.3.1 Erstellen der ROIs 

 

Zunächst wurden die MRT-Aufnahmen so ausgerichtet, dass eine gedachte Linie horizontal 

zwischen den anterioren und posterioren Kommissuren verlief. 

Zur Bestimmung des Volumens des Lobulus centralis des Kleinhirns wurde das Programm 

MRIcro von Chris Rorden verwendet. Das Programm ermöglicht in MRT-Bildern die Flächen 

einer Region (Region of interest = ROI) in jede Schicht einzuzeichnen. Fügt man die 

eingezeichneten Schichten zusammen, entsteht eine dreidimensionale Figur, aus welcher sich 

später das Gesamtvolumen der ROI bestimmen lässt. 

In der vorliegenden Studie wurde als ROI der Lobulus centralis des Kleinhirns gemessen. Die 

Markierung der ROI erfolgte in allen Schichten, in denen der Lobulus centralis darstellbar 

war. Dafür wurde die ROI zuerst in mittlerer sagittaler Ebene markiert, da der Lobulus 

centralis dort am besten von umgebenden Strukturen abzugrenzen war. Dann wurden die 

Schichten nach lateral markiert, bis der Lobulus centralis nicht mehr darstellbar war. Die 

Markierung erfolgte durch manuelles Umfahren des Lobulus centralis und Ausfüllen der 

umrandeten Fläche.  

Anschließend wurde das Kleinhirn in koronarer und axialer Ebene aufgesucht und die 

Markierung der ROI in diesen Schichten kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert. 

 

2.3.2 Berechnung des Volumens 

 

Das absolute Volumen des Lobulus centralis lässt sich aus der Voxelzahl der ROI berechnen, 

die aus  der Gesamtheit der eingezeichneten Schichten ermittelt wird. 

Das relative Volumen des Lobulus centralis wurde als Quotient aus dem absoluten Volumen 

des Lobulus centralis und dem Volumen der grauen Substanz berechnet und wird im 

folgenden Text in Prozentangaben angegeben. Hierdurch konnten Einflüsse von Alter, 

Körpergröße und Geschlecht auf die Gehirngröße und das Kleinhirnvolumen ausgeglichen 

werden. Das Volumen der grauen Substanz wurde automatisiert nach Segmentierung mit dem 

Programm SPM99 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, Great Britain) 

berechnet.  
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2.4 Statistische Analyse 

 

Alle durchgeführten Tests waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau war  = 0.05. 

Zur Auswertung wurde das Statistik-Programm SPSS, Version 16.0 verwendet.  

 

Die abhängigen Variablen waren das Volumen der grauen Substanz, das absolute Volumen 

des Lobulus centralis des Cerebellums und das relative Volumen des Lobulus centralis, 

welches sich durch Relation des absoluten Volumens zum Volumen der grauen Substanz 

ergab. 

Die unabhängige Variable war die Diagnosegruppe (Patienten mit bipolarer affektiver 

Störung, schizophrene Patienten, gesunde Kontrollgruppe). 

 

Es wurden zwei Stichproben analysiert. Eine Stichprobe setzte sich aus 38 Patienten mit einer 

bipolaren affektiven Störung und einer nach Alter, Bildungsdauer und Geschlecht 

parallelisierten Kontrollgruppe (n = 38) zusammen. Die zweite Stichprobe bestand aus 28 

schizophrenen Patienten und einer wie bei den bipolaren Patienten parallelisierten 

Kontrollgruppe (n =28). 

 

2.5 Reliabilität  

 

Der Untersucherin war der Diagnosestatus der Probanden bei der MRT-Ausmessung 

unbekannt. Zusätzlich wurden 12 MRTs zweimal ausgewertet, hierdurch konnte die 

Reliabilität der Messungen überprüft werden. 

Es ergab sich eine sehr gute Retest-Reliabilität mit einer Intraklassen-Korrelation von ICC =  

0,9996 (siehe Tabelle 0). 

  Pearson-Korrelation Intraklassen-Korrelation (ICC) 

Cerebellum r 0,9996 0,9996 

(Messung 1 x p 0,000  

Messung 2) n 12  

Tabelle 0: Reliabilität der Messungen 

 

Legende: r = Pearsonscher Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n = Stichprobengröße 
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3 Ergebnisse 

 

 

3.1 Gruppe der Patienten mit einer bipolaren affektiven Störung 

 

Für die Gruppe der Patienten mit bipolarer affektiver Störung wurde eine eigene, nach dem 

Alter, der Bildungsdauer und dem Geschlecht parallelisierten Kontrollstichprobe gebildet. 

 

3.1.1 Deskriptive Statistik 

 

Manisch-depressive Patienten: 

Die Stichprobe der Patienten mit einer manisch-depressiven Störung umfasste 38 Patienten 

(20 Männer und 18 Frauen), der Altersdurchschnitt betrug 43,07 Jahre, die durchschnittliche 

Bildungsdauer lag bei den Patienten bei 13,99 Jahren, bei den Vätern der Patienten bei 12,80 

Jahren und bei den Müttern der Patienten bei 11,14 Jahren. 12 Patienten hatten einen 

Hauptschulabschluss, fünf einen Realschulabschluss und 11 hatten das Abitur, 10 hatten ein 

abgeschlossenes Studium. 33 Patienten mit bipolarer affektiver Störung waren Rechtshänder, 

fünf waren Linkshänder oder Ambidexter. 

Die Krankheitsdauer betrug im Durchschnitt 13,69 Jahre, das Alter der Patienten bei 

Erkrankungsbeginn lag durchschnittlich bei 28,53 Jahren. Die Anzahl der manischen  

Episoden lag im Schnitt bei 7,30, die der depressiven Episoden bei 7,76. Auf dem MADRS 

Score (Montgomery Asberg Depression Rating Scale) (Montgomery und Asberg 1979) 

kamen die Patienten im Mittel auf 4,06 Punkte, auf der YMRS (Young Mania Rating Scale) 

(Young et al. 1978) auf 2,62 Punkte. Neun der Patienten hatten in der Vorgeschichte 

psychotische Symptome, 27 hatten keine. 19 Patienten erhielten keine Neuroleptika, drei 

Patienten konventionelle und 13 Patienten atypische Neuroleptika. Mit Lithium wurden 13 

Patienten behandelt, 26 erhielten andere Stimmungsstabilisatoren (siehe Tabelle 1). 
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Kontrollgruppe:  

In der Kontrollgruppe befanden sich 38 gesunde Probanden (19 Männer und 19 Frauen), das 

Durchschnittsalter betrug 42,18 Jahre. Die Bildungsdauer lag bei den gesunden Probanden 

durchschnittlich bei 14,22 Jahren, bei den Vätern der Probanden im Durchschnitt bei 13,00 

Jahren, bei den Müttern der Probanden bei 11,08 Jahren. Neun Probanden hatten einen Haupt-

schulabschluss, 12 einen Realschulabschluss, sieben das Abitur und 10 hatten ein 

abgeschlossenes Studium. 29 Probanden waren Rechtshänder, neun Probanden waren 

Linkshänder oder Ambidexter (siehe Tabelle 1).  

 

 Kontrollgruppe Bipolare Pat. 

 

  

 MW (sd) MW (sd) F p 

Alter (Jahre) 42,18 (10,5) 43,07 (12,2) 0,12 0,73 

Bildungsdauer (Jahre) 14,22 (2,7) 13,99 (2,8) 0,14 0,71 

Bildungsdauer des Vaters (Jahre) 13,00 (2,4) 12,80 (2,5) 0,12 0,73 

Bildungsdauer der Mutter (Jahre) 11,08 (2,1) 11,14 (2,2) 0,01 0,92 

Krankheitsdauer (Jahre)  13,69 (11)   

Alter zu Krankheitsbeginn (Jahre)  28,53 (9,3)   

Anzahl depress. Episoden (max. 20)  7,76 (7,6)   

Anzahl manischer Episoden (max. 20)  7,30 (8,1)   

MADRS (Punkte)  4,06 (3,1)   

YMRS (Punkte)  2,62 (2,9)   

   Chi² p 

Geschlecht (m/w) 19 / 19 20 / 18 0,05 0,82 

Händigkeit (re/li) 29 / 9 33 / 5 1,40 0,24 

Bildungsdauer (Haupt/Real/Abi/Studium) 9 / 12 / 7 / 10 12 / 5 / 11 / 10 4,20 0,24 

Psychotische Symptome (nein/ja)   27 / 9   

Neuroleptika (keine/konventionell/atyp.)  19 / 3 / 13   

Lithium (nein/ja)  23 / 13   

Andere Stimmungsstabilisatoren (nein/ja)  10 / 26   

Tabelle 1: Demographische Variablen  

 

Legende: Pat. = Patienten, MW = Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-Wert, Chi² = Chi²-Wert, p = p-

Wert, depress. = depressive,  max. = maximal, MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale, YMRS 

= Young Mania Rating Scale, m = männlich, w = weiblich, re = rechts, li = links oder beidhändig, Haupt = 

Hauptschulabschluss, Real = Realschulabschluss, Abi = Abitur, atyp. = atypisch 
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3.1.2 Gruppenvergleich 

 

Die bipolaren Patienten und das gesunde Kontrollkollektiv wurden mittels einfaktorieller 

Varianzanalyse (ANOVA = "Analysis of Variance" = Varianzanalyse) auf Unterschiede im 

Alter und der Bildungsdauer der Probanden und deren Eltern untersucht. Mit dem Chi²-Test 

wurden die Variablen Geschlecht und Händigkeit auf Unabhängigkeit geprüft  (siehe Tabelle 

1). 

