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1. Einleitung

Obwohl Schizophrenie eine seit langem bekannte und relativ verbreitete
Erkrankung ist, ist sie doch in vielerlei Hinsichtlich nicht abschlieRend verstanden
und daher weiterhin Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen.
Dabei rickten in den letzten Jahren die im Rahmen der Schizophrenie auftretenden
kognitiven Defizite zunehmend in den Fokus, da sie von tragender Bedeutung fur

die Prognose und Rehabilitationsfahigkeit sind (Bowie et al., 2006).

Gegenwartigen Theorien zufolge sind die bei der Erkrankung auftretenden
kognitiven Defizite Korrelat einer gestdorten Zusammenarbeit zwischen den an
kognitiven Prozessen beteiligten Hirnarealen (Friston, 1999, Phillips and Silverstein,
2003). Fur diese Zusammenarbeit ist die Gammaband-Oszillation von
entscheidender Bedeutung, da angenommen wird, dass sie die Synchronisation
von lokalen Neuronenpopulationen herbeifiihrt und so zwischen kognitiven und
perzeptiven Prozessen vermittelt (Singer, 1999). Die vorliegende Studie befasst
sich mit der frihen auditorisch evozierten Gammaband-Antwort (aeGBA), also der
Gammaband-Oszillation, die innerhalb von 100 ms nach auditorischem Stimulus
auftritt, und untersucht, ob die bereits in anderen Studien vorbeschriebene
verminderte aeGBA bei Patienten mit Schizophrenie lediglich Ausdruck von
Defiziten bei der sensorischen Verarbeitung ist oder ob auch kognitive Faktoren zu

diesem Phanomen beitragen.



1.1. Allgemeine Einfiihrung zur Schizophrenie

Der Begriff ,Schizophrenie®, setzte sich zusammen aus den griechischen Woértern
»Schizo® (geteilt) und ,phrene” (Seele). Der Schweizer Psychiater Eugen Bleuler
verwendete ihn erstmals vor Uber hundert Jahren (1911) und ersetze damit den
zuvor von Emil Kraepelin (1896) gepragten Begriff der ,Dementia preacox”
(Vorzeitige Demenz). Damit wurde die Schizophrenie erstmalig als eigenstandige
Erkrankung anerkannt. Eine Beschreibung der grundlegenden Symptome findet
sich jedoch bereits in Aufzeichnungen aus dem alten Agypten (Kyziridis, 2005). Die
Schizophrenie zahlt mit einer weltweiten Pravalenz von ca. 0,9 % zu den haufigsten
psychischen Erkrankungen (Perala et al., 2007). Mit jahrlichen Gesamtkosten von
geschatzt 4,4 bis 9,2 Milliarden Euro, allein in Deutschland, flhrt sie zu einem
erheblichen soziodkonomischen Schaden (Kisslin et al., 1999). Dennoch ist die

Schizophrenie eine immer noch nur unzureichend verstandene Erkrankung.

Den aktuellen Erkenntnissen nach handelt es sich nicht um eine einzige Krankheit,
sondern um eine pathophysiologisch heterogene  Gruppe schwerer
neuropsychiatrischer Stérungsbilder (Tandon et al., 2009). Allen gemein ist jedoch
eine im zeitlichen Verlauf wechselnde, fundamentale Stérung der Kognition, des
Affekts, des Verhaltens und der Wahrnehmung, bis hin zum vollstandigen Verlust
des Realitatsbezugs. Diagnostisch wegweisend sind hierbei vor allem Stérungen
des formalen und inhaltlichen Gedankengangs, Ich-Stérungen sowie (akustische)

Halluzinationen (Nickl-Jockschat and Schneider, 2012).

Die Heterogenitat der Gruppe zeigt sich nicht nur in der variablen Auspragung und
Art der Symptomatik, sondern auch im unterschiedlichen individuellen Verlauf und
der daraus resultierenden variablen Prognose. Soweit bisher bekannt sind selbst
die Ursachen der Erkrankung auflerst vielseitig und werden als eine komplexe
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Kombination verschiedener Bedingungsfaktoren angenommen (Gaebel and

Woalwer, 2010).

1.1.1. Symptomatik

Die Schizophrenie ist durch Stérungen in den Funktionsbereichen Wahrnehmung,
Aufmerksamkeit, Denken, Ich-Funktion, Antrieb, Affektivitdt und Psychomotorik
gekennzeichnet, wobei die Art und Auspragung der Stérung nicht nur
interindividuell, sondern auch im Krankheitsverlauf, stark variieren kann (Gaebel

and Waélwer, 2010).

Eugen Bleuler war 1930 der Erste, der versuchte, die Symptome der Schizophrenie
zu kategorisieren. Das gelang ihm, indem er eine Unterteilung in Grundsymptome
und akzessorische Symptome vornahm. Zu den Grundsymptomen zahlte er die vier
,A“s (Assoziationslockerung, Affektstérung, Ambivalenz und Autismus) sowie die
Storung des subjektiven Empfindens der eigenen Person. Als akzessorische
Symptome bezeichnete er Sinnestauschungen, Wahnideen, katatone Symptome

sowie Auffalligkeiten in Sprache und Schrift (Bleuler, 1930).

Diese Einteilung wurde 1938 von Kurt Schneider Uberarbeitet. Er unterteilte in
Symptome des 1. Ranges und des 2. Ranges (siehe Tabelle 1), wobei die
Erstrangsymptome als besonders charakteristisch fir die Erkrankung gelten
(Schneider, 2007). Die Einteilung Schneiders besitzt auch heute noch Giltigkeit,
was sich unter anderem darin zeigt, dass die meisten der von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) geforderten ICD-10 Kriterien (10. Revision der
Internationalen Klassifikation der Krankheiten, 1992) zur Diagnose der

Schizophrenie den Symptomen des ersten Ranges entsprechen (WHO, 1992).



Tabelle 1:
Symptome 1. und 2. Ranges [nach (Nickl-Jockschat and Schneider, 2012) ]:

Symptome des 1. Ranges Symptome des 2. Ranges

¢ Dialogische und kommentierende ¢ Alle anderen Halluzinationen jeder
Stimmen Sinnesmodalitat (einschliellich

e Gedankenlautwerden sonstiger akustischer

e Leibliches Beeinflussungserleben Halluzinationen)

e Geflihl des Gemachten o Ratlosigkeit

e Gedankeneingebung, e Depressive und euphorische
Gedankenentzug, Verstimmungen
Gedankenausbreitung o Affektive Verarmung

e Wahnwahrnehmung e Wahneinfalle

In der heutigen Zeit ist zudem die Einteilung in Positiv- und Negativsymptome sehr
gebrauchlich. Hierbei werden die verschiedenen betroffenen Funktionsbereiche und
ihre Storungen in Positiv- oder Plussymptome, also Symptome, bei denen im
Vergleich zum ungestorten Funktionsbereich eine ,Ubersteigerte“ Funktion vorliegt,
und Negativsymptome, die mit deutlich reduzierter Funktion bis hin zum totalen
Funktionsverlust in dem entsprechenden Bereich einhergehen eingeteilt (Frith,
1987). Das Ausmal} der Positiv- und Negativsymptomatik wird im klinischen Alltag
und der Forschung oft mithilfe der normierten ,Positive and Negative Syndrome
Scale® (PANSS) (Kay et al., 1987) bestimmt. Zur Positivsymptomatik zahlen
Stoérungen des inhaltlichen und formalen Denkens (z.B. Wahn, Gedankenabreil’en
oder -einschieben), der Ich-Funktion (z.B. Gedankeneingebung, -ausbreitung oder
-entzug) und der Wahrnehmung (z.B. Halluzinationen) (Hautzinger and Thies,
2009), die vor allem in der akuten Krankheitsphase auftreten (Pogue-Geile and
Harrow, 1984). Als Negativsymptomatik bezeichnet man hingegen einen Verlust
des Antriebs, der Affektivitat und der Aufmerksamkeit sowie Einschrankungen der
Psychomotorik. Hierbei sind als Beispiele Apathie, inadaquater oder verflachter
Affekt, Konzentrationsstérungen sowie Haltungsstereotypien zu nennen.

Negativsymptome treten haufig schon in der Prodromalphase, also teilweise Jahre
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vor den ersten Positivsymptomen, als sogenannter ,Knick in der Lebenslinie“ auf
und bleiben auch nach Abklingen der Akutsymptomatik langer und hartnackiger,
zum Teil sogar lebenslang, bestehen (Pogue-Geile and Harrow, 1984, Nickl-
Jockschat and Schneider, 2012). Sie sind jedoch in der Regel unspezifisch und
kénnen beispielsweise auch bei Depressionen, Personlichkeitsstérungen oder
organischen Erkrankungen vorkommen (Andreasen, 1979). Dennoch korrelieren
diese bleibenden Funktionsbeeintrachtigungen, insbesondere die kognitiven
Einschrankungen, eng mit der reduzierten sozialen Funktionsfahigkeit der
Erkrankten, also der Fahigkeit zur Wiedereingliederung und der Mdglichkeit ein
selbststandiges Leben zu flhren sowie die volle Berufstatigkeit zu erlangen,

beziehungsweilde wiederzuerlangen (Randolph et al., 1993).

1.1.2. Diagnosekriterien und Subtypen

Da die Diagnose der Schizophrenie in der Vergangenheit lange Zeit zu haufig und
zu ungenau fur eine Vielzahl psychischer Stérungen verwendet wurde (Klingberg et

al., 2003), erfordert die Diagnosestellung heutzutage exakt definierte Kriterien.

Es gibt hierflr zwei vorherrschende operationalisierte Klassifikationssysteme: Das
von der WHO erstellte ICD-10 (WHO, 1992) und das von der American Psychiatric
Association  (APA) herausgegebene DSM-5 (Diagnostisches  Manual
psychiatrischer Stérungen (Version 5), 2013) (APA, 2013). Wahrend das DSM-5 vor
allem im angloamerikanischen Raum Verwendung findet, ist in Europa die
Klassifizierung nach ICD-10 vorherrschend. Die Diagnosekriterien beider Systeme
sind in der folgenden Tabelle (Tabelle 2) aufgefihrt, wobei die Unterschiede vor

allem in der minimalen Dauer der Erkrankung (6 Monate bei DSM-5 gegenuber 1



Monat bei ICD-10) und dem ndétigen Vorliegen von Leistungseinbul3en zur

Diagnosestellung der Schizophrenie nach DSM-5 liegen.

Tabelle 2:
DSM-5 und ICD-10 Diagnose-Kriterien im Vergleich (WHO, 1992, APA, 2013)

DSM-5 Kriterien

ICD-10 Kriterien

a)

b)

d)

f)

Mindestens zwei der Symptome,
davon mindestens eins der ersten
drei, Uber mindestens einen Monat:

1. Wahn;
2. Halluzinationen;

3. Desorganisiertes Sprechen
(z.B. Entgleisen oder
Zerfahrenheit);

4. Desorganisiertes oder
katatones Verhalten;

5. Negative Symptome
(verflachter Affekt, Alogie,
Willensschwache).

Soziale und/oder berufliche
Leistungseinbulden.

Anzeichen der Stérung bestehend
seit mindestens sechs Monaten. In
diesem Zeitraum treten
mindestens einen Monat lang
Symptome auf, die das Kriterium A
(floride Symptome) erfillen.

Ausschluss einer schizoaffektiven
Stérung und einer affektiven
Stérung mit psychotischen
Merkmalen.

Die Symptome sind nicht auf die
korperliche Wirkung einer
Substanz oder eines
medizinischen Krankheitsfaktors
zuruckzufihren.

Bei einer Vorgeschichte mit
autistischen oder anderen
tiefgreifenden Entwicklungs-
stérungen wird die Diagnose nur
gestellt, wenn mindestens einen
Monat lang gleichzeitig Wahn oder
Halluzination vorliegt.

