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1 Einleitung

In der Schizophrenie sind Veranderungen von erreigniskorrelierten Potentialen bekannt,
die in geringerem Ausmalf auch im initialen Prodrom nachgewiesen werden konnen. Die
Interpretation dieser Abweichungen als neurobiologische Verlaufsparameter, stabile
Vulnerabilitatsindikatoren oder Endphanotypen ist jedoch noch uneinheitlich. Das Ziel
der vorliegenden Arbeit war, die Eigenschaften von akustisch evozierten Potentialen auf
ihre Aussagekraft als Vulnerabilitatsindikatoren im initialen Prodrom der Schizophrenie

zu untersuchen.

1.1 Ereigniskorrelierte Potentiale

Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) sind, im Gegensatz zur hirnelektrischen
Spontanaktivitat, reproduzierbare, synchronisierte Potentialveranderungen, die vor,
wahrend oder nach einem Ereignis im Elektroenzephalogramm (EEG) messbar sind
(116. R.Sadowski und W.Neukéter, 1997). Ein solches Ereignis kann z.B. ein
sensorischer Reiz oder eine Reaktion des Individuums sein (128. Seifert, 2005).

Die Hohe der Amplitude korreliert mit der Anzahl an der Kopfoberflache messbarer
Neurone, die bei dem beobachteten Prozess synchronisierte, elektrische Aktivitat zeigen.
Da diese Potentiale aufgrund ihrer kleinen Amplituden (<30upV) im spontanen EEG nicht
ohne weiteres erkennbar sind, ist eine Mittelung notwendig. Dazu wird mehrfach in Folge
gereizt, und die EEG-Abschnitte werden je nach Fragestellung reizgetriggert oder
reaktionsgetriggert gemittelt. Dadurch bleibt das immer gleichférmige, reizabhangige
Signal erhalten, wahrend sich Potentiale des spontanen EEGs gegenseitig aufheben.
Diese Form der Datenverarbeitung setzt eine Digitalisierung der EEG-Daten voraus, eine
Technik, die erst in den 1970er Jahren allgemein verfugbar wurde. Aus diesem Grund
begann die systematische Erforschung der EKP erst etwa 50 Jahre nach Entdeckung
des menschlichen EEGs (7116. R.Sadowski und W.Neukéter, 1997).

Die Potentialablaufe setzen sich aus unterschiedlichen Komponenten zusammen. Zur
Einteilung der EKP-Komponenten werden Klassifikationen verwendet, die sich an dem
zeitlichen Auftreten nach der Reizsetzung, dem Generierungsort und den
Komponenteneigenschaften orientieren. Eine gebrauchliche Unterscheidung ist die
Unterteilung in ,spate endogene® und ,fruhe exogene® Potentiale. Exogene Potentiale
sind durch psychologische Variablen nicht veranderbar. Sie sind im Auftreten und in ihrer

Auspragung allein von den physikalischen Reizeigenschaften abhangig. Endogene
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Potentiale hingegen spiegeln psychologische Prozesse wider und sind von
physikalischen Reizeigenschaften weitgehend unabhangig. Allerdings nehmen einige
Potentiale hier eine Zwischenstellung ein, da es keine eindeutige zeitliche Grenze
zwischen dem Auftreten endogener und exogener Potentiale gibt. Endogene Anteile
finden sich zunehmend ab einer Latenz von etwa 50ms (128. Seifert, 2005).

Die fruhen, rein exogenen Komponenten werden auch als ,Hirnstammpotentiale“ oder
als ,akustisch evozierte Potentiale® bezeichnet. Sie entsprechen in ihrer zeitlichen
Sequenz der topologischen Reihenfolge ihrer Generatoren der Horbahn im Hirnstamm.
In ihrer Auspragung sind sie intra- und interindividuell sehr stabil und gelten als
unabhangig von Bewusstsein und Aufmerksamkeit. Messungen der akustisch evozierten
Potentiale werden daher in der Neurologie und der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in der
Routinediagnostik zur Funktionsprifung der Horbahn eingesetzt (136. T.Lenarz, 1997).
Die spaten, uberwiegend endogenen Komponenten, die nach einer Latenz von 100ms
bis 1s auftreten, werden in der Literatur oft synonym mit dem Begriff ,ereigniskorrelierte
Potentiale” bezeichnet. Sie entstehen durch kortikale Verarbeitung und weisen eine
weniger streng reizkorrelierte Topographie auf. Sie werden vor allem durch ,endogene®,
kognitive Vorgange, sowie Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsveranderungen
beeinflusst (3. Altenmdiller, 1996). Sie sind in ihrer Auspragung von der Interaktion der
Probanden mit dem Reiz abhangig oder treten sogar erst durch diese Interaktion auf. Es
handelt sich um elektrophysiologische Korrelate kognitiver Verarbeitung, von denen man
annimmt, dass sie mit spezifischen Prozessen der Informationsverarbeitung verknupft
sind (116. R.Sadowski und W.Neukéter, 1997).

Bei entsprechender Aufgabenstellung im Versuchsaufbau lassen sich EKP nicht nur
nach einem Reiz, sondern auch vor einem Reiz beobachten. Letztere werden einer
Erwartungshaltung zugeordnet. Nach dem Reiz sind es perzeptive und evaluative
Prozesse, die sich in hoher zeitlicher Auflosung im Potentialverlauf abbilden (728.
Seifert, 2005).

Durch Beobachtung der EKP erhofft man sich Einblicke in Wahrnehmungsprozesse und
in die kognitive Verarbeitung. Im Gegensatz zur Verwendung bildbgebender Verfahren
ist hier nur bedingt eine raumliche Zuordnung maoglich, dafur aber eine genaue zeitliche
Differenzierung kognitiver Prozesse. Auf diese Weise konnen Interaktion und
Reihenfolge der beteiligten Subprozesse untersucht werden.

Um Potentialbilder zu parametrisieren werden ublicherweise die jeweiligen EKP-Wellen
mit ihrer maximalen Amplitudenauslenkung, je nach Reihenfolge und Latenz ihres
Auftretens, den untersuchten Komponenten zugeordnet. Die folgende Abbildung zeigt

dies in einer idealisierten Darstellung eines akustischen ereigniskorrelierten Potentials.
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Abbildung 1: Idealisierte Darstellung eines akustischen Ereigniskorrelierten Potentials (728.

Seifert, 2005)

Zur Beschreibung der EKP hat sich eine Nomenklatur etabliert, die sich an der Polaritat,

Latenz, Art der Auslosung oder der vermuteten physiologischen Korrelation orientiert,

wie z.B. ,mismatch negativity“ oder ,processing negativity“ (3. Altenmdiller, 1996). Die

frihen Hirnstammpotentiale werden mit Romischen Ziffern durchnummeriert. Die
spateren Potentiale werden als P50, N100, P200, N200 und P300 bezeichnet. Haufig

findet man auch alternativ die Bezeichnungen N1, P2 oder P3. Hier setzt sich die

Bezeichnung zusammen aus der Polaritat (positiv (P) und negativ (N)) sowie dem

Latenzzeitraum in ms, in dem der Potentialgipfel Ublicherweise auftritt.

1.2 Psychophysiologische Modelle

1.2.1 P50

Die Komponente P50 ist ein positiver EKP-Gipfel, der 40-80ms nach Darbietung eines

auditorischen Reizes auftritt, unabhangig davon, ob der Reiz beachtet wird oder nicht.

Am Vertex fallt die P50 erfahrungsgemal am starksten aus.
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Die P50 reprasentiert das sogenannte sensorische Gating. Gating gilt als eine Art
Filtermechanismus und entspricht der Fahigkeit eines Indiviuums, sich durch das
Ausklammern von bedeutungslosen oder redundanten Informationen in einer sensorisch
uberladenen Umwelt zurechtzufinden. Bei wiederholter Darbietung eines Reizes findet
eine sogenannte praattentive Antworthabituation statt. Die Amplitude der P50 auf einen
in kurzem zeitlichem Abstand wiederholten akustischen Stimulus fallt dabei geringer aus
als bei der ersten Darbietung. Erscheint bei der Reizwiederholung eine weniger
supprimierte Amplitude, wird dies als mangelhaftes Gating interpretiert (35. Fallgatter
and Langer, 2008).

Die Hohe der Amplitude der P50 wird durch die selektive Aufmerksamkeit eines
Individuums beeinflusst: In einer Untersuchung der P50 in der Versuchsanordnung des
Oddball-Paradigmas (zu Oddball-Paradigma siehe Kapitel 1.2.5) von Boutros und
Mitarbeitern fielen die Amplituden nach den beachteten Reizen hoéher aus als nach den
nicht beachteten Reizen. Dies wurde interpretiert als ein Wiedererkennen einer
relevanten Information oder als ,gating-in“ der neuen Information. Der Unterschied war
Uber der temporoposterioren Region am groften (712. Boutros et al., 1995).

Das neuronale Netzwerk, das fir die Generierung der P50 und fur das sensorische
Gating verantwortlich ist, Iasst sich bis heute noch nicht mit Sicherheit abgrenzen. Sicher
scheint die Beteiligung des Hippocampus und des Gyrus temporalis superior. Auch eine
Beteiligung des prafrontalen Kortex und von temporoparietalen Kortexbereichen wird
vermutet. Bezlglich der Neurotransmission scheinen viele Systeme in die Regulation der
P50 involviert zu sein, u.a. die Neurotransmitter Acetylcholin, Dopamin, y-
Aminobuttersaure (GABA), Glutamat, Noradrenalin und Serotonin. Eine besondere Rolle
scheint die Alpha-7-Untereinheit der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren zu spielen, da
deren Verlust zu einem verringerten sensorischen Gating fuhrt (35. Fallgatter and
Langer, 2008).

1.2.1 N100

Die N100 tritt mit einer negativen Amplitude 90-200ms nach einem Stimulus auf und
stellt das neuropsychologische Korrelat einer Orientierungsreaktion dar. Sie kann von
jedem neuartigen Reiz unterschiedlicher Modalitat ausgeldst werden (35. Fallgatter and
Langer, 2008). Die N100 zeigt sowohl Eigenschaften einer exogenen als auch einer
endogenen Komponente. Als exogene Eigenschaft sind die Latenz und die Amplitude

durch die Reizintensitat beeinflussbar und die Topographie auf der Schadeloberflache ist
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von der Reizmodalitdt abhangig (776. R.Sadowski und W.Neukéter, 1997). Die
Amplitude vergroRert sich mit zunehmender Reizintensitat und mit der Lange des
Interstimulusintervalls (ISI) (26. Davis et al., 1966) Im Sinne einer endogenen
Komponente werden in der Modulation der N100-Amplitude Prozesse der selektiven
Aufmerksamekeit reflektiert: So lasst sich beispielsweise eine Amplitudenabnahme durch
Habituation bei Reizwiederholung oder ein fehlendes Auftreten im Schlaf beobachten
(116. R.Sadowski und W.Neukéter, 1997). Bei erhohter selektiver Aufmerksamkeit wird
eine hohere Amplitude beobachtet (62. Hillyard et al., 1973). Es wird postuliert, dass
dieser Effekte nicht durch Alteration der exogenen N100-Komponete zustande kommt,
sondern durch Uberlagerung dieser Komponente durch eine endogene Komponente, die
sogenannte Verarbeitungsnegativitat (,processing negativity“) (93. Naatanen, 1982).
Diese Verarbeitungsnegativitat wird, im Gegensatz zur N100, nur durch Paradigmen
hervorgerufen, die selektive Aufmerksamkeit erfordern und ist bei erwarteten Stimuli
grolRer als bei unerwarteten Stimuli. Diesen Effekt kann man quantifizieren, indem man
die Differenzkurve der Potentialantworten bildet, die auf beachtete Zielreize und Nicht-
Zielreize folgen. Dieses Differenzpotential, die sogenannte ,negative difference®, ist Uber
den frontalen Elektroden Iokalisiert. Bei einfacher Reizdisikrimination tritt dieses
Differenzpotential mit kirzerer Latenz und héherer Amplitude auf (55. Hansen and
Hillyard, 1980).

1.2.3 P200

Die P200 ist ein positives Potential, dass mit einer Latenz von etwa 200ms nach einem
Reiz auf die N100 folgt. Beide Komponenten werden auch als N100-P200-Komplex
zusammengefasst (777. Rockstroh et al., 1989). Die P200 tritt unabhangig davon auf, ob
der Stimulus von der Testperson beachtet wird. Bei auditorisch dargebotenen Reizen
findet man das Amplitudenmaximum uber dem frontalen Kortex (63. Hillyard et al.,
1987). Die P200 besteht ebenfalls, wie die N100, aus exogenen und endogenen
Anteilen. Sie wird als Index fur die zentrale Verarbeitung von irrelevanten Stimuli
wahrend einer Diskriminationsaufgabe betrachtet. Als positive Welle reflektiert sie die
aktive Unterdrickung der Weiterverarbeitung von Reizen, die nicht zu den Zielstimuli
gehoren. Wie bei der N100 wird auch bei der P200 Uber eine Amplitudenerhohung bei
selektiver Aufmerksamekeit berichtet (770. Picton and Hillyard, 1974).



1.2.4 N200

Die N200 gehort zu den endogenen Komponenten und hat ihre maximale Auslenkung
etwa 200ms nach einem Reiz. Sie entsteht erst durch die Bewertung des Reizes durch
die Testperson. Diese Bewertung kann dabei sowohl passiv, d.h. ohne direkte
Aufmerksamkeit, als auch aktiv, d.h. mit gerichteter Aufmerksamkeit, stattfinden. In
Abhangigkeit von den Versuchsbedingungen, der Topographie und der Latenz konnen
drei Subkomponenten unterschieden werden: N2a, N2b und N2c.

Die N2a ist unabhangig von der Aufmerksamkeitslenkung. Sie tritt auf, wenn in einer
raschen Folge haufiger, gleichartiger Reize plotzlich ein seltener, abweichender Reiz
erscheint. Aufgrund ihrer Unabhangigkeit von der gerichteten Aufmerksamkeit wird sie
als Korrelat eines passiven Diskriminierungsprozesses gedeutet und entspricht als
Differenzpotential zum Standardstimulus der sogenannten Mismatch Negativity.

Die N2b lasst sich, im Gegensatz zur N2a, nur dann beobachten, wenn sich die
Testperson auf den abweichenden Ton konzentriert und ist deshalb von einer P300
gefolgt.

Die beiden Komponenten werden oft unter dem Begriff N2b-P3-Komplex
zusammengefasst. Die N2b wird als elektrophysiologisches Korrelat eines aktiven
Diskriminierungsprozess interpretiert, der die Voraussetzung fur eine bewusste
Verarbeitung und Reaktion darstellt. Die N2b weist eine langere Latenz auf als die N2a.
Ihr Amplitudenmaximum liegt im frontozentralen Bereich.

Bei der N2c liegt der topographische Schwerpunkt parietal. Sie wird durch die
Kategorisierung unterschiedlicher Reize ausgelost (94. Naatanen, 1990;35. Fallgatter
and Langer, 2008).

1.2.5 P300

Die P300 zahlt zu den rein endogenen Potentialen, da ihre Amplitude unabhangig von
der Modalitat und den physikalischen Eigenschaften des dargebotenen Reizes erscheint,
daflr aber die Aufmerksamkeitslenkung auf diesen Stimulus voraussetzt und durch
psychologische und kognitive Faktoren moduliert wird. Man unterscheidet je nach
Untersuchungsanordnung eine Subkomponente P3a und P3b:

Die P3b wurde bereits frih entdeckt und ist eine der am haufigsten untersuchten
Komponenten. Sie tritt als positives Potential mit einer Latenz von 250-500ms nach

einem auditorischen Stimulus auf und ist aufgrund ihrer relativ groRen Amplitude von 5-
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30uV gut zu identifizieren. Ihr Amplitudenmaximum findet sich Uber der zentroparietalen
Hirnregion. Zur Ausldsung sind seltene, unvorhersagbar auftretende, aufgabenrelevante
Stimuli notwendig. Hierfur wird Ublicherweise das Zwei-Stimulus-Dikriminations-
Paradigma oder Oddball-Paradigma angewendet. Bei dieser Versuchsanordnung
werden innerhalb einer Serie haufig auftretender, gleich bleibender Reize (Standardtone)
einige selten auftretende, abweichende Reize (Zieltone) in zufalliger Reihenfolge
dargeboten. Die Testpersonen werden aufgefordert auf die abweichenden Reize zu
reagieren, z.B. durch Tastendruck, wahrend auf den Standardreiz keine Reaktion
verlangt ist.

Die P3a tritt auf, wenn das Oddball-Paradigma um einen weiteren seltenen Reiz erganzt
wird, der ein sogenanntes Novel darstellt. Hierbei handelt es sich um einen vollig anders
gearteten Reiz als der aufgabenrelevante Stimulus, wie z.B. eingestreute
Umweltgerausche. Eine Beachtung dieser Reize im Sinne selektiver Aufmerksamkeit
wird nicht gefordert. Das Maximum der P3a findet sich Uber der frontozentralen
Hirnregion und tritt mit 240ms etwas fraher auf als bei der P3b. Die P3a wird ahnlich der
N1 als Korrelat einer automatischen Orientierungsreaktion aufgefasst (134. Squires et
al., 1975).

Die neuronalen Generatoren der P300 sind bisher noch nicht genau bekannt. Daten aus
intrakraniellen Ableitungen, funktioneller Bildgebung und Oberflachenableitungen bei
Menschen mit Hirnlasionen zeigen, dass u.a. der temporoparietale Kortex und der
medialen Temporallappen zur Generierung der P300 beitragen. Bei akustischer
Stimulation ist auch der Kortex im oberen Temporalbereich beteiligt. Der Frontallappen
scheint vor allem fur die P3a von Bedeutung zu sein. Der Hippokampus, der bei lokaler
intrazerebraler Ableitung die grof3te P300 generiert, tragt vermutlich aufgrund der
geringen Kortexoberflache und unglnstig ausgerichtetem Feld, wenig zu der an der
Kopfhaut abgeleiteten P300 bei (7174. Polich, 2007).

In einer Theorie von Nieuwenhuis spiegelt die P300 die phasische Aktivitat des
neuromodulatorisch wirksamen Locus Coeruleus-Norepinephrin-Systems wider. Sie stellt
die Antwort dieses Systems auf  den Ausgang eines internen
Entscheidungfindungssprozesses dar und ist und die Folgewirkung der norardrenergen

Potenzierung in der Informationsverarbeitung (97. Nieuwenhuis et al., 2005).

Seit der Erstbeschreibung der P300 im Jahr 1965 von Sutton und Mitarbeitern (735.
Sutton et al., 1965), wurden zahlreiche psychophysiologische Interpretationen bezulglich

der zugrunde liegenden Entstehungsmodelle und Erklarungstheorien diskutiert:
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In dem von Donchin und Coles 1988 beschriebenen Modell des ,,context updating”ist die
P3b das elektrophysiologische Korrelat eines Aktualisierungsprozesses (30. Donchin
and Coles, 1988). Durch das Auftreten einer Folge von gleichférmigen Reizen wird ein
Reprasentationsmodell im Arbeitsgedachtnis erstellt. Neu auftretende Reize werden
damit verglichen: Stimmt der neue Reiz mit der vorliegenden Reprasentation Uberein,
wird das Modell stabilisiert. Bei einem differenten Reiz wird das Modell aktualisiert, was
sich dann in der P3b abbilden lasst. Es wird davon ausgegangen, dass jeder Reiz zum
Aufbau eines Reprasentationsmodells beitragt. Je umfangreicher die erforderliche
Modellrevision, umso groRer ist die durch den aktuellen Reiz ausgeloste P300-
Komponente.

Eine andere Theorie wurde im Modell des ,context-closure® von Verleger 1988 dargelegt:
Die P3b soll hier Ausdruck eines Deaktivierungsprozesses am Ende eines
Verarbeitungsschrittes sein (744. Verleger, 1988). Die dargebotenen Standardtone
fuhren zum Aufbau einer langsamen, negativen Potentialverschiebung. Die
Reprasentation des Zielreizes bleibt dabei im Arbeitsgedachtnis erhalten. Die Testperson
befindet sich in einer Erwartungshaltung. Tritt der Zielreiz dann auf und wird als
Ubereinstimmend mit der gespeicherten Reprasentation erkannt, fuhrt dies zu einer
Beendigung der vorhergehenden neuronalen Aktivierung, was in einem positiven

Potential resultiert.

Die Einflussfaktoren auf die P300-Amplitude beschreibt Johnson 1986 in seinem
»triarchic model of P300 amplitude® (72. Johnson, Jr., 1986). Die Auspragung der P300-
Amplitude wird hier durch ein Zusammenwirken von drei Variablen bestimmt:

o Auftretenswahrscheinlichkeit

e Reizbedeutung

e Gute der Informationsubertragung

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Reizen ist zum einen durch die a priori
Wahrscheinlichkeit des Auftretens, zum anderen aber auch durch die subjektive
Erwartung von Reizereignissen bestimmt. Die Reizbedeutung umfasst Faktoren wie
Aufgabenkomplexitat, Reizkomplexitat und Stimulusbewertung. Diese Faktoren kdnnen
zum einen durch die Verknupfung eines Stimulus mit einer Reaktionsanforderung bzw.
deren Schwierigkeitsgrad moduliert werden, oder es kann eine inharente, subjektive
Bedeutsamkeit vorliegen, wie das bei emotionsauslésenden Reizen der Fall ist. Die Gite

der Informationsubertragung ist zum einen von reizabhangigen Parametern, wie der



Eindeutigkeit und Erkennbarkeit von Reizen abhangig, zum anderen von subjektiven
Faktoren wie der Aufmerksamkeit und der Sicherheit einer Wahrnehmung.

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten und fir die Bedeutung von Reizen stellen
unabhangig voneinander wirksame Faktoren dar, die jeweils von der Gute der
Informationstbertragung abhangig sind. Die Variable der Informationsubertragung ist die
Voraussetzung fur die Wirksamkeit der anderen beiden Faktoren. Es wird erwartet, dass
seltene, unerwartete, neuartige und aufgabenrelevante Reize die Amplitude erhdhen,
wohingegen eine hohe Aufgabenschwierigkeit oder eine abnehmende Aufmerksamkeit
die P300-Amplitude verringert.

Johnson postulierte, dass Prozesse, die mit der Verarbeitung der Wahrscheinlichkeit in
Zusammenhang stehen, automatisch ablaufen, wahrend Prozesse, die mit der
Verarbeitung der Reizbedeutung in Zusammenhang stehen, kontrollierter Verarbeitung

zugeordnet werden (72. Johnson, Jr., 1986).

Die Auspragung der P300 scheint partiell auch genetisch determiniert zu sein. So
korrelieren die P300-Amplitude und auch die P300-Latenz zwischen Familienmitgliedern
starker als zwischen nicht verwandten Personen (33. Eischen and Polich, 1994). Eine
Zwillingsstudie hat berechnet, dass 48-61% der Variabilitat der P300-Amplitude durch
genetische Faktoren zustande kommen, wohingegen 30-81% durch familidre Faktoren
beeinflusst werden. Hier spielen sowohl genetische als auch Umweltfaktoren eine Rolle.
Eine Zwillingsstudie konnte einen familidren Einfluss von 65% auf P300-Amplitude
nachweisen, ohne aber zwischen Einflissen der Genetik und der gemeinsamen

Umwelteinfliissen zu unterscheiden (739. Turetsky et al., 2007).

