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Das entwicklungsbiologische Erklärungsmodell schizophrener Erkrankungen erklärt die Nega-
tivsymptomatik (Apathie, Konzentrationsstörungen, Sprachverarmung) durch eine früh er-
worbene Störung der Vernetzung des frontalen und temporolimbischen Kortex. Aktuelle bild-
gebende Studien zeigten, dass diese kortikale Funktionsstörung sekundär zu einer stressab-
hängig auftretenden Enthemmung der subkortikalen Dopaminfreisetzung führen kann, die
mit der Schwere der Positivsymptomatik (Wahn, Ich-Störungen, Halluzinationen) verbunden
war. Bildgebende Studien bei schizophrenen Patienten können auch erklären, warum eine
hochgradige Blockade der subkortikalen Dopaminrezeptoren durch traditionelle Neuroleptika
zu Motivationsstörungen führt, die sich kaum von der primären Negativsymptomatik unter-
scheiden. Der Einsatz sogenannter atypischer Neuroleptika ist mit der Hoffnung verbunden,
medikamenteninduzierte Negativsymptome zu vermeiden und kognitive Störungen positiv zu
beeinflussen.

S chizophrene Erkrankungen
sind vielgestaltig und in ihrem
Verlauf häufig für die betroffe-

nen Menschen sehr einschränkend.
Die Symptome schizophrener Er-
krankungen werden meist in Posi-
tiv- und Negativsymptome unter-
teilt: Zu den Positivsymptomen ge-
hören die charakteristischen Kenn-
zeichen wie das Hören von Stimmen
in Rede und Gegenrede oder das
Hören von Stimmen, die als Kom-
mentare laufende Handlungen eines
Menschen begleiten, weiterhin Ich-
Störungen wie das Erlebnis, das
fremde Gedanken „eingegeben“
werden, der Entzug der eigenen Ge-
danken oder das Gefühl, dass die Ge-

mung und Störungen der Konzentra-
tion und des Arbeitsgedächtnisses
zählen, ferner Störungen der Moti-
vation und eine schwerwiegende
Einschränkung der Lebensfreude
(Anhedonie) (2). 

Die Unterscheidung in Positiv-
und Negativsymptomatik geht auf
den berühmten englischen Neurolo-
gen J. Hughlings Jackson zurück, der
bereits im 19. Jahrhundert die da-
mals aktuellen Theorien zur Evolu-
tion auf das Gehirn übertrug und
vermutete, dass schwere neurologi-
sche und Geisteserkrankungen im-
mer zuerst die evolutionär jüngsten
und komplexesten Hirnzentren wie
beispielsweise den frontalen Kortex
angreifen und dass dieser Ausfall zur
Negativsymptomatik führe. Jackson
postulierte weiter, dass – wenn die
Kontrolle der höheren Hirnzentren
krankheitsbedingt ausfällt – es zu
einer Enthemmung stammesge-
schichtlich älterer und „einfacherer“
Hirnzentren komme. Die Funktion
dieser Hirnzentren sei dann aber für
den sozialen Kontext nicht adäquat
und zeige sich als Einbruch fehl-
gehender Verhaltensweisen in das
Alltagsleben, beispielsweise im
Sinne von akustischen Halluzinatio-
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danken von der Umwelt beispiels-
weise mit Hilfe von Maschinen gele-
sen werden können. Auch Wahrneh-
mungen, bei denen einem alltägli-
chen, für alle Menschen beobacht-
baren Ereignis von dem Betroffenen
eine wahnhafte Bedeutung zuge-
schrieben wird, die für die Umwelt
beim besten Willen nicht aus der Be-
obachtung hervorgeht, gelten als be-
sonders charakteristische Positiv-
symptome, die meist recht gut auf
die Gabe von Neuroleptika anspre-
chen. Dies gilt in viel geringerem
Umfang für die sogenannte Negativ-
symptomatik, zu der Auffälligkeiten
der Denkabläufe wie ungewöhn-
liche Assoziationen, Sprachverar-
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nen, wie sie oben beschrieben wer-
den, oder von Gefühlen der Fremd-
bestimmung oder des Gemachten
im Erleben der Umwelt, die als Ich-
Störungen bezeichnet werden (10). 