Mindestens ein eindeutiges Symptom
der Gruppen 1-4 oder mindestens zwei
Symptome der Gruppen 5-9 Uber einen
Zeitraum von mindestens einem Monat:

1.

Gedankenlautwerden,
-eingebung, -entzug,
-ausbreitung;

Kontroll- oder
Beeinflussungswahn, Gefuhl
des Gemachten,
Wahnwahrnehmung;

Kommentierende oder sich
unterhaltende Stimmen;

Anhaltender, kulturell
unangemessener oder
unrealistischer Wahn;

Halluzinationen aller
Sinnesmodalitaten die von
Wahngedanken oder
uberwertigen Ideen begleitet
sind;

Gedankenabreifl’en oder
-einschiebungen, so dass es zu
Zerfahrenheit, Neologismen
oder Danebenreden kommt;

Katatone Symptome z.B.
Haltungsstereotypien,
wachserne Biegsamkeit,
Mutismus, Stupor etc.;
Negative Symptome (Apathie,
Sprachverarmung,
Affektverflachung);

Verhaltensanderungen die sich
in Ziellosigkeit, Tragheit, einer in
sich verlorenen Haltung und
sozialem Ruckzug auldern.
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In der 2013 verodffentlichten NeulUberarbeitung der Kriterien, dem DSM-5, wurde
aufgrund mangelnder klinischer Relevanz auf die in der ICD-10 und der vorherigen
DSM-Version (DSM-IV-TR) vorhandene Unterteilung der Schizophrenie in
verschiedene Subtypen verzichtet. Es zeigte sich namlich zunehmend, dass die
Unterteilung in Subtypen wenig verlasslich, tUber die Zeit wenig stabil und zudem
mit fraglicher prognostischer Aussagekraft verbunden ist (Tandon et al., 2013). Da
die Klassifikation nach ICD-10 aber weiterhin das vorherrschende System in Europa
ist, soll auf die Unterteilung der Subtypen im Folgenden dennoch kurz eingegangen

werden.

Es wird zwischen sieben Subgruppen (F20.0-F20.6) sowie ,Sonstiger
Schizophrenie® (F20.8) und ,Schizophrenie, nicht naher bezeichnet (F20.9)
unterschieden. Die Unterscheidung erfolgt anhand des klinisch vorherrschenden
Bildes, jedoch kénnen auch Symptome anderer Subgruppen auftreten bzw. kann

die Zuordnung zu einer Subgruppe im Verlauf der Erkrankung wechseln.

Die am haufigsten vertretene Subgruppe ist die ,Paranoide Schizophrenie® (F20.0).
Sie ist vor allem durch akustische Halluzinationen (Stimmenhoéren) und
Wahnvorstellungen (v.a. Verfolgungs- und Beeintrachtigungswahn)
gekennzeichnet. Patienten, welche dieser Subgruppe zugeordnet werden kénnen,
zeigen eine groRere Stabilitat der Symptome und Subgruppenzuordnung und haben
eine eher gunstige Verlaufsprognose als Patienten der anderen Subgruppen. Bei
der ,Hebephrenen Schizophrenie“ (F20.1) bestehen vor allem Stérungen des
formalen Denkens, inadaquater oder verflachter Affekt und Antriebsstérungen.
Vorrangiges Kennzeichen bei der ,Katatonen Schizophrenie® (F20.2) sind
psychomotorische  Storungen. Diese kdnnen sowohl hypermotorisch

(psychomotorische Erregung, Manierismen und Echopraxie/-lalie) als auch

11



hypomotorisch  (Stupor, Haltungsstereotypien, Negativismus, Katalepsie).
Besonders geflrchtet, dank moderner Medikamente inzwischen aber
ausgesprochen selten auftretend, ist bei dieser Subgruppe die Maximalform der
Katatonie, die sogenannte maligne oder perniziose Katatonie. Bei der malignen
Katatonie treten neben Stupor auch Hyperthermie, Tachykardie, Rhabdomyolyse
und Exsikkose auf, wodurch sie unbehandelt letal enden kann. Eine weitere
Subgruppe ist die ,Undifferenzierte Schizophrenie® (F20.3), bei der eine Zuordnung
zu einer anderen Subgruppe wegen unzureichender Eindeutigkeit der Symptome
nicht moglich ist. Von einer ,Postschizophrenen Depression® (F.20.4) spricht man,
wenn innerhalb eines Jahres nach einer psychotischen Episode eine Depression
auftritt. Gefahrlich ist hierbei vor allem das deutlich erhdhter Suizidrisiko in dieser
Subgruppe. Beim ,Schiozophrenen Residuum® (F20.5) dominiert nach
stattgehabter psychotischer Episode eine ausgepragte Negativsymptomatik bei
nicht oder kaum nachweisbarer Positivsymptomatik. Eine ausgepragte
Negativsymptomatik ohne vorangegangene psychotische Symptomatik kann nach
Ausschluss anderer Ursachen als ,Schizophrenia simplex (F20.6) diagnostiziert

werden (Nickl-Jockschat and Schneider, 2012, WHO, 1992).

1.1.3. Epidemiologie und Verlauf

Weltweit betragt die Lebenszeitpravalenz ca. 1 % und tritt in allen Ethnien und
Nationen etwa gleichermalen auf. Auch in einem bis zu 130-jahrigen
Beobachtungszeitraum zeigten sich kaum Manifestationsschwankungen (Hafner,
1987, Hafner, 1988). Die Jahresinzidenz liegt bei 1/10.000, wobei Manner und
Frauen gleich haufig betroffen sind. Bei Mannern tritt die Erkrankung jedoch im

Schnitt funf bis sieben Jahre friher auf sodass der Haufigkeitsgipfel zwischen dem
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18. und 25. Lebensjahr liegt (Tandon et al., 2009). Bei Frauen ist zusatzlich zum
ersten Erkrankungsgipfel zwischen dem 22. und 28. Lebensjahr ein weiterer
flacherer postmenopausaler Manifestationsgipfel signifikant (siehe Abbildung 1)
(Nickl-Jockschat and Schneider, 2012). Als Grund flr die geschlechterspezifischen
Unterschiede bezuglich des Erkrankungsalters wird eine protektive Wirkung des

weiblichen Geschlechtshormons Ostrogen diskutiert (Hafner et al., 2006).

Abbildung 1:
Verteilung der Anzahl stationarer Erstaufnahmen schizophren Erkrankter nach
Alter und Geschlecht (Gaebel and Waélwer, 2010)

50 _| Raten pro 100.000
40 _|
30 |
20 |

10 |

[ I I I I [ I I [
1214 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59
Altersgruppe
Frauen I Ménner

Auch wenn die Neuerkrankungen in allen sozialen Schichten gleichermalien
auftreten (Gaebel and Woélwer, 2010), zeigte sich in Querschnittsuntersuchungen
jedoch, dass Patienten mit Schizophrenie einen niedrigeren soziobkonomischen
Status und einen niedrigeren Bildungsabschluss als der Durchschnitt der
Gesamtbevdlkerung haben (Nickl-Jockschat and Schneider, 2012). Dies ist durch
die Drifthypothese zu erklaren, welche besagt, dass korperliche und psychische
Erkrankungen zu einem sozialen Abstieg fluhren, was durch das typische
Erstmanifestationsalter der Erkrankung im entscheidenden Alter fur die
Berufsausbildungs- und Berufseinstiegsphase zusatzlich verstarkt wird (Silverton

and Mednick, 1984).
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Ruckblickend ist es bei ca. 75 % der Patienten moglich bereits mehrere Jahre vor
Beginn der Akutsymptomatik unspezifische Veranderungen wie abnehmendes
Interesse an Schule und Beruf, Affektverflachung oder -durchbriche und
Vernachlassigung der Korperhygiene nachzuweisen. Diese Prodromal-
symptomatik ist jedoch unspezifisch und nicht pathognomisch fir die Schizophrenie
und wird von Eltern und hinzugezogenen Arzten haufig als noch physiologische
»<Adoleszenzkrise“ fehlgedeutet. Es gibt verschiedene Risikofaktoren, welche einen
pradiktiven Wert flr die Wahrscheinlichkeit einer spater auftretenden Schizophrenie
haben. Dazu zahlen bereits erfolgtes Auftreten von Positivsymptomen, bizarre
Denkmuster, Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus, niedriges psychosoziales
Funktionsniveau wahrend des letzten Jahres, niedrige Schulbildung und das
Vorliegen einer schizotypen Stérung. Zudem zeigte sich, dass affektive und
besonders depressive Symptome haufig zeitlich eng mit dem Beginn der

Erkrankung korrelieren (Nickl-Jockschat and Schneider, 2012).

Der Erkrankungsbeginn wird in der Regel von einer akuten psychischen Episode,
auch floride Phase genannt, definiert. Diese ist vor allem durch eine ausgepragte
Positivsymptomatik mit Wahn, Halluzinationen, desorganisiertem Denken und
Sprechen sowie Ich-Stérungen gekennzeichnet und dauert durchschnittlich ein bis
drei Monate (Tandon et al., 2009). Jedoch kann es bei einer der selteneren
Unterformen wie der hebephrenen oder katatonen Schizophrenie auch nur zu einer
gering ausgepragten Positivsymptomatik bei vorherrschender Negativsymptomatik
und einem eher schleichendem Verlauf kommen. Auch der weitere
Erkrankungsverlauf variiert interindividuell stark. Bei rund einem Viertel der
Erkrankten tritt lebenslang nur eine Krankheitsepisode auf. Die Mehrheit der

Patienten durchleidet jedoch mehrere erneute Krankheitsepisoden. Im Durchschnitt
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folgen innerhalb von elf Jahren nach der Erstepisode, drei weitere Episoden von
mindestens 14-tagiger Dauer (An der Heiden et al., 2005). Ein Drittel der
Betroffenen  haben bei konsequenter Behandlung keine bleibende
Restsymptomatik. Bei einem groRReren Teil von ca. 40 % verbleibt eine gewisse
Restsymptomatik zwischen den akuten Schiben und zwischen 10 % und 30 % der
Betroffenen weisen eine von Episode zu Episode sukzessive Zunahme der
Schubdauer und -intensitat bei Verklrzung des schubfreien Intervalls auf (Gaebel
and Wolwer, 2010). Dementsprechend wird auch in der ICD-10 zwischen
kontinuierlich und episodisch remittierendem Verlauf mit entweder vollstandiger
oder unvollstandiger Remission unterschieden (WHO, 1992). Vor allem die
Negativsymptomatik bleibt bei den meisten Patienten auch nach Abklingen der
akuten Phase noch lange bestehen und spricht zudem deutlich schlechter auf eine
medikamentdse Therapie an, weshalb sie ein entscheidender Einflussfaktor fur die

dauerhafte soziobkonomisch eingeschrankte Funktionsfahigkeit der Betroffenen ist.

Auch wenn der individuelle Verlauf aufgrund der grofden Varianz der zeitlichen
Entwicklung kaum vorherzusagen ist, gelang es in der Vergangenheit dennoch,
verschiedene positiv- und negativwirksame Einflussfaktoren zu identifizieren. Zu
den protektiven Faktoren zahlen: weibliches Geschlecht (vor der Menopause),
extrovertierte  Primarpersonlichkeit, gute  soziale  Einbindung, wenig
Uberexpressierte Emotionen im familiaren Umfeld, verheiratet oder in fester
Beziehung, akuter Krankheitsbeginn (vor allem bei identifizierbarem Ausldser),
seltene und kurz andauernde Episoden (Nickl-Jockschat and Schneider, 2012) und

eine hohe verbale Intelligenz (de Nijs and Zoun, 2013).