 

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen für das Alter (F = 

0,12; p = 0,73), die Bildungsdauer (F = 0,14; p = 0,71) und die Bildungsdauer der Eltern 

(Vater: F = 0,12; p = 0,73; Mutter: F = 0,1; p = 092). Des Weiteren ergaben sich keine 

signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen in der Geschlechtsverteilung (Chi² = 0,05; p 

= 0,82), Verteilung der Händigkeit (Chi² = 1,40; p = 0,24) und dem Schulabschluss (Chi² = 

4,20; p = 0,24). 

 

3.1.3 Volumetrische Daten 

 

3.1.3.1 Vergleich der Volumina des Lobulus centralis des Kleinhirns getrennt nach 

der Diagnose 

 

Es wurden mittels einfaktorieller ANOVA das relative Volumen des Lobulus centralis sowie 

das Volumen der grauen Substanz zwischen dem bipolaren Patientenkollektiv und der 

parallelisierten Kontrollgruppe verglichen (siehe Tabelle 2). 

 

Graue Substanz: 

Das Volumen der grauen Substanz betrug bei den Patienten mit bipolarer Störung 732cm³ und 

bei der Kontrollgruppe 715cm³.  

 

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit bipolarer Störung und 

der Kontrollgruppe bezüglich des Volumens der grauen Substanz (Bipolar vs. Kontrolle = + 

2,3%; p = 0,34). 
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Relatives Volumen des Lobulus centralis: 

In der Gruppe der Patienten mit bipolarer Störung betrug das relative Volumen des Lobulus 

centralis 0,113% und in der Kontrollgruppe 0,126%.  

 

Der Mittelwert des relativen Volumens des Lobulus centralis war bei den Patienten mit einer 

bipolaren Störung um 10,6% kleiner als in der Kontrollstichprobe, dieser Unterschied war 

jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,24). 

 

 Kontrollen 

n = 38 

BD 

n = 38 

% Diff. 

BD vs.  K.  

 

ANOVA 

 MW (sd) MW (sd)  F p 

Graue Substanz (cm³) 715 (73) 732 (76,5) 2,3 0,93 0,34 

Rel. Vol., Lobulus centralis (%) 0,126 (0,053) 0,113 (0,047) -10,6 1,39 0,24 

Tabelle 2: Deskriptive Statistik nach Diagnose, ANOVA Faktor Diagnose-Gruppe 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, BD = Patienten mit bipolarer Störung, K. = Kontrolle, MW = 

Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-Wert, p = p-Wert,  rel. = relatives, Vol. = Volumen 

 

3.1.4 Intervenierende Variablen 

 

3.1.4.1 Korrelationen mit den Krankheitsverlaufsvariablen 

 

Die Korrelation der Erkrankungsdauer, des Alters bei Erkrankungsbeginn, der Anzahl 

depressiver und der Anzahl manischer Episoden mit dem Volumen der grauen Substanz und 

dem relativen Volumen des Lobulus centralis wurden untersucht. Dazu wurde die Korrelation 

mittels Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson ermittelt (siehe Tabelle 3). 

 

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen der Krankheitsdauer für das relative 

Volumen des Lobulus centralis (r = 0,15; p = 0,40) oder das Volumen der grauen Substanz (r 

= -0,26; p = 0,12). Auch für das Alter bei Krankheitsbeginn ergaben sich keine signifikanten 

Korrelationen für das relative Volumen des Lobulus centralis (r = -0,26; p = 0,14) oder das 

Volumen der grauen Substanz (r = -0,28; p = 0,11). 

Es ergaben sich signifikante Korrelationen für die Anzahl depressiver und manischer 

Episoden. Sowohl für die depressiven Episoden (r = 0,365; p = 0,037) als auch für die 
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manischen Episoden (r = 0,398; p = 0,022) zeigte sich eine positive Korrelation zum relativen 

Volumen des Lobulus centralis. 

 

Für das Volumen der grauen Substanz ergab sich weder für die Anzahl depressiver Episoden 

(r = -0,02; p = 0,93), noch für die Anzahl manischer Episoden (r = 0,08; p = 0,65) eine 

signifikante Korrelation. 

 

  Krankheitsdauer Alter bei 

Beginn der 

Erkrankung 

Anzahl 

depressiver 

Episoden 

(max. 20) 

Anzahl 

manischer 

Episoden 

(max. 20) 

Graue Substanz  r -0,26 -0,28 -0,02 0,08 

 p 0,12 0,11 0,93 0,65 

 n 36 34 33 33 

Relatives Volumen, r 0,15 -0,26 0,365 0,398 

Lobulus centralis p 0,40 0,14 0,037 0,022 

 n 36 34 33 33 

Tabelle 3: Korrelation mit der Krankheitsdauer, Alter bei Beginn der Erkrankung, Anzahl depressiver und 

manischer Episoden 

 

Legende: r = Pearsonscher Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n = Stichprobengröße, max. = maximal. 
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3.1.4.2 Einfluss von psychotischen Symptomen 

 

Mittels einfaktorieller ANOVA mit dem Faktor psychotische Symptome in der Vorgeschichte 

wurde deren Einfluss auf das relative Volumen des Lobulus centralis und auf das Volumen 

der grauen Substanz analysiert (siehe Tabellen 4a und 4b). 

 

Es zeigte sich eine nicht signifikante Volumenminderung der grauen Substanz (Diff.% = -6,9; 

p = 0,080) bei bipolaren Patienten mit psychotischen Symptomen. 

 

Es ergaben sich keine signifikanten Volumendifferenzen für das relative Volumen des 

Lobulus centralis (Diff.% = 8,5; p = 0,62) zwischen Patienten mit und ohne psychotische 

Symptome. 

 

 Psychotische Symptome: 

nein 

(n = 27) 

Psychotische Symptome: 

ja 

(n = 9) 

% Diff. 

BD vs.  

Kontrolle 

 MW (sd) MW ()sd)  

Graue Substanz 

(cm³) 

747 

(81,2) 

695 

(47,6) 

-6,9 

Rel. Volumen, Lobulus 

centralis (%) 

0,109 

(0,1) 

0,119 

(0,1) 

8,5 

Tabelle 4a Volumen des Lobulus centralis, Patienten mit bipolarer affektiver Störung: Einfluss von 

psychotischen Symptomen 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, BD = Patienten mit bipolarer Störung, MW = Mittelwert, sd = 

Standardabweichung, rel. = relatives, % = Anteil des  Lobulus centralis am Volumen der grauen Substanz. 

 

 

ANOVA (Faktor psychotische Symptome) 

 F p 

Graue Substanz 3,26 0,080 

Rel. Volumen, Lobulus centralis (%) 0,25 0,62 

Tabelle 4b: ANOVA, Faktor psychotische Symptome 

 

Legende: F = F-Wert, p = p-Wert, rel. = relatives, % = Anteil des Lobulus centralis am Volumen der grauen 

Substanz. 
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3.1.4.3 Einfluss von Psychopharmaka 

 

Einfluss von Neuroleptika 

 

Mittels einfaktorieller ANOVA wurde der Zusammenhang zwischen Neuroleptikatherapie 

und dem relativen Volumen des Lobulus centralis und dem Volumen der grauen Substanz 

untersucht. Dabei wurde zwischen keinen, konventionellen und atypischen Neuroleptika 

unterschieden (siehe Tabellen 5a und 5b). 

 

Das Volumen der grauen Substanz war im Vergleich der drei Gruppen signifikant erhöht bei 

Patienten ohne Neuroleptikaeinnahme (MW = 0,768cm³; p = 0,008).  

Bei Patienten mit atypischen Neuroleptika (MW = 0,696cm³) war das Volumen der grauen 

Substanz um 9,4% kleiner als bei Patienten ohne Neuroleptika (MW = 0,768cm³) und 4,2% 

größer  als bei Patienten mit konventionellen Neuroleptika (MW = 0,668cm³). 

Im Subgruppenvergleich (ohne Korrektur der p-Werte für multiples Testen) zeigten sich 

signifikante Unterschiede zwischen konventionellen Neuroleptika gegenüber Patienten ohne 

Neuroleptika (p = 0,027) sowie zwischen atypischen Neuroleptika im Vergleich zu keiner 

Therapie mit Neuroleptika (p = 0,007). Im Vergleich konventioneller und atypischer 

Neuroleptika fand sich keine signifikante Differenz (p = 0,54).  

 

Es ergaben sich keine signifikanten Differenzen zwischen Patienten ohne 

Neuroleptikaeinnahme und Patienten mit konventionellen oder atypischen Neuroleptika für 

das relative (p = 0,93) Volumen des Lobulus centralis. Numerisch war jedoch das relative 

Volumen des Lobulus centralis bei Patienten mit Einnahme typischer und atypischer 

Neuroleptika kleiner als bei Patienten ohne Neuroleptikaeinnahme.  
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 Neuroleptika: % Diff. 

atyp. vs. 

konv. 