Die Latenz der P300 wird als Mal} fur die Dauer eines Evaluationsprozesses interpretiert.
Uber den frontalen Hirnregionen bildet sich die Latenz kiirzer ab als tiber den parietalen
Regionen. Sie spiegelt den Zeitbedarf wider, der fur die Auswertung des Zielreizes und
die Differenzierung der dargebotenen Information bendtigt wird. Mit zunehmender
Schwierigkeit, einen Zielreiz zu diskriminieren, vergroRert sich dieser Zeitbedarf und
damit die Latenz. Die Latenz korreliert negativ mit der kognitiven Leistung. Sie nimmt
beispielsweise zu, wenn im Rahmen dementieller Erkrankungen die kognitiven
Fahigkeiten und Gedachtnisleistungen abnehmen. Auch biologische Faktoren, wie z.B.
zirkardiane Rhythmen oder das Alter nehmen auf die Latenz der P300 Einfluss (774.
Polich, 2007).



1.3  Das initiale Prodrom der Schizophrenie

1.3.1 Diagnose der Schizophrenie und des Prodroms im DSM und in der ICD

Die Schizophrenie ist ein syndromal definiertes Krankheitsbild mit heterogener
pathophysiologischer Atiologie, deren Ursachen und neurobiologische Zusammenhange
noch weitgehend ungeklart sind. Seit der Erstbeschreibung durch Eugen Bleuler zu
Beginn des 20. Jahrhunderts wird immer wieder versucht, die vielgestaltige Symptomatik
der Schizophrenien zu gliedern und Diagnosekriterien anzulegen. Die aktuell
gebrauchlichen, international gultigen Diagnoseschlussel sind das DSM-IV und die ICD-
10:

Die ICD-10, “International Statistical Classification of Diseases, Injuries and Causes of
Death”, ist die 10. Version einer von der WHO 1991 veroffentlichten Systematik. Die
Hauptgruppe ,F2“ in der ICD-10 umfasst fur ,Schizophrenie, schizotype und wahnhafte
Stérungen® insgesamt sechs Kategorien. Sie beinhaltet neben der ,Schizophrenie®
(F20.x) auch die ,schizotype Stérung“ (F21), unter deren Kategorie auch die ,latente*
sowie die ,prapsychotische® oder ,prodromale“ Schizophrenie gelistet sind. Unter
~Schizophrenie“ werden alle endogenen Psychosen zusammengefasst. Psychose ist ein
Oberbegriff fur psychische Erkrankungen, die mit Realitatsverlust, Halluzinationen,
Wahnvorstellungen, Bewusstseinsstorungen und Stérungen des Denkens und der
Gefluhlswelt verbunden sind (29. Dilling H. et al., 1993). Die ,schizotype Storung® ist nach
ICD-10 durch einen kalten, unnahbaren Affekt, eigentUmliches Verhalten, sozialen
Rickzug, Beziehungs-, paranoide sowie bizarre Ideen, Gribelzwang, Denk- und
Wahrnehmungsstérungen gekennzeichnet und ahnelt somit dem Beschwerdebild, wie es
im Vorfeld einer schizophrenen Erstepisode beobachtet wird (51. Hafner et al., 1995a).
Das DSM-IV, ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders®, ist ein von der
American Psychiatric Association herausgegebenes Klassifikationssystem in seiner
vierten Uberarbeiteten Form, das ausschlieBlich fur psychische Stérungen verfasst
wurde. Bei diesem flnfaxialen Klassifikationssystem befindet sich die Schizophrenie auf
der Achse |, die ,Klinische Stérungen und andere klinisch relevante Probleme®
beinhaltet. Die ,schizoide“ und die ,schizotypische® Stérung befinden sich auf der Achse
Il des DSM-IV, welche Personlichkeitsstérungen und geistige Behinderung umfasst (5.

American Psychiatric Association., 1994).

Die ,schizotype Storung“ der ICD-10 und die ,schizotypische Personlichkeitsstérung“ des

DSM-IV werden zwar in unterschiedliche Storungsbereiche eingeordnet, unterscheiden
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sich aber in ihrer inhaltlichen Definition nicht grundlegend. Beide Diagnosesysteme
beschreiben bei Personen mit dieser Personlichkeitsdisposition eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten psychotischer Symptome. Auch das Auftreten eines
oftmals langjahrigen Prodroms im Vorfeld der ersten schizophrenen Psychose wird in
den beiden Systematiken berucksichtigt, aber es werden keine diagnostischen Kriterien
hierfir angegeben.

In der vorhergehenden Version, dem DSM-Ill, wurde der Versuch unternommen,
prodromale Symptome einer schizophrenen Stoérung zu definieren. Sie wurden
phanomenologisch mit Residualsymptomen gleichgesetzt, die sich nur durch den
Zeitpunkt ihres Auftretens im klinischen Verlauf unterschieden (4. American Psychiatric
Association., 1980). Aufgrund der geringen Spezifitdt in Frage kommender Symptome
und der ungesicherten Reliabilitat ihrer Erfassung wurden die Prodromalsymptome des
DSM-III- bei der Erstellung des DSM 1V nicht weiter aufgefuihrt (69. Jackson et al., 1996).
Eine eindeutige und allgemeingultige Definition der Diagnose des Prodroms existiert

bisher nicht.

1.3.2 Der Friihverlauf der Schizophrenie

Eine der groflten, retrospektiven Studien zum Fruhverlauf schizophrener Psychosen ist
die Mannheimer ABC-Studie [A(ge)- B(eginning)-C(ourse) of schizophrenia study] von
Hafner und Mitarbeitern. Sie zeigt, dass 73% der Schizophrenien nicht akut beginnen,
sondern eine initiale Prodromalphase aufweisen. Die Prodromalphase, die als
Zeitspanne zwischen dem Auftreten des ersten unspezifischen Symptoms bis zum
ersten psychotischen Symptom definiert wurde, betrug hierbei durchschnittlich 5 Jahre
und war durch eine kontinuierliche oder intermittierende, nicht psychotische Symptomatik
gekennzeichnet. Der auf die Prodromalphase folgende Anstieg der positiven
Symptomatik bis zum Hohepunkt der ersten psychotischen Episode, die psychotische
Vorphase, betrug im Mittel weitere 1,1 Jahre (54. Héfner et al., 1995b). Dieser zeitliche

Verlauf wird in der folgenden Abbildung schematisch dargestellt.
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Abbildung 2: Friihverlauf der Schizophrenie in der Mannheimer ABC-Studie (54. Hédfner et al.,
1995b)

Die Erstaufnahme in psychiatrische Einrichtungen erfolgte durchschnittlich zwei Monate
nach Erreichen der maximalen Auspragung der Positivsymptomatik, so dass eine durch
die Ersthospitalisierung definierte Einleitung einer adaquaten pharmakologischen
Therapie erst gut sechs Jahre nach Erkrankungsbeginn erfolgte (51. Héfner et al.,
19956a;52. Hafner et al., 1996).

Eine Vielzahl von Studien zeigt eine positive Korrelation der Dauer einer unbehandelten
Psychose, mit verschiedenen Indikatoren eines negativen Krankheitsverlaufs (98.
Norman et al., 2001). Ziel der Friherkennung ist es daher, Personen mit erhdhtem
Risiko fur die Entwicklung einer schizophrenen Psychose zu identifizieren, um dann
moglichst frihzeitig im Krankheitsverlauf zu intervenieren. So sollen bereits in der
Prodromalphase vorhandene Symptome gemildert, negative Folgen der Erkrankung
abgeschwacht und die Wahrscheinlichkeit des Ausbruchs einer Psychose vermindert
werden (152. Yung et al., 1998).

1.3.3 Entstehungsmodelle der Schizophrenie

Forschungsansatze zur Konzeptualisierung des Prodroms und Beschreibung von

diagnostisch effizienten Diagnoseparametern, als Voraussetzung flur eine sinnvolle
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Frahintervention, haben sich auf der Grundlage verschiedener Entstehungsmodelle der
Schizophrenie entwickelt. Das Basissymptomkonzept und das Vulnerabilitds-Stress-

Modell werden im Folgenden naher erlautert.

1.3.3.1Das Basissymptomkonzept

Das Basissymptomkonzept wurde in den 60er Jahren von Huber entwickelt. Es hat
seinen Ursprung in der Beobachtung von Defiziten, die vor der ersten akuten Episode,
im Vorfeld schizophrener Rezidive, postpsychotisch oder intrapsychotisch bei
fluktuierender akut-psychotischer Symptomatik auftreten, von den Betroffenen selbst
wahrgenommen werden und retrospektiv berichtete werden kdnnen. Hierbei handelt es
sich um subjektive Storungen des Antriebs, des Affekts, der Denk- und Sprachprozesse,
der Wahrnehmung, der Propriozeption, der Motorik und vegetativer Funktionen, die trotz
ihrer oft subklinischen Auspragung haufig bereits starken Leidensdruck verursachen.
Aufgrund der Annahme, dass diese Symptomatik das unmittelbare psychopathologische
Korrelat der darunter liegenden organischen Prozesse darstellt, auf dem die weitere
psychotische Symptomatik aufbaut, wurde die Bezeichnung ,Basissymptom“ gewahlt
(66. Huber, 1966).

Die Basissymptomkonzeption geht von einem dreistufigen Prozess der Entstehung einer
schizophrenen Psychose aus: Zunachst treten fur psychotische Erkrankungen
unspezifische Stufe-1-Basissymptome auf, die durch uncharakteristische, neurotisch
anmutende Beschwerdebilder gekennzeichnet sind. Aus diesen entwickeln sich Uber
relativ charakteristische Stufe-2-Basissymptome schliel3lich die Stufe-3-Endphanomene
der floriden psychotischen Symptomatik, falls es sich nicht um ein spontan
remittierendes Vorpostensyndrom, sondern tatsachlich um eine Prodromalphase handelt
(47. Gross and Huber, 1989). Dieses Entwicklungsmodell wird in der folgenden

Abbildung graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: Entwicklungsmodell schizophrener Psychosen gemaR dem urspriinglichen
Basissymptom-Konzept (47. Gross and Huber, 1989)

Die Basissymptome wurden in der Bonner Skala fur die Beurteilung von
Basissymptomen (BSABS) operationalisiert (48. Gross G et al., 1987) und im Rahmen
der prospektiven Cologne Early Recognition Studie (80. Klosterkoétter et al., 2001) auf
ihre diagnostische Effizienz hin untersucht: Fur die Basissymptome im Ganzen liel3en
sich eine Spezifitdt von 59% und eine Sensitivitdt von 98% sowie eine positive
pradikative Starke von 70% und eine negative pradikative Starke von 96% ermitteln.
Zehn Items aus dem Bereich der Informationsverarbeitungsstérungen wiesen eine
besonders hohe Sensitivitdt in der Vorhersage einer schizophrenen Erkrankung auf.
Diese 10 Basissymptome scheinen bereits zu Beginn des Prodroms gut zur
Fraherkennung schizophrener Psychosen geeignet. Im Rahmen des Kompetenznetzes
Schizophrenie (KNS) wurden diese zehn kognitiv—perzeptuellen Basissymptome als Teil
der Einschlusskriterien fur die Gruppe der psychosefernen Prodromalpatienten

verwendet.

1.3.3.4Das Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell

Vulnerabilitatsmodelle postulieren eine Uberdauernde Pradisposition, die unter

bestimmten Bedingungen die Entwicklung einer akuten Erkrankung fordert (21. Canstatt
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KF, 1841). Unter psychischer Vulnerabilitat verstanden Zubin und Spring eine
Schwellensenkung des Individuums, vor allem gegenuber psychosozialen Bedingungen,
die dadurch zu auslésenden Stressoren wirden und eine psychotische Reaktion
bedingen konnten, wenn die individuellen Schutzfaktoren nicht mehr ausreichend sind
(154. Zubin and Spring, 1977).

Zubins Vulnerabilitatshypothese wurde von Nuchterlein und Dawson aufgegriffen und
zum Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell weiterentwickelt (99. Nuechterlein and
Dawson, 1984) Dieses integrative, atiologische Erklarungsmodell geht von einer
biologisch bedingten Vulnerabilitat aus, die erst durch ein ungunstiges Zusammenwirken
von Umwelteinflissen (Stressoren) mit mangelnden individuellen und umweltbezogene
Bewaltigungskompetenzen und Ressourcen zur Exazerbation der psychotischen
Symptomatik fuhrt.

Kennzeichnend fur die Vulnerabilitat sind so genannte Trait-Merkmale, wie schizotype
Personlichkeitsmerkmale, die eine zeitlich Uberdauernde Anfalligkeit fur eine
Schizophrenie anzeigen. Vulnerabilitdtsindikatoren finden sich Ubereinstimmend bei
bereits erkrankten Patienten und ihren psychisch gesunden biologischen Angehorigen,
lassen sich aber auch in Verlaufsbeobachtungen schizophrener Patienten in frihen
Stadien der Erkrankung abbilden. Die Identifikation solch Uberdauernder
Vulnerabilitatsindikatoren gilt als wesentlich bei der Aufdeckung eines schizophrenen
Genotyps (700. Nuechterlein et al., 1992). Winschenswerte Eigenschaften eines
Vulnerabilitatsindikators  sind longitudinale Stabilitéat, Sensitivitat, Spezifitat der
Expression unter Berucksichtung der Stérung, und eine relative Unempfindlichkeit zu
Kovariaten wie Alter, Geschlecht, Medikation und Krankheitsstadium (34. Erlenmeyer-
Kimling and Cornblatt, 1987).

Demgegenuber sind State-Merkmale, etwa psychotische Symptome, auf eine
Krankheitsepisode begrenzt und kehren nach der Remission auf einen normalen
Ausgangwert zuruck. Sie stellen daher kein spezifisches Charakteristikum fur eine
schizophrene Vulnerabilitat dar.

.Intermediare States“ stellen ein subklinisches und unspezifisches Beschwerdebild dar,
in dem es zu einer Uberlastung der Verarbeitungskapazitat kommt, aus dem heraus sich
die spezifischeren Prodromalsymptome mit gemischtem Trait-State-Charakter
entwickeln. Uber Rickkopplungsprozesse koénnen sie so zum Uberschreiten der
Schwelle zur psychotischen Dekompensation beitragen (99. Nuechterlein and Dawson,
1984). Hierunter fallen etwa Denk- und Wahrnehmungsstérungen, die bereits frih
auftreten, jedoch in der Erkrankungsphase an Haufigkeit und/oder Auspragung deutlich

zunehmen und auch nach Remission der Erkrankung wieder auf ihr Ausgangsniveau
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zurUckfallen. Symptome, die sowohl trait- als auch state-Charakter besitzen, werden als
kennzeichnend fur die Prodromalphase einer Schizophrenie erachtet (707. Parnas,
1999).

1.3.4 Konzeptualisierung der Prodromalphase

In der Fruherkennungsforschung definiert sich das initiale Prodrom Uber die Zeitspanne
vom Auftreten erster prapsychotischer Auffalligkeiten, welche Veranderungen zu
pramorbiden Personlichkeitscharakteristiken darstellen, bis zur Erstmanifestation
positiver psychotischer Symptome. Fir die Definition eines initialen Prodroms werden, in
Ubereinstimmung mit den ultra-high-risk-Kriterien (709. Phillips et al., 2000), attenuierte
psychotische Symptome (APS) und kurzzeitig vorhandene, spontan remittierende,
psychotische Symptome (BLIPS) sowie Kombinationen aus Risikofaktoren, wie eine
familiare Belastung oder eine schizotype Personlichkeitsstorung und ein signifikantes
Absinken des  globalen  Funktionsniveaus  herangezogen, wobei  deren
Operationalisierung vielfach variiert (81. Klosterkoétter et al., 2006).

Abgeschwachte psychotische Symptome sind angelehnt an die revidierten DSM-IV-
Kriterien einer schizoptypischen Personlichkeitsstorung und umfassen Beziehungsideen,
eigentumliche Vorstellungen, magisches Denken, ungewohnliche
Wahrnehmungserlebnisse, eine eigenartige Denk- und Sprechweise sowie paranoide
Ideen. Damit ahnelt diese Symptomatik bereits den Symptomen der ersten
psychotischen Episode und tritt am Ende der initialen Prodromalphase auf. Dies
bestatigen auch erste Ergebnisse prospektier Studien mit einer durchschnittlichen
Ubergangsrate in eine Psychose von 36,7% innerhalo eines Jahres nach
Studieneinschluss, bei Personen die weitgehend aufgrund von APS eingeschlossen
wurden und an keiner speziellen antipsychotischen Intervention teilnahmen (87.
Klosterkotter et al., 2006).

Unter transiente psychotische Symptome fallen Wahnideen, Halluzinationen oder
formale Denkstorungen, die nur vorubergehend und nicht langer als eine Woche
vorhanden sind und spontan remittieren. Damit unterscheiden sie sich nicht
phanomenologisch, sondern nur hinsichtlich ihrer Dauer von psychotischen Symptomen,
die fur die Diagnose einer manifesten Psychose herangezogen werden (709. Phillips et
al., 2000).
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Die in der Internationen Fruherkennung gebrauchlichen ultra-high-risk-Kriterien eines
initialen Prodroms wurden im Projektverbund | Friherkennung und Fruhintervention des
Kompetenznetzes Schiozphrenie (KNS) (53. Héfner et al., 2004) durch die
Unterscheidung zwischen einem psychosefernen und einem psychosenahen Prodrom
erweitert (124. Ruhrmann et al., 2003). Hierbei richtet sich der Fokus auf eine
Erweiterung auf frihe Stadien der Erkrankung, jedoch maoglichst ohne dadurch einen
Verlust an Spezifitat und Vorhersagkraft in Kauf zu nehmen. Zur Erganzung wurde das
Basissymptomkonzept mit einbezogen, das dazu in einer alternativen, teilweise
psychosespezifischen Symptomkonzeption angelegt ist (80. Klosterkétter et al., 2001).
Aus der Unterscheidung zwischen einem psychosefernen und einem psychosenahen
initialen Prodrom ergaben sich in den KNS-Studien unterschiedliche Ansatze zur
Frahintervention.

Die Definition des psychosenahen Prodroms (late initial prodromal state, LIPS) (7124.
Ruhrmann et al., 2003) Uber attenuierte und transiente Symptome lehnt sich dabei eng
an die international gebrauchlichen, symptomatischen Definitionskriterien der Melbourner
PACE-Gruppe, die UHR-Kriterien, an, die explizit auf einen spaten Abschnitt des initialen
Prodroms fokussieren, in dem bereits ein baldiger Ubergang in eine manifeste Psychose
erwartet werden kann.

Die Definition eines psychosefernen Prodroms (early initial prodromal state, EIPS) (124.
Ruhrmann et al., 2003) stitzt sich dagegen auf die Ergebnisse der Cologne-Early-
Recognition (CER)-Studie (80. Klosterkoétter et al., 2001), die zeigen konnte, dass bereits
fruh auftretende subtile subjektive Denk- und Wahrnehmungsstorungen eine hohe
pradiktive Starke hinsichtlich einer spater auftretenden Schizophrenie haben. Die
Definiton des EIPS umfasst zudem die in den UHR-Kriterien enthaltene,
symptomatische, unspezifische Trait-State-Risikogruppe mit der Kombination von
Risikofaktoren und deutlichen Funktionseinbulen bei unspezifischer Symptomatik.
Hierbei wurden im KNS die genetische Belastung und Geburts- und
Schwangerschaftskomplikationen als Risikofaktoren definiert (724. Ruhrmann et al.,
2003).

1.4  Ereigniskorrelierte Potentiale und Schizophrenie

Veranderungen von Ereigniskorrelierten Potentialen in der Schizophrenie und der

Prodromalphase wurden schon vielfach mit teilweise unterschiedlichen Ergebnissen
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untersucht. Unklar ist noch, welchen Beitrag diese Veranderungen zum Verstandnis der
Erkrankung leisten.

Als neurobiologische Marker kdnnten Normabweichungen der EKP dazu beitragen, die
klinischen Diagnosekriterien zu erganzen und die Beurteilung von Verlaufen und
Therapien zu erleichtern. Dazu mussten sie mit Eigenschaften eines State-Markers ein
ausreichendes Mal} an Sensitivitat und Spezifitat aufweisen.

Im Rahmen des Vulnerabilitatskonzeptes kdnnen EKP-Veranderungen mit Trait-Marker
Eigenschaften als Vulnerabilitatsindikatoren aufgefasst werden.

In einem neueren Ansatz wurden EKP-Veranderungen in der Schizophrenie auf ihre
Eignung als Endophanotyp hin untersucht. Bei diesem Konzept geht man davon aus,
dass psychische Stérungen nicht nur neurobiologische Korrelate aufweisen, sondern
neurobiologisch verursacht sind. Der Endophanotyp bildet also einen Teilaspekt der
heterogenen Pathophysiologie der Erkrankung ab. Auf diesem Weg versucht man zu
einer fundierten, biologisch orientierten Klassifikation psychiatrischer Erkrankungen zu
kommen, die atiologische Heterogenitat der klinischern Diagnose aufzuschlisseln und
den Erbgang einer Erkrankung aufzudecken. Endophanotypen konnen als
komplementare Suchstrategie zu Kopplungs- und Assoziationsstudien fur die
Identifizierung von Genen fur Schizophrenie genutzt werden, da die gebrauchliche
klinisch-psychiatrische  Klassifikation flir genetische Studien ungeeignet sind.
Vorraussetzung fir einen Endophanotyp ist, dass er in unterschiedlicher Haufigkeit
zwischen Gesunden und Erkrankten vorkommt, im zeitlichen Verlauf stabil ist,
Vererbbarkeit zeigt, als Normabweichung schon vor Erkrankungsbeginn besteht und
nicht durch die Erkrankung selbst oder die medikamentdse Behandlung beeinflusst wird.
Seine Spezifitdt und Sensitivitat in Bezug auf die psychopathologisch definierte Storung

ist hier von geringerer Bedeutung (1563. Zobel and Maier, 2004).

1.4.1 P50 und Schizophrenie

Ein gestortes Gating, das sich bei Schizophrenen in der verminderten P50-Suppression
im Doppelklick-Paradigma abbildet, wurde erstmals 1982 von Adler (7. Adler et al., 1982)
beschrieben und ist bisher haufig repliziert worden. Von einer Veranderung der P50-
Latenz bei Schizophrenen wurde bisher nicht berichtet (14. Bramon et al., 2004).

Untersuchungen der P50 im Oddball-Paradigma bei Schizophrenen wurden bisher selten

durchgefuhrt. Eine Studie, die schizophrene Patienten und deren gesunde Geschwister
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mit Normalprobanden verglich, konnte keine Veranderungen der Amplitude oder Latenz
feststellen (150. Winterer et al., 2001a).

1.4.2 N100 und Schizophrenie

Eine Verminderung der N100-Amplitude bei Schizophrenen wurde erstmals 1971 von
Saletu berichtetet (725. Saletu et al., 1971) und konnte vielfach in weiteren Studien
bestatigt werden (1718. Rosburg et al., 2008). Man fand eine Amplitudenreduktion der
N100 bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden sowohl im aktiven als auch im
passiven Paradigma und im klassichen Oddball-Paradigma sowohl nach Standardtdonen
als auch nach Zielténen. Bei Gesunden war die N100-Amplitude nach Zielténen hoher
als nach Standardtonen. Bei Schizophrenen fiel dieser Unterschied kleiner aus.
Insgesamt vermutete man hier also eine Veranderung sowohl des exogenen als auch
des endogenen Anteils der N100 (778. Rosburg et al., 2008).