Prognostische Faktoren, die den Verlauf der Schizophrenie unglnstig beeinflussen,

sind hingegen: mannliches Geschlecht, familiare Vorbelastung (d.h. psychische
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Erkrankungen innerhalb der Familie), schizoide Primarpersonlichkeit, soziale
Isolation, ausgepragte ,expressed emotions” in der Familie, fehlende feste
partnerschaftliche Beziehung, schleichender Krankheitsbeginn, haufige lang
andauernde Episoden, ausgepragte Negativsymptomatik bei Erstmanifestation,
Drogenabusus, niedrige pramobide Intelligenz, Geburtskomplikationen und
ethnischer Minderheitenstatus oder -ursprung (Gaebel and Falkai, 2005, Nickl-

Jockschat and Schneider, 2012, de Nijs and Zoun, 2013).

In einer danischen Studie zeigte sich, dass die Suizidrate im auf die
Erstmanifestation der Erkrankung folgenden Jahr bei 11 % lag, wobei die
entscheidenden Risikofaktoren hierfur vor allem Halluzinationen und

Suizidversuche in der Vorgeschichte waren (Nordentoft et al., 2002).

1.1.4. Atiopathogenese

Obwohl hinsichtlich der Entstehung und der Ursachen der Erkrankung weiterhin
viele offene Fragen bestehen, ist doch relativ unumstritten, dass die
Atiopathogenese nur durch ein Multifaktoren-Modell, bei dem sowohl
neurobiologische als auch psychologische und soziale Faktoren eine Rolle spielen,
zu erklaren ist (Tandon et al., 2009). Als weithin akzeptiertes Modell gilt hierbei das
»Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modell, bei dem eine biologische Vulnerabilitidt des
Individuums und umweltbedingte Belastungsfaktoren (Stressoren), flr die das
Individuum Uber keine ausreichenden Kompensationsmechanismen (Coping)

verfugt, zusammenkommen mussen (Gaebel and Walwer, 2010).

Genetische Faktoren gelten als relevanteste bisher nachgewiesene atiologische

Komponente fur die Krankheitsdisposition. Verschiedene Zwillingsstudien konnten
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zeigen, dass der Anteil der genetischen Faktoren am Erkrankungsrisiko bei etwa
80-85 % liegt (Cardno et al.,, 1999, Sullivan et al., 2003). Bei der genetischen
Disposition ist von einer Multi-Gen-Genese auszugehen, fur die bereits
verschiedene Risiko-Gene identifiziert werden konnten (Tan et al., 2007, Hanninen
et al., 2007, Munafd et al., 2008, Duan et al., 2007, Li and He, 2007, Talkowski et
al., 2008, Chubb et al., 2008, Nicodemus et al., 2007, Lewandowski, 2007, Schwab
et al., 2008). Hierbei ist zu betonen, dass keine Veranderung der bisher bekannten
Gene alleine ausreichend oder notwendig fur die Entstehung einer Schizophrenie

zu sein scheint (Tandon et al., 2008).

Die Tatsache, dass das Erkrankungsrisiko bei eineiigen Zwillingsgeschwistern
eines Patienten mit Schizophrenie, nicht bei annahrend 100 % liegt, sondern nur
auf 40 % bis 50 % gegenluber dem 1 %-Risiko der Allgemeinbevolkerung erhdht ist
(Tandon et al., 2008), zeigt, dass zusatzlich zur Genetik noch weitere Faktoren

hinzukommen mussen, um den Ausbruch einer Schizophrenie zu bewirken.

Auch die Liste der beeinflussenden Umweltfaktoren ist lang und vielseitig. Bisherige
Studien wiesen Einfluss von maternalen Infektionen (Mednick et al., 1988),
matterlichen Stress (Khashan et al., 2008) oder schwere mudutterliche
Mangelernahrung wahrend der Schwangerschaft (Susser et al., 1996) nach. Des
Weiteren gelten diverse Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen (Cannon et
al., 2002, Geddes et al., 1999) ebenso wie Trauma (Morgan and Fisher, 2007) und
Kopfverletzungen (David and Prince, 2005) oder Infektionen in der Kindheit (Dalman
et al., 2008) als Risikofaktoren. Nicht zuletzt konnte zudem auch Alkohol- oder
Cannabismissbrauch in der Schwangerschaft oder wahrend der spateren
Entwicklung und Pubertat als negativer Einflussfaktor identifiziert werden (Semple

et al., 2005, Moore et al., 2007).
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1.1.5. Behandlung

Das Behandlungsziel ist primar dem Patienten eine mdglichst selbstbestimmte
Lebensfuhrung und weitest gehende Freiheit von Krankheitssymptomen zu
ermdglichen. Hierfir ist ein Gesamtbehandlungsplan notwendig, der die
Kombination von medikamentéser Therapie mit Psycho- und Soziotherapie
beinhaltet und zudem die individuellen Ressourcen und Bedurfnisse des
Betroffenen und seiner Umwelt bericksichtigt. Auch wenn eine ambulante,
heimatnahe Therapie der Stationaren nach Maglichkeit vorzuziehen ist, kann die
stationare Aufnahme, speziell in der Akutphase, haufig wegen schlechter
Flhrbarkeit nicht umgangen werden. Insbesondere bei mdglicher Selbst- und
Fremdgefahrdung muss eine stationare oder teilstationare Aufnahme erfolgen

(Gaebel and Falkai, 2005).

Der medikamentdsen Therapie kommt besonders in der Akutphase, wo sie in der
Regel zu einer raschen Regredienz der psychotischen Symptomatik fuhrt, ein
entscheidender Anteil in der Sicherung des Behandlungserfolges zu. Zum Einsatz
kommen hierbei vor allem Antipsychotika, die in typische und atypische
Antipsychotika (oder Antipsychotika der ersten und zweiten Generation) unterteilt
werden kdnnen. Prinzipiell sind bei einer akuten schizophrenen Episode atypische
Antipsychotika vorzuziehen, da sie Uber eine gleiche Wirksamkeit bei Uberlegenem
Nebenwirkungsprofil verfugen (Tandon et al., 2010). Haufige Nebenwirkung der
konventionellen (typischen) Antipsychotika, die vor allem uUber eine D2-
Rezeptorblokade wirken, sind extrapyramidale Nebenwirkungen wie Akathisie,
Parkinsonoid und Dyskynesien. Besonders geflirchtet sind insbesondere die

Spatdyskinesien, da sie, anders als die Erstgenannten und die Frihdyskinesien,
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auch nach Absetzten der Medikation persistieren. Dariber hinaus fihren besonders
die typischen Antipsychotika durch Erhéhung des Prolaktinspiegels zu
Libidoverlust, Potenz- und Menstruationsstérungen, Galaktorrhd und
Gynakomastie. Dem gegenuber stehen metabolische und kardiale Nebenwirkungen
wie Adipositas und QT-Zeit-Verlangerung bei den sogenannten Atypika. Auch diese
regulieren den Dopaminstoffwechsel, blockieren jedoch weniger D2- als D1-
Rezeptoren und beeinflussen zusatzlich Serotoninrezeptoren. Vorteil der
atypischen Antipsychotika ist die nachweislich bessere Wirkung gegen
Negativsymptomatik und geringere sedierende Effekte (Gaebel and Falkai, 2005).
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) ist deshalb, bei einer erstmalig
aufgetretenen psychotischen Episode oder bei vorherrschender
Negativsymptomatik eine Therapie mit einem atypischen Antipsychotikum zu
beginnen (DGPPN, 2005). Generell ist eine Monotherapie anzustreben und bei
Wirkversagen eines Medikaments Uberlappend auf ein anderes umzustellen. Bei
nicht ausreichender Wirksamkeit der verschiedenen Medikamente in Monotherapie
kann jedoch auch die Kombination mehrerer Antipsychotika notwendig werden. Die
Dosierung sollte generell so niedrig wie moglich sein, da bei hdheren Dosen keine
bessere Wirksamkeit erzielt wird, jedoch die Auftrittswahrscheinlichkeit der

Nebenwirkungen steigt (DGPPN, 2005).

Aufgrund des in den meisten Fallen chronischen Krankheitsverlaufs, muss nach
Abklingen der Akutsymptomatik die Medikation fUr mindestens ein Jahr bei
Erstepisode, beziehungsweise mindestens zwei bis funf Jahre nach einem Rezidiv,
weitereingenommen werden. In Beobachtungsstudien zeigte sich jedoch, dass ca.

80 % der Betroffenen die Medikamente nicht oder nicht regelmafig einnehmen,
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weshalb speziell in der Langzeittherapie bei schlecht sozial integrierten Patienten
die Erwagung einer intramuskuldaren Depot-Applikation der bendtigten
Medikamente zur Verbesserung der Compliance in Erwagung gezogen werden

sollte (Gaebel and Falkai, 2005).

Ein neuer medikamentdser Therapieansatz konnte zukunftig auch die Behandlung
mit Glutamat-aktiven Substanzen sein, die bereits in mehreren Studien klinisch
relevante Wirkungen sowohl gegen Positiv- als auch Negativsymptomatik zeigen

konnten (Gallinat and Gudlowski, 2008).

Neben der medikamentdsen Therapie gibt es zahlreiche weitere Therapieoptionen,
wie z.B. die Elektrokonvulsionstherapie, psychotherapeutische  und
psychoedukative Mal3nahmen oder kognitive Verhaltenstherapie, welche vor allem
erganzend angewandt werden sollten (Gaebel and Falkai, 2005, Tandon et al.,
2010). Durch Familienbetreuungsmallnahmen und Sozio-, Arbeits- und
Ergotherapie gelingt eine bessere Eingliederung in das soziale Umfeld die zu einer

zusatzlichen Stabilisierung fuhrt (Gaebel and Falkai, 2005).
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1.2. Schizophrenie und kognitive Defizite

Wie aus dem frih von Kraepelin verwendeten Begriff der dementia precox bereits
hervorgeht, gehort zu einem der haufigen Befunde bei Patienten mit Schizophrenie

eine zum Teil erhebliche Einschrankung ihrer kognitiven Funktionen.

Unter kognitiven Funktionen werden bewusste oder unbewusste Ablaufe bei der
Verarbeitung externer und interner Informationen verstanden (Volz, 2000). Hierbei
weisen 40-90 % der Patienten mit schizophrener Psychose ausgepragte Defizite
auf, welche bereits vor dem akuten Krankheitsbeginn nachweisbar sein kénnen
(Meltzer et al., 1996). In einer 30-jahrigen Kohortenstudie konnte gezeigt werden,
dass bei Kindern, die im Erwachsenenalter eine Schizophrenie entwickelten, erste
kognitive Einschrankungen schon in der frihen Adoleszenz zwischen dem 7. und
13. Lebensjahr nachweisbar sind (Reichenberg et al., 2009). Die kognitiven
Fahigkeiten der Betroffenen liegen im Verlauf zum Teil zwei Standardabweichungen
(SA) unterhalb des Mittelwertes (MW) der Normalbevoélkerung (Gold, 2004,
Goldberg et al., 1995, Heinrichs and Zakzanis, 1998). Besonders beeintrachtigt sind
die Bereiche Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedachtnis und die sogenannten
~Exekutivfunktionen®, worunter man jene hoéheren Hirnleistungen zusammenfasst,
die die Fahigkeit zu abstraktem und strategischem Denken und planvollem Handeln
ermdglichen (Heinrichs and Zakzanis, 1998). Durch die Untersuchung von bis dahin
unmedizierten Patienten mit schizophrener Erstsymptomatik zeigte sich, dass die
kognitiven Defizite Teil der Erkrankung und nicht nur Folge der Behandlung sind

(Goldberg et al., 1995, Weickert and Goldberg, 2000).