% Diff. 

atyp. vs. 

keine 

keine 

(n = 19) 

konventionelle 

(n = 3) 

atypische 

(n = 13) 

 MW (sd) MW (sd) MW (sd)   

Graue 

Substanz 

(cm³) 

768 

(71,8) 

668 

(53,3) 

696 

(67,4) 

4,2 -9,4 

Rel. Volumen, 

Lobulus 

centralis (%) 

0,113 

(0,04) 

0,111 

(0,1) 

0,107 

(0,1) 

-3,8 -5,9 

Tabelle 5a Volumen des Lobulus centralis, Patienten mit bipolarer affektiver Störung: Einfluss von Neuroleptika 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, atyp. = atypische, konv. = konventionelle, MW = Mittelwert, 

sd = Standardabweichung, rel. = relatives, % = Anteil des  Lobulus centralis am Volumen der grauen Substanz. 

 

 

ANOVA (Faktor Neuroleptika) 

 F p 

Graue Substanz  5,63 0,008 

Rel. Volumen, Lobulus centralis (%) 0,07 0,93 

Tabelle 5b: ANOVA, Faktor Neuroleptika 

 

Legende: F = F-Wert, p = p-Wert, rel. = relatives, % = Anteil des Lobulus centralis am Volumen der grauen 

Substanz. 

 

 

Einfluss von Lithium 

 

Mit Hilfe einer einfaktoriellen ANOVA wurde der Einfluss der Lithiumtherapie auf das 

relative Volumen des Lobulus centralis sowie das Volumen der grauen Substanz bei bipolaren 

Patienten mit und ohne Lithiumeinnahme untersucht (siehe Tabelle 6). 

 

Die Behandlung mit Lithium zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das relative Volumen 

des Lobulus centralis (+ 12,3%; p = 0,43) oder auf die graue Substanz (+ 0,4%; p = 0,91). 
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 Lithium: 

nie 

(n = 23) 

Lithium: 

aktuell 

(n = 13) 

% Diff. 

aktuell  

vs. nie 

ANOVA  

 

 MW (sd) MW (sd)  F p 

Graue Substanz 

(cm³) 

733 

(74) 

736 

(85,3) 

0,4 0,01 0,91 

Rel. Volumen, Lobulus 

centralis (%) 

0,107 

(0,1) 

0,120 

(0,1) 

12,3 0,63 0,43 

Tabelle 6: Volumen des Lobulus centralis, Patienten mit bipolarer affektiver Störung: Einfluss von Lithium, 

ANOVA Faktor Lithium 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, MW = Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-Wert, p = 

p-Wert, rel. = relatives, % = Anteil des Lobulus centralis am Volumen der grauen Substanz. 

 

 

Einfluss anderer Stimmungsstabilisatoren 

 

Mittels einer ANOVA wurde der Einfluss anderer Stimmungsstabilisatoren auf das relative 

Volumen des Lobulus centralis sowie das Volumen der grauen Substanz bei bipolaren 

Patienten mit und ohne Stimmungsstabilisatoren untersucht (siehe Tabelle 7). 

 

Die Behandlung mit anderen Stimmungsstabilisatoren ergab keinen signifikanten Einfluss auf 

das relative Volumen des Lobulus centralis (Diff.% = -13,1; p = 0,37) oder auf die graue 

Substanz (Diff.% = -4,8; p = 0,21). 

 

 andere Stimmungs-

stabilisatoren: nie 

(n = 8) 

andere Stimmungs-

stabilisatoren: aktuell 

(n = 25) 

% Diff. 

aktuell vs.  

nie 

ANOVA  

 MW (sd) MW (sd)  F p 

Graue Substanz 

(cm³) 

760 

(82,6) 

724 

(74) 

-4,8 1,62 0,21 

Rel. Volumen, 

Lobulus centralis (%) 

0,123 

(0,1) 

0,107 

(0,1) 

-13,1 0,83 0,37 

Tabelle 7: Volumen des Lobulus centralis, Patienten mit bipolarer affektiver Störung: Einfluss von anderen 

Stimmungsstablilsatoren 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, MW = Mittelwert, sd = Standardabweichung, rel. = relatives, 

% = Anteil des Lobulus centralis am Volumen der grauen Substanz. 
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Korrelation mit der Dauer der Einnahme anderer Stimmungsstabilisatoren und mit 

dem Lithium-Spiegel 

 

Die Korrelation der Dauer der Therapie mit Stimmungsstabilisatoren und dem Lithium-

Spiegel mit dem relativen Volumen des Lobulus centralis und dem Volumen der grauen 

Substanz wurde untersucht. Dazu wurde die Korrelation mit der bivariaten Korrelation nach 

Pearson ermittelt (siehe Tabelle 8). 

Für den Lithium-Spiegel zeigte sich eine positive Korrelation mit dem relativen Volumen des 

Lobulus centralis (r = 0,59; p = 0,10), die jedoch nicht signifikant war. 

Es fand sich keine signifikante Korrelation mit dem Volumen der grauen Substanz (r = 0,36; p 

= 0,35). 

 

Die Therapiedauer mit Stimmungsstabilisatoren ergab keine signifikante Korrelation mit dem 

relativen Volumen des Lobulus centralis (r = 0,23; p = 0,30) oder dem Volumen der grauen 

Substanz (r = -0,19; p = 0,39). 

 

  Dauer der Therapie mit 

Stimmungsstabilisatoren 

Lithium-Spiegel 

Graue Substanz r -0,19 0,36 

 p 0,39 0,35 

 n 22 9 

Relatives Volumen, r 0,23 0,59 

Lobulus centralis p 0,30 0,10 

 n 22 9 

Tabelle 8: Korrelation mit der Dauer der Therapie mit Stimmungsstabilisatoren und der Lithium-Spiegel 

 

Legende: r = Pearsonscher Korrelationskoeffizient, p = p-Wert 
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3.2 Gruppe der Patienten mit Schizophrenie 

 

Für die Gruppe der Schizophrenen wurde eine nach dem Alter, der Bildungsdauer und dem 

Geschlecht parallelisierte Kontrollstichprobe gebildet. 

 

3.2.1 Deskriptive Statistik 

 

Schizophrene Patienten: 

Die Stichprobe der Patienten mit einer Schizophrenie (siehe Tabelle 9) umfasste 28 Patienten 

(18 Männer und 10 Frauen), der Altersdurchschnitt betrug 31,26 Jahre, die durchschnittliche 

Bildungsdauer lag bei den Patienten bei 13,7 Jahren. Neun schizophrene Patienten hatten 

einen Hauptschulabschluss, vier einen Realschulabschluss, fünf das Abitur und drei hatten ein 

abgeschlossenes Studium. 22 Patienten waren Rechtshänder, sechs Linkshänder oder 

Ambidexter.  

Im Durchschnitt betrug die Dauer einer Psychose 40,46 Wochen, das Prodromalstadium 

201,86 Wochen. Auf der PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al. 1987)) 

erreichten die schizophrenen Patienten im Schnitt 20,86 Punkte bei den Plus-Symptomen, 

21,43 Punkte bei den Minus-Symptomen, 45,04 Punkte auf der allgemeinen Skala und 87,33 

Punkte total. Auf der CGI (Clinical Global Impression Scale (Haro et al. 2003)) wurden im 

Durchschnitt 5,59 Punkte erreicht, die globale Erfassung des Funktionsniveaus mittels GAF 

(Global Assessment of Functioning (OPD 2006)) betrug im Schnitt 32,96 Punkte, im MMSE 

(Mini Mental State Examination (Brunnhuber et al. 2005)) erreichten die Patienten im Schnitt 

29,54 Punkte. Die CPZ (Chlorpromazin-Tagesdosis) lag durchschnittlich bei 325, die 

kumulative Gesamtdosis bei 8748,56.  

Zwei Patienten wurden mit konventionellen Neuroleptika behandelt, 25 erhielten atypische 

und ein Patient keine Neuroleptika. 

Fünf Patienten hatten schizophrene Familienangehörige, 23 Patienten hatten keine 

schizophrenen Familienangehörigen. 
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Kontrollgruppe:  

In der Kontrollgruppe befanden sich 28 gesunde Probanden (15 Männer und 13 Frauen), das 

Durchschnittsalter betrug 33,95 Jahre. Die Bildungsdauer lag bei den gesunden Probanden 

durchschnittlich bei 14,38 Jahren. Sieben Probanden hatten einen Hauptschulabschluss, sechs 

einen Realschulabschluss, acht das Abitur und sieben hatten ein abgeschlossenes Studium. 22 

der Probanden waren Rechtshänder, sechs Linkshänder oder Ambidexter. 