Als eine mdgliche Erklarung der Amplitudenreduktion wurde eine Uberlappung durch
eine verminderte Verarbeitungsnegativitdt in der Schizophrenie angenommen (704.
Ogura et al., 1991). Die Verarbeitungsnevativitat wird durch selektive Aufmerksamkeits-
Paradigmen erzeugt und wurde bei Schizophrenen als reduziert gemessen. Dies wurde
von den Autoren als Defizit der selektiven Aufmerksamkeit bei Schizophrenen
verstanden (9. Baribeau-Braun et al., 1983;89. Michie et al., 1990).

Fur die Latenz der N100 konnten in den meisten Studien keine Gruppenunterschiede
gefunden werden (708. Pfefferbaum et al., 1989;104. Ogura et al., 1991;121. Roth et al.,
1991).

In Studien mit erkrankten Probanden mit und ohne antipsychotische Medikation wurde
ein Einfluss auf die N100 durch die Medikation selbst, oder die dadurch veranderte
klinische Symptomatik untersucht. Hier zeigten einige Studien eine Amplitudenreduktion
bei medizierten aber nicht bei unmedizierten Probanden (708. Pfefferbaum et al.,
1989;121. Roth et al., 1991;42. Gallinat et al., 2004). Andere Autoren hingegen konnten
aber auch bei unmedizierten Probanden verminderte Amplituden feststellen (104. Ogura
etal., 1991;85. Laurent et al., 1999;92. Mulert et al., 2001).

Generell ist bei der Interpretation von vergleichenden Studien problematisch, dass eine
Vermischung von Einflussen durch Medikation, eine unterschiedliche Symptomschwere
und Krankheitsdauer bei der Studienplanung nur unzureichend kontrolliert werden kann
(118. Rosburg et al., 2008).
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Ein weiterer Unterschied wurde in der Schiozphrenie im Zusammenhang mit dem
Interstimulusintervall (I1SI) gefunden: Die N100-Amplitude bei Gesunden stieg bei
Messung im auditorischen, passiven oder aktiven Oddball-Paradigma mit héherem [SI
bis zu einem Plateau von 8-10s an. Bei Schizophrenen fiel dieser Anstieg geringer aus.
Die bei Schizophrenen beobachtete Amplitudenreduktion im Vergleich zu Gesunden
nahm bei ansteigendem IS| zu (122. Roth et al., 1980;130. Shelley et al., 1999). Studien,
die in ihrem Oddball-Paradigma ein ISI<1s verwendeten, konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen Gesunden und Schizophrenen nachweisen (720. Roth and
Cannon, 1972a). Bei ultrakurzen ISI <0,05s kam es bei Gesunden wieder zu einem
Anstieg der N100-Amplitude, bei Schizophrenen hingegen zeigte sich eine verminderte
Amplitude (737. Todd et al., 2000). Hiermit bildete sich nach Meinung der Autoren die bei
Schizophrenen defiziente Refraktarzeit und Bahnung ab (778. Rosburg et al., 2008).
Einige Autoren beurteilen die N100-Amplitudenreduktion als Trait-Marker, da die
Amplitudenreduktion trotz klinischer Besserung stabil blieb und als unabhangig von der
antipsychotischen Medikation gesehen wurde (32. Eikmeier et al., 1991;132. Shinozaki
et al., 2002). Auch wurde kein Einfluss durch die Krankheitsdauer festgestellt (19. Brown
et al., 2002c) und kein Zusammenhang zwischen der mittels PANSS erfassten
Symptomatik und der Amplitudenreduktion (671. Higashima et al., 1998). Auch bei
Erfassung durch andere psychopathologische Tests konnte in den meisten Studien keine
Korrelation zwischen Amplitudenreduktion und Ausmald der Symptomatik gefunden
werden (7118. Rosburg et al., 2008).

Die Auspragung der N100 scheint auch genetisch determiniert zu sein: Die N100
Amplitudenreduktion konnte Ubereinstimmend in mehreren Studien sowohl fur
Schizophrene, als auch fur deren gesunde Verwandten ersten Grades und gesunde

Zwillinge gezeigt werden (118. Rosburg et al., 2008).

1.4.3 P200 und Schizophrenie

Uber Veradnderungen der P200 bei schizophrenen Patienten liegen bisher wenige
Studien mit teilweise widerspruchlichen Ergebnissen vor. Bei Schizophrenen wurde in
einigen Studien im Zusammenhang mit einer reduzierten und verlangerten N200-
Amplitude im Oddball-Paradima eine erhohte P200-Amplitude gefunden (8. Bahramali et
al., 1998;148. Williams et al., 2000). Diese Befunde konnten auch bei unmedizierten
Schizophrenen sowohl nach Ziel- als auch nach Standardton gefunden werden (704.

Ogura et al., 1991). Auch hier wurde die Amplitudenveranderung der P200, wie bei der
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N100, durch die Uberlappung mit der bei Schizophrenen verminderten
Verabeitungsnegativitat erklart.

Innerhalb einer Gruppe von Schizophrenen konnte eine Korrelation der erhéhten P200-
Amplitude mit einem schlechten Ergebnis im Trail-Making-B-Test festgestellt werden.
Dieser Test ist sensitiv fur Frontallappenfunktionsstérungen (95. Nagasawa et al., 1999).
Als weitere Veranderung wurde bei Schizophrenen eine kurzere Latenz der P200 nach
Standardtonen gefunden (723. Roth et al., 1981), eine kurzere Latenz nach Standard-
und Zielton sowie eine verminderte Amplitudenmodulation zwischen Ziel- und
Standardton (17. Brown et al., 2000). Eine erhéhte P200-Amplitude und eine fehlende
Modulation des P200/N200 Komplexes wurde in ahnlicher Auspragung sowohl bei
Ersterkrankten als auch bei chronisch Erkrankten gemessen. Diese Veranderungen
seien daher, nach Meinung der Autoren, ein Trait-Marker der Erkrankung (20. Brown et
al., 2002a).

Die P200-Latenz hingegen zeigte bei unmedizierten, stabilisierten Schizophrenen eine
negative Korrelation mit der Positivsympomatik der PANSS (85. Laurent et al., 1999).
Eine Untersuchung von EKP bei verschiedenen Syndromen zeigte, dass sich drei
Syndrome durch Latenzen der EKP differenzieren lassen. Hier fuhrte u.a.
Desorganisation, im Vergleich mit anderen Syndromen, nach Standardton zu einer
weniger verkurzten Latenz der P200 und einer Latenzverlangerung P300 Uber der linken
Hemisphare und nach Zielton zu einer weniger erhohten P200-Amplitude und
verlangerten N100-Latenz (148. Williams et al., 2000).

Bei einer insgesamt uneinheitlichen Studienlage zeigen andere Veroffentlichungen aber
auch unveranderte P200-Potentiale bei Schizophrenen nach Standardton (40. Frodl et
al., 1998) oder sogar verminderte Amplituden (703. O'Donnell et al., 2004). Besonders
ausgepragt war eine Verminderung der P200 Amplitude bei paranoider, desorganisierter
und undifferenzierter Schizophrenen (11. Boutros et al., 1997). Bei Probanden mit
Schizoptyper Personlichkeitsstorung war die Amplitudenverminderung weniger stark
ausgepragt als bei Schizophrenen (738. Trestman et al., 1996). Medizierte Patienten
zeigten im Gegensatz zu unmedizierten Patienten eine reduzierte P200-Amplitude und
Latenz im Vergleich zur Kontrollgruppe (721. Roth et al., 1991). Bei chronisch Erkrankten
mit antipsychotischer Medikation wurde eine verminderte P200 Amplitude in der linken
temporo-zentralen Region gefunden, die zusatzlich mit der negativen Symptomatik
korrelierte (731. Shenton et al., 1989). Eine Verminderung der N100- und P200-
Amplitude nach Standardton wurde sowohl bei chronisch erkrankten als auch bei
ersthospitalisierten Probanden gesehen, was wiederum als Eigenschaft eines Trait-
Markers intepretiert wurde (726. Salisbury et al., 2009).
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Bei einer Untersuchung zur Genetik konnte keine Veranderung der P200 bei
Schizophrenen und deren gesunden Geschwistern gefunden werden (749. Winterer et
al.,, 2001b). In einer anderen Studie wurden im Gruppenvergleich von Gesunden,
Schizophrenen und deren gesunder Zwillinge festgestellt, das Schizophrene, verglichen
mit Gesunden, niedriger Amplituden der N100 und P300 hatten, sowie geringere P300-
Amplituden, wahrend die gesunden Zwillinge verlangerte Latenzen der P200 und P300
zeigten (73. Karoumi et al., 2000).

1.4.4 N200 und Schizophrenie

In zwei Studien aus den 80er Jahre wurde uber fehlende Unterschiede der N200-Latenz
und Amplitude bei gesunden und schizophrenen Probanden berichtet (122. Roth et al.,
1980;10. Barrett et al., 1986). Spater konnte jedoch in mehreren Studien eine
signifikante Amplitudenreduktion der N2b bei Schizophrenen nachgewiesen werden
(127. Salisbury et al., 1994;74. Kasai et al., 1999).

Neben der Amplitudenreduktion fiel in anderen Studien auch eine verlangerte Latenz auf
(8. Bahramali et al., 1998;148. Williams et al., 2000). Eine Latenzverlangerung fand sich
auch bei unmedizierten Schizophrenen (704. Ogura et al., 1991) und wurde auch bereits
in der ersten Episode beobachtet. Daraus schlossen die Autoren, dass die
Stimulusklassifikation bereits im Anfangsstadium der Schizophrenie gestort sei (28.
Demiralp et al., 2002).

Bei Schizophrenen wurde eine fehlende Modulation der N200 in Bezug auf Standard-
und Zielton festgestell, was die Autoren als Defizit der Stimulusklassifikation
interpretieren (17. Brown et al., 2000;20. Brown et al., 2002a;36. Force et al., 2008).
Unklar ist, ob die Veranderung durch Defizite der Generatoren selbst oder Folge von
vorausgegangenen Defiziten in der Informationsverarbeitung sind: Es wurde eine
Assoziation der N200-Amplitudenreduktion mit einer Reduktion des Volumens der
grauen Substanz im linken Gyrus temporalis superior und des Gyrus frontalis medialis
bilateral, sowie eine Amplitudenreduktion bei chronisch Kranken festgestellt. Daher
wurde das Amplitudendefizit als Stérung der Generatoren der N2b interpretiert (702.
O'Donnell et al., 1993). Kasai und Mitarbeiter hingegen vermuteten anhand einer
signifikanten Korrelation von Reduktion der MMN-Amplitude und der N2b bei
Schizophrenen eine fehlerhafte praattentive Verarbeitung, die die darauf folgende

attentive Prozessierung beeintrachtigt (74. Kasai et al., 1999).
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Die N200-Amplitudenreduktion weist Eigenschaften eines Trait-Markers auf: Die
verminderte Amplitude wurde gleichermallen vor und nach Beginn einer
antipsychotischen Medikation und damit einhergehender, signifikanter
Symptombesserung gefunden (38. Ford et al., 1994). Auch waren die die N200-
Amplitudenminderung und die fehlende Modulation gleichermallen ausgepragt bei
Probanden in der ersten Episode und bei chronisch erkrankten Probanden.

Eine Zwillingsstudie mit Schizophrenen, deren gesunden Zwillingen und einer
Kontrollgruppe zeigte keine Gruppenunterschiede fur Latenz und Amplitude der N200
(73. Karoumi et al., 2000).

1.4.5 P300 und Schizophrenie

Eine verminderte P300-Amplitude in der Schizophrenie ist seit der Erstbeschreibung
1972 durch Roth und Cannon oft bestatigt worden (779. Roth and Cannon, 1972b). Die
P300 gehort zu den am besten untersuchten Komponenten. Die meisten Studien in der
Schizophrenieforschung finden grolRere Effekte bei auditorischen als bei visuellen
Reizen. Moglicherweise ist hier ein Zusammenhang zu den Uberwiegend akustischen
Halluzinationen bei Schizophrenen zu sehen (37. Ford, 1999).

Eine Meta-Analyse von Jeon und Polich aus dem Jahr 2003 fasste die Ergebnisse von
104 Studien bis zum Jahr 1999 zusammen: Fur verringerte Amplituden und verzogerte
Latenzen der P300 im Oddball-Paradigma bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden
fanden sich Effektstarken von d=0,89 fur die Amplitude und von d=0,59 fur die Latenz bei
Messung an den Mittellinienelektroden Cz und Pz. Am starksten ausgepragt war der
Effekt auf die Amplitude bei paranoider Schizophrenie. Mit zunehmender
Erkrankungsdauer nahm die Effektstarke der verlangerten Latenz ab. Bei fruherem
Krankheitsbeginn sah man einen starkeren Effekt auf die Amplitudenreduktion.
Geschlecht, Bildungsniveau beeinflussten sowohl die P300-Amplitude als auch die
Latenz bei Schizophrenen. Das Alter korrelierte mit der Latenz. Die EffekigroRe der
Amplitude war von der Schwere und Dauer der Erkrankung sowie dem
antipsychotischen Medikationsstatus unabhangig. Sie zeigt damit eher Merkmale eines
Trait-Markers als die Latenz. Die Effektgrofle der P300-Latenz korrelierte mit der
Krankheitsschwere und Krankheitsdauer, aber nicht zum Alter bei Krankheitsbeginn. Es
wurde keine Beeinflussung der P300 durch die Medikation gefunden, was suggeriert,
dass die Veranderung der Symptome nicht mit einer Veranderung der Pathophysiologie

einhergeht, die die P300-Defizite verursacht. Die Autoren interpretierten die P300-
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Amplitude und in eingeschranktem Mal auch die P300-Latenz als Trait-Marker (71. Jeon
and Polich, 2003).

Eine Meta-Analyse von Bramon und Mitarbeitern fasste 46 Studien von 1994 und 2003
zusammen: Bei Messungen im Oddball-Paradigma fanden sich an den Elektroden Cz
und Pz EffektgrolRen von d=0,85 fur die Amplitude und von d=0,57 fur die Latenz. (14.
Bramon et al., 2004)

Beide Metaanalysen bestatigen damit, dass es sich bei den Defiziten der P300 um einen
stabilen Befund handelt.

Obwohl eine Korrelation zwischen der P300-Amplitude und der Negativ- und
Positivsymptomatik, zum Krankheitsstadium beobachtet wurde, zeigt sich in zahlreichen
longitudinalen Studien und Meta-Analysen das die P300-Amplitude sich nie vollstandig
bei den erkrankten Probanden normalisiert, selbst wenn sie mit Atypika behandelt
werden (139. Turetsky et al., 2007).

Ubereinstimmend mit der Idee eines Trait-Mrakers haben Mc Carley und Mitarbeiter
berichtet, dass die grof3ten Unterschiede der P300-Amplituden zwischen Schizophrenen
und Gesunden links temporal gemessen wurden und dass diese Amplitudenreduktion
mit einem verminderten Volumen des Gyrus temporalis.superior links korrelierte (88.
McCarley et al., 1993).

Es finden sich Hinweise daflr, das Schizophrene mit einer neurologischen
Entwicklungsstdrung eine Subgruppe bilden, die mit einer schlechteren pramorbiden
Anpassung, einem friheren Beginn, einer unvollstandige Remission, hohem Risiko fur
Spatdyskinesien und hoherem Manneranteil assoziiert sind: Eine Amplitudenminderung
der P300 wurde als Marker dieser Subgruppe angenommen und in einer prospektiven,
longitudinalen Studie bei stabilisierten Schiozophrenen untersucht. Hier zeigte sich, dass
eine kleine Amplitude mit dem Auftreten von Spatdyskinesien, niedriger pramorbider
Anpassung, mehr Residualsymptomatik, kleinerer Erholungsrate und Uberwiegen des
Manneranteils assoziiert war. Schizophrene Patienten mit einer niedrigen P300 hatten
ein hoheres Risiko fur Spatdyskinesien und zeigten Eigenschaften, die man bei
Probanden mit neurologischer Entwicklungsstérung annimmt (58. Hegerl et al., 1995).
Auch bei Probanden mit schizotyper Personlichkeitsstorung P300 wurde eine
Amplitudenreduktion der P300 im Vergleich zu Gesunden festgestellt, die aber weniger
ausgepragt war als bei Schizophrenen. Diese Amplitudenminderung zeigte einen
linearen Trend aber keinen signifikanten Gruppenunterschied (7138. Trestman et al.,
1996).

In Zwillings- und Familienstudien wurde festgestellt, dass bei gesunden Angehdrigen von

Schizophrenen ebenfalls eine Verminderung der P300 Amplitude auftritt, allerdings
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weniger stark ausgepragt als bei den Kranken selbst. Es wurde daraus geschlossen,
dass es sich um ein partiell vererbares Merkmal handelt (139. Turetsky et al., 2007).

In einer Metaanalyse von Bramon und Mitarbeiter, in der Studien zwischen 1983-2003
einschlossen wurden, wurde gefunden, dass gesunde Verwandte von Schizophrenen im
Vergleich mit Kontrollen eine Amplitudenreduktion mit einer EffektgroRe von d=0,61
haben. Die Latenz war mit einer Effektgrof3e von 0,51 bei gesunden Angehdrigen groler
als bei Kontrollen (13. Bramon et al., 2005).

Trotz der Evidenz fur die P300-Abweichungen bei gesunden Verwandten ersten Grades
von Schizophrenen, ist die relative Verteilung der P3a und P3b weiterhin unklar (739.
Turetsky et al., 2007).

1.5 Fragenstellung

1. Gibt es Normabweichungen der EKP bei unmedizierten Probanden im EIPS und LIPS,

Ersterkrankten oder chronisch Erkrankten?

2. Unterscheiden sich die EKP von unmedizierten Probanden im initialen Prodrom von
den EKP der Probanden mit erhohtem Psychoserisiko ohne Auftreten einer

Schizophrenie im spateren Verlauf?

3. Verandern sich die EKP bei Probanden im initialen Prodrom nach der ersten Episode

einer Schizophrenie?
4. Sind EKP-Veranderungen bei gesunden Verwandten ersten Grades von
Schizophrenen nachweisbar? Sind Veranderungen bei hoherer genetischer Belastung

nachweisbar?

5. Unterscheiden sich EKP von medizierten und unmedizierter Probanden? Verandern

sich die EKP nach Beginn einer antipsychotischen Medikation?

6. Korrelieren Parameter der EKP mit der anhand der PANNS erfassten

Psychopathologie von unmedizierten Probanden?
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

In die vorliegende Auswertung wurden Daten von 468 EEG-Messungen von insgesamt
449 Probanden aufgenommen. Die Rekrutierung und Messung der Probanden war
bereits im Vorfeld dieser Arbeit im Rahmen des Kompetenznetzes Schizophrenie in den
Fruherkennungszentren der Universitatskliniken Bon, Dusseldorf und Koln erfolgt:
e ZeBB, Zentrum fir Beratung und Behandlung bei erhéhtem Psychoserisiko der
Universitatsklinik Bonn
e FEZ, Fruherkennungszentrum zur Beratung und Hilfe bei erhohtem psychischem
Erkrankungsrisiko der Universitatsklinik Dusseldorf
e FETZ, Frdherkennungs- und Therapiezentrum bei psychischen Krisen der

Universitatsklinik Koln

Der Zeitraum der Datenerhebung fur die EEG-Ableitung erstreckte sich auf den Zeitraum
von Marz 2001 bis Juli 2006.

Gemeinsame Einschlusskriterien aller Probanden waren flieRende Deutschkenntnisse,
keine hohergradigen Einschrankungen des Horens oder Sehens und keine
Erkrankungen des ZNS. Alle Probanden waren einwilligungsfahig und hatten vor der
Untersuchung in einer schriftlichen Aufklarung der Teilnahme zugestimmt.

Die Diagnose der Schizophrenie wurde nach den Kriterien des DSM-IV gestellt.
Probanden mit erhdhtem Psychoserisiko waren Personen im EIPS und LIPS. Diagnosen
und die Medikation wurden zum Zeitpunkt der EEG-Messung nach Angaben der
behandelnden Arzte dokumentiert. Als unmediziert wurden Probanden definiert, die

mindestens in den letzten 3 Monaten keine antipsychotische Medikation erhalten hatten.

Neben der EEG-Ableitung wurden folgende Daten erfasst und in die Auswertung mit
einbezogen: Alter, Geschlecht, Nikotinabusus, Schulabschluss, Diagnose, Medikation,
Erkrankungsdauer, Anzahl der bisher diagnostizierten Episoden und Summenscores der
Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) (75. Kay et al., 1987).

In Dusseldorf wurden 23 Probanden mit erhdhtem Psychoserisiko rekrutiert. In Bonn
wurden 34 Probanden mit erhdhtem Psychoserisiko sowie 12 Normalprobanden

rekrutiert. In Koln wurden 104 Normalprobanden, 62 gesunde Angehorige, 102 an
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Schizophrenie erkrankte Probanden und 112 Probanden mit erhdhtem Psychoserisiko

rekrutiert.

2.1.1 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 116 Versuchsteiinehmern. Davon wurden 104
Probanden in Kdln und 12 Probanden in Bonn untersucht. Ausschlusskriterien speziell
fur diese Gruppe waren aktuell oder in der Vergangenheit diagnostizierte psychiatrische
Storungen, Missbrauch oder Abhangigkeit von psychotropen Substanzen, eine ZNS-
Erkrankung, blutsverwandte Familienmitglieder ersten oder zweiten Grades mit einer

aktuellen oder in der Vergangenheit liegenden psychiatrischen Erkrankung.

Die Kontrollgruppe wurde in eine jingere (<40 Jahre) und eine altere Gruppe (240 Jahre)
unterteilt. Die jungere Gruppe diente als Referenz fur die erkrankten Probenden und flr
die Geschwister. Die altere Gruppe diente als Referenz fur die Eltern schizophrener

Personen.

Die jungere Kontrollgruppe bestand aus 80 Versuchsteilnehmern (39 Manner, 41
Frauen). Die Probanden waren im Mittel 25,65 Jahre alt (Spannweite 16-39Jahre,
Standardabweichung 4,30Jahre). Die Manner waren im Mittel 26,54 Jahre alt (SW 16-
39J, SA 4,95J). Die Frauen waren im Mittel 24,8 Jahre alt (SW 19-38J, SA 3,37J). Zehn
Probanden waren Raucher (4 Manner, 6 Frauen), 59 waren Nichtraucher. Bei 11
Probanden lagen keine Angaben zum Nikotinabusus vor. Insgesamt hatten 63,8% der
jungeren Kontrollgruppe Abitur, 12,5% Realschulabschluss, 1,3% Hauptschulabschluss
und 1,3% keinen Abschluss. Bei 20,1% fehlten Angaben zum Bildungsgrad.

In Bonn wurden 11 Probanden dieser Gruppe rekrutiert, davon 6 Manner und 5 Frauen.
Das Durchschnittsalter der in Bonn untersuchten Probanden lag bei 27,36 Jahren (SW
18-39 J, SA 6,47J). Daten zu Nikotinabusus oder Schulabschluss lagen bei den in Bonn

erhobenen Daten nicht vor.