Man muss sich vergegenwärti-
gen, dass Jackson sein Modell nur
etwa 20 Jahre nach der Beschrei-
bung der Evolution durch Charles
Darwin entwickelte und dass die
wissenschaftliche Forschung damals
von evolutionären Ideen absolut be-
geistert war. So wurde Jacksons Mo-
dell schnell verbreitet und es beein-
flusste u.a. einen entscheidenden
Denker, der maßgeblich die Ent-
wicklung von Modellvorstellungen
über den menschlichen Geist im 20.
Jahrhundert beeinflusste: Sigmund
Freud. Freud berief sich auf Jackson
und kombinierte die Vorstellung des
evolutionären Aufbaus des Gehirns
und des krankheitsbedingten Ab-
baus mit der von Haeckel propagier-
ten Annahme, dass die Entwicklung
des Individuums (Ontogenese) eine
kurze Wiederholung der stammes-
geschichtlichen Entwicklung (Phylo-
genese) darstelle. Dementsprechend
ging er davon aus, dass der Mensch
erst im Laufe seiner Kindheit und Ju-
gend die höchste Stufe des rationa-
len Denkvermögens erreiche und
dass dies im Krankheitsfall im Sinne
einer „pathogenen Regression“ wie-
der aufgehoben werden könne (5). Je
früher die Störung des Individuums,
desto stärker regrediere der Mensch
im Rahmen der Erkrankung auf ent-
wicklungsgeschichtlich frühe und
einfache Entwicklungsstufen. Die
Schizophrenie, die damals noch De-
mentia praecox genannt wurde, ver-
ortete Freud auf der frühesten psy-
chosexuellen Entwicklungsstufe des
Individuums, der Stufe des Autoero-
tismus. Auf dieser Stufe sei der Säug-
ling noch nicht einmal in der Lage,
zwischen den eigenen Gedanken
und der Wahrnehmung der Umwelt
zu unterscheiden. Auch existiert laut
Freud noch kein abgegrenztes Ich
und keine zuverlässige Wahrneh-
mung anderer Personen. So könne es
zu den „magisch“ anmutenden psy-
chotischen Denkinhalten kommen,
bei denen eigene Gedanken als von
außen gesteuert oder eigene Denk-
inhalte als von außen gesprochen er-
lebt werden. Freud kooperierte zu

Beginn des 20. Jahrhunderts eng mit
Bleuler, von dem die erste große
Monographie zu der von ihm jetzt
als „Gruppe der Schizophrenien“ be-
zeichneten Erkrankung erschien.
Bleuler (3) war allerdings Freuds
Faszination mit den sexuellen Ent-
wicklungsstufen des Menschen
nicht ganz geheuer, so dass er aus
dem Begriff Autoerotismus die Ero-
tik verbannte und das Kunstwort des
„Autismus“ kreierte. Dieser bezeich-
nete also ursprünglich nicht etwa
eine schwere Entwicklungsstörung
im Kindes- und Jugendalter, sondern
ein Charakteristikum schizophrener
Psychosen: Den Untergang des ratio-
nalen Denkens (Freuds „Sekundär-
prozess“) und das Wiederauftreten
eines durch die Emotionen gesteuer-
ten, vorrationalen Wunschdenkens
(Freuds „Primärprozess“). Die Vo-
raussetzung für die Störung des
rationalen Denkens war für Bleuler
eine Assoziationsstörung, eine Stö-
rung der logischen Gedankenverbin-
dungen zwischen einzelnen Begrif-
fen, die ansonsten durch eine – wie
Bleuler hoffte – vermeintlich ratio-
nale oder vernünftig strukturierte
Wirklichkeit als Engramme im
Denkapparat der Menschen hinter-
lassen werden. Nur wenn man bei-
spielsweise vom Komplex der Vor-
stellungen, die sich um das eigene
Ich ranken, nicht mehr auf einer ge-
ordneten, der Realität angepassten
und vermeintlich logischen Bahn
dazu fortschreitet, dass dieses Ich
beispielsweise im 20. Jahrhundert
geboren wurde und von daher nicht
mit einem anderen Ich identisch
sein kann, welches 100 Jahre früher
starb, könne es beispielsweise zu ei-
ner wahnhaften Identitätsverken-
nung kommen. Den Gedankenge-
bäuden von Jackson, Freud und
Bleuler lag also die etwas optimis-
tisch anmutende Annahme zu-
grunde, dass die Welt auf eine ver-
nunftgemäße Art strukturiert ist
und dass die Abbildung dieser Welt
im Bewusstsein rationalen und logi-
schen Kriterien entspricht, zumin-
dest so lange kein Krankheitsprozess
die logischen Gedankenverbindun-
gen zerreißt.