Das Ausmal der kognitiven Beeintrachtigung korreliert hierbei insbesondere mit
dem Ausmal der aktuellen Negativsymptomatik, jedoch nicht mit der aktuellen
Positivsymptomatik, der Krankheitsdauer, dem Alter der Betroffenen, der

21



Medikation oder der Schwere der Psychopathologie (Aleman et al., 1999,
Heydebrand et al., 2004). Da Beeintrachtigungen der Kognition in der Regel Uber
die Akutphase hinaus persistieren, gelten Stérungen wie die der Aufmerksamkeit,
des Gedachtnisses und der exekutiven Funktionen als bedeutsame mediierende
Faktoren hinsichtlich des Krankheitsverlaufs, des sozialen und beruflichen
Funktionsniveaus und der Therapiefahigkeit (Addington and Addington, 1999,
Randolph et al., 1993). So konnte gezeigt werden, dass die aktuelle kognitive
Leistung pradikativ fur die zukulnftige soziale Funktionsfahigkeit ist (Green et al.,

2004).

Aufgrund dieser hohen klinischen und therapeutischen Relevanz sind Stérungen
der kognitiven Funktion bei Patienten mit Schizophrenie Gegenstand zahlreicher
wissenschaftlicher Untersuchungen. In Studien zeigte sich wiederholt, dass
kognitive Defizite auch bei asymptomatischen Verwandten ersten Grades auftraten,
was diese Defizite zu mdglichen endophanotypischen Markern der Erkrankung
macht (Gottesman and Gould, 2003, Staal et al.,, 2000a, Staal et al., 2000b).
Elvevag und Goldberg gehen sogar so weit, dass sie aufgrund der grof3en Stabilitat
der kognitiven Defizite Uber den Krankheitsverlauf hinweg und der Unabhangigkeit
der Defizite vom Subtyp der Erkrankung kognitive Defizite vor anderen Symptomen
als bestes Charakteristikum und Kernproblem der Erkrankung erachten (Elvevag

and Goldberg, 2000).

Klar zu abzugrenzen ist bei der Betrachtung der kognitiven Einschrankungen bei
Schizophrenie stets zum einen die kognitiven Symptome der Betroffenen, welche
aufgrund verschiedener neurobiologischer Faktoren (wie beispielsweise einer
gestdorten Gammaband-Oszillation) auftreten und zum anderen die experimentellen

Modulation, bei welcher das Einfuhren einer starkeren kognitiven Anforderung zu
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grolierern Mittelwertsunterschieden (z.B. bei der Gammaband-Antwort) zwischen

gesunden Probanden und Pateinten mit Schizophrenie fuhrt.
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1.3. Schizophrenie und Gammaband-Oszillationen

Einer gegenwartigen pathophysiologischen Theorie zufolge sind die bei der
Schizophrenie auftretenden kognitiven Defizite ein Korrelat der gestorten
Zusammenarbeit zwischen Hirnarealen, die an kognitiven Prozessen beteiligt sind
(Friston, 1999, Phillips and Silverstein, 2003). Die gestorte Koordination der
Hirnareale wird vermutlich durch Abnormitaten bei der Synchronisation neuronaler
oszillatorischer Aktivitat verursacht (Uhlhaas and Singer, 2010). In diesem Kontext
hat die hochfrequente Aktivitdt im Gammabandbereich (30-100 Hz) zunehmend
Beachtung gefunden, da angenommen wird, dass Gammaband-Oszillationen
zwischen kognitiven und perzeptiven Prozessen vermitteln, indem sie die
Synchronisation lokaler Neuronenpopulationen herbeifihren (Singer, 1999, Canolty
et al., 2006, Engel et al., 2001, Fries et al., 2007). Diese Synchronitat entsteht nicht
nur im Rahmen von anatomischen Verbindungen, wie beispielsweise gemeinsamer
Anregung mehrerer Zellen durch geteilte Axone eines Neurons, sondern resultiert
aus einer kontextabhangigen dynamischen Interaktion innerhalb des kortikalen

Netzwerks (Singer, 1999).

An der Entstehung von Gammaband-Oszillation im Gehirn ist ein geschlossener
Mikroschaltkreis unter Beteiligung Parvalbumin-positiver Gamma-
Aminobuttersaure (GABA)-erger Interneurone und glutamaterger Pyramidenzellen
entscheidend beteiligt (Bartos et al., 2007, Sohal et al., 2009). Die exzitatorische
Aktivitat glutamaterger Pyramidenzellen flhrt dabei zu einer Erregung der schnell
feuernden GABA-ergen Interneurone, die im Rahmen einer negativen
Ruckkopplung Uber eine perisomatische Inhibition wiederum die Pyramidenzellen
hemmen. Sobald die Inhibition abnimmt, feuern die Pyramidenzellen erneut und

initieren so den nachsten ozsillatorischen Kreislauf (Lisman, 2012). Diese
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Interaktion zwischen Pyramidenzellen und Interneuronen findet etwa 30-70 mal pro
Sekunde statt. Auf diese Weise entsteht oszillatorische Aktivitat im Gamma-
Frequenzbereich (Carlen et al., 2012). Die Bedeutung dieses Schaltkreises flur die
Gammaband-Oszillation konnte unter anderem im Tiermodell nachgewiesen
werden, wo es nach Ausschaltung bestimmter Glutamatrezeptoren auf GABA-ergen

Interneuronen zu einer Reduktion der Gamma-Aktivitat kam (Fuchs et al., 2007).

Fir eine exakte Reizweiterleitung und -verarbeitung ist es in der Regel notwendig,
dass mehrere Aktionspotentiale mit einer zeitlichen Genauigkeit im
Millisekundenbereich auf ein gemeinsames Zielneuron treffen, um das
Membranpotential der Zielzelle Uber das Schwellenpotential zu heben (Von der
Malsburg, 1999). Tierstudien und Elektroenzephalogramm (EEG)-Untersuchungen
an Menschen ergaben, dass dieses hohe Mal} an zeitlicher Synchronitat Gber
rhythmische Oszillation im Gamma-Frequenzbereich erreicht werden kann (Engel

and Singer, 2001).

Die fur die Entstehung der Gammaband-Antwort (GBA) entscheidenden
Mikroschaltkreise aus parvalbumin-positiven GABA-ergen Interneuronen und
glutamatergen Pyramidenzellen sind bei Patienten mit Schizophrenie gestort, was
auch in pharmakologischen und genetischen Modellen der Krankheit gezeigt
werden konnte (Gandal et al., 2012, Uhlhaas and Singer, 2013). Hierbei sind die
bekannten Veranderungen im GABA-ergen System hauptsachlich auf Parvalbumin-
positive Interneurone und deren Glutamatrezeptoren beschrankt (Zhang and
Reynolds, 2002, Lewis et al., 2005, Benes et al., 2007). In post-mortem Studien
zeigte sich bei Patienten mit Schizophrenie eine im Vergleich zu Gesunden
geringere kortikale Konzentration von GABA (Perry et al., 1979) und eine verringerte

Aktivitat des GABA-synthetisierenden Enzyms Glutamat-Decarboxylase. Der
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beschriebene GABA-Mangel konnte im weiterem Verlauf auch bei Patienten mit
Schizophrenie mittels einer Magnetresonanz-Spektroskopie nachgewiesen werden
(Lisman et al.,, 2008). Zudem ist auch von einer Unterfunktion des N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Rezeptors (einer Subgruppe der Glutamatrezeptoren), durch
welche die Parvalbumin-positiven GABA-ergen Interneurone von den
glutamatergen Pyramidenzellen angeregt werden, auszugehen. Hinweise hierauf
ergaben sich aus der Tatsache, dass NMDA-Rezeptor-Antagonisten, wie
beispielsweise Ketamin, beim Gesunden zur Auspragung Schizophrenie-ahnlicher
Symptome fuhren kdnnen, beziehungsweise die Symptomatik eines Patienten mit
Schizophrenie deutlich verschlechtern (Lisman et al., 2008). Darliber hinaus wurden
in den letzten Jahren verschiedene Gene wie beispielsweise Neuregulin-1 oder
Dysbindin entdeckt, die einen Einfluss auf die Transmission an glutamatergen und
GABA-ergen Synapsen haben und welche als Risiko-Gene flr das Auftreten einer
Schizophrenie identifiziert wurden (Morita et al., 2007, Petryshen et al., 2005,
Williams et al., 2005). In einem Tiermodell der Erkrankung konnte gezeigt werden,
dass eine verminderte Dichte der Parvalbumin-positiven Interneurone im medialen
prafrontalen Kortex zu einer signifikant reduzierten GBA auf einen konditionierten

Ton fUhrt (Lodge et al., 2009).

Ein grolRer Teil der Forschungsarbeiten zu Gammaband-Oszillationen bei
Schizophrenie bezieht sich auf evozierte GBA im Zusammenhang mit sensorischen
Stimuli. Fur Patienten mit Schizophrenie wurde berichtet, dass sie Abnormitaten
bezlglich der evozierten GBA auf visuelle Einzelstimuli (Spencer et al., 2003,
Spencer et al., 2004) sowie bezuglich der visuellen Steady-state-Response
(Krishnan et al.,, 2005) zeigen, was auf gestdrte Prozesse der Integration

verschiedener visueller Merkmale hindeutet. In der auditorischen Doméane wurden
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Veranderungen im Gamma-Frequenzbereich wahrend auditorischer Oddball-
Paradigmen (Gallinat et al., 2004, Haig et al., 2000, Lee et al., 2001, Spencer et al.,
2008a, Roach and Mathalon, 2008, Symond et al., 2005) ebenso wie bei
auditorischer Steady-state-Stimulation (Leicht et al., 2010, Leicht et al., 2011, Kwon
et al., 1999, Light et al., 2006, Spencer et al., 2008b, Teale et al., 2008, Vierling-

Claassen et al., 2008, Wilson et al., 2008) festgestellt.

Eine besonders interessante Eigenschaft der evozierten GBA besteht darin, dass
sie nicht nur sensorische Vorgange widerspiegelt, sondern auch von kognitiven
Funktionen — wie Aufmerksamkeit oder Gedachtnis — beeinflusst wird (Cho et al.,
2006, Gurtubay et al., 2004, Herrmann et al., 2010, Tallon-Baudry et al., 2005).
Diese sogenannten Top-down-Einfliisse, die bereits in sehr frihen Stadien der
Informationsverarbeitung aufzutreten scheinen, zeigen sich exemplarisch im Falle
der fruhen aeGBA, die 25-100 ms nach der Prasentation eines auditorischen

Stimulus auftritt (Tiitinen et al., 1993).

Obwonhl die aeGBA im Wesentlichen im primaren auditorischen Cortex generiert
(Pantev et al., 1991) und durch die sensorischen Eigenschaften des Stimulus
moduliert wird (Schadow et al., 2007), wird sie zusatzlich auch von einer kognitive
Komponente modifiziert, da ihre Starke in hohem Mal} von der Erwartung (Engel et
al., 2001), der Aufgabenschwierigkeit (Herrmann et al., 2010, Mulert et al., 2007)
sowie insbesondere von Aufmerksamkeits- (Tiitinen et al., 1997) und (Arbeits-)
Gedachtnisprozessen beeinflusst wird (Herrmann et al.,, 2010). So konnte in
verschiedenen Studien eine gesteigerte Gammaband-Aktivitat bei selektiver
Aufmerksamkeit gezeigt (Tiitinen et al., 1993, Debener et al.,, 2003) sowie ein

Anstieg der Gammaband-Aktivierung mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit und
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-komplexitat nachgewiesen werden (Mulert et al., 2007, Senkowski and Herrmann,

2002, Simos et al., 2002).