 

 Kontrollgruppe Schizophrene   

 MW (sd) MW (sd) F p 

Alter (Jahre) 33,95 (10,9) 31,26 (6,6) 1,26 0,27 

Bildungsdauer (Jahre) 14,38 (2,9) 13,7 (2,7) 0,81 0,37 

Dauer der Psychose (Wochen)  40,46 (56,1)   

Prodromalstadium (Wochen)  201,86 (200,4)   

PANSS positiv  20,86 (6,2)   

PANSS negativ  21,43 (6,7)   

PANSS generell  45,04 (9)   

PANSS total  87,33 (16,7)   

CGI  5,59 (0,6)   

GAF  32,96 (13,1)   

MMSE  29,54 (1,1)   

CPZ-Tagesdosis   325 (349,4)   

CPZ-Kumulativdosis   8748,56 

(16195,2) 

  

   Chi² p 

Geschlecht (m/w) 15 / 13 18 / 10 0,66 0,42 

Händigkeit (re/li) 22 / 6 22 / 6 0,00 1,00 

Bildungsgrad (Haupt/Real/Abi/Studium) 7 / 6 / 8 / 7 9 / 4 / 5 / 3 1,98 0,58 

Neuroleptika (konventionell/keine/atyp.)  2 / 25 / 1   

Familiäre Schizophrenie (nein/ja)  23 / 5   

Tabelle 9: Demographische Variablen  

 

Legende: MW = Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-Wert, p = p-Wert, Chi² = Chi²-Wert, PANSS = 

Positive and Negative Syndrome Scale, CGI = Clinical Global Impression Scale, GAF = Global Assessment of 

Functioning, MMSE = Mini Mental State Examination, CPZ = Chlorpromazin, m = männlich, w = weiblich, re = 

rechts, li = links oder beidhändig,  Haupt = Hauptschulabschluss, Real = Realschulabschluss, Abi = Abitur, atyp. 

= atypisch 
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3.2.2 Gruppenvergleich 

 

Die Schizophrenen und die gesunde Kontrollstichprobe wurden mittels einfaktorieller 

Varianzanalyse (ANOVA) auf Unterschiede im Alter und der Bildungsdauer untersucht. Mit 

dem Chi²-Test wurden die Variablen Geschlecht und Händigkeit auf Unabhängigkeit geprüft 

(siehe Tabelle 9). 

Da die Stichprobe der schizophren Ersterkrankten überwiegend aus jungen Patienten mit 

niedriger Bildungsdauer bestand, war nur ein mittelmäßiges Matching mit der Kontrollgruppe 

möglich. Die Kontrollgruppe war im Mittel etwa 2,7 Jahre älter, hatten eine etwa 0,7 Jahre 

längere Bildungsdauer, und der Anteil der weiblichen Probanden (46%) war größer als bei 

den schizophrenen Patienten (36%). Es ergaben sich aber keine signifikanten Differenzen 

zwischen der Gruppe der Schizophrenen und der Kontrollgruppe für das Alter (F = 1,26; p = 

0,27), die Bildungsdauer (F = 0,81; p = 0,37), das Geschlecht (Chi² = 0,66; p = 0,42) oder die 

Händigkeit (Chi² = 0,00; p = 1,00). 

 

3.2.3 Volumetrische Daten 

 

3.2.3.1 Vergleich der Volumina des Lobulus centralis des Kleinhirns getrennt nach 

der Diagnose 

 

Es wurde mittels einfaktorieller ANOVA das relative Volumen des Lobulus centralis und das 

Volumen der grauen Substanz zwischen dem schizophrenen Patientenkollektiv und der 

parallelisierten Kontrollgruppe verglichen (siehe Tabelle 10). 

 

Graue Substanz: 

Das Volumen der grauen Substanz betrug bei den Patienten mit Schizophrenie 0,738cm³ und 

bei der Kontrollgruppe 0,728cm³.  

 

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezüglich des 

Volumens der grauen Substanz (Diff.% = 1,3; p = 0,64). 
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Relatives Volumen des Lobulus centralis: 

In der Gruppe der Patienten mit Schizophrenie betrug das relative Volumen des Lobulus 

centralis 0,124% und in der Kontrollgruppe 0,136%. 

Trotz einer Mittelwertdifferenz von -9,0% zwischen schizophrenen Patienten und der 

Kontrollgruppe ergab sich aufgrund der relativ hohen Standardabweichung (p = 0,43) kein 

signifikanter Diagnosegruppenunterschied. 

 

 Kontrollen 

(n = 28) 

Schizo 

(n = 28) 

% Diff. 

Schizo vs. K. 

 

ANOVA 

 MW (sd) MW (sd)  F p 

Graue Substanz (cm³) 728 (85,5) 738 (62,7) 1,3 0,22 0,64 

Rel. Vol., Lobulus centralis (%) 0,136 (0,1) 0,124 (0,1) -9,0 0,63 0,43 

Tabelle 10: Deskriptive Statistik nach Diagnose, ANOVA Faktor Diagnose-Gruppe 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, Schizo = Patienten mit Schizophrenie, K. = Kontrolle,  MW = 

Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-Wert, p = p-Wert, rel. = relatives, Vol. = Volumen, % = Anteil des 

Lobulus centralis am Volumen der grauen Substanz. 

 

 

3.2.4 Intervenierende Variablen 

 

3.2.4.1 Einfluss von Schizophrenie in der Familie 

 

Mittels einer ANOVA wurde der Einfluss von Schizophrenieerkrankungen in der Familie der 

an Schizophrenie erkrankten Patienten auf das relative Volumen des Lobulus centralis sowie 

das Volumen der grauen Substanz untersucht (siehe Tabelle 11). 

 

Es ergaben sich keine signifikanten Differenzen des relativen (-33,1%; p = 0,17) Volumens 

des Lobulus centralis sowie des Volumens der grauen Substanz (-7,4%; p = 0,07) zwischen 

Schizophrenen mit und ohne erkrankte Familienangehörige.  

 

Allerdings gab es nur fünf schizophrene Patienten mit weiteren Erkrankungen an einer 

Schizophrenie in der Familie. Numerisch zeigten diese eine deutlichen Mittelwertreduktion 
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des relativen (-33,1%) Lobulus-centralis-Volumens gegenüber Patienten ohne Schizophrenie 

in der Familie.  

 

 Schizophrenie in der 

Familie: nein 

(n = 23) 

Schizophrenie in der 

Familie: ja 

(n = 5) 

% Diff.  

ja vs. nein  

ANOVA  

 MW (sd) MW (sd)  F p 

Graue Substanz 

(cm³) 

748 

(63,5) 

692 

(33,8) 

-7,4 3,52 0,07 

Rel. Volumen, Lobulus 

centralis (%) 

0,132 

(0,07) 

0,088 

(0,02) 

-33,1 2,00 0,17 

Tabelle 11: Volumen des Lobulus centralis, Patienten mit Schizophrenie: Einfluss von Schizophrenie in der 

Familie 

 

Legende: n = Stichprobengröße, Diff. = Differenz, MW = Mittelwert, sd = Standardabweichung,  rel. = relatives, 

% = Anteil des Lobulus centralis am Volumen der grauen Substanz. 

 

 

3.2.4.2 Korrelation mit den Krankheitsverlaufsvariablen 

 

Untersucht wurde die Korrelation zwischen der Psychosedauer, der Dauer des 

Prodromalstadiums, der PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) für positive, 

negative, allgemeine und gesamte Symptome, der CGI (Clinical Global Impression Scale), 

der GAF (Global Assessment of Function-Scale), der  MMSE (Mini Mental State 

Examination), der Chlorpromazin-Tagesdosis und der kumulativen Gesamtdosis und dem 

Volumen der grauen Substanz sowie dem relativen Volumen des Lobulus centralis. Dazu 

wurde die Korrelation mittels Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson  ermittelt (siehe 

Tabelle 12). 

 

Es ergab sich keine signifikante Korrelation der Psychosedauer für das relative Volumen des 

Lobulus centralis (r = 0,33; p = 0,09) oder das Volumen der grauen Substanz (r = 0,06; p = 

0,76). Auch für die Dauer des Prodromalstadiums gab es keine signifikante Korrelation mit 

dem relativen Volumen des Lobulus centralis (r = -0,06; p = 0,78) oder mit dem Volumen der 

grauen Substanz (r = 0,32; p = 0,10). 
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Die PANSS zeigte keine signifikante Korrelation mit dem relativen Volumen des Lobulus 

centralis (positiv: r = 0,07; p = 0,74 / negativ: r = 0,03; p = 0,89 / allgemein: r = -0,01; p = 

0,98 / gesamt: r = 0,03; p = 0,87) sowie dem Volumen der grauen Substanz (positiv: r = -0,23; 

p = 0,24 / negativ: r = 0,14; p = 0,47 / allgemein: r = -0,15; p = 0,44 / gesamt: r = -0,11; p = 

0,58). 

 

Es ergab sich keine signifikante Korrelation der CGI für das relative Volumen des Lobulus 

centralis (r = -0,09; p = 0,67) und das Volumen der grauen Substanz (r = -0,10; p = 0,61).  

Auch für die GAF ergab sich keine signifikante Korrelation für das relative Volumen des 

Lobulus centralis (r = 0,10; p = 0,62) und das Volumen der grauen Substanz (r = 0,08; p = 

0,69).  

 

Für die MMSE zeigte sich ebenfalls keine signifikante Korrelation für das relative Volumen 

des Lobulus centralis (r = 0,25; p = 0,20) und das Volumen der grauen Substanz (r = 0,28; p = 

0,15).  