So angreifbar diese Annahme
aus philosophischer Sicht sein mag,
sie hat die nächsten 100 Jahre schi-

zophrener Forschung weitgehend
geprägt. Auch heute unterscheiden
wir noch zwischen Positiv- und Ne-
gativsymptomatik und gehen in der
Regel davon aus, dass die Negativ-
symptomatik, insbesondere die kog-
nitiven Einschränkungen im Sinne
der Konzentration, des Arbeitsge-
dächtnisses oder der Handlungspla-
nung, mit einer Störung im frontalen
Kortex zusammenhängen, der uns
als komplexeste Hirnstruktur des
Menschen beeindruckt. Die Positiv-
symptomatik, das Korrelat der akus-
tischen Halluzinationen und der Ich-
Störungen, wird dagegen häufig in
einer Enthemmung der dopaminer-
gen Neurotransmission in subkorti-
kalen Strukturen, beispielsweise im
Bereich des limbischen Systems und
des ventralen Striatums verortet
(Abb. 1) (8). Interessanterweise ha-
ben aktuelle neurobiologische Un-
tersuchungen einen Teil dieser An-
nahmen unterstützt, während ande-
rerseits das strenge Korsett des von
Jackson vorgedachten evolutionären
Aufbaus des Gehirns im Sinne inter-
agierender neuronaler Systeme und
Netzwerke modifiziert werden
muss.

Weinbergers entwicklungs-
biologische Theorie
Bereits 1987 postulierte Wein-

berger (17), dass es sich bei der
schizophrenen Erkrankung um eine
neurobiologisch verursachte Störung
handele, bei der eine früh erworbene

Abb. 1 Dopaminhyperaktivität 

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass akut
psychotisch erkrankte, schizophrene Patienten be-
reits vor jeder medikamentösen Therapie eine er-
höhte präsynaptische Dopaminproduktion und eine
erhöhte synaptische Dopaminfreisetzung im Stria-
tum aufweisen

Reith et al., 1994

Laruelle et al., 1996
Abi-Dargham et al.,
2000
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Funktionsstörung des frontalen Kor-
tex zur Negativsymptomatik führt
und eine Enthemmung der Dopa-
minfreisetzung im Bereich „unterge-
ordneter“, vom frontalen Kortex kon-
trollierter Hirnstrukturen wie dem
Striatum bewirkt, die sich als Positiv-
symptomatik manifestiere. Anders
als Freud vermutete Weinberger je-
doch nicht, dass sich diese frühe
Störung entwicklungspsychologisch
im Rahmen von Traumen nach der
Geburt einstelle, sondern er war sehr
von neuropathologischen Arbeiten
wie jenen von Jakob und Beckmann
(12) beeindruckt, die Organisations-
störungen der Neurone im Bereich
einer weiteren kortikalen Region be-
schrieben, die in enger Verbindung
zum frontalen Kortex steht: dem
temporo-limbischen Kortex. Solche
neuronalen Auffälligkeiten wurden
in der Folge in einer Vielzahl von Stu-
dien beobachtet, wobei allerdings
immer wieder Unterschiede in der
Methodik und in der Charakteristik
der untersuchten Patienten dazu
führten, dass die Befunde im Detail
oft voneinander abwichen. Insge-
samt spricht die überwiegende Zahl
aller Studien aber dafür, dass tat-
sächlich eine entwicklungsge-
schichtlich frühe, wahrscheinlich im
zweiten Schwangerschaftsdrittel
auftretende Störung der Wanderung
der Neurone vom Ventrikel in die
Rinde des Temporallappens stattfin-
det und dass dies dazu führen
könnte, dass die Funktion des tem-
poro-limbischen Kortex inklusive
des entorhinalen Kortex und des
Hippokampus beeinträchtigt ist (9).
Als Folge davon oder auf Grund un-
abhängiger Faktoren manifestiert
sich nach Ausbruch der Erkrankung
offenbar eine progressive Abnahme
der grauen Substanz im temporalen
und frontalen Kortex (11). Kommt es
entsprechend der Funktion dieser
Hirnregionen zu einem unzuverläs-
sigen Rückgriff auf Gedächtnisin-
halte, könnte das zu einer Überbean-
spruchung des Arbeitsgedächtnisses
im frontalen Kortex beitragen, die
sich als Funktionsstörung bzw. kog-
nitive Negativsymptomatik zeigt,
wenn derartige Leistungen verlangt
werden.