Mithilfe der EEG-Quellen-Lokalisation (Leicht et al., 2010, Mulert et al., 2007) und
der Single-Trial-Kopplung von EEG und funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) (Mulert et al., 2010) wurde analog dazu ein weiterer Generator der aeGBA
im medialen prafrontalen Kortex und dem dorsalen anterioren Gyrus Cinguli (engl.:
dorsal Anterior Cingulate Cortex (dAACC)) lokalisiert. So konnte meine Arbeitsgruppe
2007 bei einer EEG-Studie an 30 gesunden Probanden unter der Verwendung von
auditorischen Wahl-Reaktions-Aufgaben unterschiedlicher Schwierigkeit zeigen,
dass die Amplitude der aeGBA mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit anstieg.
Mithilfe einer EEG-Quellen-Lokalisation unter Verwendung der Low Resolution
Electromagnetic Tomography (LORETA)-Methode konnte nachgewiesen werden,
dass dieser Effekt vor allem auf einem Anstieg der Aktivitat im Berich des dACC
beruhte (Mulert et al., 2007). Diese GBA-spezifische Aktivierung des anterioren
Gyrus Cinguli konnte dieselbe Arbeitsgruppe drei Jahre spater ebenfalls mittels

einer simultanen EEG—fMRT-Untersuchung nachweisen (Mulert et al., 2010).

Mehrere Studien zeigten in den letzten Jahren eine Verminderung der aeGBA bei
Patienten mit Schizophrenie (Kwon et al., 1999, Light et al., 2006). Dieser Befund
wurde Uber alle Stadien der Krankheit hinweg zuverlassig reproduziert: bei
Patienten mit Erstepisode (Taylor et al., 2013), chronischen Verlauf (Leicht et al.,
2010, Roach and Mathalon, 2008), bei Hochrisikopersonen flr die Entwicklung einer
Psychose (Perez et al., 2013, Leicht et al., 2016) und symptomfreien, erstgradigen

Verwandten von Patienten mit Schizophrenie (Leicht et al., 2011, Hall et al., 2011a).

In Verbindung mit dem biologisch plausiblen Krankheitsmechanismus einer
verminderten Gamma-Tatigkeit als Korrelat einer glutamatergen Dysfunktion

28



(Tsuang et al., 1993, Lisman et al., 2008) sorgte die Nachweisbarkeit in allen
Krankheitsstadien daflr, dass die verminderte aeGBA als mdglicher Endophanotyp
der Schizophrenie etabliert wurde. Es ist allerdings noch unklar, ob diese
Verminderung ein Defizit im Hinblick auf sensorische (Bottom-up) oder kognitive
Prozesse (Top-down) darstellt oder fur eine Kombination beider steht. Die
bisherigen Ergebnisse haben zu dieser Fragestellung keine ausreichenden Belege
erbracht. Ublicherweise wird die aeGBA im Kontext auditiver Oddball-Aufgaben
untersucht, bei denen die Versuchspersonen aufgefordert werden mit einem
Knopfdruck nur auf seltene, abweichende Tone zu reagieren, die in eine Abfolge
von Standardtdnen eingestreut sind. Unterschiede zwischen Patienten mit
Schizophrenie und Kontrollpersonen wurden sowohl fir die Untersuchung der
aeGBA bei Nicht-Ziel-Ténen (Standard) (Roach and Mathalon, 2008, Taylor et al.,
2013) als auch bei Zieltonen (Abweichung) (Leicht et al., 2010) berichtet. Allerdings
sind fur  beide Stimuli-Arten vermutlich Aufmerksamkeits- und
Arbeitsgedachtnismechanismen von Bedeutung, denn fur die korrekte Erledigung
der Aufgabe muss allen eintreffenden Ténen Beachtung geschenkt werden und sie

mussen mit einem im Arbeitsgedachtnis hinterlegten Muster abgeglichen werden.
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2. Fragestellung

Die vorliegende Studie hatte das Ziel, eine Verminderung der aeGBA in einem
frihen Stadium (erste Episode) der Schizophrenie nachzuweisen (im Gegensatz zu
bereits vorliegender Evidenz zu Veranderungen im chronischen Stadium der
Erkrankung) sowie die Beteiligung von sensorischen, beziehungsweilde kognitiven,
Prozessen an dieser Verminderung der aeGBA zu differenzieren. Letzteres wurde
erreicht, indem die Schwierigkeit einer auditorischen Wahl-Reaktions-Aufgabe
beeinflusst wurde. Es kamen zwei Bedingungen zum Einsatz: eine leichte
Bedingung, in der nur eine motorische Reaktion erforderlich war, wenn ein
Sinnesreiz wahrgenommen wurde, und eine schwierige Bedingung, die aus einer
auditorischen Wahl-Reaktion-Aufgabe mit drei Ténen bestand und betrachtliche

Anforderungen an die Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedachtnis stellte.

Wir erwarteten eine im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden verminderte
aeGBA bei Patienten mit einer ersten Episode einer Schizophrenie (Hypothese 1).
Unter unserer Annahme, dass sowohl sensorische als auch kognitive Faktoren der
verminderten GBA bei Patienten mit Schizophrenie zugrunde liegen, ergaben sich
folgende weitere Hypothesen: (Hypothese 2) die Verminderung der aeGBA bei
Patienten zeigt sich in beiden Bedingungen (sensorische Komponente) und
(Hypothese 3) deutlicher ausgepragt in der schwierigen Bedingung (kognitive

Komponente).
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3. Methoden

3.1. Ethik-Erklarung

Die vorliegende Studie war Teil eines grolieren Projekts zur Erforschung von
Veranderungen in der im Ruhezustand abgeleiteten und der aufgabenbezogenen
Hirnkonnektivitat bei Schizophrenie mittels EEG, Magnetoenzephalographie (MEG)
und simultaner Aufzeichnung von EEG und fMRT im Rahmen des Projektes C6 des
Sonderforschungsbereichs 936 (,Multi-Site  Communication in the Brain -
Funktionelle  Kopplung neuronaler Aktivitdt im  Zentralnervensystem®,
www.sfb936.net). Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Helsinki-Deklaration in deren
letzter Fassung durchgefihrt. Von allen Teilnehmern wurde die schriftliche
Einwilligung eingeholt, nachdem ihnen die Art der Verfahren vollstandig erlautert
worden waren und sie ausreichend Bedenkzeit sowie Gelegenheit Fragen zu stellen

hatten.

3.2. Studienteilnehmer

An der Studie nahmen 23 Patienten mit einer ersten Schizophrenie-Episode (SZ)
und 22 gesunde Kontrollpersonen (healthy controls (HC)) teil. Der
Erstepisodenstatus wurde definiert als Erhalt der Erstdiagnose und Beginn der
psychiatrischen Behandlung weniger als ein Jahr vor Studienteilnahme und dem
Vorliegen psychotischer Symptome seit nicht mehr als finf Jahren. Die Patienten
wurden Uber den Arbeitsbereich ,Psychosen’ der Klinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf rekrutiert. Die
Diagnose der Schizophrenie bei Patienten erfolgte mithilfe des Mini International

Neuropsychiatric Interviews (Sheehan et al., 1998).
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Zwei Patienten und eine gesunde Kontrollperson mussten von weiteren Analysen
ausgeschlossen werden, weil eine schlechte Qualitat der EEG-Daten dazu fuhrte,
dass keine ausreichende Anzahl an Versuchen erreicht wurde, die fur eine Analyse
geeignet waren.

Die  Ausschlusskriterien  fir alle  Teilnehmer waren  gegenwartiger
Substanzmissbrauch oder -abhangigkeit und das Vorliegen bedeutender
somatischer oder neurologischer Stérungen. Fur die gesunden Kontrollpersonen
bestanden zusatzliche Ausschlusskriterien wie das Vorliegen einer friheren
psychiatrischen Erkrankung oder -Behandlung sowie das Vorhandensein
psychischer Stérungen in der Familienanamnese. Die Erfullung von Ein- bzw.
Ausschlusskriterien wurde mithilfe eines halbstrukturierten Interviews festgestellt,
das ein klinischer Psychiater oder Arzt in Facharztausbildung mit mindestens
vierjahriger klinischer Erfahrung flhrte. Die gesunden Kontrollpersonen wurden
uber Anzeigen und Mundpropaganda aus dem Gemeinwesen rekrutiert.

Das Ausmald der klinischen Symptomatik wurde mithilfe der PANSS (Kay et al.,
1987) bestimmt. Subskalen flir positive, negative, desorganisierte, Erregungs- und
Stresssymptome wurden entsprechend einem Flnf-Faktoren-Modell der PANSS
(van der Gaag et al., 2006) erstellt. Da die Teilnahme an dem urspringlichen Projekt
drei bis finf neurophysiologische Untersuchungssitzungen umfasste (EEG, MEG
und simultane Aufzeichnungen von EEG und fMRT), war es nicht immer maglich
die klinischen Untersuchungen zeitnah zu der EEG-Sitzung vorzunehmen. Gestitzt
auf den fur das Ansprechen auf die Behandlung mit Antipsychotika berichteten
Verlauf (Case et al., 2011, Stauffer et al., 2011) wurden deshalb die Bewertungen
des klinischen Schweregrads nur dann fur Analysen genutzt, wenn der zeitliche
Abstand zu den EEG-Auswertungen bei akut erkrankten Patienten nicht mehr als

eine Woche und bei stabilen Patienten (d. h. klinische Stabilitat laut Krankenakte
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sowie keine Anderung der Medikation in den letzten zwei Monaten vor
Studienteilnahme) nicht mehr als zwei Monate betrug. Fir 19 Patienten standen die
entsprechenden klinischen Ratings zur Verfigung.

Alle Teilnehmer wurden auch neuropsychologischen Untersuchungen unterzogen,
bei denen folgende Funktionen getestet wurden: Gedachtnis [Untertests zum
logischen Gedachtnis aus der Wechsler Memory Scale, Uberarbeitete Fassung
(Wechsler, 1987); verbale Lern- und Merkfahigkeit (Helmstaedter et al., 2001)];
Aufmerksamkeit [Zahlen-vorwarts-nachsprechen und Zahlen-Symbol-Test aus der
Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill (Wechsler, 1997)]; Arbeitsgedachtnis [Zahlen-
ruckwarts-nachsprechen und Buchstaben-Zahlen-Folge aus der Wechsler Adult
Intelligence Scale (Wechsler, 1997)]; visomotorische Sequenzierung [Trail Making
Test Teil A und B (Tombaugh, 2004)]; Buchstabenflissigkeit (Aschenbrenner et al.,
2001). Daten zur neurokognitiven Leistung standen fur 20 gesunde
Kontrollpersonen und 17 Patienten zur Verfigung. Aufgrund des relativ geringen
Stichprobenumfangs wurden nur die Aufgabenstellungen zu Aufmerksamkeit und
Arbeitsgedachtnis in die Analysen einbezogen.

Zum Zeitpunkt der EEG-Aufzeichnung erhielten die meisten Patienten
Antipsychotika (atypische Antipsychotika: n=18; typische Antipsychotika: n=1; keine
psychotrope Medikation: n=2). Die Dosis der zum Untersuchungszeitpunkt
verabreichten antipsychotischen Medikation wurde in Chlorpromazin-Aquivalenten
angegeben. Die als Aquivalenzdosis angegebene Zahl entspricht dem Faktor der
Wirksamkeit des betrachteten Medikaments im Vergleich zum Referenzwert der
Wirksamkeit von Chlorpromazin (beispielsweise bedeutet ein Chlorpromazin-
Aquivalent von 2 eine doppelt so starke Wirksamkeit) (Woods, 2003). Zudem
befanden sich sieben Patienten aktuell in Behandlung mit Antidepressiva. Keiner

der Teilnehmer erhielt Benzodiazepine oder Anticholinergika. Die demografischen
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Merkmale beider Gruppen (SZ und HC) sowie die klinischen Merkmale der
Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Gruppen wurden beziglich Alter,
Geschlecht und Bildungsstand parallelisiert. Alle Probanden wiesen bei einer
Frequenz von 1000 Hz mindestens ein Horvermdgen von 30 dB auf.