 

Für die Chlorpromazin-Dosis ergab sich keine signifikante Korrelation mit dem relativen 

Volumen des Lobulus centralis (pro Tag: r = -0,01; p = 0,96 / kumulativ: r = -0,06; p = 0,77) 

sowie mit dem Volumen der grauen Substanz (pro Tag: r = -0,06; p = 0,78 / kumulativ: r = 

0,04; p = 0,85). 
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  Psychose-Dauer 

(Wo.) 

Prodromal-St. 

(Wo.) 

PANSS 

positive 

PANSS 

negative  

Graue Substanz r 0,06 0,32 -0,23 0,14 

 p 0,76 0,10 0,24 0,47 

 n 28 28 28 28 

Relatives Volumen, r 0,33 -0,06 0,07 0,03 

Lobulus centralis p 0,09 0,78 0,74 0,89 

 n 28 28 28 28 

 

  PANSS  

allgemein 

PANSS 

gesamt 

CGI 

 

GAF 

 

Graue Substanz r -0,15 -0,11 -0,10 0,08 

 p 0,44 0,58 0,61 0,69 

 n 28 28 27 27 

Relatives Volumen, r -0,01 0,03 -0,09 0,10 

Lobulus centralis p 0,98 0,87 0,67 0,62 

 n 28 28 27 27 

 

 

  MMSE 

 

CPZ 

Tagesdosis 

CPZ kum. 

Gesamtdosis 

Graue Substanz r 0,28 -0,06 0,04 

 p 0,15 0,78 0,85 

 n 28 28 28 

Relatives Volumen, r 0,25 -0,01 0,06 

Lobulus centralis p 0,20 0,96 0,77 

 n 28 28 28 

Tabelle 12: Korrelation mit der Psychosedauer, Dauer des Prodromalstadiums, PANSS (positiv, negativ, 

allgemein und total), CGI, GAF, MMSE, CPZ-Tagesdosis und CPZ-Gesamtdosis 

 

Legende: r = Pearsonscher Korrelationskoeffizient, p = p-Wert, n = Stichprobengröße, Wo. = Wochen, PANSS = 

Positive and Negative Syndrome Scale, CGI = Clinical Global Impression Scale, GAF = Global Assessment of 

Function-Scale, MMSE = Mini Mental State Examination, CPZ = Chlorpromazin, kum. = kumulative. 
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4 Diskussion 

 

In dieser Studie wurde das Volumen des Lobulus centralis des Kleinhirns von Patienten mit 

einer bipolaren affektiven Störung und von Patienten mit einer Schizophrenie untereinander 

und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. 

 

In der Gruppe der bipolaren affektiven Störungen konnte – wie erwartet – kein 

Zusammenhang der Diagnose mit einem veränderten Volumen des Lobulus centralis des 

Kleinhirns nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch eine signifikante positive Korrelation 

des relativen Volumens des Lobulus centralis der Patienten mit der Anzahl sowohl der 

depressiven als auch der manischen Episoden. Ansonsten ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede für das relative Volumen des Lobulus centralis des Kleinhirns im Vergleich zu 

gesunden Probanden. 

Der Nachweis des bei Patienten mit einer bipolaren Störung unveränderten Volumens des 

Lobulus centralis stimmt mit den Ergebnissen von Brambilla et al. (Brambilla et al. 2001) 

überein, in denen keine Volumenveränderungen des Kleinhirns gefunden wurden. Diese 

Autoren konnten allerdings einen Trend zu einer negativen Korrelation der Episodenzahl zum 

Volumen der Vermis-3-Region finden. Auch in Studien von DelBello (DelBello et al. 1999) 

und Mills (Mills et al. 2005) konnten keine Veränderungen des anterioren Cerebellums 

gefunden werden. Sie fanden jedoch verringerte Volumina der Vermis-2- und Vermis-3-

Regionen mit negativer Korrelation des Volumens und der Anzahl manischer und depressiver 

Episoden bei manisch-depressiven Patienten. Hierbei waren die Regionen Vermis-2 und 

Vermis-3 sowohl im Vergleich zu gesunden Probanden als auch zu Patienten mit der ersten 

affektiven Phase volumengemindert. 

In anderen Studien wurde ein vermindertes Volumen des Kleinhirns bei Patienten mit 

bipolarer affektiver Störung beobachtet (Escalona et al. 1993; Shah et al. 1992). Diese 

Ergebnisse konnten in der vorliegenden Studie nicht reproduziert werden. Jedoch wird in 

keiner der zuvor genannten Studien auf den Lobus anterior des Kleinhirns eingegangen, so 

dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch in früheren Studien in diesem Bereich 

keine Volumenminderungen vorliegen. 

 

Es wurden weiterführende Untersuchungen angeschlossen, in denen sich keine Korrelationen 

des Lobulus-centralis-Volumens mit psychotischen Symptomen, der Einnahme von 
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Neuroleptika, der Einnahme von Lithium oder der Einnahme von anderen 

Stimmungsstabilisatoren nachweisen ließen. Das Fehlen einer Volumenvermehrung entspricht 

den Ergebnissen von Brambilla (Brambilla et al. 2001) und DelBello (DelBello et al. 1999), 

die keinen Zusammenhang zwischen Kleinhirnvolumen und der Behandlung bipolarer 

Patienten mit Lithium nachweisen konnten. Frühere Studien konnten sogar eine Degeneration 

des Kleinhirns bei Lithiumtherapie (Lucas et al. 1998) und neurologische Schäden bei 

Überdosierung von Lithium (Donaldson und Cuningham 1983; Kores und Lader 1997) 

finden. Bezogen auf das Gesamthirnvolumen war das relative Volumen des Lobulus centralis 

jedoch in der vorliegenden Studie nicht vergrößert, was wiederum die Ergebnisse von 

Brambilla und DelBello unterstützt. 

 

Das Fehlen eines Effektes von Neuroleptika oder anderen Stimmungsstabilisatoren stimmt 

mit Studien von Mills und Monkul überein, die ebenfalls keine Assoziation zwischen dem 

Kleinhirnvolumen und Neuroleptikaexposition (Mills et al. 2005), beziehungsweise keine 

Unterschiede in der Wirkung verschiedener Stimmungsstabilisatoren (Monkul et al. 2008) 

finden konnten. 

Zu hirnmorphologischen Veränderungen bei Patienten mit bipolarer affektiver Störung, die 

andere Stimmungsstabilisatoren als Lithium nehmen, gibt es bisher nur wenige Studien. Sie 

befassen sich nicht mit dem Lobulus centralis, so dass kein Vergleicht mit den vorliegenden 

Ergebnissen möglich ist. 

 

Für das Volumen der grauen Substanz der Patienten mit bipolarer Störung zeigte sich kein 

signifikanter Diagnoseeffekt. Dies stimmt mit den Befunden von Dupont (Dupont et al. 1995) 

und Zipursky (Zipursky et al. 1997) überein, die ebenfalls keine Volumenveränderungen der 

grauen Substanz bei bipolaren Patienten nachweisen konnten. Auch Scherk et al. (Scherk et 

al. 2008) fanden keine signifikanten Unterschiede des Volumens der grauen Substanz bei 

Patienten mit bipolarer Störung im Vergleich zu gesunden Probanden. Im Gegensatz dazu 

stehen Ergebnisse verschiedener Studien, die sowohl verkleinerte (Lim et al. 1999; Lopez-

Larson et al. 2002) als auch vergrößerte Volumina der grauen Substanz (Adler et al. 2007; 

Harvey et al. 1993) beschrieben. 

 

Scherk und Falkai (Scherk und Falkai 2006) stellten in einem Review über 14 Studien fest, 

dass die Therapie mit konventionellen Neuroleptika bei schizophrenen Patienten ohne 

vorherige antipsychotische Therapie zu einer signifikanten Volumenzunahme der 
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Basalganglien und einer signifikanten Verminderung des Volumens der grauen Substanz in 

verschiedenen Kortexarealen führt. Wurden Patienten mit atypischen Neuroleptika behandelt, 

so blieb die volumetrischen Veränderung an den Basalganglien aus, es fand sich jedoch eine 

Volumenzunahme der grauen Substanz und des Thalamus. Bei einem Wechsel der 

Medikation von typischem zu atypischem Neuroleptikum reduzierte sich die Größe der 

Basalganglien sogar wieder. Atypische Neuroleptika scheinen also in der Lage zu sein, 

hirnstrukturelle Veränderungen, die im Verlauf psychiatrischer Erkrankungen oder im 

Rahmen konventioneller neuroleptischer Therapie auftreten, zumindest teilweise wieder 

rückgängig zu machen. 

In der vorliegenden Studie konnte bei Patienten mit bipolarer affektiver Störung ohne 

Neuroleptikaeinnahme ein signifikant größeres Volumen der grauen Substanz nachgewiesen 

werden, als bei Patienten unter Neuroleptikatherapie. In der angeschlossenen 

Subgruppenanalyse ergaben sich signifikante Unterschiede für das Volumen der grauen 

Substanz bei Patienten ohne Neuroleptikaeinnahme im Vergleich zu Patienten mit 

konventionellen Neuroleptika (p = 0,027) sowie auch im Vergleich zu Patienten mit 

atypischen Neuroleptika (p = 0,007). Keine signifikanten Unterschiede ergab der Vergleich 

von Patienten mit konventionellen Neuroleptika gegenüber denen mit atypischen 

Neuroleptika. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die Gruppe der Patienten mit 

konventionellen Neuroleptika nur drei Patienten umfasste und daher die Aussagekraft der 

Ergebnisse nur eingeschränkt verwertbar ist.  