Die Ursachen für das Auftreten
der neuronalen Migrationsstörun-

gen im zweiten Schwangerschafts-
drittel könnten vielfältig sein, gene-
tische Faktoren kommen ebenso in
Betracht wie Umweltereignisse. So
wurde in vielen, allerdings längst
nicht in allen Studien zu Grippe-Epi-
demien beobachtet, dass das Auftre-
ten dieser Epidemien mit einer er-
höhten Schizophrenierate bei jenen
Menschen verbunden war, die in
dieser Zeit im zweiten Trimenon ih-
rer intrauterinen Entwicklung wa-
ren. In dieselbe Richtung weist der
erschreckende Befund, dass bei den
Kindern schwangerer Frauen, die in
den Niederlanden während des
zweiten Weltkriegs als Jüdinnen
verfolgt waren und im Versteck in
unterernährtem Zustand überleb-
ten, eine erhöhte Rate schizophrener
Erkrankungen auftrat. Die Unter-
ernährung oder andere Stressfakto-
ren in dieser extremen Belastungs-
situation könnten also die neuronale
Entwicklung des fetalen Gehirns be-
einträchtigen, wenn sie im entspre-
chenden Zeitraum der fetalen Ent-
wicklung auftreten (9).

Es gibt also viele Hinweise dafür,
dass schizophrene Patienten eine
entwicklungsgeschichtlich früh auf-
tretende Organisationsstörung des
temporo-limbischen Kortex aufwei-
sen. Aber ist die damit verbundene,
relativ kompliziert anmutende
Theorie überhaupt neurobiologisch
plausibel, dass nämlich diese früh
entstandene temporo-limbische
Funktionsstörung zeitverzögert, d.h.
erst nach der Pubertät die Kontrolle
des frontalen Kortex über die sub-
kortikale Dopaminfreisetzung be-
einträchtigen kann? Gibt es Hin-
weise bei schizophrenen Patienten
dafür, dass kortikale Funktions-
störungen mit einer Enthemmung
der subkortikalen Dopaminfreiset-
zung verbunden sind?

Entwicklungsgeschichtlich 
frühe temporo-limbische 
Störung 
Am National Institute of Mental

Health hat Barbara Lipska eine Serie
von Studien durchgeführt, in denen
deutlich wird, dass eine entwick-
lungsgeschichtlich sehr früh eintre-
tende Störung im Bereich des tem-
poro-limbischen Kortex (Läsion des
ventralen Hippokampus) tatsächlich