Tabelle 3

Soziodemographische und klinische Charakteristika der beiden teilnehmenden
Gruppen

Patienten mit

Kontrollgruppe Schizophrenie T/x2 p
N N
Geschlecht (m/w) 18/3 17/4 0.1771 0.68
Bildungsstand 1.732 0.42
niedrig (Hauptschule) 1 3
mittel (Realschule) 8
hoch (Abitur oder
vergleichbare 12 13
Hochschulberechtigung)
MW  (SA) MW (SA)
Alter 25.00 (5.6) 23.52 (5.0) 0.899 0.37
Alter bei Erkrankungsbeginn - 2243 (5.4)
I\Dﬂzzlﬁ(:t?cr)rﬁntlpsychotlschen i 202.39 (179.0)
PANSS Score -
Gesamt - 5472 (15.1)
Positiv - 14.06 (6.8)
Negativ - 14.33 (5.0)
Formale Denkstoérung - 14.89 (3.7)
Erregung - 13.22 (4.5)
Gespanntheit - 17.39 (6.5)

*Chlorpromazin Aquivalenzdosis (Woods, 2003)
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3.3. Paradigma

Bei der Durchfihrung der Untersuchung kamen 2zwei unterschiedliche
Schwierigkeitsgrade einer auditorischen Wahl-Reaktions-Aufgabe zur Anwendung
(Mulert et al., 2001), fUr die bereits friher gezeigt worden war, dass sich die aeGBA-
Amplitude entsprechend dem Schwierigkeitsgrad der Aufgabe erhdhen (Mulert et
al., 2007). Demzufolge bestand das Experiment aus zwei verschiedenen
Durchlaufen, bei denen Téne (Dauer: 250 ms, erzeugt mithilfe der
Prasentationssoftware Version 16.1) bezlglich der Tonhdhe variierten und Uber
Kopfhorer bei 85 dB Schalldruckpegel mit pseudorandomisierten
Interstimulusintervallen (2,5-7,5 s; Durchschnitt: 5,0 s) prasentiert wurden. In der
leichten Bedingung sollte auf 80 Téne der Tonhéhe 800 Hz mit einem Knopfdruck
des linken Zeigefingers reagiert werden. In der schwierigen Bedingung sollte auf
120 Tone in drei verschiedenen Tonhohen (33 % 800 Hz, 33 % 1000 Hz und 33 %
1200 Hz) unterschiedlich reagiert werden: nach dem niedrigen Ton (Frequenz 800
Hz) durch Dricken des Knopfes mit dem linken Zeigefinger, nach dem hohen Ton
(Frequenz 1200 Hz) mit dem rechten Zeigefinger. Auf den Ton mit 1000 Hz (mittel)
war keine Reaktion erforderlich. Die Teilnehmer wurden vor jedem Durchlauf
angewiesen, so schnell und fehlerfrei wie moglich zu reagieren. Vor dem Beginn
der Messung fand ein kurzer Probelauf statt. Die Reaktionszeiten (vom
Stimulusbeginn bis zum Knopfdruck) und -fehler (falsche Antwort oder keine
Antwort innerhalb von 2000 ms ab Stimulusprasentation) wurden wahrend des

Versuchsverlaufs aufgezeichnet.
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3.4. EEG-Aufzeichnung

Die Aufzeichnung erfolgte in einem schallgedampften und elektrisch abgeschirmten
Raum. Die Teilnehmer sallen mit gedffneten Augen in einem leicht nach hinten
geneigten Stuhl mit Kopfstitze und wurden angewiesen die Augen geodffnet zu
halten und den Blick auf ein Fixationskreuz auf einem 19-Zoll-Computerbildschirm
zu richten, der in einem Meter Entfernung vor ihnen stand. Die EEG-Aufzeichnung
erfolgte mit einer Abtastrate von 1000 Hz und einer analogen Bandpassfilterung
(0,1-1000 Hz) Uber 66 aktive Elektroden, die an einer elastischen Kappe befestigt
waren (ActiCaps, Brain Products, Minchen, Deutschland), und unter Verwendung
der Software Brain Vision Recorder, Version 1.10 (Brain Products, Munchen,
Deutschland). Die Elektroden waren gemal einem modifizierten 10/10-System
angeordnet; ausgespart wurden die Elektroden an den Positionen FPz, F9, F10, T9,
T10, CP3, CP4, P9, P10, PO7, POS8, Zusatzelektroden waren an den Positionen
PO9 und PO10 vorhanden. Die Augenbewegungen wurden Uber vier
Elektrookulografie (EOG)-Kanale aufgezeichnet (Positionierung: bilateral am
aulleren Kanthus sowie rechtsseitig infra- und supraorbital). Eine Elektrode in der
FCz-Position wurde als Referenz genutzt; die Elektrode in der Position AFz diente

als Erdung. Die Impedanzen wurden jeweils unter 5 kQ gehalten.

3.5. EEG-Vorverarbeitung

Die Analyse der Daten erfolgte mithilfe der Software Brain Vision Analyzer (BVA),
Version 2.0 (Brain Products, Minchen, Deutschland). Die Kanale PO9 und PO10
wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da bei den meisten Teilnehmern
anhaltende Verunreinigungen mit Muskelartefakten vorlagen. Nach der

Bandpassfilterung (1-100 Hz) erfolgte im Falle einer starken Artefaktbelastung
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einzelner Kanale eine topografische Interpolation (spharische Splines) von bis zu
sechs Kanalen (durchschnittiche Anzahl der interpolierten Kanale: leichte
Bedingung 0,52 £ 1,31; schwierige Bedingung 0,60 * 1,23; keine signifikanten
Unterschiede zwischen Gruppen oder Bedingungen). Die Kanale wurden fur die
Interpolation ausgewahlt, wenn mehr als 5 % der Daten des jeweiligen Kanals von
technischen Artefakten oder Muskelartefakten mit Amplituden von mehr als £ 70 pV
betroffen waren. Das kontinuierliche EEG wurde in Epochen von 1400 ms Dauer
segmentiert, die 400 ms vor dem Zeitpunkt der Prasentation des auditorischen
Stimulus begannen. Automatisch unberlcksichtigt blieben Segmente aus jedem
Kanal, die innerhalb eines 210 ms vor dem Stimulus beginnenden Zeitfensters von
410 ms Dauer inkorrekte Antworten oder Amplituden von mehr als 70 pV
beinhalteten. Nach der Rereferenzierung auf eine aus allen Kanalen errechnete
Durchschnittsreferenz sowie einer Baseline-Korrektur (Baseline: 210 bis 10 ms vor
dem Stimulus) wurden die gemittelten Wellenformen ereigniskorrelierter Potentiale
berechnet. Es wurden nur Wellenformen bericksichtigt, die auf mindestens 35

Segmenten beruhten.

3.6. Evozierte Gammaband-Antwort: Power und Phase Locking Factor

Unter Nutzung der BVA-Software wurden die evozierte Gamma-Power und der
Phase Locking Factor (PLF) berechnet. Der PLF spiegelt die Varianz der Phasen
innerhalb einzelner Versuche wider und kann Werte von 0 (keine phasenstarre
Aktivitat/ zufallige Phasenverteilung) bis 1 (ausschlieBlich phasenstarre Aktivitat/

perfekte Phasensynchronitat) annehmen (Schmidt and Segalowitz, 2007).
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Fir die Berechnungen kam eine Wavelet-Transformation zur Anwendung
[komplexe Morlet-Wavelet mit der Formel w(t)=Aexp(-t¥/2)exp(i21rct), Morlet-
Parameter c=5, Instantaneous Amplitude (Gabor Normalization)], wie sie zuvor
bereits von mehreren Arbeitsgruppen (Senkowski and Herrmann, 2002, Herrmann

et al., 1999, Mulert et al., 2007) eingesetzt wurde.

Eine layer-weise Baseline-Korrektur erfolgte anhand eines Baseline-Zeitfensters
von 200 ms, das 210 ms vor der Stimulusprasentation begann. Fir jeden
Teilnehmer wurde der Frequenzbereich von 20-80 Hz in 30 Frequenzschritten
(verteilt auf einer logarithmischen Skala) unterteilt. Zur Detektion des aeGBA-
Maximums wurde der Wavelet-Layer mit der zentralen Frequenz von 40 Hz
(Frequenzbereich 32—48 Hz) extrahiert. Das aeGBA-Maximum wurde definiert als
der héchste Wert innerhalb des Zeitfensters 30—100 ms nach dem Stimulus in der

Elektrode Cz.

Der PLF wurden berechnet, indem vor der Mittelung der Phaseninformation eine
Wavelet-Transformation (ohne /layer-weise Baseline-Korrektur) erfolgte, die
Komplex-Phaseninformation mit allen Vektorlangen auf den Einheitskreis normiert
(,Phase Locking Factor und ,Complex Data Measures®, BVA-Software) und
extrahiert wurde. Die Gamma-PLF-Maxima wurden definiert als der héchste Wert
des Wavelet-Layers mit der Zentralfrequenz 40 Hz innerhalb des Zeitfensters 30—

100 ms nach dem Stimulus in der Elektrode Cz.
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3.7. Statistische Analysen

Samtliche statistischen Analysen erfolgten mithilfe des SPSS-Softwarepakets
(Version 21.0). Um signifikante Effekte der Interaktionen Gruppe x Bedingung zu
beschreiben, wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung mit dem Faktor
Bedingung als Innersubjektfaktor und dem Faktor Gruppe als dem
Zwischensubjektfaktor  durchgefuhrt. Signifikante Ergebnisse wurden
weiterfuhrenden explorativen Zweistichproben-t-Tests unterzogen, bei denen
Paardifferenzentests zur Bewertung der Unterschiede zwischen den Bedingungen
sowie t-Tests fur unabhangige Stichproben zur Prifung auf signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen zur Anwendung kamen. Fur den Vergleich der
beiden Gruppen hinsichtlich des Bildungsstands und der geschlechtsbezogenen

Unterschiede wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Fir die Patienten wurden explorative Korrelationsanalysen (Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient)  zwischen  elektrophysiologischen  Parametern
einerseits sowie andererseits das Ausmal der klinischen Symptomatik, der
Aufmerksamkeits-/Arbeitsgedachtnisleistung und der Dosierung der Medikamente
(in  Chlorpromazin-Aquivalenten)  durchgefiihrt. Aufgrund des geringen
Stichprobenumfangs  wurde Bootstrapping  eingesetzt, um robuste
Konfidenzintervalle fur die Korrelationskoeffizienten zu berechnen. Die Bonferroni-
Methode wurde eingesetzt, um flr die multiplen Vergleiche zu korrigieren. Aufgrund
der explorativen Natur dieser Analysen werden auch unkorrigierte Ergebnisse

berichtet.
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4. Ergebnisse

4.1. Verhaltensdaten

Bezuglich der Reaktionszeiten gab es einen signifikanten Effekt der Gruppe
(F=9,56; p=0,003), wahrend der Effekt der Interaktion Bedingung x Gruppe keine
Signifikanz erreichte (F=2,9; p=0,098). Weiterfuhrende t-Tests ergaben flr beide
Bedingungen signifikant langere Reaktionszeiten bei den SZ im Vergleich zu den
HC, sowie bei beiden Gruppen in der schwierigen Bedingung gegenuber der
leichten Bedingung (siehe Tabelle 4) — wobei der letztgenannte Effekt bei den

Patienten tendenziell starker ausgepragt war.