Diese Ergebnisse widersprechen den Resultaten von Scherk et al. (Scherk et al. 2008), die in 

einer Studie im Jahr 2008 keine Korrelation des Volumens der grauen Substanz mit 

antipsychotischer Therapie bei manisch-depressiven Patienten feststellen konnten. 

Interessanterweise wurden hierbei die gleichen Probanden untersucht, jedoch wurde mit der 

vbm-Technik eine andere Methodik gewählt. Die Autoren fanden ebenfalls keine Korrelation 

der grauen Substanz mit der Anzahl manischer oder depressiver Episoden, der 

Erkrankungsdauer, psychotischen Symptomen und der Therapie mit Lithium. Auch in der 

vorliegenden Studie  zeigten Patienten weder für die Anzahl der affektiven Episoden, noch für 

die Therapie mit Lithium oder anderen Stimmungsstabilisatoren signifikante Korrelationen 

mit der grauen Substanz.  

Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen den Befunden von Frey et al. (Frey et al. 2008), die 

mittels MRT-Auswertung das Volumen der grauen Substanz bei bipolaren Patienten 

untersuchten und keine signifikante Korrelation der Anzahl früherer manischer oder 

depressiver Phasen mit der grauen Substanz fanden. 
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In der vorliegenden Studie wurde bei Patienten mit psychotischen Symptomen lediglich ein 

Trend zu einem verminderten Volumen der grauen Substanz beobachtet. Da die Diagnosen 

einer bipolaren affektiven Störung und einer Schizophrenie teilweise eine ähnliche 

Symptomatik aufweisen, wird diskutiert, dass sich auch die pathogenetischen Mechanismen  

teilweise überschneiden (Coryell et al. 2001). In früheren Studien ergaben sich bei beiden 

Patientengruppen ähnliche Veränderungen der grauen Substanz, die sich jedoch quantitativ 

unterschieden (Lim et al. 1999). Strasser et al. (Strasser et al. 2005) fanden, dass bipolare 

Patienten mit psychotischen Symptomen und Schizophrene einige hirnmorphologische 

Ähnlichkeiten (wie zum Beispiel eine Zunahme der Ventrikelgröße) aufwiesen, die nicht bei 

bipolaren Patienten ohne psychotische Symptome gefunden wurde. In Studien von Chen 

(Chen et al. 2007) und Fornito (Fornito et al. 2009) konnte dies nicht nachgewiesen werden, 

wobei Fornito et al. nur bei Frauen keinen Zusammenhang zwischen psychotischen 

Symptomen und Veränderungen der grauen Substanz nachweisen konnten.  

 

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen der 

Lithiumeinnahme  und dem Volumen der grauen Substanz zu finden war, widerspricht den 

Ergebnissen von Sassi (Sassi et al. 2002), Moore (Moore et al. 2000) und Manji (Manji et al. 

2000). In deren Untersuchungen wurde bei Patienten mit bipolarer affektiver Störung unter 

Lithiumtherapie eine Volumenzunahme der grauen Substanz beobachtet, der nicht bei 

gesunden Probanden aus der Kontrollgruppe nachweisbar war. Man geht hier von einem 

neurotrophen Effekt von Lithium auf die graue Substanz aus.  

Der Wirkmechanismus von Lithium bei Patienten mit manisch-depressiver Störung ist noch 

nicht vollständig geklärt. Studien haben ergeben, dass chronische Lithiumeinnahme die 

Aktivität der Na-K-ATPase vermindert, was darauf hinweist, dass ein Membrandefekt 

zumindest teilweise an der Pathogenese der bipolaren Störung beteiligt sein könnte (Naylor 

und Smith 1981). Außerdem greift es in nahezu alle Neurotransmitter-Systeme ein, moduliert 

diese kurzfristig und beeinflusst somit die präsynaptische Ausschüttung der Transmitter und 

die Empfindlichkeit postsynaptischer Rezeptoren. Langfristig kann Lithium durch 

Einflussnahme auf die Signaltransduktion und die Genexpression zu Veränderungen der 

neuronalen Plastizität und Veränderungen am Zytoskelett führen. Da die molekularen 

Grundlagen für affektive Störungen wie Manie und Depression bisher nur unvollständig 

verstanden wurden, könnte eine Modulation der Signalübertragung in kritischen Hirnregionen 

Grundlage für die stimmungsstabilisierende Wirkung von Lithium zur Prävention manischer 

oder depressiver Phasen sein (Lenox und Hahn 2000).  
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Zur Klärung der genauen Morphologie der Veränderungen und der Frage, ob diese 

Veränderungen vorübergehender oder dauerhafter Art sind, sind weitere Untersuchungen, 

insbesondere Längsschnittstudien, erforderlich. Bei der zukünftigen Forschung mit Patienten, 

die an einer bipolaren affektiven Störung leiden, sind auch therapeutische Variablen wir die 

Dauer einer Lithium- oder Antipsychotikaeinnahme unbedingt zu beachten. 

 

Als mögliche Ursachen für die Volumenveränderungen des Gehirns von Patienten mit 

bipolarer affektiver Störung werden diagnosespezifische Einflüsse angenommen, die jedoch 

auch durch verschiedene Variablen, wie unterschiedliche Medikation oder den affektiven 

Status zum Zeitpunkt der Untersuchung, beeinflusst werden können. In dieser Studie wurden 

daher nur Patienten mit Bipolar-I-Störung eingeschlossen, die zum Untersuchungszeitpunkt 

euthym waren und keinen Alkohol- oder Drogenabusus in der Vorgeschichte hatten. Das 

große Patientenkollektiv, das gut mit der Kontrollgruppe parallelisiert war, ist eine Stärke 

dieser Studie.  

Der Grund für die heterogene Studienlage bezüglich des Kleinhirnvolumens bei Patienten mit 

bipolarer Störung könnten Unterschiede in der Methodik der Studien sein. So sind die 

Patientenkollektive nicht miteinander vergleichbar, wenn die Patienten zum Beispiel an 

unterschiedlich schwerer Symptomatik litten oder sie in verschiedenen affektiven Zuständen 

untersucht wurden. Auch unterschiedliche Messmethoden (Region of Interest, Voxel Based 

Morphometry) und die Bestimmung des relativen Volumens des Lobulus centralis (absolutes 

Volumen/ Volumen der grauen Substanz) könnten Einfluss auf die Volumenschwankungen in 

den Studien haben. Hinzu kommt die Tatsache, dass die Grenzstrukturen der gemessenen 

Regionen nicht einheitlich festgelegt sind.  

Die Ergebnisse dieser Studie sind mit früheren Studien nur begrenzt vergleichbar, da sich 

meines Wissens keine der früheren Studien allein auf das Volumen des Lobulus centralis des 

Cerebellums konzentriert hat.  

 

Bei Patienten mit multiplen manischen und depressiven Phasen zeigt der Lobulus centralis 

des Kleinhirns eine signifikante positive Korrelation mit der Anzahl der Episoden. Das weist 

darauf hin, dass dieser Teil des Kleinhirns in fortgeschrittenen Krankheitsstadien verändert 

ist. Ob diese Veränderung Umbauprozessen zugrunde liegt, wodurch genau sie verursacht 

wird und wie man sie verhindern kann, müssen weiterführende Studien klären. Hierzu wären 

insbesondere neurohistologische post-mortem-Studien hilfreich, da nur sie detaillierte 

Auskunft über zelluläre Veränderungen geben können. 
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In der Gruppe der Patienten mit Schizophrenie ergab sich kein signifikanter Diagnoseeffekt 

für das Volumen des Lobulus centralis. Diese Ergebnisse unterstützen frühere Studien, die bei 

schizophrenen Patienten ebenfalls keine Volumenveränderungen des Kleinhirns fanden 

(Andreasen et al. 1994; Flaum et al. 1995; Keller et al. 2003; Mathew und Partain 1985; 

Sullivan et al. 2000). Dem gegenüber steht eine Reihe von Studien, die verkleinerte 

Cerebellum-Volumina bei schizophrenen Patienten gefunden haben (DeLisi et al. 1997; 

Ichimiya et al. 2001; Loeber et al. 2001). Nopoulos et al. (Nopoulos et al. 1999) konnte in 

einer MRT-Studie verringerte Volumina des Lobus anterior des Kleinhirns in mittsagittaler 

Schicht bei Patienten mit Schizophrenie nachweisen. Außerdem konnte ein verringertes 

Volumen des anterioren Kleinhirnanteils bei männlichen Schizophrenen (Rossi et al. 1993) 

oder bei Schizophrenen mit zusätzlichem Alkoholabusus (Joyal et al. 2004) gefunden werden. 

Ferner wurde in einer post-mortem-Studie von Weinberger et al. ein verkleinerter Lobus 

anterior bei Schizophrenen Patienten nachgewiesen (Weinberger et al. 1980). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie widersprechen auch der Studie von Nasrallah et al. 

(Nasrallah et al. 1991), die ein vergrößertes Volumen des Kleinhirns bei Schizophrenen 

entdeckt haben.  