dazu führt, dass die Tiere nach der
Pubertät an einer überdauernden,
erhöhten Vulnerabilität ihres dopa-
minergen Systems leiden (18). Die
betroffenen Ratten reagieren stärker
auf Substanzen, die direkt oder indi-
rekt die dopaminerge Neurotrans-
mission stimulieren. Ähnliche Funk-
tionsstörungen traten nicht auf,
wenn erst im Erwachsenenalter eine
Funktionsstörung des temporo-lim-
bischen oder auch des frontalen Kor-
tex eintrat. Erhellend ist in diesem
Zusammenhang eine Reihe von
Untersuchungen bei Primaten, die
direkt nach der Geburt ein Trauma
im Bereich ihres temporo-limbi-
schen Systems (entorhinaler Kortex,
Amygdala und Hippokampus) erlit-
ten. Diese Tiere wuchsen weitge-
hend normal auf, waren aber beson-
ders stressempfindlich und zogen
sich bei sozialen Auseinanderset-
zungen schnell hilflos zurück. In sol-
chen Stress-Situationen ist bekannt,
dass monoaminerge Botenstoffe wie
Dopamin und Noradrenalin im
präfrontalen Kortex verstärkt freige-
setzt werden. Werden diese Boten-
stoffe nun experimentell bei den ge-
nannten Tieren im präfrontalen Kor-
tex freigesetzt, dann ist die norma-
lerweise eintretende Kontrolle des
präfrontalen Kortex über die sub-
kortikale Dopaminausschüttung in
ihr Gegenteil verkehrt. Bei gesunden
Tieren und bei Tieren, die eine tem-
poro-limbische Läsion erst im Er-
wachsenenalter erlitten, ist die Kon-
trolle des frontalen Kortex über das
Striatum intakt und bei frontaler Sti-
mulation wird die subkortikale
Dopaminfreisetzung im Bereich des
Striatums gehemmt. Bei den Tieren
mit entwicklungsgeschichtlich
früher, temporo-limbischer Läsion
steigt dagegen unter dieser simu-
lierten Stresssituation die Dopamin-
freisetzung im Bereich des Striatums
längerfristig an (7). Die Tiere sind
also besonders stressempfindlich
und reagieren in einer solchen Be-
lastungssituation mit einer verstärk-
ten Dopaminausschüttung im Be-
reich jenes Ortes, von dem schon
lange postuliert wurde, dass hier
eine verstärkte Dopaminfreisetzung
bei schizophrenen Patienten statt-
findet: dem Striatum. Natürlich sind
solche Untersuchungen im Tier-
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modell immer nur eine grobe
Annäherung an das Geschehen beim
Menschen. Und sie liefern nicht
mehr als einen plausiblen Hinweis
dafür, welche neuronalen Regel-
kreise bei früher Störung im Bereich
des temporo-limbischen Kortex be-
einflusst sein könnten. Sehr interes-
sant für das Entstehen schizophre-
ner Psychosen sind jedoch zwei Me-
chanismen, die sich hier zeigten:
Eine entwicklungsgeschichtlich
frühe, nicht aber eine im späteren
Verlauf des individuellen Lebens er-
worbene Schädigung im Bereich des
temporo-limbischen Kortex kann
dazu führen, dass unter Stressbedin-
gungen die Kontrolle des frontalen
Kortex über die subkortikale Dopa-
minfreisetzung ausfällt. Dies ist ein
starker Hinweis darauf, dass nicht
jede, sondern eben nur eine ent-
wicklungsgeschichtlich sehr frühe
Störung in der Vernetzung zwischen
dem temporo-limbischen und fron-
talen Kortex zur stressabhängigen
Enthemmung der Dopaminfreiset-
zung in subkortikalen Regionen bei-
tragen kann.

Das Tiermodell liefert also einen
deutlichen Hinweis auf die Bedeu-
tung von sozialen Stressfaktoren.
Denn die Bedingung, unter der die
striäre Dopaminfreisetzung stimu-
liert wurde, die Freisetzung von Do-
pamin und Noradrenalin im fronta-
len Kortex, simuliert die Stressexpo-
sition. Auch in der alltäglichen Beob-
achtung waren die Tiere erst dann
auffällig, wenn sie sozialen Konflik-
ten oder Stressfaktoren ausgesetzt
waren. Das Modell ist insofern inte-
ressant, als die genannten Untersu-
chungen auch mit bildgebenden
Verfahren nachvollzogen wurden,
die sich wiederum beim Menschen
anwenden lassen. 

Bildgebende 
Untersuchungen 
Ein plötzlicher Anstieg der Do-

paminfreisetzung im Bereich des
Striatums lässt sich bildgebend dar-
stellen, da das freigesetzte Dopamin
beispielsweise mit der Bindung ei-
nes Liganden, d.h. eines markierten
Arzneimittels mit hoher Affinität
für Dopaminrezeptoren, um die Bin-
dung am Rezeptor konkurriert. Sol-
che Liganden werden beispiels-

weise im Rahmen von Positron-
Emission-Tomography (PET) oder
der Single-Photon-Emission-Com-
puted-Tomography (SPECT) Unter-
suchungen eingesetzt, um die Ver-
fügbarkeit der Dopaminrezeptoren
bei Patienten mit extrapyramidal
motorischen Bewegungsstörungen
zu bestimmen. Diese Liganden ver-
teilen sich auf einen Teil aller zur
Verfügung stehenden Dopaminre-
zeptoren im Bereich des Striatums.
Sehr gut darstellbar sind die Dopa-
min-D2-Rezeptoren, an die auch alle
bekannten und wirksamen Neuro-
leptika binden. Steigt der Dopamin-
spiegel nun plötzlich an, beispiels-
weise nach Gabe von Amphetamin,
das die Dopaminausschüttung er-
heblich erhöht, so bewirkt das eine
Verdrängung dieser Radioliganden
vom Rezeptor, und das Ausmaß der
Verdrängung spiegelt sehr genau
den Anstieg des intrasynaptischen
Dopamins, wie beispielsweise in
parallelen Untersuchungen mit
Mikrodialyse und Bildgebung ge-
zeigt werden konnte (8).