Die altere Kontrollgruppe bestand aus 36 Versuchsteilnehmern (14 Manner, 22 Frauen).
Die Probanden waren im Mittel 52,36 Jahre alt (SW 40-64J, SA 5,69J). Die Manner
waren im Mittel 54,14 Jahre alt (SW 40-64J, SA 5,75J). Die Frauen waren im Mittel 51,23
Jahre alt (SW 41-62J, SA 5,48J).
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Sieben Probanden waren Raucher (2 Manner, 5 Frauen), 28 waren Nichtraucher. Bei 11
Probanden lagen keine Angaben zum Nikotinabusus vor.

In Koln wurden 35 Probanden rekrutiert, eine Probandin wurde in Bonn rekrutiert.

2.1.2 Gruppe der Angehorigen

Die Gruppe der Angehorigen bestand aus 44 Elternteilen und 18 Geschwistern von an
Schizophrenie erkrankten Personen. Als Ausschlusskriterien zahlten dieselben Kriterien
wie fur die gesunde Kontrollgruppe, auler der Bedingung der positiven

Familienanamnese. Diese Gruppe wurde ausschlieBlich in Kéln rekrutiert.

Die 44 Eltern (18 Manner, 26 Frauen) waren im Mittel 56,68 Jahre alt (SW 42-73J, SA
8,53J). Die Manner waren im Mittel 60,44 Jahre alt (SW 48-73J, SA 7,60J). Die Frauen
waren im Mittel 54,08 Jahre alt (SW 42-72J, SA 8,28J). Zwolf Probanden waren Raucher
(6 Manner, 6 Frauen) und 32 waren Nichtraucher. Angaben zum Schulabschluss lagen
nicht vor.

Die Gruppe der Eltern wurde nach genetischer Belastung anhand der Anzahl erkrankter
Verwandte ersten Grades weiter unterteilt:

Bei 8 Elternteilen wurde ein héheres vererbbares Erkrankungsrisiko vermutet, da hier bei
einem Kind und zusatzlich bei mindestens einem weiteren Verwandten ersten Grades
eine Schizophrenie vorlag. Diese Gruppe (5 Manner, 3 Frauen) hatte ein
Durchschnittsalter von 56,13 Jahren (SW 44-73J, SA 11,09J). Davon waren 2
Probanden Raucher, 6 Nichtraucher.

Bei 9 Elternteilen wurde ein niedrigeres vererbbares Erkrankungsrisiko vermutet, da hier
nur ein Kind erkrankt war. Diese Gruppe (3 Manner, 6 Frauen) war im Mittel 54,11Jahre
alt (SW 42-66J, SA 8,46J). Davon waren 2 Probanden Raucher, 7 Nichtraucher.

Wegen unzureichender Angaben konnten 27 Probanden diesen beiden Gruppen nicht

zugeordnet werden.

Die 18 Geschwister (5 Manner, 13 Frauen) waren im Mittel 24,39 Jahre alt (SW 18-33J,
SA 3,202J). Insgesamt waren 3 Probanden Raucher und 15 Nichtraucher. Von den
Geschwistern hatten 88,9% Abitur, 5,6% Realschulabschluss. Bei 5,6% lagen keine

Angaben zum Bildungsgrad vor.
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2.1.3 Gruppe der an Schizophrenie erkrankten Probanden

Fur die Fragestellungen im zeitlichen Querschnitt konnten 97 an Schizophrenie erkrankte
Personen untersucht werden. Ausschlusskriterien speziell fur diese Gruppe waren: Alter
> 39 Jahre und das Vorliegen einer weiteren Achse-I-Stérung, mit u.a. Missbrauch oder
Abhangigkeit von psychotropen Substanzen. Bei 87 Probanden wurde eine
Schizophrenie paranoiden Typs (DSM-IV 295.30), diagnostiziert, bei 10 Probanden eine
Schizophrenie des desorganisierten Typs (DSM-IV 295.10).

Die 97 Probanden wurden fur die verschiedenen Fragestellungen in vier Gruppen

aufgeteilt. Die Eigenschaften dieser Gruppen werden in der nachfolgenden Tabelle

dargestellt.
Ersterkrankte, Chronisch Erst- und Probanden mit
unmediziert Erkrankte, chronisch antipsychotischer
unmediziert Erkrankte, Medikation
unmediziert

Anzahl N 21 30 51 46
Alter in Jahren | 25/5,43 24,67/5,97 24,80/5,7 27,09/6,42
Mittelwert/SA
Geschlecht m/w | 15/6 24/6 39/12 33/13
Nikotin 12/9/0 9/20/1 21/29/1 26/20/0
ja/nein/unbekannt
Paranoide 19 28 47 35
Schizophrenie
Desorganisierte 2 2 4 6
Schizophrenie
PANSS erhoben | 11/10 11/19 22/29 20/26
ja/nein
PSUM /SA 77,91/11,30 91,73/14,164 84,82/14,36 69,90/20,56
PNEG /SA 18,73/5,64 25,45/6,88 22,09/7,04 18,35/7,99
PPOS /SA 19,91/3,33 23,09/5,50 21,50/4,73 16,05/7,5
PGEN /SA 38,36/7,05 43,64/7,65 41,00/7,67 34,00/9,63
Atypika 0 0 0 44
Typika 0 0 0 2
Benzodiazepine 11 12 23

Tabelle 1: Charakterisierung der an Schizophrenie erkrankten Probanden
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Bei einer Fragestellung wurde die Gruppe aus unmedizierten Ersterkrankten mit der
Gruppe von unmedizierten chronisch Erkrankten verglichen. Bei einer anderen
Fragestellung wurden diese beiden Gruppen zusammengefasst und mit einer Gruppe

verglichen, die eine antipsychotische Medikation erhalten hatten.

Fir eine Fragestellung im zeitlichen Langsschnitt konnten 10 an Schizophrenie erkrankte
Probanden vor und nach Beginn einer antipsychotischen Medikation gemessen werden.
Davon waren 5 Probanden identisch mit 5 Probanden aus der in Tabelle 1
beschriebenen Gruppe der unmedizierten schizophrenen Probanden. Die wiederholt
gemessene Gruppe (9 Manner, 1 Frau) war im Mittel 32,6 Jahre alt (SW 19-43J, SA
10,65.). Davon waren 8 Raucher, 2 Nichtraucher. Achtmal wurde bei beiden Messpaaren
die Diagnose paranoide Schizophrenie gestellt, zweimal die Diagnose desorganisierte
Schizophrenie. Das Messintervall lag fur 9 Probanden zwischen 1-3 Monaten, bei einem
Probanden bei 18 Monaten. Bei der Messwiederholung waren alle Probanden mit

atypischen Antipsychotika therapiert.

2.1.4 Probanden mit erhohtem Psychoserisiko

Zur Kategorisierung des Psychoserisikos wurde zwischen dem psychosefernen Prodrom
(Early Initial Prodromal State (EIPS).) und dem psychosenahen Prodrom (Late Initial
Prodromal State (LIPS)) unterschieden (7124. Ruhrmann et al., 2003).

Einschlusskriterien fir ein psychosefernes Prodrom (Early Initial Prodromal State
(EIPS)):
1. Auftreten von mindestens einem der folgenden pradiktiven Basissymptomen,
basierend auf der Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms (48. Gross G et
al., 1987), die in den letzen 3 Monaten mehrmals wdchentlich selbst beobachtet wurden:

¢ Gedankeninterferenzen, -drangen, -jagen, -blockierung

e Zwangsahnliches Gedankenperseverieren

e Stérung der rezeptiven Sprache (gelesen oder gesprochen).

e Storung der Diskrimination von Vorstellung und Wahrnehmungen

e Eigenbeziehungstendenz

e Derealisation

e Optische oder akustische Wahrnehmungsstérungen
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oder

2. Deutlicher Einbruch im Leistungs- und Funktionsniveau bei vorbestehendem Risiko:
Reduktion des Global Assessment of Functioning score (GAF) (nach DSM-IV) um
mindestes 30 Punkte innerhalb des vergangenen Jahres

und

mindestens einen der folgenden Risikofaktoren: Psychose aus dem schizophrenen
Formenkreis bei Blutsverwandten ersten Grades oder perinatale Komplikationen beim
Probanden.

Einschlusskriterien fur ein psychosenahes Prodrom (Late Initial Prodromal State
(LIPS)):

Auftreten abgeschwachter, psychotischer Symptome (Attenuated Psychotic Syndroms
[APS]) oder transienter psychotischer Symptome (Brief Limited Intermittent Psychotic
Symptoms [BLIPS]).

1. APS: Vorliegen von mindestens einem der folgenden Symptome und mehrfaches
Auftreten Uber einen Zeitraum von mindestens einer Woche anhaltend:

e Beziehungsideen

e Eigentumliche Vorstellungen oder magisches Denken

e Ungewohnliche Wahrnehmungserlebnisse

e Eigenartige Denk- und Sprechweise

e Paranoide Ideen

oder

2. BLIPS: Auftreten eines der folgenden Symptome mit einer jeweiligen Dauer bis
maximal eine Woche, mit mindestens einem Abstand von 1 Woche und spontaner
Remission:

¢ Halluzinationen (PANSS P3>=4)

e Wahn (PANSS P1, P5 oder P6 >=4)

¢ Formale Denkstérungen (PANSS P2 >=4)

Ausschlusskriterien speziell fur die Probanden mit erhdhtem Psychoserisiko waren
gegenwartige oder vergangene Diagnose einer schizophrenen, schizophreniformen,

schizoaffektiven, wahnhaften oder bipolaren Storung nach DSM-IV, gegenwartige oder
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vergangene Diagnose einer kurzen psychotischen Storung nach DSM-IV mit einer Dauer
von mehr als einer Woche oder innerhalb der letzten 4 Wochen unabhangig von ihrer
Dauer und Missbrauch psychotroper Substanzen nach DSM |V innerhalb der letzten 3

Monate vor Studieneinschluss.

Fur die Fragestellung im zeitlichen Querschnitt wurden Daten von 58 Probanden im

EIPS und 110 Probanden im LIPS untersucht. Alle Probanden waren unmediziert.

Von den 58 Probanden im EIPS wurden 13 in Dusseldorf untersucht. Davon waren 9
Manner und 4 Frauen. Diese waren im Mittel 24,38 Jahre alt (SW 18-40J, SA 7,19J). In
Bonn wurden 19 Probanden im EIPS untersucht. Davon waren 13 Manner und 6 Frauen.
Diese waren im Mittel 28,11 Jahre alt (SW 19-39J, SA 6,27J). In Kdln wurden 26
Probanden im EIPS untersucht. Davon waren 21 Manner und 4 Frauen. Diese waren im
Mittel 23,27 Jahre alt (SW 17-37J, SA 4,22J)

Von den Probanden im LIPS wurden 10 Probanden in Dusseldorf untersucht. Davon
waren 6 Manner und 4 Frauen. Diese waren im Mittel 24,2 Jahre alt (SW 18-31J, SA
3,97J). In Bonn wurden 15 Probanden im LIPS untersucht. Davon warn 9 Manner und 7
Frauen. Diese waren im Mittel 26 Jahre alt (SW 18-39J, SA 6,85J). In Kbéln wurden 85
Probanden im LIPS untersucht. Davon waren 43 Manner und 42 Frauen. Diese waren im
Mittel 24,58 Jahre alt (SW 16-38J, SA 5,887J).

Fur die Fragestellungen im zeitlichen Langsschnitt konnten von den in Koln rekrutierten
Probanden mit erhohtem Psychoserisiko 76 Probanden im Mittel 25 Monate lang
nachbeobachtet werden. Innerhalb von durchschnittich 16,5 Monaten (SW 1-49
Monate) trat bei 30 Probanden eine erstmalige Episode einer Schizophrenie auf. Bei 46
Probanden wurde innerhalb von durchschnittlich 29 Monaten (SW 1-60 Monate) keine
Schizophrenie diagnostiziert. Die folgende Tabelle zeigt die Eigenschaften der beiden

Probandengruppen mit und ohne spateren Ubergang in eine Schiozphrenie.
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Probanden mit Ubergang

Probanden ohne Ubergang

Anzahl n 30 46

Alter in Jahren, MW / SA 23,2/5,25 25,28 /5,23
Geschlecht m / w 18m / 12w 26m / 20w
Raucher / Nichtraucher 7123 15/ 31
Anzahl Pat. im EIPS 2 14

Anzahl Pat. im LIPS 28 32

PANSS erhoben ja/nein 15/ 15 22 /24
Keine Medikation 26 43
Andidepressiva 2

Benzodiazepine

1

Tabelle 2: Charakterisierung der Probandengruppe mit erhohtem Psychoserisiko, die

nachbeobachtet wurden

Fir eine weitere Fragestellung im zeitlichen Langsschnitt konnten von den Probanden
mit erhohtem Psychoserisiko 9 Probanden vor als auch nach Erstmanifestation der
Schizophrenie gemessen werden: Davon waren 8 Probanden identisch mit Probanden

aus der Gruppe der Probanden aus Tabelle 2. In der folgenden Tabelle werden die

Eigenschaften dieser 9 Probanden dargestetilit.

Messung TO Messung T1 Probanden

Alter in Jahren MW / SA | 21,22/ 3,93

Geschlechtm / w 6/3

Nikotinabusus ja / nein 6/3

Diagnose EIPS 1

Diagnose LIPS 8

Messintervall in Monaten 3x3
2x4
1x12
1x 20

PANSS erhoben ja/nein | 3/6 1/8

Therapie mit Atypika 1 7

Tabelle 3: Charakterisierung der Probandengruppe mit Messung im Prodromalstatdium und bei

Ersterkrankung
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2.2 Versuchsaufbau

2.2.1 Aufbau des Messplatzes

Das EEG wurden nach standardisierten Bedingungen in EEG-Laboren der Kliniken flr
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatskliniken Bonn, Dusseldorf und Koln im
Zeitraum von Marz 2001 bis Juli 2006 abgeleitet. Die Probanden safllen in einem
elektromagnetisch abgeschirmten, ruhigen, abgedunkelten Raum und in maoglichst
bequemer Sitzposition, um Bewegungs- und Muskelartefakte zu minimieren. Die
Probanden wurden aufgefordert, sich zu entspannen ohne dabei einzuschlafen, einen
fixen Punkt in der Mitte eines Bildschirms zu fokussieren und Augenbewegung madglichst
zu vermeiden. Die Aufgabenstellung (siehe ,Reizparadigmga“) wurde mindlich erlautert.
Den Probanden wurde vor jedem Durchlauf zur besseren Erlduterung eine

Ubungsversion vorgestellt.

2.2.2 Das Reizparadigma

Zur Stimulation wurde das auditive Oddball-Paradigma verwendet. Hierzu wurden den
Probanden Uber Kopfhorer zwei Sinustone mit unterschiedlicher Frequenz in
unregelmaldigen Abstanden dargeboten. Die Aufgabe bestand darin, unter haufigen,
tiefen Ténen, den sogenannten Standardtdnen, seltene, unregelmafig auftretende, hohe
Tone, die sogenannten Zieltdone, herauszuhdren und mit einem Tastendruck so schnell
wie moglich zu beantworten. Nach der Halfte der Tone wurde die Reaktionshand
gewechselt. Die Reihenfolge wurde bei den Teilnehmern abgewechselt.

Es wurden insgesamt 384 Sinustdne mit einer Reizdauer von 500ms, mit 10ms fade-in-
und 10ms fade-out-time, und einer Schallintensitat von 80dB mit einem unregelmafigen
Interstimulationsintervall (ISI=1000-15000ms) erzeugt. In randomisierter Reihenfolge
wechselten sich 345 Standardtone (90%) mit einer Schallfrequenz von 1500Hz mit 39

Zieltdne (10%) mit einer Schallfrequenz von 2000Hz ab.

2.2.3 Die EEG-Ableitung

Die Ableitung des Elektroenzephalogramms (EEG) erfolgte Uber 32 Ag/AgCl

Oberflachenelektroden, die mit Hilfe einer EEG-Haube platziert wurden. Die
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Elektrodenpositionen des Internationalen 10-20-Symstems (70. Jasper HH, 1958) (Fp1,
Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Cz, C4, T8, P7, P3, Pz, P4, P8, O1, O2) wurden durch
die zusatzliche Elektroden an folgenden Positionen erganzt: LM, RM, FT7, FC3, FC4,
FT8, TP7, CP3, CP4, und TP8. Als Erdelektrode wurde eine Elektrode bei an der
Position Fpz plaziert. Die Referenzelektrode war Cz. Zur Registrierung der
Augenbewegung wurde zusatzlich ein Elektrookkulogramm (EOG) abgeleitet: Das
horizontale Elektrookulogramm (HEOG) wurde Uber eine bipolare Verschaltung von F9
und F10 am lateralen Augenrand registriert. Die Aufzeichnung des vertikalen
Elektrookulogramms (VEOG) wurde uber Fp2 und eine suborbital rechts platzierten
Elektrode abgeleitet. Alle Ubergangswidersténde lagen unter 5kOhm. Zur Aufzeichnung
der analogen EEG-Daten wurde die Software der Firma NeuroScan Labs™ verwendet.
Nach Filterung mit einem 1-70Hz Bandpassfilter und 150facher Vorverstarkung wurden
die Daten mit einem Analog/Digital-Wandler digitalisiert. Die Abtastrate betrug 250Hz.
Nach 500facher Nachverstarkung wurden die Daten fur die Weiterverarbeitung auf der

Festplatte des Rechners und zur Datensicherung auf DVD gespeichert.

2.3 Datenverarbeitung und Komponentenevaluation

Die off-line Weiterverarbeitung der EEG-Rohdaten erfolgte mit der Software Brain Vision

Analyzer® in folgenden Arbeitsschritten:

Rereferenzierung
Die Standard-Referenz Elektrode Cz wurde durch Neuberechnung durch die Mittelung

der Mastoid-Elektroden ersetzt.

Filterung
Zur Artefaktreduktion wurde fur die Auswertung der P300 ein 30Hz Tiefpass-Filter

eingesetzt. Fur die anderen Komponenten wurde kein Filter verwendet.

Segmentierung

Als Segment wurde eine Epoche von 100ms vor dem Stimulus und 1000ms nach dem
Stimulus markiert. Zusatzlich wurde Uberpruft, ob ein geforderter Tastendruck ausgefuhrt
wurde. Erfolgte unaufgefordert ein Tastendruck, oder kein Tastendruck wurde das

Segment nicht in die weitere Verwertung miteinbezogen.
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Artefaktkorrektur

Grundlinienkorrektur:  Um  Grundlinienschwankungen auszugleichen wurde nach
Mittelung der Potentiale des 100ms-Abschnitts vor Stimulus die Grundlinie fur den
Abschnitt nach dem Stimulus neu ausgerichtet. Okulare Artefakte wurden automatisch
anhand des Verfahrens nach Gratton und Cole reduziert (45. Gratton et al., 1983) Um
Artefakte, zB. durch Bewegung oder Schlucken zu reduzieren, wurden Segmente mit
Abweichungen von mehr als +/-50uV im EEG oder EOG im Zeitraum vor Stimulusbeginn
verworfen.

Nach der Artefaktkorrektur kam es zu einer erheblichen Reduktion der noch zur
Auswertung verbleibenden Segmente. Im weiteren Verlauf wurden nur die Probanden
weiter ausgewertet, bei denen mindestens 25 auswertbare Segmente fur die Bedingung

LZielton“ Gbrig geblieben waren.

Averaging
Die Ausgabe der Daten erfolgte als gemitteltes Segment getrennt fur jeden einzelnen
Probanden, fir die jeweilige Bedingung (Standardton, Zielton). und den jeweils dabei

verwendeten Filter (30Hz Tiefpassfilter, kein Filter).

Die ldentifizierung der EKP-Komponenten und Messung der Amplitudenmaxima und
deren Latenz mit Angabe der Standardabreichung erfolgte mit der Software Matlab™
von The MathWorks, Inc.

Die EKP wurden jeweils fir die Elektroden Fz, Cz und Pz berechnet. Bei den
Komponenten P50 und P200 wurden Werte der Elektrode Pz nicht ausgewertet, da
diese Komponenten in Pz nur schwer abgrenzbar sind. Bei der Komponente P300
wurden nur die Ableitungen in Pz und Cz ausgewertet, da das Paradigma nicht geeignet
ist eine frontale P3b auszulésen. Frontal ist die P300 in der Regel invertiert bzw. in der
Amplitude sehr reduziert, so dass in Fz keine sinnvolle Aussage zur P300 gemacht
werden kann.

Nach dem Standardstimulus waren jeweils die Komponenten P50, N100, P200 zu
erkennen. Als Reaktion auf die Zieltbne waren zusatzlich die Komponenten N200 und
P300 abgrenzbar.

Die Amplituden wurden fur alle, auRer der P50, in Bezug zur Grundlinie (peak-to-
baseline) berechnet. Die P50 wurde in Bezug zum vorangehenden Maximum (peak-to-
peak) gemessen. Die Amplituden wurden als groftes positives oder negatives Potential

innerhalb des entsprechenden Messfensters wie folgt identifiziert:
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Amplitude P50 N100 P200 N200 P300

Messfensterinms | 40-75 80-150 148-250 180-300 284-700

Tabelle 4: Messintervalle der EKP-Komponenten

Die hier ermittelten Amplitudenmaxima, deren Latenzen und Standardabweichungen
wurden zur Auswertung in die Statistiksoftware eingelesen.

Bei den Gruppenvergleichen im Querschnitt wurden Einflisse durch Geschlecht und
Alter auf die Gruppenunterscheidung und deren Interaktion mit der
Gruppenzugehorigkeit berlcksichtigt. Beim Vergleich der Probandengruppen mit und
ohne antipsychotische Medikation wurden zusatzlich Unterschiede der Psychopathologie

anhand der PANSS-Scores analysiert.

2.4  Statistische Analysen

Die statistische Auswertung der Datensatze wurde mit der Statistiksoftware PASW
Statistics 18 durchgeflhrt. Zunachst wurden die jeweils auszuwertenden Amplituden und
Latenzen graphisch mittels Histogramm und Q-Q-Diagramm sowie mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Abweichung von der Normalverteilung Uberpruft. Je nach Verteilung
wurden dann fur die jeweiligen Parameter nichtparametrische oder parametrische
Testverfahren zur Uberpriifung der gefundenen Unterschiede angewendet.

Bei parametrischer Testung wurden die Gruppenvergleiche mit einer mehrfaktoriellen,
multivariaten Varianzanalyse (MANOVA) mit Post-hoc-Analyse getestet und die
Einfluisse und Interaktionen von Alter als Kovariate und Geschlecht als Kofaktor
berucksichtigt. Korrelationen zwischen der Hauptvariablen und dem Alter wurden mit der
Rangkorrelation nach Spearman zweiseitig berechnet.

Bei Verwendung des Allgemeinen Linearen Modells kommt es zu einem grofen
Datenverlust, da nur diejenigen Falle in die Bewertung eingehen, bei denen alle Werte
vorhanden sind. Damit sinkt die statistische Aussagekraft. Um diesen Datenverlust zu
vermeiden, wurden die fehlenden Werte durch den Median aller Werte ersetzt, wenn der
Fehlanteil unter 10% lag.

Bei nichtparamtrischer Testung wurden die Gruppen-, Geschlechts-, und Alterseffekte
getrennt mit dem Kruskal-Wallis-H-Test oder dem Mann-Withney-U-Test Uberpruft. Bei

den longitudinalen Ansatzen wurde analog auf Normalverteilung getestet und
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anschlieBend entweder ein T-Test fur verbundene Stichproben oder der Wilcoxon-
Rangsummen-Test angewendet.