 

Weiterführende Untersuchungen dieser Studie betrachteten das Volumen des Lobus anterior 

bei Schizophrenen mit ebenfalls an Schizophrenie erkrankten Familienangehörigen im 

Vergleich zu Patienten ohne erkrankte Familienangehörige. Dabei ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Es muss allerdings darauf 

hingewiesen werden, dass hier nur ein kleines Patientenkollektiv (n = 5) mit ebenfalls an 

Schizophrenie erkrankten Verwandten berücksichtigt wurde. Daher besitzt die numerische 

Mittelwertreduktion des relativen Volumens des Lobulus centralis nur eine eingeschränkte 

Aussagekraft. 

Auch das Volumen der grauen Substanz war bei Patienten mit schizophrenen 

Familienangehörigen im Vergleich zu Patienten ohne schizophrene Familienangehörige und 

zu Gesunden nicht statistisch signifikant verändert.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestätigen frühere Funde von McDonald et al. 

(McDonald et al. 2002), die das Volumen verschiedener Hirnregionen bei Patienten mit 

familiärer und nicht-familiärer Schizophrenie sowie bei gesunden Probanden verglichen. Es 

konnte kein Unterschied für das Volumen des Kleinhirns aller Gruppen festgestellt werden. 

Im Gegensatz dazu stehen die Resultate einer Zwillingsstudie von van Haren et al. (van Haren 

et al. 2004), die sowohl bei Zwillingspaaren mit an Schizophrenie erkrankten Zwillingen als 
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auch bei Zwillingspaaren mit einem nicht erkrankten Zwilling deutliche Verminderungen des 

gesamten Hirnvolumens nachweisen konnten.  

Eine Studie, die schizophrene Patienten, ihre gesunden Verwandten und gesunde Probanden 

auf neurologische Störungen hin untersuchte, fand bei den Patienten und ihren Verwandten 

einen signifikant höheren Anteil an Zeichen einer Dysfunktion des sensorischen Kortexes 

(Kinney et al. 1999). 

 

In der vorliegenden Studie wurde außerdem die Korrelation von Krankheitsverlaufsdaten 

(Dauer des Prodromalstadiums und Psychosedauer), von psychopathologischen Variablen 

(PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, CGI = Clinical Global Impression Scale, 

GAF = Global Assessment of Function-Scale, MMSE = Mini Mental State Examination) und 

von der Neuroleptikadosis mit dem Volumen des Lobulus centralis und dem Volumen der 

grauen Substanz untersucht. Es ergaben sich weder für das Volumen des Lobulus centralis, 

noch für das Volumen der grauen Substanz signifikante Korrelationen mit den genannten 

Variablen. 

Dies bestätigt Studien von Okugawa et al. (Okugawa et al. 2002; Okugawa et al. 2003), in 

denen ebenfalls keine Korrelation des Kleinhirnvolumens mit der Neuroleptikadosis  

nachgewiesen werden konnte. Ichimiya et al. (Ichimiya et al. 2001) konnten in einer 

Untersuchung des Kleinhirnvolumens auch keinen Einfluss durch eine Neuroleptikaeinnahme 

feststellen. In den zuvor genannten Studien war – im Gegensatz zur vorliegenden Studie – das 

Volumen des Kleinhirns bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden verringert.  

Im Widerspruch dazu steht eine Studie von Deng et al. (Deng et al. 2009), in der bei 

schizophrenen Patienten nach achtwöchiger Neuroleptikatherapie eine deutliche 

Volumenzunahme des Kleinhirns beobachtet wurde.  

Da sich diese Volumenveränderungen der genannten Studien jeweils auf das gesamte 

Volumen des Kleinhirns beziehen und in der vorliegenden Studie isoliert das Volumen des 

Lobulus centralis betrachtet wurde, ist nicht auszuschließen, dass auch bei Okugawa, Deng 

und Ichimiya keine Volumenveränderung des Lobulus centralis vorlag. 

Trotzdem scheint der Einfluss von Neuroleptika auf hirnstrukturelle Veränderungen noch 

nicht vollständig geklärt zu sein. Wie zuvor schon erwähnt, konnten Scherk und Falkai 

(Scherk und Falkai 2006) unterschiedliche Auswirkungen der Therapie mit konventionellen 

und atypischen Neuroleptika auf hirnstrukturelle Veränderungen nachweisen. Die Ergebnisse 

dieser Studie weisen darauf hin, dass sich Veränderungen, seien sie krankheits- oder 

therapiebedingt, durch die Behandlung mit atypischen Neuroleptika verbessern können. 
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Zukünftige Studien müssen klären, welcher Mechanismus diesen Veränderungen zugrunde 

liegt und ob sie nur bei Schizophrenen nachweisbar oder ein allgemeiner Effekt von 

Neuroleptika auf das Gehirn sind. 

 

Entgegen den vorliegenden Resultaten konnte in früheren Studien gezeigt werden, dass ein 

verkleinertes Volumen des Kleinhirns mit stärkeren Depressionen und Negativsymptomen 

sowie stärker ausgeprägter paranoider Symptomatik zusammenhängt (Ho et al. 2004; 

Ichimiya et al. 2001). 

Nopoulos et al. (Nopoulos et al. 1999) haben bei schizophrenen männlichen Patienten und 

einer alters- und geschlechtsparallelisierten Kontrollgruppe das Gesamtvolumen des 

Kleinhirns sowie die Vermisanteile auf Volumenveränderungen im MRT untersucht. Sie 

fanden keine Veränderung des totalen Volumens des Cerebellums, jedoch ein signifikant 

vermindertes Volumen des Lobus anterior. Außerdem war das Volumen des Lobus anterior 

negativ mit dem IQ der Patienten korreliert. Dies ist ein Hinweis auf die von vielen 

Forschungsgruppen postulierte kognitive Dysmetrie, die bei schizophrenen Patienten 

gefunden wird. 

Obwohl in der Studie von Nopoulos der anteriore Anteil des Kleinhirns untersucht wurde, 

stimmen die Ergebnisse nicht mit denen der vorliegenden Studien überein. 

Sie bestätigen jedoch die Befunde einer anderen Studie, in der keine Korrelation des 

Kleinhirnvolumens Schizophrener mit der neuropsychologischen Globalfunktion gefunden 

werden konnte (Szeszko et al. 2003). Dort konnte allerdings bei Gesunden eine Korrelation 

des Kleinhirnvolumens mit der neuropsychologischen Globalfunktion nachgewiesen werden, 

was auch darauf hinweist, dass das Kleinhirn eine Rolle in höheren kognitiven Aufgaben 

spielt und diese bei schizophrenen Patienten gestört ist. Letzteres weist ebenfalls auf die 

Richtigkeit des Modells der kognitiven Dysfunktion bei Schizophrenen hin. 

 

Die Entdeckung struktureller Anomalien des Kleinhirns sowohl in post-mortem-Studien als 

auch in bildgebenden Studien bestätigt neuroanatomische und neurophysiologische Daten, die 

dem Kleinhirn eine modulierende Funktion auf neuronale Systeme des Frontalhirns 

zusprechen, die für Emotion und Kognition zuständig sind. Die Theorie der kognitiven 

Dysmetrie basiert auf MRT- und PET-Studien und geht von Verbindungen zwischen 

verschiedenen Knotenpunkten in präfrontalen Regionen, den Thalamuskernen und dem 

Kleinhirn aus. Dieser Regelkreis, auch kortiko-cerebellär-thalamo-kortikaler Kreis, 

ermöglicht die Koordination der Selektion, Verarbeitung und Abfrage von Informationen, 
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welcher die reibungslose Planung und Ausführung motorischer und kognitiver Aktivitäten 

folgen. Eine Störung oder Unterbrechung dieses Kreises führt demnach zu einer gestörten 

mentalen Koordination, einem grundlegenden kognitiven Defizit, wie man es bei Patienten 

mit Schizophrenie findet (Andreasen et al. 1998).  

 

In dieser Studie wurden keine Volumenveränderungen des Lobulus centralis des Kleinhirns 

bei Schizophrenen gefunden. Trotz einer statistisch guten Parallelisierung ist diese 

Untersuchung in der Auswertung eingeschränkt, da die Probanden der Kontrollgruppe im 

Mittel etwa 2,7 Jahre älter waren, eine etwa 0,7 Jahre längere Bildungsdauer hatten und der 

Anteil der weiblichen Probanden (46%) war größer war als bei den schizophrenen Patienten 

(36%).  

Trotz dieser Einschränkung ist es die Aufgabe zukünftiger Studien, den Zusammenhang 

zwischen der Schizophrenie und Volumenveränderungen des Kleinhirns endgültig 

aufzuklären. 

 

Im Vergleich der Gruppe der Schizophrenen mit der Gruppe der bipolaren Patienten und den 

Gesunden konnten weder für das Volumen des Lobulus centralis, noch für das Volumen der 

grauen Substanz signifikante Diagnoseeffekte gefunden werden. Diese Ergebnisse 

entsprechen einer CT-Studie von Rieder et al. (Rieder et al. 1983), in der zwar in beiden 

Patientenkollektiven Personen mit einer Volumenminderung des Kleinhirns gefunden 

wurden, es jedoch keine signifikanten Differenzen für die Gruppen gab. 