Die Arbeitsgruppe von Anissa
Abi-Dargham und Marc Laurelle an
der Columbia University in New
York hat die entscheidenden Unter-
suchungen bei schizophrenen Pa-
tienten und gesunden Kontrollper-
sonen durchgeführt. Schon vorher
war bekannt, dass schizophrene Pa-
tienten eine präsynaptisch deutlich
erhöhte Produktion von Dopamin im
Bereich des Striatums zeigen, auch
wenn sie noch nie mit Neuroleptika
behandelt worden waren (15). Die
Arbeitsgruppe von der Columbia
University konnte nun zeigen, dass
die Gabe von Amphetamin, das prä-
synaptisch Dopamin freisetzt, bei
schizophrenen Patienten eine deut-
lich erhöhte Dopaminfreisetzung im
Bereich des Striatums im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen be-
wirkt (14). Dies war allerdings nur
dann der Fall, wenn die Patienten
akut psychotisch erkrankt waren
und sogenannte Positivsymptome
zeigten. Die Studie sollte auch als
klarer Hinweis darauf dienen, dass
Drogen, die Dopamin freisetzen, wie
z.B. Amphetamin, für schizophrene
Patienten besonders gefährlich sind,
denn viele Patienten berichteten
über eine Verstärkung ihres psycho-

tischen Erlebens. Bis hierher zeigen
die Untersuchungen jedoch nur,
dass schizophrene Patienten offen-
bar präsynaptisch mehr Dopamin
produzieren als Gesunde und beim
Gebrauch von Drogen besonders
vorsichtig sein sollten. Dass akut
psychotische Patienten tatsächlich
auch ohne Drogeneinnahme zuviel
Dopamin freisetzen, zeigte eine wei-
tere Untersuchung, bei der die
Arbeitsgruppe an der Columbia
University die Dopaminproduktion
durch Gabe eines Medikamentes
fast vollständig unterbrach. Mit dem
fast vollständigen Stopp der Dopa-
minproduktion fielen die Dopamin-
spiegel in der Synapse ab und die
Bindung des Radioliganden am D2-
Rezeptor nahm zu. Wiederum zeig-
ten akut psychotische Patienten eine
ausgeprägtere Veränderung als ge-
sunde, was darauf hindeutet, dass
sie tatsächlich in der Synapse er-
höhte Dopaminkonzentrationen
aufweisen. Und wiederum war die
Erhöhung des Dopaminumsatzes im
Bereich des Striatums mit der Stärke
positiver Symptome korreliert (1).

Weinbergers Gruppe beobach-
tete zudem, dass das Ausmaß der Er-
höhung der striären Dopaminpro-
duktion schizophrener Patienten
tatsächlich mit der Einschränkung
der Leistung des frontalen Kortex bei
Durchführung einer Arbeitsgedächt-
nisaufgabe korreliert: Je stärker die
Funktion des frontalen Kortex einge-
schränkt war, desto ausgeprägter
war die Dopaminproduktion im Be-
reich des Striatums (16). Die Vernet-
zungsstörung des temporo-limbi-
schen und frontalen Kortex betrifft
wahrscheinlich die Botenstoffe Glu-
tamat und GABA: wurde einem ge-
sunden Menschen der Glutamat-An-
tagonist Ketamin gegeben, so zeigte
sich eine ähnliche Enthemmung der
striären Dopaminfreisetzung wie bei
schizophrenen Patienten (13). Glu-
tamat- und Dopaminhypothese der
Schizophrenien sind also keine Ge-
gensätze, sondern ergänzen sich
(Abb. 2) (4). Zusammen mit den Un-
tersuchungen im Tiermodell weisen
die bildgebenden Untersuchungen
beim Menschen darauf hin, dass
schizophrene Patienten eine wahr-
scheinlich lebenslang bestehende
Empfindlichkeit gegen Stress-Situa-
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tionen aufweisen, so dass es bei
Überforderung zur erhöhten Dopa-
minfreisetzung im Striatum kom-
men kann. Dies entspricht der kli-
nisch schon lange auffälligen Be-
obachtung, dass schizophrene Pati-
enten stabile und verlässliche so-
ziale Beziehungen und häufig eine
darüber hinaus gehende psychoso-
ziale Betreuung brauchen. Denn
beim Menschen sind soziale Stress-
faktoren die wichtigsten und belas-
tendsten Ereignisse, so dass bereits
der Verlust von Freunden oder einer
langfristigen Bezugsperson im
Freundes- oder Therapeutenkreis
eine psychotische Dekompensation
auslösen kann. Aber sind damit alle
psychotischen Symptome erklärt?