Vorab wurde mittels nichtparametrischer Testung fur die Gruppe der Normalprobanden
und der Probanden im EIPS und LIPS geprift, ob der Erhebungsort (Kéln, Bonn,
Dusseldorf) einen Einfluss auf die Zielparameter hat.

Zusatzlich wurden eine Korrelation mit der durch PANSS erhobenen Psychopathologie
und den Parametern der Komponenten, sowie eine Korrelation der Psychopathologie mit
dem Alter mittels Spearman Rangkorrelationstest berechnet.

Alle Fragestellungen wurden zweiseitig betrachtet und das Signifikanzniveau wurde auf a

< 5% festgelegt.

3 Ergebnisse

Im Anschluss an die Prasentation der Ergebnisse der konkreten Fragestellungen werden
die EEG-Daten jeweils als Grand Averages graphisch dargestellt. Diese werden durch
die Mittelwertsbildung aller Average-Kurven der einzelnen Probanden gebildet und fur
die Probandengruppen getrennt nach Bedingung (Zielton/Standardton) und

Ableitelektrode aufgetragen.

3.1 Gruppenvergleich von Probanden im EIPS, LIPS, Erst- und chronisch

Erkrankten sowie gesunden Kontrollen

Der Erhebungsort (Kdln, Bonn, Dusseldorf) hat keinen Einfluss auf die Zielparameter.

Daher koénnen im Weiteren die Probanden unabhangig vom Erhebungsort zu den

jeweiligen Gruppen zusammengefasst werden.

3.1.1 Ergebnisse fiir die Amplitude P300

Die Amplitude der P300 fallt bei allen Probandengruppen und in allen Elektroden im

Vergleich zur Kontrollgruppe im Mittel jeweils niedriger aus, mit geringsten Werten fur die

Ersterkrankten:
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Abbildung 4: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich, Bedingung Zielton, Tiefpassfilter
30Hz, Elektroden Pz und Cz

Bei Darstellung der P300-Amplitude fir Manner alleine zeigt sich das noch deutlicher:
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Abbildung 5: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich, Bedingung Zielton, Tiefpassfilter

30Hz, Elektroden Pz und Cz, ausschlieRBlich mannliche Probanden

Wenn man die Gruppenverhaltnisse fur Frauen alleine betrachtet, sieht man, bei
niedrigeren Probandenzahlen, neben einer gréReren Standardabweichung, insgesamt
héhere Amplituden als bei den Mannern und andere Gruppenunterschiede im Sinne

einer disordinalen Interaktion zwischen Geschlecht und Gruppe:
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Abbildung 6: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich, Bedingung Zielton, Tiefpassfilter

30Hz, Elektroden Pz und Cz, ausschlieBBlich weibliche Probanden

Die hier graphisch dargestellten Amplitudenunterschiede zwischen den Gruppen wurden
unter Berucksichtigung des Alters als Kovariate und des Geschlechts als Kofaktor in
einer MANOVA fir die Elektroden Cz und Pz auf Beibehaltung der Null-Hypothese
getestet. Die Normalverteilung und Gleichheit der Kovarianzen und Fehlervarianzen als
Vorraussetzungen fur die MANOVA sind erfullt. In der MANOVA zeigt sich in allen
Elektroden zunachst ein signifikanter Amplitudenunterschied zwischen den Gruppen.
Auch fir das Alter zeigen sich signifikante Einflisse auf die Gruppenunterscheidung und
fur das Geschlecht ein Trend in Cz (F=25,184; p=0,081) und in Pz (F=5,524; p=0,082).
AuRerdem findet sich in allen Elektroden eine signifikante Interaktion zwischen
Geschlecht und Gruppe. Der Effekt durch Geschlechtszugehorigkeit wirkt sich also in
den Gruppen signifikant unterschiedlich aus.

In der Post-hoc-Analyse sieht man, dass der Gruppenunterschied im Vergleich zwischen
Kontrollen mit Schizophrenen am deutlichsten ist. In Pz und Cz sind die Unterschiede
zwischen Kontrollen und Probanden im EIPS und Ersterkrankten signifikant.
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Fir das Geschlecht zeigt sich in der Post-hoc-Analyse in allen Elektroden ein hoch
signifikanter Unterschied fur die Amplitude zwischen allen Gruppen.
Das Alter korreliert negativ bei Untersuchung dber alle Gruppen und zeigt im

Korrelationstest nach Pearson eine signifikante negative Korrelation in Pz (r=-0,138;

p=0,017).

3.1.2 Ergebnisse fur die Latenz P300

Es fallt eine verlangerte Latenz bei Ersterkrankten und chronisch Erkrankten auf. Im
nicht parametrischen Test nach Kruskal Wallis kann jedoch Kkein signifikanter
Unterschied zwischen den jeweiligen Gruppen festgestellt werden. Lediglich in Cz ist ein

schwacher Trend mit p=0,081 erkennbar:
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Abbildung 7: Latenzen der P300 im Gruppenvergleich, Bedingung Zielton, Tiefpassfilter 30Hz,
Elektroden Pz und Cz
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Das Alter korreliert positiv mit der Latenz, was im Korrelationstest nach Spearman fir die
Elektroden Cz signifikant wird (r=0,171; p=0,003) und fir Pz einen Trend zeigt (r=0,105;
p=0,071).

Ein Einfluss von Geschlecht auf die Latenz ist nicht erkennbar.

3.1.3 Ergebnisse fiir die N200

Das Amplitudenmaximum ist bei allen Gruppen jeweils Uber der Elektode Fz am gréfiten
und tritt hier am spatesten auf, wahrend bei Pz die Amplitude am wenigsten stark von
der Grundlinie abweicht und am frihesten auftritt. Bei den chronisch Kranken fallen die
Amplituden im Vergleich zu allen anderen im Mittel geringer aus. Nach nicht-

parametrischer Testung ist dieser Unterschied jedoch nicht signifikant.

B A_N200 oF targ Fz
EA_N200 _oF targ Cz

0,00
CJA_N200_oF targ Pz

-2,007

-4,007

-6,007

-8,007

Mittelwerte in pv

-10,00

-12,007

-14,007]

T T T T
KontroIIerung < EIPS LIPS 1. Episode chronische
40. unmediziert  unmediziert  unmediziert Schizophrenie
unmediziert

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 8: Amplituden der N200 im Gruppenvergleich, Bedingung Zielton, ohne Filter,
Elektroden Fz, Pz und Cz
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Die Minima treten bei Ersterkrankten und chronisch Erkrankten im Vergleich zu alle
anderen Gruppen spater auf. Fur die Latenz kann im nicht-parametrischen Test in Fz
(p=0,014) und Cz (p=0,032) ein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden. Im
Mann-Withney-U-Test unterscheiden sich Ersterkrankte und Kontrollen signifikant in Fz.
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Abbildung 9: Latenzen der N200 im Gruppenvergleich, Bedingung Zielton, ohne Filter,
Elektroden Fz, Pz und Cz

Fur das Alter zeigt sich keine signifikante Korrelation mit der Amplitude oder der Latenz.

Das Geschlecht zeigt keinen signifikanten Einfluss auf Amplitude oder Latenz.

3.1.4 Ergebnisse fiir die P200

Nach Zielton ist fur die P200 keine Gruppenunterscheidung durch Latenz oder Amplitude

erkennbar.
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Nach Standardton =zeigt sich ebenfalls keine Gruppenunterscheidung durch die
Amplitude, wohl aber fir die Latenz: Die Latenzen der Schizophrenen sind nach
Standardton im Mittel kirzer als alle anderen. Die der chronisch Erkrankten kirzer als
die der Ersterkrankten. Fir die Latenzen zeigt sich Uber alle Gruppen nach nicht-

parametrischer Testung ein hoch signifikanter Unterschied in Fz und Cz.
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Abbildung 10: Latenzen der P200 im Gruppenvergleich, Bedingung Standardton, ohne Filter,
Elektroden Fz und Cz

Fir das Alter und die Latenz zeigt sich nach Standardton eine negative Korrelation und
fur die Amplitude eine positive Korrelation. Das wird fur die Amplitude in Fz (r=0,254; p<
0,001) und Cz (r=0,147; p=0,011) signifikant. Nach Zielton ist eine positive Korrelation fur
Amplitude und Alter in Fz erkennbar, ohne dass hier Signifikanzniveau erreicht wird. Die
Latenz korreliert nach Zielton negativ mit dem Alter, was in Fz (r=-1,42; p=0,022)
signifikant wird und in Cz (r=-1,24; p=0,054) einen Trend zeigt.

Die Amplitude oder Latenz der P200 zeigen keine signifikante Abhangigkeit vom
Geschlecht.
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Modulation der P200 nach Standard- und Zielton

Nach dem Zielton lasst sich die P200 schwieriger abgrenzen als nach dem Standardton.
Es liegen weniger Messwerte vor als nach dem Standardton. Die Amplituden sind nach
dem Zielton bei allen Patientengruppen im Mittel grof3er als nach Standardton, was im

nicht parametrischen Test flr verbundene Stichproben hoch signifikant wird.
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Abbildung 11: Amplituden der P200 im Gruppenvergleich nach Bedingung Ziel- und
Standardton ohne Filter fiir die Elektroden Fz und Cz

Die Latenzen sind nach Standardton hoch signifikant langer als nach Zielton. Dieser
Unterschied nimmt aber mit zunehmender Schwere des Krankheitsbilds ab und ist bei
den chronisch Kranken nicht erkennbar. Wenn man die Gruppen separat auf diesen
Unterschied testet, dann ist der Unterschied bei chronisch Kranken nicht mehr
signifikant, bei Ersterkrankten und LIPS signifikant, bei EIPS nur fir Fz hoch signifikant
und far Cz signifikant. Bei separater Testung der Kontrollgruppe besteht ein hoch

signifikanter Unterschied in beiden Elektroden.

46



B L_P200_oF stand Fz
250,00 B L _P200 oF targ Fz
OL_P200_oF stand_Cz
B L _P200 oF targ Cz
200,00
S 150,00~
(]
i
@
3
(]
E 100,00
E )
50,00
0,00—
Kontrolle jung < EIPS LIPS 1. Episode  chronische
40J unmediziert  unmediziert unmediziert Schizophrenie
unmediziert

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 12: Latenzen der P200 im Gruppenvergleich nach Bedingung Ziel- und Standardton
ohne Filter fiir die Elektroden Fz und Cz

3.1.5 Ergebnisse fiir die N100

Bei den chronisch Erkrankten fallen die Amplituden sowohl nach Ziel- als auch nach
Standardton im Mittel geringer aus als bei den anderen Gruppen. Bei den Probanden im
EIPS sind die Amplituden geringer ausgepragt als bei den Kontrollen, den Probanden im
LIPS und den Ersterkrankten. Nach nicht parametrischer Testung sieht man fir Fz und
Cz signifikante Gruppenunterschiede: fur Fz nach Zielton (p=0,041), fir Fz nach
Standardton (p=0,038), fur Cz nach Zielton (p=0,001) und flir Cz nach Standardton
(p=0,032). Im Mann-Withney-U-Test sieht man einen signifikanten Gruppenunterschied
zwischen Kontrollen und chronisch Erkrankten in Fz und Cz nach Standard- und Zielton,
sowie fur Kontrollen und Prodrome im EIPS in Cz nach Zielton und Standardton und fur

Fz nach Standardton.
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Abbildung 13: Amplituden der N100 im Gruppenvergleich nach Bedingung Ziel- und
Standardton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz

Fir die Latenz der N100 zeigt sich nach nicht parametrischer Prifung kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen.

Das Alter korreliert positiv mit der Amplitude. Je alter ein Proband, desto geringer fallt die
negative Amplitude aus. Es wird aber kein Signifikanzniveau erreicht. Das Alter korreliert
negativ mit der Latenz. Die Korrelation zeigt in Fz nach Zielton einen Trend (r= -0,107;
p= 0,065). und wird nach Standardton in Fz (r= -0,168; p= 0,004) und Cz (r= -0,158; p=
0,006) signifikant.

Ein Einfluss des Geschlechts auf die Amplitude oder Latenz ist nicht erkennbar.

Modulation der N100 nach Standard- und Zielton
Nach Zielton treten die Amplituden spater und mit groBerem Ausschlag auf als nach
Standardton. Dies ist nach nicht parametrischer Prifung fir zwei verbundene

Stichproben in Cz und Pz hochsignifikant und fur Fz signifikant mit p=0,001. Dieser
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Unterschied ist in allen Gruppen, aul3er fir die Latenz bei den Ersterkrankten graphisch

nachvollziehbar:
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Abbildung 14: Latenzen der N100 im Gruppenvergleich nach Bedingung Ziel- und Standardton

ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz

3.1.6 Ergebnisse fir die P50

Die Amplituden der P50 sind in Fz in der jeweiligen Bedingung gréRer als Uber Cz und
treten spater auf. Signifikante Gruppenunterschiede oder Trends zeigen sich hier weder

fur die Amplitude noch fiir die Latenz.

Fur die Latenz ist kein geschlechtsspezifischer Unterschied erkennbar. Aber die
Amplituden sind bei den weiblichen Probanden erhéht, was in Cz (p=0,050) und nach

Zielton in Fz (p= 0,80) einen Trend zeigt.
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Eine positive Korrelation des Alters mit der Latenz und eine negative Korrelation mit der
Amplitude ist nur nach Standardton fir die Latenz in Cz (r=0,164, p=0,005) und Fz
(r=0,194; p= 0,001) sowie die Amplitude in Fz (r=0,14, p=0,015) signifikant.

Modulation der P50 nach Standard- und Zielton

Die P50 zeigt nach Zielton in beiden Elektroden eine signifikant hdhere und signifikant
spater auftretende Amplitude als nach Standardton. Wenn man diesen Unterschied flr
die einzelnen Gruppen aufschlisselt, sieht man, dass der Unterschied nicht fir alle
Gruppen gleich stark ausgepragt ist. Fur die Latenzen kehrt sich das Verhaltnis bei den
chronisch Erkrankten im Vergleich zu den Kontrollen sogar um. Bei den chronisch
Kranken ist kein signifikanter Unterschied fur die Latenz nach Ziel- und Standardton

erkennbar.
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Abbildung 15: Amplituden der P50 im Gruppenvergleich nach Bedingung Ziel- und Standardton

ohne Filter fiir die Elektroden Fz und Cz
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Abbildung 16: Latenzen der P50 im Gruppenvergleich nach Bedingung Ziel- und Standardton

ohne Filter fiir die Elektroden Fz und Cz
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3.1.7 Grand Averages
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Abbildung 17: EKP von unmedizierten Probanden mit erhohtem Psychoserisiko und gesunden

Kontrollen unter der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Fz und Cz
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Abbildung 18: EKP von unmedizierten an Schizophrenie erkrankten Probanden und gesunden

Kontrollen unter der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Fz und Cz
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Abbildung 19: EKP von unmedizierten Probanden mit erhohtem Psychoserisiko und gesunden

Kontrollen unter der Bedingung Standard ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz
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Abbildung 20: EKP von unmedizierten an Schizophrenie erkrankten Probanden und gesunden

Kontrollen unter der Bedingung Standard ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz
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Abbildung 21: EKP von unmedizierten Probanden mit erhohtem Psychoserisiko und gesunden

Kontrollen unter der Bedingung Zielton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz
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Abbildung 22: EKP von unmedizierten an Schizophrenie erkrankten Probanden und gesunden

Kontrollen unter der Bedingung Zielton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz
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3.2 Gruppenvergleich von Probanden mit erhohtem Psychoserisiko mit und

ohne spiteren Ubergang in eine Schizophrenie sowie gesunden Kontrollen

3.2.1 Psychopathologie

Die PANSS zeigt hoch signifikant hohere Werte fur die Probanden mit als fur die Gruppe
ohne spateren Ubergang. Bei den Subskalen sind die Unterschiede signifikant fir die
Positivsymptomskala  (PPOS), die Allgemeinsymptomskala (PGEN) sowie
hochsignifikant fir die Negativsymptomskala (PNEG).

3.2.2 Ergebnisse fur die P300

Die Amplitudenwerte sind normalverteilt und erfullen mit der Gleichheit der Kovarianzen
und Fehlervarianzen die Vorraussetzung fur die MANOVA. Bei Prifung der Unterschiede
mit der MANOVA mit Alter als Kovariate und Geschlecht als Kofaktor zeigt sich
insgesamt ein signifikanter Gruppenunterschied bei allen Elektroden. In der posthoc-
Analyse sieht man, dass dies hauptsachlich durch den Unterschied zwischen Gesunden
und Probanden mit erhdhtem Risiko bewirkt wird. Es unterscheiden sich post hoc keine

der Gruppen untereinander signifikant.
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Abbildung 23: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich nach Bedingung Zielton mit
Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Pz und Cz

Das Alter korreliert negativ mit der Amplitude, wobei im nicht parametrischen Test
Signifikanzniveau bei Cz (r=-0,173; p=0,031) erreicht wird und sich bei Pz ein Trend
zeigt (r=-0,154; p=0,55).

Fir das Geschlecht besteht ein schwacher Trend in Cz und eine signifikante
Wechselwirkung mit der Gruppenzugehorigkeit. Bei Frauen ist die Amplitude in allen
Gruppen hoéher als bei Mannern. Im posthoc-Test sieht man signifikante, bei Pz sogar
hochsignifikante Amplitudenunterschiede zwischen Frauen und Mannern. Die disordinale

Interaktion wird durch die beiden folgenden Diagramme deutlich:
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Abbildung 24: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich nach Bedingung Zielton mit
Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Pz und Cz ausschlieBlich fiir Manner
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Abbildung 25: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich nach Bedingung Zielton mit

Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Pz und Cz ausschlieBlich fiir Frauen

Fir die Latenzen der P300 ist kein signifikanter Gruppenunterschied erkennbar. Die
Latenzen sind hoch signifikant nicht normalverteilt.

Man sieht eine Uberwiegend positive Korrelation zwischen Alter und Latenz, ohne dass
hier Signifikanznivieau erreicht wird. Bei Cz besteht mit (r= 0,136; p=0,091) ein

schwacher Trend.
Es findet sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied fir Latenzen.

3.2.3 Ergebnisse fiir die Komponenten P50, N100, P200 und N200

Zwischen den Gruppen sind keine signifikanten Unterschiede fir die Amplituden und

Latenzen der P50, N100, P200 und N200 nachweisbar.
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3.2.4 Grand Averages
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Abbildung 25: EKP von unmedizierten Probanden mit erhéhtem Psychoserisiko mit und ohne
Ubergang und Kontrollen unter der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die
Elektroden Cz und Pz
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Abbildung 26: EKP von unmedizierten Probanden mit erhéhtem Psychoserisiko mit und ohne
Ubergang und gesunden Kontrollen unter der Bedingung Standardton ohne Filter fiir die
Elektroden Fz, Cz und Pz
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Abbildung 27: EKP von unmedizierten Probanden mit erhohtem Psychoserisiko mit und ohne
Ubergang und gesunden Kontrollen unter der Bedingung Zielton ohne Filter fiir die Elektroden
Fz, Cz und Pz

3.3 Longitudinaler Ansatz: Prodromalprobanden vor und nach

Erstmanifestation der Schiozphrenie

Die Amplituden aller Uberpruften Komponenten weisen im T-Test bzw. im nicht
parametrischen Test fur verbundene Stichproben keine signifikanten Unterschiede auf.
Auch wenn man die Probanden je nach erhaltener antipsychotischer Medikation aufteilt

und erneut pruft, ergibt sich kein signifikanter Unterschied.
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Grand Averages
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Abbildung 28: EKP von Probanden mit erhohtem Psychoserisiko vor und nach Ubergang unter

der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Cz und Pz

3.4 Gruppenvergleich von gesunden Angehorigen und der Kontrollgruppe

Der Erhebungsort (Koln, Bonn, Dusseldorf) hat nach nicht-parametrischer Testung
keinen Einfluss auf die Zielparameter. Daher kénnen die Probanden unabhangig vom

Erhebungsort zu den jeweiligen Gruppen zusammengefasst werden.

3.4.1 Ergebnisse fur die P300

Die P300 erscheint bei Geschwistern im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe bei allen
Elektroden friher und mit groRerer Amplitude. Im Wilcoxon Rangsummentest werden die
Gruppenunterschiede fur die Amplitude bei Cz und Pz signifikant, fur die Latenz in Cz.

Bei den Eltern sieht man im Vergleich zu den Normalprobanden eine kleinere Amplitude,

was fur die Amplitude in Cz signifikant wird.
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Abbildung 29: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich Verwandte von Erkrankten mit den
jeweiligen Kontrollgruppen unter Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden

Pz und Cz

Fir die Latenz der P300 findet sich kein signifikanter Unterschied.

Innerhalb der Gruppe der Eltern und der Gruppe der Geschwister findet man fir das
Geschlecht keinen signifikanten Unterschied fur die P300. Beziglich des Alters sieht

man eine ungleiche Verteilung zwischen den Geschlechtern in der Elterngruppe: Die

Frauen sind signifikant junger als die Vater.
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3.4.2 Grand Averages
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Abbildung 30: EKP von Eltern und der édlteren Kontroligruppe unter der Bedingung Zielton mit
Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Cz und Pz
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Abbildung 31: EKP von Geschwistern und der jiingeren Kontrollgruppe unter der Bedingung

Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Cz und Pz
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3.5 Gruppenvergleich von gesunden Angehorigen mit unterschiedlichem

genetischem Erkrankungsrisiko und der jeweiligen Kontoligruppe

3.5.1 Ergebnisse fiir die P300

Die Gruppe der Eltern Iasst sich zum Teil je nach genetisch eingeschatzter Belastung
einem hoheren Erkrankungsrisiko (,more likely) und einem niedrigeren Risiko (,less
likely“) zuordnen. Zwischen den Subgruppen der Eltern und Kontrollgruppen zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede der P300. Zwischen den Subgruppen sind die
Amplituden bei den Eltern mit hdherem Risiko kleiner und die Latenzen klrzer als bei der
Gruppe mit niedrigerer genetischer Belastung, ohne dass die Unterschiede im Mann-

Withney-U-Test signifikant sind.
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Abbildung 32: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich Eltern von Erkrankten mit
unterschiedlichem Risiko mit der &lteren Kontroligruppen unter Bedingung Zielton mit

Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Pz und Cz
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Abbildung 33: Latenzen der P300 im Gruppenvergleich Eltern von Erkrankten mit
unterschiedlichem Risiko mit der &lteren Kontroligruppen unter Bedingung Zielton mit

Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Pz und Cz

Fur die Komponenten P50, N100, P200 und N200 lasst sich weder beim Vergleich der
Geschwister und Eltern, noch beim Vergleich der Subgruppen mit Kontrollgruppen ein

signifikanter Unterschied der Latenzen oder Amplituden feststellen.
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3.56.2 Grand Averages
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Abbildung 34: EKP von Eltern mit unterschiedlichem Risiko und der dlteren Kontrollgruppe
unter der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Cz und Pz

3.6  Gruppenvergleich von Erkrankten mit und ohne antipsychotischer
Medikation

3.6.1 Psychopathologie

Bei 42 Probanden, davon 20 mit und 22 ohne antipsychotische Medikation sind die
PANNS erfasst worden. Die medizierten Probanden haben niedrigere Rangsummen flr
die Scores PANSS und deren Subkategorien als die unmedizierte Probandengruppe. Im
Mann-Withney-U-Test wird das signifikant fir die Kategorie: PPOS (Z=-2,624; p=0,009).
PGEN (Z=-2,395; p=0,017), PSUM (Z=-2,205; p= 0,027) und PNEG zeigen keinen

signifikanten Unterschied.
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3.6.2 Ergebnisse fiir die Amplitude P300

Die Amplituden sind bei den erkrankten Probanden im Mittel niedriger als bei der

Kontrollgruppe und bei den unmedizierten niedriger als bei den medizierten.
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Abbildung 35: Amplituden der P300 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte
Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden

Pz und Cz

Das Geschlecht zeigt eine disordinale Interaktion mit der Gruppenzugehdrigkeit. Bei
Frauen sind die Amplituden im Vergleich zu den Mannern bei Kontrollen hoéher, bei

unmedizierten noch deutlicher héher, und bei nicht medizierten leicht niedriger als bei

den Mannern.
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Geschatztes Randmittel der Amplitude P300 in Pz
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Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter zum Zeitpunkt der Messung
in Jahren = 26,88

Abbildung 36: Interaktion Geschlecht mit Gruppenzugehdrigkeit in Pz fir die Amplituden der
P300 im Gruppenvergleich Kontrolle, Ersterkrankte mit und ohne Antipsychotika

Die Amplitudenwerte sind normalveteilt und erfullen mit der Gleichheit der Kovarianzen
und Fehlervarianzen die Vorraussetzungen fur die MANOVA. Die Amplituden
unterscheiden sich fur die Gruppenzugehdrigkeit bei Cz signifikant und liegen bei Pz mit
p=0,055 im Trend. In der Posthoc Analyse zeigt sich, dass die Gruppenunterschiede vor
allem durch den Unterschied zwischen Kontrollen und Ersterkrankten verursacht werden.
Die unmedizierten und medizierten Ersterkrankten zeigen in Pz signifikant niedrigere
Amplituden als die Kontrollen. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
der Ersterkrankten gibt es nicht. Geschlecht und dessen Interaktion mit der Gruppe

zeigen signifikante Unterschiede.
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3.6.3 Ergebnisse fiir die Latenz P300

Die Latenzen sind in Pz bei Ersterkrankten im Mittel langer als bei der Kontrollgruppe
und bei medizierten Probanden langer als bei der nichtmedizierten Gruppe. Diese
Unterschiede werden bei nicht parametrischer Testung fur Pz im Vergleich von
Erkrankten und Kontrollen signifikant (p=0,017). Post hoc zeigt sich ein signifikanter
Unterschied nur zwischen Kontrollen und medizierten Ersterkrankten.