Bezuglich der Fehlerquoten ergab die Varianzanalyse einen signifikanten Effekt der
Interaktion Bedingung x Gruppe (F=5,9; p=0,019). Weiterfihrende t-Tests ergaben
signifikant hohere Fehlerquoten bei den SZ im Vergleich zu den HC in der
schwierigen Bedingung, aber nicht in der einfachen Bedingung, sowie bei beiden
Gruppen signifikant héhere Fehlerquoten in der schwierigen Bedingung gegentber

der einfachen Bedingung (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4
Verhaltensdaten

Gesunde Pat!enten mi_t T P
Kontrollgruppe Schizophrenie
Reaktionszeit [ms]

Durchschnitt (SA) Durchschnitt (SA)
Einfache Bedingung 264 39 306 68 249 0.017
Schwere Bedingung 636 137 752 145 2.66 0.011
T 12.27 14.48
P < 0.001 <0.001

Fehlerrate [%]

Durchschnitt SA  Durchschnitt SA
Einfache Bedingung 99.6 1.0 99.7 1.0 n.s.
Schwere Bedingung 94 .4 6.6 87.4 11.2 244 0.019
T 3.48 4.92
P 0.002 <0.001

n.s. = nicht signifikant
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4.2. Evozierte Gammaband-Antwort und Phase Locking Factor

Etwa 50 ms nach der Stimulusprasentation wurde bei beiden Gruppen ein Anstieg
der evozierten Gamma-Aktivitat in der Elektrode Cz beobachtet (siehe Abbildung

2).

Abbildung 2: aeGBA-Power
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Zeit-Frequenz-Analyse innerhalb des Zeitfensters 200 ms vor bis 300 ms nach dem
Stimulus, gemittelt Uber alle Teilnehmer der HC (linke Spalte) und SZ (rechte
Spalte) jeweils fur die schwierigen Bedingung (obere Reihe) und die leichte
Bedingung (untere Reihe). Fur beide Gruppen wurde die gleiche Skalierung
verwendet. Die aeGBA ist zu sehen als ein Anstieg der Aktivitat ab ca. 50 ms nach
Prasentation des Stimulus (gestrichelte Linie) im Frequenzbereich um 40 Hz.
Verglichen mit der leichten Bedingung zeigte die HC, im Unterschied zu den SZ,
einen signifikanten Anstieg der aeGBA bei der schwierigen Bedingung.
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Bezuglich der Maxima dieser evozierten GBA-Power wurde ein signifikanter Effekt
der Interaktion Bedingung x Gruppe erkennbar (F=4,3; p=0,045). Die t-Tests
ergaben signifikant verringerte Maxima der aeGBA-Power bei den SZ im Vergleich
zu den HC bei der schwierigen Bedingung, nicht aber bei der leichten Bedingung,
sowie erhohte Maxima der aeGBA-Power in der schwierigen Bedingung gegenuber
der leichten Bedingung bei den HC, nicht aber bei den SZ (siehe Tabelle 5). Es trat
kein signifikanter Effekt der Interaktion Bedingung x Gruppe bezlglich der Latenz
der aeGBA-Peaks bei Cz auf (durchschnittliche Latenzen: HC-schwierige
Bedingung: 73,7 ms, HC-leichte Bedingung: 74,4 ms, SZ-schwierige Bedingung:

69,1 ms, SZ-leichte Bedingung: 69,6 ms).

Tabelle 5
Elektrophysiologische Messungen
Gesunde Schizc_>phrenie T P
Kontrollgruppe Patienten
Evoziierte GBA-Stirke [uV?]
Mw (SA) MW (SA)
Einfache Bedingung 0.08 0.08 0.06 0.05 n.s.
Schwere Bedingung 0.14 0.15 0.06 0.08 2.23 0.032
T 2.15
p 0.044 n.s.
Phase Locking Factor
Mw (SA) Mw (SA)
Einfache Bedingung 0.27 0.09 0.25 0.06 n.s.
Schwere Bedingung 0.36 0.15 0.24 0.07 3.13 0.003
T 2.89
p 0.009 n.s.

n.s. = nicht signifikant

Fir die PLF wurde ein signifikanter Effekt der Interaktion Bedingung x Gruppe
beobachtet (F=8,46; p=0,006). Im Vergleich zu den HC zeigten die SZ signifikant

verringerte PLF-Werte in der schwierigen Bedingung, jedoch nicht in der leichten
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Bedingung.

Weiterfuhrende t-Tests ergaben eine signifikante Steigerung der PLF-Werte bei den
HC in der schwierigen Bedingung im Vergleich zur einfachen Bedingung. Dieser

Effekt trat bei den SZ nicht auf (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Phasensynchronitat der aeGBA
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Analyse des PLF innerhalb des Zeitfensters 200 ms vor- bis 300 ms nach dem
Stimulus, gemittelt Uber alle Teilnehmer der HC (linke Spalte) und SZ (rechte
Spalte) jeweils fur die schwere Bedingung (obere Reihe) und die leichte Bedingung
(untere Reihe). Fur beide Gruppen wurde die gleiche Skalierung verwendet. Ein
Anstieg der Phasensynchronitat ab ca. 50 ms nach Prasentation des Stimulus
(gestrichelte Linie) im Frequenzbereich um 40 Hz kann in beiden Gruppen
beobachtet werden. Die HC zeigte, im Unterschied zu der SZ, im Vergleich mit der

leichten Bedingung einen signifikanten Anstieg der aeGBA bei der schweren
Bedingung.
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4.3. Korrelationen mit klinischen und neuropsychologischen Variablen

Fir die leichte Bedingung ergaben sich negative Korrelationen zwischen dem PLF
(rho=0,510; p=0,05; Kl=-0,035-0,877) und der evozierten Power (rho=0,600;
p=0,02; KI=0,0186-0,876) und dem Score des Negativfaktors, d. h. bei Patienten
mit einer hoheren Negativsymptomlast waren der PLF und die evozierte Power
geringer. Daruber hinaus zeichnete sich eine trendartige signifikante Korrelation
zwischen der evozierten aeGBA-Power und den Scores fur den
Desorganisationsfaktor ab (rho=0,504; p=0,06; KI=0,004-0,835). Nach der

Bonferroni-Korrektur waren diese Korrelationen nicht signifikant.

Keine signifikanten Korrelationen wurden festgestellt zwischen Chlorpromazin-
Aquivalenten und der evozierten aeGBA-Power beziehungsweise dem Gamma-

PLF (alle p>0,2).

Unter den Scores der neuropsychologischen Tests zeigte nur derjenige fur die
Buchstaben-Zahlen-Folge (ein anspruchsvoller Test des Arbeitsgedachtnisses) in
der einfachen Bedingung eine signifikante Korrelation mit der evozierten aeGBA-
Power (rho=0,711; p=0,003; KI=0,324-0,898). Nach der Korrektur fur multiple

Vergleiche blieb diese Korrelation weiterhin signifikant (p=0,04).
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die aeGBA mittels EEG-Ableitungen wahrend der
Durchfihrung einer auditorischen Wahl-Reaktions-Aufgabe bei Patienten mit einer
ersten Episode einer Schizophrenie und gesunden Kontrollprobanden untersucht.
Es konnte entsprechend der ersten Hypothese gezeigt werden, dass im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden auch bei Patienten mit einer ersten Schizophrenie-
Episode eine verminderte aeGBA und eine verminderte Phasensynchronisation im
Gammaband-Frequenzbereich auftritt. Dies wurde fur das chronische Stadium der
Erkrankung bereits zuvor gezeigt (Leicht et al., 2010). Um die Beteiligung
sensorischer und kognitiver Prozesse an dieser Verminderung der aeGBA zu
differenzieren wurde die Schwierigkeit der auditorischen Wahl-Reaktions-Aufgabe
mit Hilfe von zwei unterschiedlichen Bedingungen variiert. Dabei zeigte sich
entsprechend der weiteren Hypothesen ein Unterschied zwischen den beiden
Bedingungen mit einer verminderten aeGBA bei Patienten in der schwierigen
Bedingung (kognitive Komponente), die betrachtliche Anforderungen an die
Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedachtnis stellte (vgl. dritte Hypothese). Entgegen
der zweiten Hypothese war die Verminderung der aeGBA jedoch bei den Patienten
in der einfachen Bedingung nicht zu beobachten. Die aeGBA-Power und die
Phasensynchronitat waren in der Patientengruppe mit Arbeitsgedachtnisdefiziten

assoziiert.

Dies ist die zweite Studie, in der Uber eine verminderte aeGBA bei Patienten mit
einer ersten Episode einer Schizophrenie berichtet wird (Taylor et al., 2013, Leicht
et al., 2015). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die verminderte aeGBA nicht
als Folge einer Chronifizierung der Erkrankung und/oder der langfristigen

antipsychotischen Medikation auftritt, sondern bereits in einem frihen Stadium der
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Erkrankung zu beobachten ist. Dies steht im Einklang mit verschiedenen friheren
Studien, die der aeGBA eine Funktion als Endophanotyp der Krankheit
zugesprochen haben (Hall et al., 2011b, Leicht et al., 2011, Perez et al., 2013).
Wichtig anzumerken ist, dass die aeGBA bei Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen nur in der kognitiv starker fordernden Bedingung vermindert war,
wahrend sie in der leichten Bedingung nicht beeinflusst wurde. In Ubereinstimmung
mit dem letztgenannten Ergebnis gelang es bei der Bestimmung der aeGBA
wahrend passiver P50-(Paarstimulus)-Paradigmen (Taylor et al., 2013) nicht,
Abnormitaten bei Patienten mit Schizophrenie nachzuweisen. Jedoch ist zu
beachten, dass wahrend dieser Paradigmen Klicks anstelle von Toénen als
auditorische Stimuli eingesetzt wurden, was zu einer veranderten GBA flhren
konnte (Taylor et al., 2013). In diesem Sinne scheinen die bei Patienten mit
Schizophrenie beobachteten aeGBA-Verminderungen eher Defizite bei kognitiven
Prozessen widerzuspiegeln als Defizite in der sensorischen
Informationsverarbeitung. Diesbezuglich sind die vorliegenden Befunde mit den
Ergebnissen friherer Studien vergleichbar, welche berichten, dass Patienten mit
Schizophrenie auf steigende Aufgabenanforderungen wahrend der Durchflhrung
von Arbeitsgedachtnisaufgaben im Gegensatz zu gesunden Kontrollprobanden
nicht mit einer Zunahme der Gammaband-Aktivitat reagieren (Gandal et al., 2012).
Zudem wies eine frihere Studie (Leicht et al., 2010) bei Patienten mit Schizophrenie
nicht nur in aeGBA-Quellen im auditorischen Kortex eine verminderte Aktivitat nach,
sondern auch in einer Region in der Mittellinie des Frontallappens, die den dACC
einschliet. Der dACC scheint dabei wahrend der Durchfihrung der auch in der
vorliegenden Studie verwendeten auditorischen Wahl-Reaktions-Aufgabe in eine
funktionelle Interaktion mit dem auditorischen Kortex zu treten, da seine Aktivierung

mit der Aufgabenschwierigkeit in auditorischen Wahlreaktionsparadigmen korreliert
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(Mulert et al., 2007, Mulert et al., 2008). In Zusammenschau mit Befunden zu einer
entscheidenden Rolle Parvalbumin-positiver GABA-erger Interneurone bei der
Entstehung von Gamma-Oszillationen (Sohal et al., 2009, Lisman et al., 2008,
Carlen et al., 2012) und den Ergebnissen von post-mortem Studien, die auf
Abnormitaten solcher Interneurone im anterioren Gyrus Cinguli (engl.: Anterior
Cingulate Cortex (ACC)) von Patienten mit Schizophrenie hindeuten (Kalus et al.,
1997, Woo et al., 2004), kdnnten die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf eine
Stoérung der ,gamma-modulierten® funktionellen Interaktion zwischen dem ACC und
dem auditorischen Kortex bei Patienten mit Schizophrenie hinweisen.