Emotionale Negativsymp-
tome oder medikamentöse
Nebenwirkungen?
Die bisher vorliegenden Unter-

suchungen erklären recht plausibel,
wie Vernetzungsstörungen des tem-
poro-limbischen mit dem frontalen
Kortex zu Einschränkungen der kog-
nitiven Leistungsfähigkeit, insbe-
sondere des Arbeitsgedächtnisses
und der Handlungskontrolle, führen
können, und dass eine Störung die-
ser Hirnregionen unter Stress die
Dopaminfreisetzung im Bereich des
Striatums enthemmen kann. Das
Striatum selbst lässt sich grob in drei
Teile unterteilen, ein überwiegend
motorisches Striatum, das im dorsa-

len Bereich angesiedelt ist, ein der
Assoziation verschiedener Hirnzent-
ren dienendes, zentral gelegenes
Striatum und ein ventrales Striatum,
das den Nucleus accumbens bein-
haltet. Die Aufgabe des ventralen
Striatums ist es offenbar, für die Mo-
tivation wichtige Reize in ihrer Be-
deutung hervorzuheben, so dass sie
mit hinreichender Aufmerksamkeit
bedacht werden und motivational
wirksam werden können (8). Insbe-
sondere die Funktion dieses ventra-
len Striatums wird oft mit der Ent-
stehung von Positivsymptomen wie
der Wahnstimmung in Verbindung
gebracht, bei der einer Vielzahl von
Umweltreizen eine übergewichtige
Bedeutung beigelegt wird. So kann
ein schizophrener Patient im Rah-
men der Wahnstimmung äußern,
dass die Umwelt „voller Zeichen“ ist,
dass „etwas in der Luft“ liege, er aber
bisher die Bedeutung noch nicht
wirklich entschlüsselt habe. Der
schizophrene Patient zu Beginn sei-
ner Psychose befindet sich also in
der Situation des Lesers eines Krimi-
nalromans, der mit einer Vielzahl
von Spuren und Zeichen konfron-
tiert ist, ohne dass die Bedeutung
und Wichtigkeit der einzelnen Be-
obachtungen schon fest steht. Wie
der Leser eines Kriminalromans ver-
traut der schizophrene Patient zu
Beginn der Psychose darauf, dass ir-
gendein Sinn hinter all den Zeichen
waltet. Im Gegensatz zum Kriminal-
roman hat die psychotische Wahn-
stimmung aber meist kein Happy-
end. Denn wenn sich der Sinn der
Zeichen dem Patienten erschließt
und sich die Erklärung verfestigt, ist
diese individuelle Lösung für die
Umwelt ein Wahn, da die Mitmen-
schen im Gegensatz zum Patienten
eben nicht davon ausgehen, dass ein
allwissender Autor oder Agent ge-
zielt die verschiedenen Hinweise in
das Leben des Betroffenen einge-
bracht hat. Kognitive Störungen ei-
nerseits und Wahnstimmung ande-
rerseits lassen sich durch die bisher
beschriebenen neurobiologischen
Auffälligkeiten also ganz gut er-
klären. Bei akustischen Halluzinatio-
nen wurde beobachtet, dass der
primäre akustische Kortex aktiviert,
während andere, der sekundären
Verarbeitung des Gehörten die-

nende Hirnregionen unteraktiv sind.
Diese Hirnregionen springen nor-
malerweise an, wenn gesprochene
Worte anderer Menschen erinnert
werden oder wenn wir in Sprache
denken. Ob auch hier eine dopa-
minerge Funktionsstörung entschei-
dend an der Entstehung beteiligt ist,
ist derzeit noch nicht mit hinrei-
chender Sicherheit gezeigt worden.
Aufgrund des oft guten Ansprechens
dieser Symptome auf neuroleptische
Medikation ist dies jedoch zu ver-
muten. Wie erklären sich aber die
sogenannten emotionalen Negativ-
symptome, also Antriebsstörung,
Apathie und Anhedonie?