Frauen zeigen fur alle Gruppen kirzere Latenzen ohne signifikanten Unterschied.
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Abbildung 37: Latenzen der P300 im Gruppenvergleich Gruppenvergleich medizierte und
unmedizierte Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir

die Elektroden Pz und Cz
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3.6.4 Ergebnisse fiir die Amplitude N200

Die N200 hat im Mittel eine geringere Amplitude bei den medizierten Ersterkrankten im

Vergleich zur Kontrolle und den unmedizierten Ersterkrankten:
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Abbildung 38: Amplituden der N200 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte

Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton ohne Filter fuir die Elektroden Fz, Pz und

Cz

Die Amplitudenwerte sind normalveteilt und erfullen mit der Gleichheit der Kovarianzen
und Fehlervarianzen die Vorraussetzungen flr die MANOVA. In der Testung durch
MANOVA mit Geschlecht als Kofaktor und Alter als Kovariate zeigt sich ein signifikanter
Unterschied fur die Gruppe, fur das Geschlecht, fur die Interaktion zwischen Gruppe und
Geschlecht, sowie fiir das Alter. In den Post-hoc Analysen unterscheiden sich aber keine
Untergruppen voneinander, auch fur das Geschlecht zeigt die Posthoc Analyse keinen
signifikanten Unterschied. Fur das Geschlecht zeigt sich eine disordinale Interaktion:
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Geschatztes Randmittel der Amplitude N200 nach Zielton in Pz
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Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter zum Zeitpunkt der Messung
in Jahren = 27,10

Abbildung 39: Interaktion Geschlecht mit Gruppenzugehdrigkeit in Pz fir die Amplituden der

N200 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte Ersterkrankte mit Kontrollen unter

Bedingung Zielton

3.6.5 Ergebnisse fiir die Latenz N200

Man sieht im Mittel verlangerte N200-Latenzen fur erkrankten Probanden im Vergleich

zu den gesunden Kontrollen, was fur Cz signifikant wird. Die beiden Gruppen der

Ersterkrankten unterscheiden sich nicht signifikant untereinander. Fur das Geschlecht

zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Latenzen fur die Gruppen.
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Abbildung 40: Latenzen der N200 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte

Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton ohne Filter fuir die Elektroden Fz, Pz und
Cz
3.6.6 Ergebnisse fiir die P200

Nach Zielton sind die Amplituden im Mittel héher als nach Standardton. Die Amplituden
unterscheiden sich nicht zwischen den Gruppen. Bei nicht parametrischer Prifung sieht

man keine signifikanten Gruppenunterschiede.

72



B A _P200_oF stand_Fz
10,00 B A_P200 _oF targ Fz
CJA_P200_oF stand_Cz
B A_P200_oF targ Cz

8,00

6,007

Mittelwerte in pv

Kontrolle jung unmedizierte Ersterkrankte  medizierte Erkrankte
und chronisch Erkrankte

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 41: Amplituden der P200 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte
Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton und Standardton ohne Filter fiir die

Elektroden Fz und Cz

Man sieht nach Zielton kirzere Latenzen fur die P200 als nach Standardton. Bei den
erkrankten Probanden sind die Latenzen im Vergleich zu den Kontrollen kurzer. Das wird
im Mann-Withney-U-Test hoch signifikant fur die Bedingung Standardton in Fz und Cz.

Die Probandenruppen untereinander unterscheiden sich im Mann- Withney-U-Test nicht

signifikant.
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Abbildung 42: Latenzen der P200 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte
Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton und Standardton ohne Filter fiir die

Elektroden Fz und Cz

3.6.7 Ergebnisse fiur die N100 und P50

Wenn man die Amplituden der N100 in der Bedingung Standardton untersucht, zeigen
die Erkrankten im Vergleich zu den Normalprobanden im Mittel geringere Amplituden.
Der Unterschied ist in der medizierten Gruppe groRer als bei der unmedizierten Gruppe.
Die Unterschiede werden signifikant fir Cz und Pz, sowie hoch signifikant fur Fz. Im
Mann-Withney-U-Test zeigen sich signifikant geringere Amplituden in Fz und Cz fur die
unmedizierte Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe und fur die medizierte Gruppe in
Fz, Cz und Pz. Zwischen den beiden Gruppen der Erkrankten liegen keine signifikanten

Gruppenunterschiede vor.

74



B A _N100_oF stand_Fz
0,00 EA_N100_oF stand _Cz
CJA_N100_oF stand_Pz
-2,00
>
=
e -4,007
[
5
3
[
£ 6,007
=
-8,00
-10,00

T T T
Kontrolle jung unmedizierte medizierte Erkrankte
Ersterkrankte und
chronisch Erkrankte

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 43: Amplituden der N100 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte
Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Standardton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz

und Cz

Frauen zeigen nach Standardton im Mittel starker negative Amplituden als Manner, was
aber, wenn man alle Gruppen zusammen betrachtet, nicht signifikant wird. Man sieht

eine Wechselwirkung zwischen Gruppe und Geschlecht:
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Geschatztes Randmittel der Amplitude N100 nach Standardton in Fz
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Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter zum Zeitpunkt der Messung
in Jahren = 26,99

Abbildung 44: Interaktion Geschlecht mit Gruppenzugehérigkeit in Fz fir die Amplituden der
N100 unter der Bedingung Standardton im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte

Ersterkrankte mit Kontrollen

Nach Zielton sind die Amplituden der N100 groRRer als nach Standardton. Die Amplituden
sind, wie auch nach Zielton, bei den Gruppen der Erkrankten geringer als bei den
Kontrollen und am geringsten bei der medizierten Gruppe. Der Gruppenunterschied wird
fur die beiden Gruppen der Schizophrenen jeweils fur Fz und Cz signifikant. Zwischen

den beiden Medizierten und Unmedizierten zeigt sich kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 45: Amplituden der N100 im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte
Ersterkrankte mit Kontrollen unter Bedingung Zielton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Pz und

Cz

Die Interaktion zwischen Geschlecht und Gruppe stellt sich flir die N100 nach Zielton
anders dar als nach Standardton. In dieser Interaktion zeigt sich ein signifikanter

Amplitudenunterschied, mit starker ausgepragten Amplituden bei den Frauen, nur bei Fz.
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Geschatztes Randmittel der Amplitude N100 nach Zielton in Fz
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Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter zum Zeitpunkt der Messung
in Jahren = 27,07

Abbildung 46: Interaktion Geschlecht mit Gruppenzugehérigkeit in Fz fir die Amplituden der
N100 in der Bedingung Zielton im Gruppenvergleich medizierte und unmedizierte Ersterkrankte
mit Kontrollen fiir die Elektroden Fz, Pz und Cz

Fir die Latenzen der N100 kann weder nach Standard- noch nach Zielton ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Auch fur Amplituden und Latenzen der P50 ergibt sich signifikanter kein Unterschied.
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3.6.8 Grand Averages
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Abbildung 47: EKP von medizierten und unmedizierten Ersterkrankte sowie Kontrollen unter

der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Cz und Pz.
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Abbildung 48: EKP von medizierten und unmedizierten Ersterkrankte sowie Kontrollen unter

der Bedingung Standardton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Cz und Pz
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Abbildung 49: EKP von medizierten und unmedizierten Ersterkrankte sowie Kontrollen unter
der Bedingung Zielton ohne Filter fiir die Elektroden Fz, Cz und Pz

3.7 Longitudinaler Ansatz: Erkrankte vor und nach Beginn einer

antipsychotischen Medikation

Hier zeigt sich fur alle Komponenten im T-Test fur verbundene Stichproben kein

signifikanter Unterschied.
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Abbildung 50: EKP von Erkrankten vor und nach Beginn einer antipsychotischen Medikation in
der Bedingung Zielton mit Tiefpassfilter 30Hz fiir die Elektroden Cz und Pz.

3.8 Korrelation der EKP mit der PANSS

Hierzu wurden alle unmedizierten Schizophrenen untersucht, bei denen die PANSS
erhoben worden war. Da die PANSS eine ordinal skalierte Skala ist, wird ein nicht
parametrisches Prifverfahren verwendet.

Die Summe aller Scores korreliert negativ mit der Amplitude der P300 ohne jedoch
signifikant zu werden. Fir die Latenz der P300 und alle friheren Komponenten zeigt sich
keine erkennbare Korrelation.

Innerhalb der PANNS werden drei Skalen unterschieden: der Positivskala, die
Negativskala und die Globalskala. Die Positivskala korreliert negativ mit der Amplitude
der P300. Die Korrelation ist signifikant in Cz (r=-0,450; p= 0,036). Es findet sich keine

erkennbare Korrelation bei der Negativ- oder der Globalscala.
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Abbildung 51: Streu-Punkt-Diagramm fiir die Amplituden in Cz und Fz mit Scores der

Positivskala

Da das Alter ebenfalls mit der Amplitude korreliert, wird hier noch zur Erganzung die
Korrelation Alter mit der PANSS untersucht: hier findet sich nur fur die Positivscala eine

negative Korrelation mit r=-0,443; p=0,0309.
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Abbildung 52: Streu-Punkt-Diagramm fiir das Alter mit den Scores der Positivscala

Fur erkrankte Frauen finden sich insgesamt signifikant niedrigere PANSS-Scores fur die
Positivscala (p=0,22) und gesamte PANSS (p=0,45).

4 Diskussion

4.1 Normabweichungen der EKP bei Erst- und chronisch Erkrankten und bei

Probanden im EIPS und LIPS

41.1 Abweichungen der EKP bei erstmalig und chronisch erkrankten Probanden

Bei erstmalig und chronisch erkrankten Schizophrenen zeigt sich im Vergleich zur

Kontrollgruppe erwartungsgemaf eine verminderte Amplitude der P300. Dieser Befund
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wurde bereits zuvor in anderen Studien sowohl fur Ersterkrankte als auch fur chronisch
Kranke nachgewiesen (71. Jeon and Polich, 2003;14. Bramon et al., 2004). Es scheint
naheliegend, dass sich die bei Schizophrenen beobachteten klinischen Defizite der
Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses (46. Green et al., 2004) in dieser P300-
Amplitudenreduktion abbilden. Gestlutzt wird diese Annahme durch Studien, die eine
Korrelation der P300-Amplitude mit dem Abschneiden in kognitiven Leistungstests bei
Schizophrenen belegen: So findet man bei Schizophrenen eine Korrelation von Defiziten
in der Wortwiedererkennung und Amplitudenreduktion der P300 und N200 (77. Kayser et
al.,, 1999). Auch das Ergebnis des verbalen Paar-Assoziations-Subtests des WMS
(Wechsler Memory Scale) bei Schizophrenen korreliert mit der P300-Amplitude (95.
Nagasawa et al., 1999). Eine verminderte P300-Amplitude geht bei Schizophrenen mit
einem niedrigeren IQ und einer schlechteren Merkfahigkeit einher (729. Shajahan et al.,
1997).

Hiermit kann jedoch nicht beantwortet werden, ob die P300-Amplitude als Folge der
fehlerhaften kognitiven Verarbeitung die klinischen Defizite nur widerspiegelt oder ob die
veranderten Generatoren der P300 die Ursache fur die klinische Symptomatik sind.
Neben dem funktionellen Aspekt konnte der hier beobachteten Amplitudenreduktion
auch eine degenerative Komponente innewohnen, oder sie koénnte auf einer
Entwicklungsstorung beruhen. Dies lasst sich begrinden durch eine Assoziation von
morphologischen Veranderungen bei Schizophrenen und der P300-Amplitude: Es
wurden Zusammenhange gesehen zwischen einer Volumenminderung der grauen
Substanz bei Schizophrenen im linken Gyrus temporalis superior posterior und einer
Amplitudenreduktion der P300 (702. O'Donnell et al., 1993;88. McCarley et al., 1993).
Dieser Bereich umfasst die Heschel’'schen Windungen und das Planum temporale und
ist Uberwiegend mit Wahn- und Denkstdrungen assoziiert (702. O'Donnell et al., 1993).
Die verminderte Amplitude kdnnte auch durch eine Interaktion der im sequentiellen
Ablauf vorangegangenen EKP-Veranderungen beeinflusst sein. Diese hatten dann als
Voraussetzung fur spatere Prozesse selbst einen Einfluss auf die folgenden
Komponenten. Gegen diese Theorie spricht jedoch eine Untersuchung von van der Stelt
und Mitarbeitern: Hier wurde beobachtet, dass aufmerksamkeitsabhangige Defizite bei
Schizophrenen nicht aus den vorangegangenen EKP-Veranderungen resultieren,
sondern durch fundamentale Defizite in der integrativen Kortexfunktion verursacht
werden, die spezifisch die Fahigkeit beeintrachtigen, Stimuli zu analysieren, zu
reprasentieren und Verhalten zu steuern (142. van der Stelt et al., 2004).

Ein in der Literatur bekannter robuster Befund bei Schizophrenen ist eine verlangerte

P300-Latenz, die mit einer verminderten kognitiven Leistung in Verbindung gebracht wird
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(71. Jeon and Polich, 2003;14. Bramon et al., 2004). In unserer eigenen Untersuchung
konnten allerdings keine Gruppenunterschiede der P300-Latenz nachgewiesen werden,

was an der im Vergleich zur Amplitude geringeren Effektstarke liegen konnte.

Die hier gemessene, signifikant verlangerte Latenz der N200 in Fz bei Ersterkrankten
zeigt einen verlangerten Zeitbedarf fur die kontrollierte Prozessierung von irrelevanten
Stimuli im Anfangsstadium der Schizophrenie. Die N2b, die von Naatanen als Korrelat
eines aktiven Diskirmierungsprozesses angesehen wird (94. Naatanen, 1990), scheint
bei den Ersterkrankten beeintrachtigt. Befunde mit verlangerter N200-Latenz bei
Schizophrenen konnten bisher auch in anderen Studien gezeigt (104. Ogura et al.,
1991;148. Williams et al., 2000) und auch bei unmedizierten Ersterkrankten festgestellt
werden (28. Demiralp et al., 2002). Uber den verlangerten Zeitbedarf hinaus zeigt sich in
unserer Untersuchung kein Defizit der Stimulusdiskrimination durch eine verminderte
Amplitude. In anderen Studien konnte jedoch bei Schizophrenen auch eine verminderte
N200-Amplitude festgestellt werden (7127. Salisbury et al., 1994;74. Kasai et al.,
1999;148. Williams et al., 2000). Diese wurde in Zusammenhang mit einer
Volumenreduktion der grauen Substanz des linken Gyrus temporalis superior und
bilateral mit Strukturen des medialen Temporallappen in Verbindung gebracht (702.
O'Donnell et al., 1993). Moglicherweise ist die Amplitude der N200 im frihen
Krankheitsstadium also noch nicht verandert, oder die Verminderung markiert eine
Probandengruppe mit ungunstigerem klinischem Verlauf. Bei den chronisch Erkrankten
zeigt sich in unserer Studie jedoch ebenfalls keine signifikante Veranderung, weder fur
die Latenz noch fur die Amplitude. Mdglicherweise erscheint der Unterschied auch
aufgrund eines insgesamt geringeren Ausmaldes als inkonstanter Befund. Das spiegelt

sich auch in der uneinheitlichen Studienlage wider.

Bei den chronisch Erkrankten wurde in unserer Untersuchung eine kurzere P200-Latenz
nach Standardton gefunden. Im Gegensatz zur verlangerten N200-Latenz erscheint das
Defizit hier nicht bei den Ersterkrankten. Die verkurzte Latenz steht mit einer Stérung der
Verarbeitung aufgabenirrelevanter Stimuli bei chronisch Erkrankten in Zusammenhang.
Die P200 wird, ahnlich wie die N200, als Index flir die Verarbeitung von irrelevanten
Stimuli wahrend einer Diskriminationsaufgabe betrachtet. Als positive Welle reflektiert sie
die aktive Unterdrickung der Weiterverarbeitung von Reizen, die nicht zu den Zielstimuli
gehoren (110. Picton and Hillyard, 1974). Dieser Prozess scheint also bei den chronisch
Erkrankten nach aufgabenirrelevanten Standardtonen vorzeitig abgeschlossen zu sein.

Eine verklrzte Latenz konnte bei Schizophrenen auch schon in anderen Studien
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gefunden werden (122. Roth et al., 1980;123. Roth et al., 1981;121. Roth et al., 1991;85.
Laurent et al., 1999;17. Brown et al., 2000). Die kirzere Latenz kdnnte auch mit einer
Amplitudenerh6hung in Zusammenhang stehen: Bei insgesamt uneinheitlicher,
inkonstanter Studienlage war in anderen Studien, teilweise auch in Verbindung mit einer
verkirzten P200 Latenz, auch eine erhohte P200-Amplitude gesehen worden (8.
Bahramali et al., 1998;148. Williams et al., 2000). Diese wurde von den Autoren auf eine
bei Schizophrenen reduzierte PN zurtckgefuhrt, welche bei Gesunden die exogenen
Wellen N100 und P200 unter Aufmerksamkeitsbedingungen starker negativieren wurde.

Diese Interpretation erklart aber nicht, warum in unserer Untersuchung diese
Latenzverkurzung ausgerechnet nur nach Standardton und nicht auch nach dem Zielton
auftritt. Fraglich ist, ob dies als Ausdruck eines Defizits zu werten ist, oder als Versuch
einer Kompensation eines anderen gestorten Schritts in der kognitiven Verarbeitung oder
der Wahrnehmung. Moglicherweise kdnnte bei Erkrankten an dieser Stelle der Bedarf an

Suppression des irrelevanten Stimulus durch vorangegangene Stérungen erhoht sein.

Die N100-Amplitude ist bei chronisch Erkrankten nach Ziel- und nach Standardton
vermindert. Diese Amplitudenverminderung zeigt also eine endogene Eigenschaft der
N100-Komponente und entspricht einer Stdérung der Orientierungsreaktion nach
aufgabenrelevanten und -irrelevanten Tonen. Die N100-Amplitudenreduktion ist ein
robuster Befund, der bereits haufig untersucht wurde (7125. Saletu et al., 1971;85.
Laurent et al., 1999;148. Williams et al., 2000;118. Rosburg et al., 2008). Dieser Effekt
konnte auf ein Aufmerksamkeitsdefizit bei Schizophrenen zurtckzufuhren sein. Bei
erhohter selektiver Aufmerksamkeit soll die von Naatanen beschriebene PN grofler sein
und durch Uberlappung zur Erhéhung der N100 Amplitude fiihren (,processing
negativity“) (93. Naatanen, 1982). Umgekehrt finden sich so mdglicherweise bei einem
Aufmerksamkeitsdefizit von Schizophrenen verminderte N100-Amplituden. Die PN
konnte bereits bei Schizophrenen als reduziert gemessen werden und ist als Defizit der
selektiven Aufmerksamkeit verstanden worden (9. Baribeau-Braun et al., 1983;89.
Michie et al., 1990). Hierdurch kann die Amplitudenreduktion aber nicht vollstandig

erklart werden, da die Reduktion auch nach Standardtdnen erscheint.
Fiar die P50 konnte keine Veranderung der Amplitude oder Latenz festgestellt werden.

Diese Komponente zeigt als frihe Komponente also weniger endogene Eigenschaften

oder ist in dem hier verwendeten Oddball-Paradigma nicht messbar verandert.
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Bei den chronisch Erkrankten fallt auf, dass die Modulation der Latenz zwischen
Bedingung Zielton und Standardton fur die P200, N100 und P50 fehlt. Wahrend es bei
Gesunden nach Zieltdnen zu einer Amplituden- und Latenzzunahme im Vergleich zu
Standardtonen kommt, fehlt dieser Unterschied bei den chronisch Kranken. Dieser Effekt
scheint also bei zunehmendem Schweregrad der Erkrankung starker ausgepragt zu sein.
Dies kann man als einen Mangel an selektiver Aufmerksamkeit bei Schizophrenen
interpretieren, der bei Gesunden normalerweise zu einer entsprechenden Veranderung
der EKP nach Zieltonen fuhrt. Eine andere Interpretationsmoglichkeit ist der Mangel an
Diskriminationsvermoégen zwischen den beiden Stimuli bei Schizophrenen,
moglicherweise auf dem Boden einer Storung der Speicherung oder des Abgleichs von
vorangegangener Information.

Bisher wurde diese fehlende Modulation in der Literatur bereits vor allem fur die
Amplitudenmodulation festgestellt: Bei Ersterkrankten und chronisch Erkrankten fiel bei
Brown und Mitarbeitern eine fehlende Modulation der N200- und P200-Amplituden auf.
(18. Brown et al., 2002b). Fir die N100-Amplitude (718. Rosburg et al., 2008) und die
N200-Latenz (36. Force et al., 2008) wurde ebenfalls bereits in friheren Studien eine
mangelnde Modulation gesehen. In unserer Untersuchung fallt auf, dass sich die
fehlende Latenzmodulation in allen frihen und mittleren Komponenten gleichermal3en
zeigt, und dass die Veranderung aufgrund der Abhangigkeit vom Krankheitsstadium eher

ein stabiler Trait-Marker zu sein scheint.