Im Widerspruch dazu steht eine volumetrische MRT-Untersuchung von Schizophrenen und 

bipolaren Patienten. Dort fand man bei schizophrenen Patienten eine signifikante 

Volumenminderung der grauen Substanz und einen signifikant verkleinerten Lobus anterior. 

Patienten mit bipolarer affektiver Störung wiesen keine Volumenunterschiede der grauen 

Substanz im Vergleich mit Schizophrenen und mit Gesunden auf (McDonald et al. 2005).  

 

Bei der Untersuchung der Einflussvariablen zeigten sich keine Einflüsse auf das Volumen des 

Lobulus centralis durch das Geschlecht, die Händigkeit, das Alter oder die Bildungsdauer der 

Probanden. Nur für die graue Substanz konnte eine signifikante negative Korrelation mit dem 

Alter der Patienten und eine signifikante positive Korrelation der Bildungsdauer 

nachgewiesen werden. Da aktuell keine Studie zu finden ist, die sich mit den genannten 

Variablen beschäftigt, ist es nicht möglich, die Ergebnisse mit früheren Studien zu 

vergleichen.  
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5 Zusammenfassung 

 

Es bestehen hirnstrukturelle Veränderungen bei Schizophrenen und Patienten mit bipolarer 

affektiver Störung. Diese strukturellen Veränderungen könnten von zentraler Bedeutung bei 

der Pathogenese dieser Erkrankungen sein. Es wurden jedoch noch nicht alle dieser 

Strukturen ausreichend untersucht, so gibt es kaum aussagekräftige Studien über die 

strukturellen Veränderungen des Kleinhirns. Daher konzentrierte sich diese Arbeit auf 

bestimmte Anteile des Kleinhirns und untersuchte es auf strukturelle Veränderungen.  

 

Die hier vorliegende Studie konnte für das Volumen des Lobulus centralis bei Patienten mit 

bipolarer affektiver Störung einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Volumen und 

der Anzahl der manischen und depressiven Episoden nachweisen. Bei den schizophrenen 

Patienten konnte keine statistisch signifikante Veränderung des Volumens des Lobulus 

centralis festgestellt werden. 

Es finden sich Hinweise auf einen Einfluss von Lithium auf das Volumen des Lobulus 

centralis bei bipolaren Patienten. Es handelt sich hier um eine positive Korrelation des 

relativen Volumens des Lobulus centralis zur Lithiumeinnahme, die jedoch nicht signifikant 

war. 

Des Weiteren gibt es Anzeichen dafür, dass bei Schizophrenen mit familiärer Schizophrenie 

das Volumen des Lobulus centralis im Vergleich zu Patienten ohne betroffene 

Familienangehörige verringert ist.  

 

In welchem Ausmaß die jeweiligen Veränderungen Ursache oder Folge der Krankheit 

beziehungsweise Auswirkungen der Therapie waren, muss Gegenstand zukünftiger Studien 

werden. 

Kommende Untersuchungen müssen sich mit der Ursache struktureller Veränderungen im 

Kleinhirn befassen. Insbesondere neurobiologische Faktoren sollten genauer betrachtet 

werden, da unter Anderem verschiedene Studien von Andreasen et al. (Andreasen et al. 1996, 

Andreasen et al. 1998) die so genannte kognitive Dysmetrie als Ursache für gestörte mentale 

Vorgänge und kognitive Defizite bei Schizophrenen erachten. 

Da die bipolare affektive Störung und die Schizophrenie einige Gemeinsamkeiten im 

klinischen Bild und in der Therapie aufweisen, gibt es Überlegungen, dass auch die zugrunde 

liegenden Pathologien Überschneidungen haben. Die weitere Erforschung von verschiedenen 



 

 

 

47 

Umweltfaktoren, wie sie Falkai et al. (Falkai et al. 2001) beschreiben, hat weiterhin sowohl 

für die Grundlagenforschung der Schizophrenie als auch der bipolaren affektiven Störung 

eine große Bedeutung. Heutzutage wird davon ausgegangen, dass eine genetisch-biologische 

Vulnerabilität bei Schizophrenieerkrankten besteht, die zur Ausbildung gestörter neuronaler 

Netzwerke führt, welche durch den zusätzlichen Einfluss bestimmter Umweltfaktoren zur 

Manifestation der Krankheit beitragen. In welchem Ausmaß die Disposition beziehungsweise 

Umwelteinflüsse eine führende Rolle spielen muss jedoch noch erforscht werden. 

 

Auch der Einfluss von Medikamenten wie Lithium und verschiedenen Neuroleptika sollte 

Gegenstand zukünftiger Studien sein. So sind die genaue Wirkweise und die Folgen der 

Lithiumtherapie bislang nicht ausreichend untersucht. Dabei ist bekannt, dass durch 

Beeinflussung der Neurotransmitterausschüttung eine Veränderung in der Signaltransduktion 

verursacht wird, die vermutlich die stimmungsstabilisierende Wirkung des Lithiums erzielt. 

Neuroleptika können ebenfalls durch bislang ungeklärte Mechanismen (teilweise reversible) 

strukturelle Veränderungen an verschiedenen Hirnanteilen hervorrufen.  

Insbesondere die Langzeiteffekte der medikamentösen Therapie mit Psychopharmaka 

erscheinen interessant und sollten im Hinblick auf Verbesserung der Therapie und Senkung 

der Nebenwirkungen im Weiteren erforscht werden. 
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Bildanhang 

 

Abbildung 1: Mittsagittale Schicht des Kleinhirns. (Schmahmann et al. 1999) 

I und II: Lingula, III: Lobulus centralis, IV und V: Culmen; VI: Clivus monticuli, VIIA: Folium des Vermis, 

VIIB: Tuber des Vermis, VIIIA und VIIIB: Pyramide, IX: Uvula, X: Nodulus. 
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Abbildung 2: Axiale Schicht des Kleinhirns. (Schmahmann et al. 1999) 

III: Lobulus centralis, IV und V: Culmen; VI: Clivus monticuli.  

 

 

Abbildung 3: Koronare Schicht des Kleinhirns. (Schmahmann et al. 1999) 

III: Lobulus centralis, IV und V: Culmen; VI: Clivus monticuli, VIIB: Tuber des Vermis, VIIIA und VIIIB: 

Pyramide. 
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Abkürzungsverzeichnis 

Abi Abitur 

ANOVA Analysis of Variance (Varianzanalyse) 

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse) 

atyp. atypisch 

BD Patienten mit bipolarer Störung 

CGI Clinical Global Impression Scale  

Chi² Chi² = Chi²-Wert, ermittelt durch Chi-Quadrat-Test (untersucht 

Verteilungseigenschaften einer statistischen Grundgesamtheit) 

cm³  Kubikzentimeter 

CPZ Chlorpromazin-Tagesdosis 

CT Computertomographie 

depress.  depressive 

Diff. Differenz 

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV 

(Diagnostisches und statistisches Handbuch psychischer 

Störungen IV) 

F F-Wert 

GAF Global Assessment of Functioning  

Haupt Hauptschulabschluss 

ICC Intra-Class-Correlation (Intraklassen-Korrelation) 

ICD International Classification of Diseases  

(Internationale Klassifikation der Krankheiten) 

K Kontrolle 

konv. konventionell(e) 

kum. kumulativ(e) 

li links (oder beidhändig) 

m männlich 

max. maximal 

MARDS Montgomery Asberg Depression Rating Scale  

(Depressions-Bewertungs-Skala nach Montgomery and Asberg) 

MMST Mini Mental State Examination  
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MP-RAGE-Sequenz  Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo-Sequenz 

MRT Magnetresonanztomographie ( ~ Kernspintomographie) 

msec Millisekunde 

MTA Medizinisch-technischer Assistent 

MW Mittelwert 

n Stichprobengröße 

Na-K-ATPase Nartium-Kalium-ATPase  

OPD Operationalisierte Psychodynamische Diagnostik 

p p-Wert (~ Signifikanzwert) 

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale  

Pat. Patienten 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

r  Pearsonscher Korrelationskoeffizient 

re rechts 

Real Realschulabschluss 

rel. relativ(es) 

ROI Region of Interest 

Schizo Patienten mit Schizophrenie 

sd Standardabweichung 

SKID Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV (s.o.) 

T1 Spin-Gitter-Relaxation (Längsrelaxation T1); 

T1-Relaxation ist ein Fachausdruck aus 

der Kernspintomographie, der eine Messvariante derselbigen 

beschreibt. Bei der T1-Wichtung stellt sich Gewebe mit 

schnellem Wärmetransfer (z.B. Fettgewebe) hell dar, Gewebe mit 

langsamem Wärmetransfer erscheint dunkel (z.B. Liquor). 

TE  Echo-Time (Echozeit) 

TI Inversion-Time (Inversionszeit)  

TR  Repetition-Time (Pulswiederholungszeit) 

vbm voxel-based-morphometry 

Vol. Volumen 

vs. versus 

w weiblich 

http://flexikon.doccheck.com/Kernspintomographie
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Wo. Wochen 

YMRS Young Mania Rating Scale (Manie-Bewertungs-Skala nach 

Young) 
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