Schwieriger ist es, die vorliegenden Ergebnisse mit den berichteten
Verminderungen der auditorischen Steady-state-Antwort (ASSA) im Gammaband-
Bereich bei Patienten mit Schizophrenie (Kwon et al., 1999, Light et al., 2006) in
Einklang zu bringen, die nicht von kognitiven Faktoren abhangt, sondern von der
vielmehr angenommen wird, dass sie eine neuronale Bottom-up-Synchronisation
widerspiegelt. In einer unlangst durchgeflhrten Studie (Roach et al., 2013) waren
die Indikatoren fir die Gammaband-ASSA flur die aeGBA-Phasensynchronisation
und in geringerem Male fur die aeGBA-Power sowohl bei Patienten mit
Schizophrenie als auch bei gesunden Kontrollpersonen signifikant korreliert, was
darauf hindeutet, dass beide Phdnomene zumindest teilweise von denselben
Mechanismen abhangen. Andererseits ist an der ASSA eine anhaltende Erhdhung
der Aktivitat im Gammaband-Bereich beteiligt, die nicht unbedingt nur Stimulus-
bezogene evozierte Antworten widerspiegelt wie die aeGBA, sondern zusatzlich
von der Gammaband-Aktivitat vor dem Stimulus (,Rauschen®) beeinflusst sein
konnte. Bereits in mehreren Studien wurde eine Erhéhung dieser Ruhe-Gamma-
Tatigkeit bei Patienten mit Schizophrenie gezeigt (Spencer, 2011, Hong et al., 2008,

Winterer et al., 2004). In einer solchen Studie war auch tatsachlich die Auspragung
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der ASSA mit der Gammaband-Aktivitat vor Stimulations-Beginn korreliert, was
bezlglich der Phasensynchronisation im Gammaband-Bereich nicht der Fall war
(Spencer, 2011). Darlber hinaus ist die ASSA bei Patienten mit chronischer
Schizophrenie verandert (Roach et al., 2013), nicht aber bei Patienten mit einer
ersten Episode einer Schizophrenie und im Prodromalstadium der Erkrankung
(Perez et al., 2013, Taylor et al., 2013), wohingegen die aeGBA Uber alle
Krankheitsstadien hinweg durchgangig vermindert ist (siehe Kapitel 1.3). Es scheint
also eine Beteiligung unterschiedlicher Phanomene der Entstehung von
Gammaband-Oszillationen bei phasensynchronen (z. B. aeGBA) im Vergleich zu
nicht-phasensynchronen (z. B. ASSA) GBA auf Stimulation und den
entsprechenden Veranderungen in der Schizophrenie mdglich zu sein. Diese
Schlussfolgerung ist jedoch vorlaufig, da die vorliegende Studie nicht flr diese
Fragestellung konzipiert war. Sie ist dennoch von besonderem Interesse, weil sie
mit der Tatsache in Einklang steht, dass pharmakologische (Gandal et al., 2012)
und computergestutzte (Spencer, 2009) Modelle der Schizophrenie in Abhangigkeit
davon, welcher Teil des neuronalen Kreislaufes aus GABA-ergen Interneuronen
und glutamatergen Pyramidenzellen, der an der Entstehung von Gamma-
Oszillationen entscheidend beteiligt ist, beeinflusst wird (z.B. GABA-erge
Neurotransmission versus glutamaterge NMDA-Rezeptoren), gegenlaufige
Veranderungen (Verminderung oder Zunahme) der Gammaband-Aktivitat
vorhersagen. Dementsprechend ist es vorstellbar, dass verschiedene Stérungen in
diesem Schaltkreis fur unterschiedliche neurophysiologische Auffalligkeiten

verantwortlich sein konnten.

Vor diesem Hintergrund kdnnten auch Unterschiede im Versuchsdesign die eher

widerspruchlichen Ergebnisse friherer Studien bezlglich des Zusammenhangs
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zwischen Gammaband-Aktivitat und dem Schweregrad der Symptomatik zum
Zeitpunkt der Untersuchung der Patienten mit Schizophrenie erklaren. In der
vorliegenden Studie wurde, wie bei friheren Studien meiner Arbeitsgruppe oder
Anderer (Hall et al., 2011a, Leicht et al., 2010, Perez et al., 2013, Taylor et al., 2013),
keine signifikante Korrelation zwischen aeGBA oder Phasensynchronisation
wahrend der aeGBA und der Auspragung von Positivsymptomen der Schizophrenie
beobachtet. Diese Unabhangigkeit, der hier untersuchten Marker von der aktuellen
Auspragung der Erkrankung, spricht flr die Anwendbarkeit als Endophanotyp der
Schizophrenie (Gottesman and Gould, 2003). Interessanterweise wurden bei allen
Studien, in denen keine Korrelation zwischen GBA und Positivsymptomatik
beobachtet wurden, auditorische Oddball-Paradigmen eingesetzt, die
Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnismechanismen ansprechen (Gallinat et al.,
2004, Leicht et al., 2010, Perez et al., 2013). Im Unterschied hierzu kamen bei allen
Studien, in denen von signifikanten positiven Korrelationen zwischen GBA und
Positivsymptomen berichtet wurde, Steady-state-Stimulations-Paradigmen zum

Einsatz (Spencer et al., 2008b, Spencer et al., 2009, Mulert et al., 2011).

Der Befund einer signifikanten Korrelation zwischen aeGBA und
Arbeitsgedachtnisvariablen sollte angesichts des geringen Stichprobenumfangs
und der Tatsache, dass dies nur in einer von zwei
Arbeitsgedachtnisuntersuchungen auftrat, mit Vorsicht interpretiert werden. Doch
vor dem Hintergrund aktueller Studien, die einen Zusammenhang zwischen der
Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses und der synchronisierten Aktivitat im Theta-
und Gammaband-Bereich nahelegen (Haenschel, 2011), ist dies ein plausibler
Befund. Eine vergleichbare Korrelation wurde in einer friheren Studie flr eine

weitaus groliere Patientenstichprobe beobachtet (Light et al., 2006). Da bei der
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besagten Studie ein passives auditorisches Steady-State-Paradigma zum Einsatz
kam, zogen die Autoren den Schluss, dass mdglicherweise Defizite in den frihen
sensorischen Phasen der Reizverarbeitung bei Patienten zu einer beeintrachtigten
Kodierung im Arbeitsgedachtnis fuhrt (Light et al., 2006). Eine alternative
Interpretation der hier vorliegenden Ergebnisse konnte darin bestehen, dass sich in
den aeGBA-Veranderungen die mangelhafte Arbeitsgedachtnisleistung der
Patienten widerspiegelt. Dies ist allerdings eher unwahrscheinlich, weil die
Korrelation der aeGBA-Variablen mit dem Zahlennachsprechen nur in der leichten

und nicht in der schwierigen Bedingung beobachtet wurde.

Eine Limitation der vorliegenden Studie besteht darin, dass die meisten Patienten
zum Zeitpunkt der EEG-Untersuchung medikamentds behandelt wurden, wobei
sich in der Patientengruppe keine signifikante Korrelation zwischen der Dosierung
der Antipsychotika und der aeGBA zeigte. Zudem lasst sich, wie von Hamm et al.
bereits beschrieben, kein Zusammenhang zwischen Art und Dosis der
antipsychotischen Medikation und Ahnlichkeiten und Unterschiede beziiglich der
Befunde zu Gamma-Oszillationen bei Patienten mit Schizophrenie in friheren
Studien erkennen (Hamm et al., 2012). Nur in einer Studie (Hong et al., 2004) wurde
uber einen Zusammenhang zwischen dem Typ der antipsychotischen Medikation
und der Auspragung der GBA berichtet, die bei Patienten, welche Antipsychotika
der zweiten Generation erhielten, starker ausfiel als bei denjenigen, die mit
Antipsychotika der ersten Generation behandelt wurden. Insbesondere zeigte sich
bei 7 von 13 Patienten welche mit Clozapin behandelt wurden eine im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe sogar eine erhdhte Gamma-Band-Synchronistation.
Jedoch sind die Ergebnisse dieser Studie aufgrund der geringe Fallzahl mit Vorsicht

zu betrachten. Da in der vorliegenden Studie keine Patienten unter Clozapin
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eingeschlossen wurden und sich die meisten Patienten in Behandlung mit
Antipsychotika der zweiten Generation befanden, ist davon auszugehen, dass die
Auswirkungen der antipsychotischen Medikation, sofern vorhanden, in einer
Verringerung der Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen

hinsichtlich der aeGBA bestanden hatten.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Von Gammaband-Oszillationen, wie der untersuchten frihen
auditorisch evozierten Gammaband-Antwort (aeGBA), wird angenommen, dass sie
zwischen kognitiven und perzeptiven Prozessen vermitteln, indem sie die
Synchronisation von lokalen Neuronenpopulationen herbeifiihren. Eine verminderte
aeGBA ist ein konsistenter Befund bei Patienten mit Schizophrenie und
Risikopersonen. Es wird angenommen, dass dieser Befund einen Endophanotyp
der Krankheit reprasentiert. Es ist allerdings noch unklar, ob die Verminderung der
aeGBA ein Defizit im Hinblick auf sensorische oder kognitive Prozesse alleine
darstellt oder fur eine Kombination beider steht. Die vorliegende Studie untersuchte
diese Fragestellung, indem die Schwierigkeit einer auditorischen Wahl-Reaktions-

Aufgabe variiert wurde.

Methoden: Untersucht wurden 23 Patienten mit einer ersten Schizophrenie-
Episode und 22 Probanden. Es wurde ein 64-Kanal-EEG wahrend der
Durchfuhrung von zwei verschiedenen Versionen einer auditorischen Wahl-
Reaktions-Aufgabe abgeleitet: eine leichte Bedingung, die geringe kognitive
Leistungen abforderte, und eine schwierige Bedingung, die betrachtliche

Anforderungen an Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis stellte.

Ergebnisse: Lediglich in der schwierigen Bedingung zeigten die Patienten, anders
als die Probanden, keinen Anstieg der aeGBA-Power und der
Phasensynchronisation wahrend der aeGBA. Es fand sich kein Zusammenhang
zwischen aeGBA-Parametern und aktueller Auspragung der Positivsymptomatik,

jedoch war eine Korrelation mit Defiziten des Arbeitsgedachtnisses zu beobachten.

Schlussfolgerungen: Das beobachtete Ergebnismuster bestatigt die Eignung von
Stérungen der aeGBA als stabiler Endophanotyp der Schizophrenie und deutet
darauf hin, dass diesen Veranderungen eher ein kognitives als ein sensorisches

Defizit zugrunde liegt.
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7. Abkirzungsverzeichnis

ACC
aeGBA
APA
ASSA
BVA
ca.
dACC
dB

DGPPN

d.h.
DSM
DSM-5

DSM-IV-TR

EEG
EOG
fMRT
GABA
GBA

HC

Hz
ICD-10
kQ
LORETA

MEG

Anterior Cingulate Cortex - anteriorer Gyrus Cinguli

auditorisch evozierte Gammaband-Antwort

American Psychological Association

auditorische Steady-state-Antwort

Brain Vision Analyzer (Software)

circa

dorsal Anterior Cingulate Cortex - dorsaler anteriorer Gyrus Cinguli
Dezibel

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,

Psychosomatik und Nervenheilkunde

das heif3t

Diagnostisches Manual psychiatrischer Stérungen

Diagnostisches Manual psychiatrischer Stérungen (Version 5); 2013

Diagnostisches Manual psychiatrischer Stérungen (Version 4),

Textrevision; 2000

Elektroenzephalogramm

Elektrookulografie

funktionelle Magnetresonanztomographie
Gamma-Aminobuttersaure
Gammaband-Antwort(en)

healthy controls - gesunde Kontrollgruppe
Hertz

10. Revision der Internationalen Klassifikation der Krankheiten, 1992
Kiloohm

Low Resolution Electromagnetic Tomography

Magnetoenzephalographie
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ms
MW
NMDA
PANSS
PLF
SA
SPSS
Sz

vgl.
WHO
z.B.

V)Y

Millisekunden

Mittelwert

N-Methyl-D-Aspartat

Positive and Negative Syndrome Scale
Phase Locking Factor
Standardabweichung

Statistik- und Analyse-Software von IBM
Patienten mit Schizophrenie

vergleiche

World Health Organisation — Weltgesundheitsorganisation
zum Beispiel

Mikrovolt
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