Ein Problem der Untersuchung
dieser Symptome und ihrer neuro-
biologischen Korrelate ist sicher, dass
sie auch durch Neuroleptika aus-
gelöst oder verstärkt werden kön-
nen. Denn wenn das ventrale Stria-
tum der Aufmerksamkeitszuwen-
dung und Motivation dient, dann ist
die hochgradige Blockade dieser
Hirnstruktur z.B. durch traditionelle
Neuroleptika sicherlich dazu geeig-
net, eine medikamenteninduzierte
Apathie oder Anhedonie zu bewir-
ken. Tatsächlich korrelierte nach un-
seren eigenen Untersuchungen das
Ausmaß der Motivationsstörung und
der (leichtgradigen) psychomotori-
schen Verlangsamung mit dem Aus-
maß der Blockade von D2-Rezepto-
ren im Striatum schizophrener Pa-
tienten, die hochdosiert Neurolep-
tika einnahmen (6). Erste Studien
weisen darauf hin, dass die moder-
nen „atypischen“ Neuroleptika, die
nicht so stark und langfristig an Do-
pamin-D2-Rezeptoren binden wie
ihre traditionellen Vorläufer, die für
die Patienten unangenehmen emo-
tionalen Nebenwirkungen nicht oder
in viel geringerem Ausmaß hervor-
rufen und zudem kognitive Störun-
gen positiv beeinflussen könnten.
Subjektive Schilderungen der Patien-
ten unterstützen diese Hoffnung. 

Motivationsstörungen, Verlust
der Lebensfreude und sozialer Rück-
zug können dem Ausbruch einer
akuten Psychose aber auch um viele
Jahre vorhergehen. Sie finden sich
gerade auch dann, wenn die Patien-
ten nicht medikamentös behandelt
werden. Es ist also zu vermuten,
dass bei schizophrenen Patienten

Abb. 2 Enthemmung der striären 
Dopaminfreisetzung

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass eine
entwicklungsgeschichtlich frühe Störung der Ver-
netzung der glutamatergen und GABAergen Neuro-
transmission im temporolimbischen und frontalen
Kortex schizophrener Patienten zu einer Enthem-
mung der striären Dopaminfreisetzung führt
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primäre Störungen im Bereich der
motivationalen Gehirnzentren, des
sogenannten „Belohnungssystems“,
nachzuweisen sind. Das Beloh-
nungssystem beinhaltet als Kern-
region das ventrale Striatum, das
wiederum mit einer Vielzahl limbi-
scher Hirnareale vernetzt ist (8). Un-
tersuchungen darüber, ob bisher un-
behandelte schizophrene Patienten
Funktionsstörungen in diesem für
das lustvolle Erleben der Umwelt
zentralen Netzwerk aufweisen, sind
derzeit in der Klinik für Psychiatrie
und Psychotherapie am Campus
Charité Mitte in Gange. Sie sollen Er-
kenntnisse darüber geben, welche
psychotherapeutischen Verfahren
am besten helfen und welche Medi-
kamente verordnet werden können,
die diese Störung am besten beein-
flussen, ohne selbst weitere Funk-
tionsstörungen zu induzieren. Für
die Zukunft besteht die Hoffnung,
mit der funktionellen Bildgebung
ein besseres Verständnis der Ein-
schränkungen, aber auch der Kom-
pensationsmöglichkeiten und Stär-
ken schizophrener Patienten zu ge-
winnen, so dass Medikamente ge-
zielt eingesetzt werden können und
ihre Nebenwirkungen für den indivi-
duellen Patienten so gering wie
möglich bleiben.

The Evolution of Schizophrenic
Diseases: Historical Models and
Current Knowledge
The neurodevelopmental hypothesis
of schizophrenia suggests that nega-
tive symptoms (e.g. apathy, cognitive
dysfunction, alogia) are caused by an
early developmental disconnection
between the frontal and temporolim-
bic cortex. Current imaging studies
have shown that cortical dysfunction
can lead to a secondary, stress-rela-
ted disinhibition of subcortical dopa-
minergic neurotransmission that is
associated with the severity of the
positive symptoms (e.g. delusion, hal-
lucinations, depersonalization).
Imaging studies in schizophrenic pa-
tients may also explain why a high
occupancy of subcortical dopamine
receptors by traditional neuroleptics
can cause motivational disorders that
are difficult to differentiate from pri-
mary negative symptoms. The use of
so-called atypical neuroleptics is as-

sociated with the hope that they may
reduce drug-induced negative symp-
toms and have a positive effect on
cognitive dysfunction.

Key Words: schizophrenia – dopa-
minergic neurotransmission – negative
symptoms – pathogenesis 
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