Die Gruppe der Ersterkrankten und der chronisch Erkrankten zeigen zwar die EKP-
Veranderungen in unterschiedlicher Auspragung, aber die beiden Gruppen
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Dies spricht insgesamt fur die Stabilitat

der beschriebenen EKP-Veranderungen.

4.1.2 Abweichungen der EKP bei Probanden im EIPS und LIPS

Die Probanden im Prodromalstadium zeigen ahnliche Defizite der EKP wie die manifest
Erkrankten. Die Abweichungen der EKP werden jedoch nur bei den Parametern mit den
starksten Veranderungen sichtbar, namlich den Amplituden der N100 und P300. Hier
zeigen die Veranderungen ein geringeres Ausmall als bei den schizophrenen
Probanden. Die bei Probanden in der Prodromalphase nachgewiesenen EKP-
Veranderungen nehmen in der Starke der Auspragung eine Mittelstellung zwischen

Schizophrenen und gesunden Kontrollprobanden ein, wobei sie bei Probanden im LIPS

87



noch starker ausgepragt sind als bei denen im EIPS. Bei der P300-Amplitude zeigt sich
diese Zwischenstellung der Probanden mit Prodrom am deutlichsten. Hier ist sogar noch
eine signifikante Abstufung zwischen dem EIPS und LIPS erkennbar: Die Amplituden der
P300 sind bei Probanden im EIPS in Pz signifikant niedriger als bei Kontrollen, wobei
Probanden im EIPS in Cz hohere Amplituden haben als Ersterkrankte.

Die N100-Amplitude ist nur bei Probanden im EIPS in Cz nach Standard- und Zielton
und in Fz nach Standardton im Vergleich zu Kontrollen reduziert. Dem theoretischen
Modell der Komponenten folgend, miusste man also auch die entsprechenden kognitiven
Defizite bei den Probanden im Prodromalstadium in abgeschwachter Form finden.
Tatsachlich sind die bei Schizophrenen beobachteten kognitiven und sozialen Defizite
bereits in der Prodromphase nachweisbar (109. Phillips et al., 2000) Diese Defizite treten
auch schon viele Jahre vor Ausbruch der Ersterkrankung auf und fihren zu
nachweisbarer funktioneller Beeintrachtigung. Die Defizite werden zwar auch in der
Frihphase beobachtet, sind aber weniger ausgepragt als nach Erstmanifestation der
Erkrankung (56. Hawkins et al., 2004;15. Brewer et al., 2005;16. Brewer et al., 2006;57.
Hawkins et al., 2008).

Ahnliche Befunde fir die P300-Amplitudenreduktion wurden auch schon in anderen
Studien bei unmedizierten Probanden im LIPS im Vergleich zu Gesunden nachgewiesen
(105. Ozgurdal et al., 2008). Hoch-Risiko-Probanden zeigten niedrigere P300-
Amplituden als Kontrollen und waren vergleichbar mit Ersterkrankten und chronisch
Erkrankten (743. van der Stelt et al., 2005). Bei Probanden im EIPS und LIPS wurden
P300-Amplitudenverminderungen nachgewiesen, die nicht so stark ausgepragt waren
wie bei Schizophrenen aber signifikant unterschiedlich zu Gesunden (41. Frommann et
al., 2008).

Die in unserer Untersuchung nachgewiesenen EKP-Veranderungen konnte man als
Verlaufsparameter interpretieren, die bei Krankheitsprogression zunehmen. Dafur
sprechen Befunde in Langsschnittuntersuchungen, die eine Zunahme der P300-
Amplitudenreduktion mit der Krankheitsdauer festgestellt haben (87. Mathalon et al.,
2000b;71. Jeon and Polich, 2003;14. Bramon et al., 2004;142. van der Stelt et al., 2004).
Die Amplitudenreduktion korreliert moglicherweise mit dem degenerativen Verlauf der
Erkrankung. Sie kdénnte demnach bei Zunahme einen bevorstehenden Ubergang
anzeigen und als Verlaufsparameter die Friherkennung erganzen.

Eine andere Interpretationsmaoglichkeit ist, dass die Veranderungen der P300 und N100
konstant sind und Dbereits im Prodrom als Vulnerabilitatsmarker eine
Probandensubgruppe markieren, die eine schlechtere Prognose hat. Damit kdnnten sie

auch zur individuellen Risikoeinschatzung beitragen. Moglicherweise haben Personen
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mit echtem initalen Prodrom starkere Veranderungen, als Personen mit vermeintlichem
initialen Prodrom, was die Zwischenstellung der EKP-Veranderungen in der hier
erfassten Gruppe der Probanden im EIPS und LIPS erklaren wirde. Daflr sprechen die
stabilen Trait-Marker-Eigenschaften, die der P300- und N100-Amplitudenreduktion
zugesprochen werden und die relativ konstanten und bereits pramorbid ausgepragten
Defizite der Schizophrenen (24. Cornblatt et al., 1997;50. Héfner et al., 2003;22. Caspi et
al., 2003). Diese Hypothese lasst sich jedoch durch unsere Langsschnittuntersuchungen

nicht weiter belegen, wie im folgenden Kapitel ausgefuhrt wird.

4.2 Vergleich der EKP bei Probanden mit erhohtem Psychoserisiko mit und

ohne spiteren Ubergang in eine Schizophrenie

Bei allen von uns untersuchten Komponenten findet sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen der Prodrome mit und ohne spateren Ubergang in die manifeste
Schizophrenie. Dies spricht also gegen die Annahme, dass die P300 oder die N100 als
Risikoindikator oder Vulnerabilitatsindikator eine Subgruppe der ,echten® initialen
Prodrome markieren.

Problematisch fur diese Interpretation des Ergebnisses ist, dass die beiden Gruppen der
Prodrome sich auch in anderen Aspekten als dem des spéater beobachteten Ubergang
unterscheiden. Dies liegt daran, dass aufgrund des Studiendesigns hier keine
Randomisierung fur die beiden Prodromalgruppen moglich war. Beispielsweise besteht
die Gruppe der nicht Ubergegangenen aus einem hdéheren Manneranteil, wodurch die
niedrigere P300-Amplitude erklarbar ware. AulRerdem besteht sie fast zur Halfte aus
Probanden im EIPS, wahrend die Ubergegangenen fast alle im LIPS sind. Das liegt
vermutlich nicht alleine daran, dass die Diagnose des EIPS einen niedrigeren pradiktiven
Voraussagewert bezuglich einer spateren Schizophrenie hat als die Diagnose des LIPS.
Die Gefahr, einen Probanden im EIPS falschlicherweise der Gruppe ohne Ubergang
zuzuordenen, ist sicherlich groRer als bei den Probanden im LIPS. Die
Wabhrscheinlichkeit, einen Ubergang erfasst zu haben, steigt mit der zeitlichen Nahe zum
Ubergang, da dann ein kiirzerer Beobachtungszeitraum erforderlich ist. Die PANSS, die
bei fast der Halfte der Probanden erhoben worden ist, zeigt signifikant niedrigere Scores
fur die Gruppe ohne Ubergang. Die klinische Symptomatik spricht also auch dafiir, dass
die Gruppe ohne beobachteten Ubergang noch weiter von einem mdglichen Ubergang

entfernt sein kdnnte. Die Probanden wurden am Messzeitpunkt jeweils in einem anderen
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Krankheitsstadium erfasst. Man gewinnt den Eindruck, dass das Krankheitsstadium
mehr zur Gruppenzuordnung beitragt als ein tatsachlicher Ubergang.

Der Beobachtungszeitraum scheint mit im Mittel 29 Monaten mdglicherweise nicht
ausreichend. Zwar wurde ein Ubergang schon im Mittel nach 16,5 Monaten
dokumentiert, aber hier handelt es sich auch Uberwiegend um Probanden im LIPS, das
heil3t, es ist in kirzerem zeitlichen Abstand mit einem Ausbruch der Erkrankung zu
rechnen. Da selbst bei Annahme des Beta-Fehlers hier von sehr geringen EKP-
Unterschieden auszugehen ware, konnte es also sein, dass diese nicht mehr erkennbar
waren, wenn es durch einen nicht erfassten spateren Krankheitsausbruch zu einer
falschen Zuordnung kommt.

Auffallig ist, dass die Probanden, zu deren weiteren Verlauf keine Angaben existieren,
niedrigere Amplituden haben als die Probanden, die nachbeobachtet wurden. Eine
mogliche Ursache ware, dass die Probanden, die Uber einen langeren Zeitraum
nachbeobachtet wurden, eine hohere Compliance zeigten und damit auch besser betreut
bzw. effektiver therapiert werden konnten. Es ist aber auch denkbar, dass die Patienten

eher nachbeobachtet werden konnten, wenn sie weniger schwere Symptome hatten.

4.3 EKP im Prodrom vor und nach Erstmanifestation der Schizophrenie

Sollte es sich bei den Amplituden der P300 und N100 um Verlaufsparameter handeln,
bliebe zu klaren, wann sich die bei Ersterkrankten beobachteten EKP-Defizite verandern.
Naheliegend ware der Zeitpunkt des Ausbruchs der ersten psychotischen Episode. In
dieser Studie wurden daher Probanden vor und nach Auftreten der ersten Episode
untersucht: Die EKP zeigen sich bei Probanden in der Prodromalphase und nach
Auftreten der ersten psychotischen Episode jedoch unverandert. Obwohl Schizophrene
EKP-Veranderungen haben und Probanden in der vermuteten Prodromalphase ahnliche
Veranderungen in geringerem Ausmal zeigen, sieht man keine Anderungen der EKP bei
Anderung der diagnostischen Zuordnung. Offensichtlich spiegeln die Symptome, auf
denen die Diagnose und Kilassifikation der Schizophrenie beruht, nicht die
Veranderungen der EKP wider. Das weist darauf hin, dass die Veranderungen der EKP
bei Schizophrenen im zeitlichen Verlauf konstant sind, wahrend die psychotische
Symptomatik eher als Verlaufsparameter gewertet werden kann.

Eine andere Erklarung ware, dass die EKP-Veranderungen wahrend des initialen

Krankheitsverlaufs auftreten, aber eher kontinuierlich ablaufen und nicht an die
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Diagnosekriterien gebunden sind. Damit wurde sich Uber einen so kurzen Zeitraum noch

keine signifikante EKP-Veranderung erkennen lassen.

Eine zuverlassige Fruherkennung ist die Voraussetzung fur eine sinnvolle
Frahintervention und damit eine moglichst glnstige Krankheitsprognose (152. Yung et
al.,, 1998;98. Norman et al., 2001). Die bisherigen Instrumente zur Friherkennung
beruhen uberwiegend auf Fremd- und Selbstbeobachtung von Symptomen. Eine
Erganzung durch objektivierbare, neuropsychologische Risikomarker ware hier hilfreich.
Es ist aber schwer vorstellbar, dass die EKP im Einzelfall zur Diagnose in der Frihphase
geeignet sein konnten: Es gelingt nicht, die EKP konnen einem isolierten kortikalen
Prozess =zuzuordnen. Sie werden mutifaktoriell durch zahlreiche, individuell
unterschiedliche Variablen beeinflusst, wie z.B. Wachheit, Motivation, Hypakusis oder
Drogenabusus. Diese konnen nur schwer kontrolliert werden, deshalb sind die EKP als
einfaches Diagnostikinstrument im Einzelfall bisher nicht anwendbar. Zudem sind EKP-
Veranderungen nicht spezifisch und treten auch bei vielen anderen psychiatrischen und
nicht-psychiatrischen Krankheitsbildern auf. Eine bessere Kenntnis der EKP-
Veranderungen bei Schizophrenen und Risikopersonen ist aber hilfreich, um die zu
Grunde liegende Pathophysiologie der Schizophrenie weiter zu erforschen.
Moglicherweise lassen sich damit Kompensationsmechanismen abbilden, die

Risikopersonen vor dem Krankheitsausbruch schitzen.

4.4 Veranderungen der EKP bei gesunden Verwandten von an Schizophrenie

erkrankten Personen

Als Risikopersonen wurden in dieser Studie neben den Probanden im Prodrom auch
gesunde Verwandte von Schizophrenen untersucht. Sie tragen zum einen durch die
genetische Belastung ein hoheres Erkrankungsrisiko, zum anderen sind sie ahnlichen
Umwelteinflissen ausgesetzt wie ihre Angehorigen. Das Lebensmorbiditatsrisiko von 1%
in der Aligemeinbevolkerung erhoht sich nach bisheriger Studienlage bei Geschwistern
und zweieiigen Zwillingen auf 14% und bei Eltern von schizophren Erkrankten auf 6%.
Bei eineiigen Zwillingen bestehen Konversionsraten von ca. 48%. Insgesamt weisen
diese Daten auf eine Heritabilitat von ca. 74-89 % hin (90. Moldin and Gottesman, 1997).
Neben der zugrunde liegenden Neurobiologie des Krankheitsausbruchs ist auch die
polygenetische Vererbung des Erkrankungsrisikos noch nicht aufgeklart. Aus Familien-

und Zwillingsstudien gibt es Befunde, in denen Angehdrige schizophren Erkrankter
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ahnliche, wenn auch oft abgeschwachte Auffalligkeiten in kognitiven Bereichen
aufwiesen. Die Autoren deuteten das als eine auch bei Gesunden bestehende
Dysfunktion im prafrontalen, temporal-limbischen System (82. Kremen et al., 1994). In
einer anderen Studie betrafen besonders ausgepragte Defizite bei gesunden
Verwandten v.a. das Sprachgedachtnis und die Exekutivfunktionen. Der Bereich
Aufmerksamkeit schien hier weniger stark betroffen (133. Sitskoorn et al., 2004).
Demnach wirde man auch erwarten, entsprechende EKP-Veranderungen in geringerem
Ausmal als bei den Schizophrenen auch bei deren gesunden Verwandten festzustellen.
In unserer Untersuchung erkennt man die genetische Belastung bei den Eltern an einer
geringeren Amplitude der P300 in Cz. Bei Unterscheidung nach dem Ausmal} der
genetischen Belastung nehmen die Unterschiede jedoch nicht zu, sondern man sieht gar
keine signifikanten Amplitudenunterschiede mehr. Bei den (noch) gesunden
Geschwistern von Schizophrenen zeigt sich sogar der gegenteilige Effekt als erwartet.
Hier besteht eine kurzere Latenz und hohere Amplitude der P300 Uber beiden
Elektroden im Vergleich zur Kontrolle. Eine mdgliche Erklarung ware eine hdohere
Motivation bei der Durchfuhrung der Studie bei den Geschwistern als bei den
Normalprobanden. Der hohere Frauenanteil in der Geschwistergruppe kdnnte ebenfalls
eine Rolle spielen. Des Weiteren liegt in der Geschwistergruppe ein hoherer
Bildungsgrad vor. Das lasst sich an dem hoheren Anteil an Schulabschlissen
festmachen: 88,9 % mit Abitur in der Geschwistergruppe versus 63,8% mit Abitur in der
Kontrollgruppe.

Auch die bisherige Studienlage ist hier nicht ganz eindeutig: Eine Amplitudenreduktion
der P300 wurde bereits bei gesunden Familienmitgliedern ersten Grades (79. Kidogami
et al, 1991), gesunden Zwillingen (7146. Weisbrod et al., 1999) und gesunden
Geschwistern gefunden (39. Frangou et al., 1997). Amplitudenverminderungen wurden
bei gesunden Verwandten auch fir die N100-Amplitude festgestellt (2. Ahveninen et al.,
2006;141. Turetsky et al., 2008), fur die N100, P50 und P200 (7. Anokhin et al., 2007)
und fur die N100, N200 und P300 sowie deren verlangerte Latenz (39. Frangou et al.,
1997). In anderen Studien konnten keine entsprechende Veranderung bei den
Verwandten festgestellt werden (150. Winterer et al., 2001a).

Bei einer Untersuchung von Geschwistern erkrankter Personen erwies sich eine
temporoparietale Verminderung und frontale VergroRerung der P300 Amplitude mit
einem erhohten Schizophreniersiko assoziiert. Die gesunden Geschwister zeigten
ahnliche P300-Verminderungen temporoparietal wie die Schizophrenen, aber weniger
ausgepragt. Uber den frontalen Ableitungen sah man bei Erkrankten und deren

Geschwistern erhohte Amplituden der P300. Dies wurde interpretiert als eine Erhohung
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der orientierungs-bezogenen, frontalen P300-Amplitude, die das hohere Engagement
widerspiegelt, um ein anderes Defizit auszugleichen (151. Winterer et al., 2003).

Dieses Ergebnis in der Vorliegenden Arbeit spricht gegen eine Vererbbarkeit der bei
Schizophrenen nachgewiesenen EKP-Veranderungen, mit Ausnahme der P300-
Amplitude. Mdglicherweise sind die Effekte auch zu gering und die Probandengruppe zu

klein um hier messbar zu sein.

4.5 Einfluss von antipsychotischer Medikation auf die EKP-Veranderungen

Bei den unmedizierten, an Schizophrenie erkrankten Probanden zeigen sich die in
Kapitel 4.12 bereits beschriebenen Unterschiede zu den Kontrollen, mit geringerer
Amplitude der P300 und N100 nach Ziel- und Standardton sowie langeren Latenzen der
N200 und klrzeren Latenzen der P200 nach Zielton. In der Auswertung der
Psychopathologie mittels PANNS zeigt sich die erwartete Wirkung der atypischen
Antipsychotika: Der Gesamtscore und die Subskalen fur Positivsymptomatik und globale
Symptomatik fallen bei den mit Antipsychotika medizierten Probanden signifikant
niedriger aus. Der Effekt auf die Positivsymptomatik wird auf die Dopamin-
antagonistische Wirkung an den D2-Rezeptoren erklart (76. Kay and Sandyk, 19917).
Trotz signifikant niedrigerer PANNS-Scores bei den medizierten Personen, findet man
die EKP-Unterschiede in ahnlicher Auspragung auch bei den mit Antipsychotika
behandelten Probanden. Zwischen den medizierten und unmedizierten Probanden findet
sich kein signifikanter Unterschied.

Die Antipsychotika scheinen also die Symptomatik, v.a. die Positivsymptomatik zu
verbessern, ohne die EKP-Veranderungen zu beeinflussen. Auch eine durch
Antipsychotika moglicherweise erzielte Verbesserung der kognitiven Defizite zeigt sich
nicht in einer messbaren Veranderung der EKP.

In den meisten anderen bisherigen Studien konnte diese Stabilitat der EKP-
Veranderungen unter Medikation mit Antipsychotika bei Schizophrenen ebenfalls
nachgewiesen werden: Ein Einfluss auf die Amplituden- oder Latenzveranderungen der
P300 durch Antipsychotika wurde bei Untersuchungen von Jeon und Polich sowie
Bramon und Mitarbeitern nicht gesehen (71. Jeon and Polich, 2003;14. Bramon et al.,
2004). Auch die Potentiale der N200 und P200 zeigten in einigen Arbeiten keine
Modulation unter antipsychotischer Medikation (32. Eikmeier et al., 1991;38. Ford et al.,
1994).
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Fur die N100 sind die bisherigen Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der Medikation
widerspruchlich: Die Amplitudenverminderung konnte in einem Grofteil der Studien
sowohl bei medizierten als auch bei unmedizierten Probanden nachgewiesen werden
(118. Rosburg et al., 2008). Einige Autoren konnten eine verminderte N100-Amplitude
nur bei medizierten, nicht aber bei unmedizierten Probanden feststellen (708.
Pfefferbaum et al., 1989;121. Roth et al., 1991). Man muss aber berlcksichtigen, dass
insbesondere bei den Gruppenvergleichen eine Vermischung der Einflisse von
Krankheitsschwere und Medikation die Interpretation erschwert. Allerdings konnte auch
in longitudinalen Studien bisher kein systematischer Einfluss der Antipsychotika auf die
N100 eindeutig festgestellt oder ausgeschlossen werden (1718. Rosburg et al., 2008).

In unserer Arbeit zeigen die beobachteten EKP-Veranderungen Eigenschaften eines
stabilen Trait-Markers. Die Medikation verandert also signifikant die Symptomatik,
scheint sich aber weder direkt noch indirekt auf die Generierung der EKP auszuwirken.
Einschrankend ist anzumerken, dass aufgrund der retrospektiven Datenaufbereitung
andere beeinflussende Parameter, wie Alter, Geschlecht und Diagnose nicht
gleichmalig verteilt sind. Eine Berucksichtigung oder Interpretation der Krankheitsdauer
ist bei zu luckenhafter Erhebung nicht sinnvoll. Weitere Angaben zur Medikation, wie
beispielsweise zur Einnahmedauer oder Dosierung liegen ebenfalls nicht in

ausreichender Menge vor, um weiter ausgewertet zu werden.

Bei Gruppenvergleichen besteht das Problem, dass aus ethischen Grunden keine
kontrollierte Studie mit guter Randomisierung der Probanden moglich ist, da man
Patienten die Therapie bei entsprechender Indikation nicht vorenthalten kann. Eine
Moglichkeit, das Confounding zu vermeiden, ist die Messung von Probanden vor und
nach Therapiebeginn: Dieser Ansatz zeigt in dieser Arbeit fur alle Komponenten keinen
Unterschied der Auspragung vor oder nach Beginn einer Medikation. Es wird also auch
mit diesem Ansatz die Stabilitat der EKP bestatigt.

Auch in der Literatur kann Uberwiegend kein systematischer Effekt der Antipsychotika
auf die Auspragung der P300 am parietalen und zentralen Kortex festgestellt werden.
Allerdings konnte fur die frontale Ableitung eine Amplitudenerhohung der P300 unter
antipsychotischer Medikation gefunden werden (28. Demiralp et al., 2002;43. Gonul et
al., 2003). Eine mogliche Erklarung fur diese Ergebnisse wurde angenommen, dass
atypische Antipsychotika im prafrontalen Kortex prodopaminerg wirken (145. Volz et al.,
2010). In Tierexperimenten zeigt sich dieser Effekt als Uber einen synergistischen
Antagonismus an 5HT2A-, D2-Rezeptoren und eine Stimulation am 5HT1A-Rezeptor
vermittelt (67. Ichikawa et al., 2001).
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Veranderte cerebrale Dopaminspiegel konnten bei Untersuchungen an Gesunden und
Parkinsonpatienten mit Veranderungen der P300 in Verbindung gebracht werden. So
wurde beispielsweise bei Gesunden bei akuter, kunstlich erzeugter, cerebraler
Dopaminspiegelreduktion eine verminderte N2b/P3b Amplitude festgestellt. Die friheren
Komponenten waren davon nicht betroffen (96. Neuhaus et al., 2009). Studien bei
Patienten mit Morbus Parkinson, bei denen eine verminderte Dopamikonzentration
vorliegt, zeigen vor allem eine verminderte P3a, aber auch eine leicht beeintrachtige
P3b-Amplitude. Zumindest teilweise scheint die P3b also auch von der dopaminergen
Aktivitat betroffen zu sein (115. Polich and Criado, 2006). Sicherlich lassen sich diese
Befunde nicht problemlos auf die Schiozphrenie Ubertragen.

Bei kognitiven Defiziten von Schizophrenen spielen auch dopaminerge Mechanismen
eine Rolle. Es ist mdglich, dass eine durch Atypika induzierte erhdhte prafrontale
Dopaminkonzentration eine maRige kognitive Verbesserung bewirken kann (78. Keefe et
al., 1999). Eine dopaminerg vermittelte Verbesserung kognitiver Defizite konnte also
unmittelbar mit einer frontal messbaren Amplitudenerhéhung und Latenzverkirzung der
P300 in Zusammenhang stehen. Die genaue Wirkungsweise der Medikamente, die
Generierung der EKP und die bei der Schizophrenie beteiligten neurochemischen und
funktionellen Systeme sind jedoch sehr komplex und im Detail bisher noch nicht

verstanden.

4.6 Korrelation der EKP mit der PANSS

Bei zunehmender Symptomschwere aller durch die PANNS erfassten Symptome sieht
man eine Abnahmetendenz der P300-Amplitude, jedoch ohne signifikante Korrelation.
Fir die Skala der Positivsymptome alleine zeigt sich in Cz eine signifikante negative
Korrelation mit der Amplitude der P300. Der Positivskala werden Wahn, formale
Denkstorung,  Halluzinationen,  Erregung, Groflenwahn, Feindseligkeit und
Mitrauen/Verfolgungswahn zugeordnet. Die Postivsymptomatik ist am starksten durch
Antipsychotika beeinflussbar. Da die bei dieser Fragestellung untersuchten Patienten
nicht mediziert waren, unterliegt diese Beobachtung keiner Interaktion mit Medikation
und Symptomanderung.

Die Positivsymptomatik korreliert erwartungsgemaf signifikant negativ mit dem Alter.
Daher ist auszuschliel3en, dass sich in der Korrelation der Positivsymptomatik mit der

Amplitude nur eine negative Korrelation des Alters mit der Amplitude wiederfindet.
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Insgesamt bleibt als Einschrankung anzumerken, dass sowohl die Durchfuhrung der
EEG-Ableitungen als auch die Mitarbeit beim Oddball-Paradigma bei Patienten mit
schwerer Positivsymptomatik erheblich erschwert sind. Diesen Anteil der Patienten wird
man kaum fur eine EEG-Messung gewinnen konnen.

Fur die Negativskala oder die Globalskala fand sich keine signifikante Korrelation mit den
EKP. Die Negativskala umfasst Affektverarmung, emotionale Isolation, mangelnde
Beziehungsfahigkeit, passiv-apathische soziale Isolation, erschwertes abstraktes
Denkvermogen, mangelnde Spontaneitat und Gesprachsfahigkeit, sowie stereotypes
Denken. Die Globalskala enthalt Symptome der Gespanntheit, Angst, Schuldgeflhle,
Maniriertheit und Posieren, Depression, verlangsamte Motorik, Unkooperativitat,
ungewodhnliche Denkinhalte, Desorientiertheit, Aufmerksamkeitsschwache, mangelnde
Urteils- und Einsichtsfahigkeit, Storung der Willensbildung, mangelnde Impulskontrolle,
Selbstbezogenheit, aktive soziale Meidung und leibliche Befindlichkeitsstorung. Fur alle
friheren Komponenten oder die Latenz der P300 kann kein Zusammenhang zur

klinischen Symptomatik hergestellt werden.

Fir die N100 konnte auch in den meisten anderen Studien kein Zusammenhang
zwischen dem Befund bei psychopathologischen Ratings und der N100-
Amplitudenreduktion festgestellt werden (61. Higashima et al., 1998;118. Rosburg et al.,
2008).

Fur die P200-Latenz konnte abweichend von dem hier gezeigten Befund von Laurent
und Mitarbeitertn eine negative Korrelation mit der Positivsymptomatik gefunden werden
(85. Laurent et al., 1999). Dort wurden Probanden mit stabilisierter Symptomatik nach
Absetzen der Medikation untersucht. Deren Ergebnisse sind also nur eingeschrankt mit
den hier vorliegenden vergleichbar. Wiliams und Mitarbeiter fanden einen
Zusammenhang fur die Latenzen der mittleren und spaten EKP, wenn man andere
Syndrome der PANSS zusammenfasst: Desorganisation fuhrte zur verspateten
linkshemispharischen P200 und P300. Realitatsverzerrung fuhrte zu einer kurzeren
Latenz der N200 in den zentralen und linkshemispharischen Elektroden,
psychomotorische Defizite hingen mit einer langeren N100-Latenz Uber posterioren
Ableitungen zusammen. Desorganisation fuhrte nach Standardton zu reduzierter P200-
Amplitude und verlangerten N100-Latenz (148. Williams et al., 2000).

Die in unserer Studie gezeigten Eigenschaften der P300-Amplitude konnten auch in

anderen Studien mit ahnlichem Ergebnis gezeigt werden und wurden als

96



Verlaufsparameter verstanden (60. Higashima et al., 2003). Jedoch konnten auch
Einschrankungen der Variabilitat in Studien mit longitudinaler Messung der P300 gezeigt
werden: Es fiel zwar eine negative Korrelation der P300-Amplitude bei unmedizierten
Probanden mit der Gesamt- und Positivsymptomatik der BRPS (Brief Psychiatric Rating
Scale) auf, jedoch zeigte sich im zeitlichen Verlauf dennoch eine maRig stabile P300-
Amplitude und die P300-Amplitudenveranderungen waren auch dann noch nachweisbar,
wenn die Symptomatik auf ein Minimum zurtickgegangen war (86. Mathalon et al.,
2000a;140. Turetsky et al., 1998). Dies konnte darauf hindeuten, dass sich die
Subgruppe der Probanden mit einer niedrigeren P300-Amplitude in Symptomatik und
Atiologie von den Erkrankten unterscheidet. Unklar bleibt, inwiefern sich das AusmaR der
Positivsymptomatik direkt oder indirekt auf die Generierung der P300-Amplitude auswirkt
und warum ausgerechnet die praattentiven Komponenten, die Wahrnehmung und

Selektion abbilden, dadurch nicht beeintrachtigt sind.

4.7 Einfluss des Alters auf die EKP-Veranderungen in der Schizophrenie

In unserer Untersuchung zeigt sich trotz begrenzter Altersspanne innerhalb der Gruppen
ein Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und der Auspragung der EKP-
Komponenten.

Ein Zusammenhang zwischen Alter und Auspragung der P300 wurde schon fruh in
zahlreichen Untersuchungen nachgewiesen (44. Goodin et al., 1978;6. Anderer et al.,
1996;113. Polich, 1997;147. Wild-Wall et al., 2011). Dartber hinaus wurde festgestellt,
dass der Einfluss auf die Latenzverlangerung mit zunehmendem Alter nochmals deutlich
zunimmt und bei Uber 60-Jahrigen besonders stark ausgepragt ist (6. Anderer et al.,
1996). Fiur die P300 wurde mit zunehmendem Alter eine Latenzverlangerung,
Amplitudenmiderung und mehr equipotente Verteilung auf dem Schadel angenommen
(84. Kugler et al., 1993).

Wahrend die P300-Amplitude mit den kognitiven Resourcen reflektiert, ist die P300-
Latenz mit der Reizverarbeitungszeit assoziiert. Die P300-Latenz wird allgemein als Maf3
fur die Reizklassifizierungsgeschwindigkeit betrachtet. Kurze Latenzen korrelierten in
Untersuchungen nicht nur mit einem jingeren Alter sondern auch mit besserem
Abschneiden in kognitiven und neuropsychologischen Tests. Bei neurodegenerativen
Erkrankungen nahm die Latenz entsprechend zu (71. Jeon and Polich, 2003). Von Wild-
Wall und Mitarbeitern wurde ein Zusammenhang von abnehmender Amplitude mit

altersassoziierter abnehmender Leistung des Arbeitsgedachtnisses gesehen (747. Wild-
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Wall et al., 2011). Kugler und Mitarbeiter vermuteten eine Verlangsamung der
Signalubertragung zwischen den Generatoren der EKP als einen allgemeinen
Alterseffekt und nahmen mehrere mogliche Grinde hierfir an: Eine Veranderung der
Lipidzusammensetzung des Myelins, eine Abnahme von spezifischen Neurotransmittern,

wie etwa Acetylcholin oder ein Abfall der Energiekapazitat (84. Kugler et al., 1993).

Far die N200 finden sich in der Literatur unterschiedliche Befunde: Es wird sowohl Uber
eine Zunahme der Latenz im Alter und Abnahme der Amplitude nach Standardton
berichtet (44. Goodin et al., 1978;6. Anderer et al., 1996), als auch Uber fehlende
Veranderung der N200 bei alteren Erwachsenen (713. Polich, 1997). In unserer Studie
kann kein Zusammenhang zwischen Alter und Auspragung der N200 gezeigt werden.

Unabhangig vom Alter wurden in einer Studie bei Probanden mit Mild cognitive
impairment festgestellt, dass die N200 Amplituden negativ mit den MMSE-Scores
korrelierten (706. Papaliagkas et al., 2011). Bei der N200 findet sich also moglicherweise
ein Zusammenhang mit kognitiven Defiziten, die weniger stark mit dem Alterungsprozess

voranschreiten.

Fir die P200 sind die Angaben aus der Literatur widersprichlich. In unserer
Untersuchung sieht man fur die P200 nach Standardton eine positive Korrelation fur Alter
und Amplitude in Fz und Cz und nach Zielton eine negative Korrelation der Latenz mit
dem Alter in Fz. Damit zeigen Auspragungen der P200 bei zunehmendem Alter die
gegenlaufige Entwicklung wie fur die anderen Komponenten. In einer Studie von Anderer
und Mitarbeitern fand man ebenfalls eine Amplitudenerhdhung nach Standardton mit
zunehmendem Alter, sowie eine Verschiebung der Amplitudenmaxima nach frontal,
allerdings eine Zunahme der P200 Latenz (6. Anderer et al., 1996). Bei Picton und
Mitarbeitern wurde eine Zunahme der P200 Latenz und keine Veranderung der
Amplituden festgestellt (111. Picton et al., 1984). Groere Latenzen und abnehmende
Amplituden fanden sich mit zunehmendem Alter bei Goodin und Mitarbeitern (44. Goodin
et al., 1978). Bei Polich sah man weder bei der Amplitude, noch bei der Latenz
altersassoziierte Veranderungen (713. Polich, 1997). In einem Review von Crowley und
Colrain wurde fur die P200 im Gegensatz zu den anderen Komponenten eine
Amplitudenzunahme mit zunehmendem Alter beschrieben. Die uneinheitlichen
Ergebnisse bezuglich der P200-Amplitude und der Latenz wurden u.a. auf eine sich mit

dem Altern verandernde Topographie zurtickgefihrt (25. Crowley and Colrain, 2004).
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Bei der N100 findet man in unserer Untersuchung nur fir die Latenz und nur nach
Standardton eine altersassozierte Veranderung: Die Latenz war in Fz und Cz mit
hoherem Alter kurzer. Im Gegensatz dazu fand sich bei Goodin und Mitarbeitern fur die
N100 mit zunehmendem Alter eine abnehmende Amplitude und eine langere Latenz (44.
Goodin et al., 1978). Langere Latenzen und niedrigere Amplituden nach Standardton
wurden bei Anderer und Mitarbeitern gefunden (6. Anderer et al., 1996) Keinerlei
alterskorrelierte Veranderung ergab sich in der Studie von Polich (713. Polich, 1997).
Aufgrund der uneinheitlichen Studienlage bleiben Aussagen zu selektiver

Aufmerksamkeit und N100 bei fortschreitendem Alter spekulativ.

Die Latenz der P50 korreliert nach Standardton positiv mit dem Alter in Cz und Fz sowie
negativ mit der Amplitude in Fz. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass die
Verarbeitungsgeschwindigkeit zu- und die ungerichtete Aufmerksamkeit bei alteren

Probanden abnehmen.

Zusammenfassend ist vor allem bei der P300 ein stabil sichtbarer Einfluss des
Lebensalters auf Amplitude und Latenz sichtbar. Unklar ist, ob diese EKP-
Veranderungen degenerative oder kompensatorische Prozesse widerspiegeln.
Offensichtlich ist jedoch ein Zusammenhang mit den kognitiven Ressourcen. Auffallend
ist, dass man teilweise Parallelen der altersassoziierten Veranderungen mit den
Veranderungen bei den schizophrenen Probanden sieht. Dies konnte Ausdruck des

degenerativen Aspekts der Erkrankung sein.

4.8 Einfluss des Geschlechts auf die EKP-Veranderungen in der Schiozphrenie

Bereits aus der Beobachtung des klinischen Verlaufs der Schizophrenie ist offensichtlich,
dass sich die Erkrankung bei Frauen und Mannern unterschiedlich auswirkt: Bei Frauen
liegt der Gipfel des Ersterkrankungsalter vier bis funf Jahre spater und zeigt einen
zusatzlichen zweiten Gipfel in der Altersgruppe 45-50 Jahren. Insgesamt gibt es keine
signifikanten Unterschiede des Erkrankungsrisikos auf die Lebenszeit. Es muss also
geschlechtsabhangige Faktoren geben, die entweder zur Verzdgerung des
Krankheitsausbruchs bei Frauen oder zur Beschleunigung bei Mannern fuhren.

Eine mdgliche Ursache ist ein protektiver Effekt durch Ostrogen. Aus Tierversuchen weily
man, dass Ostrogen die Sensitivitdit der fir die Produktion positiver Symptome

notwenigen postsynaptischen D2-Rezeptoren im Gehirn reduziert und Ostrogen als
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Neuromodulater auch andere fur die Schizophrenie relevante Transmittersysteme
beeinflusst: die serotonerge (5-HT2A) und glutamaterge (NMDA) Neurotransmission.
AuRerdem zeigt Ostrogen potente neuroproduktive Eigenschaften. Frauen genie3en also
schon frih einen relativen Schutz in Gestalt einer hoheren Vulnerabilitatsschwelle fur
das Auftretensrisiko der Psychose und einen mildernden Effekt auf die Intensitat der
psychotischen Symptome (49. Héfner, 2005).

Bezuglich der Symptomatik zeigen Frauen haufiger atypische und affektive Symptome
als Manner, weniger Negativsymptome, ein hoheres pramorbides Funktionsniveau,
weniger strukturelle neuropathologische Veranderungen, ein besseres Outcome, weisen
in der Anamnese seltener Geburtskomplikationen auf und es liegt haufiger eine

genetische Disposition vor als bei Mannern (23. Castle et al., 1995).

Bezuglich der geschlechtsspezifischen Unterschiede der EKP findet man in unserer
Untersuchung bei gesunden Frauen eine hohere Amplitude der P300 als bei gesunden
Mannern. Einschrankend ist jedoch anzumerken, dass in der Kontrollgruppe die Frauen
signifikant junger sind als die Manner, so dass hierdurch eine Beeinflussung zustande
kommen konnte.

Hoéhere Amplituden der P300 bei Frauen legen auch eine Veranderung der friheren
Potentiale nahe. Dies kann jedoch in unserer Untersuchung nicht nachgewiesen werden,
was auch dem Ergebnis vieler anderer Studien entspricht: Deldin und Mitarbeiter fanden
ebenfalls grolRere Amplituden der P300 bei Frauen sowie aufl’erdem eine grofRere
saisonale Variabilitdt bei Frauen im Vergleich zu Mannern (27. Deldin et al., 1994).
Groliere Amplituden der P300 und P200 bei weiblichen Probanden fanden sich bei
Hegerl und Mitarbeitern (59. Hegerl et al., 1985). In einer Arbeit von Duarte und
Mitarbeitern fand man weder fur die Auspragung der N200 noch der P300 einen
geschlechtsabhangigen Unterschied (31. Duarte et al., 2009). Bei Ito fanden sich keine
Amplitudenunterschiede je nach Geschlecht fur die N100, P200, aber auch nicht fur die
P300, (68. Ito, 1991) und bei Polich kein Unterschied fur die P300 (172. Polich, 1986).
Die Ursache fur den geschlechtsspezifischen Unterschied in der P300-Amplitude bleibt
jedoch offen. Auch bei Hoffman und Polich wurde eine hohere P300-Amplitude bei
Frauen festgestellt und mit unterschiedlicher GroRe des Corpus callosum bei Frauen im
Vergleich zu Mannern in Verbindung gesehen. Es wurde vermutet, dass ein direkter
Zusammenhang zwischen Volumen des Corpus callosum, interhemispharischer
Ubertragungseffektivitdt und der Amplitude der P300 besteht (65. Hoffman and Polich,
1999). Als andere mdgliche Ursachen werden unterschiedliche Kopfgroe und

Schadeldicke in  Erwagung gezogen oder moglicherweise eine raschere
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Amplitudenreduktion bei Mannern im Alter (116. R.Sadowski und W.Neukéter, 1997).
Jedoch fand sich in einer anderen Untersuchung bei den Uber 30-Jahrigen kein
Unterschied in der Abnahme der Amplituden im Alter fur die Geschlechter, lediglich bei
den Frauen eine geringere altersassoziierte Zunahme der P300-Latenzen.

Unklar ist jedoch, ob diese geschlechtsspezifischen Unterschiede neuronale
Pathophysiologie widerspiegeln, durch neuroanatomische Unterschiede vermittelt
werden oder mit anderen Faktoren wie etwa der Korpertemperatur in Zusammenhang
stehen (69. Hegerl et al., 1985;64. Hirayasu et al., 2000). Interessanterweise stellte
Kugler fest, dass postmenopausal die altersassoziierte P300-Latenzzunahme bei den
Frauen zehn Jahre friher einsetzte als bei den Mannern. Diese Veranderungen zeigten
einen eher milden kognitiven Abfall an, der im mittleren Alter noch nicht beschleunigt ist
und fur Frauen und Manner unterschiedlich ist. Dies kdnnte, nach Meinung der Autoren,
auch sozio-kulturelle Faktoren auf Altern kognitiver Funktionen darstellen (83. Kugler,
1996).

Aufgrund der bekannten Unterschiede bei Frauen und Manner bezuglich der P300, ware
zu erwarten, dass sich auch Unterschiede und Veranderungen bei Erkrankten anders
auswirken: In unserer Untersuchung zeigt sich bei den erkrankten Probanden ebenfalls
ein geschlechtsspezifischer Unterschied der P300. Der Amplitudenunterschied mit einer
niedrigeren Amplitude der P300 bei Erkrankten zeigt sich bei den an Schizophrenie
erkrankten Mannern und den Mannern mit erhohtem Psychoserisiko viel deutlicher als
bei den Frauen. Bei den Frauen im EIPS und LIPS, sowie mit oder ohne spaterem
Ubergang sieht man im Gegensatz zu den Mannern keinen Amplitudenabfall im
Vergleich zu Gesunden. Ebenfalls auffallend ist in unserer Studie, dass der
geschlechtsspezifische Amplitudenunterschied der P300 bei den unmedizierten
Erkrankten zwischen den Geschlechtern noch etwas ausgepragter ist als bei den
Kontrollen, hingegen bei den medizierten Probanden nicht mehr besteht.

Ein ahnlicher Unterschied deutet sich auch fur die N200 und fur die N100 nach
Standardton an. Eine mdgliche Erklarung fir das ,bessere Abschneiden“ der erkrankten
Frauen ware, ein anderer Subtyp der Schizophrenie, die insgesamt auch einen weniger
schweren Verlauf zeigt. Daflr sprechen in dieser Untersuchung auch die
erwartungsgemal niedrigeren Scores fur die PSUM und PPOS bei Frauen.

Diese Befunde erganzen sich mit anderen Befunden aus der Literatur, in denen eine
reduzierte P300-Amplitude nicht nur mit einem héheren Manneranteil, sondern auch mit
einem geringeren pramorbiden Ausgangsniveau, spateren Residualsymptomen und

geringerer Remisssionsrate assoziiert wurde (58. Hegerl et al., 1995). Als weiteren
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geschlechtsspezifischen Unterschied fanden Mori und Mitarbeiter bei erkrankten
Mannern eine starkere Zunahme der P300-Latenz mit zunehmendem Alter oder der
Krankheitsdauer als bei Frauen (91. Mori et al., 2007). Insgesamt wurde eine starkere
altersassoziierte P300-Latenzzunahme bei Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden
bereits zuvor von O’Donell festgestellt. Fur die Latenz der N100 fand sich dort kein
Unterschied, so dass als potentielle Ursache nicht die Folge von Defiziten bei frihen
Komponenten angenommen wurde. O’'Donell sah einen Zusammenhang zu im MRT
darstellbarer altersassoziierter Abnahme der grauen Substanz im Gyrus temporalis
posterior superior links bei Schizophrenen im Vergleich zu Kontrollen. Damit wurde die
Latenzzunahme bei chronisch Schizophrenen als Ausdruck eines neurodegenerativen
Prozesses angesehen, der sich in der P300-Latenzzunahme widerspiegelt (707.
O'Donnell et al., 1995).

Insgesamt zeigen sich geschlechts- und altersspezifische Unterschiede, die in den
Untersuchungen der krankheitsspezifischen Veranderungen unbedingt bericksichtigt
werden mussen. Das geschlechtsspezifische Verhalten der P300 bei Schizophrenen
unterstitzt die Annahme, dass es sich bei Frauen pathophysiologisch zumindest

teilweise um andere Subgruppen der Schizophrenie handeln kdnnte.

4.9 Diskussion der Methode

Diese Studie schliel3t eine groRe Fallzahl an Probanden ein und ist multizentrisch
angelegt. Aufgrund des longitudinalen Designs ist diese grof3e Fallzahl erforderlich, um
ausreichend grof3e Subgruppen zu erzielen. Bei den untersuchten Variablen liegt neben
der relativ geringen Auspragung auch eine grof3e inter- und intraindividuelle Variabilitat
vor, so dass moglicherweise dennoch nicht alle vorhandenen Unterschiede signifikant
messbar waren.

Die Rekrutierung, Diagnostizierung und Messung der Probanden erfolgte durch
unterschiedliche Mitarbeiter und aufgrund des multizentrischen Designs gab es
unterschiedliche Versuchsleiter und Raumlichkeiten. Die Validitat der Ergebnisse liegt
dadurch hoher als bei einer unizentrischen Studie. Aber wegen der Ungleichverteilung
der untersuchten Gruppen uber die Zentren und aufgrund der unterschiedlichen
Mitarbeiter ist nicht auszuschliellen, dass es hierbei zu Konfundierung mit den

Gruppenunterschieden gekommen ist. Flr mdgliche Zentrumseffekte wurde dies
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statistisch ausgeschlossen, ein Konfunding ist insgesamt aber alleine durch die
unterschiedlichen Mitarbeiter nicht sicher auszuschliel3en.

Trotz jahrzehntelanger Erfahrung mit der Untersuchung von EKP kennt man heute noch
nicht alle Einflussfaktoren, so dass diese daher auch nur teilweise im Vorfeld mit
berucksichtigt und kontrolliert werden konnten. Fir die spate Komponente, die P300,
konnten in der Studie die meisten signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Dies
liegt vermutlich auch daran, dass diese Komponente die grofdte ist, eindeutig zu
identifizieren und am wenigsten von externen Faktoren beeinflusst wird.

Um Potentialbilder zu parametrisieren, wurden in dieser Arbeit die Maxima der
Amplituden und die Latenz ihres Auftretens gemessen und, je nach Zeitfenster, einer
bestimmten Komponente zugeordnet. Dies wurde nicht manuell, sondern automatisiert
durch eine Software durchgefuhrt. Das fuhrt nicht nur zu einer Zeitersparnis, sondern
auch zu einer besseren Reproduzierbarkeit der Daten und einer Unabhangigkeit vom
Untersucher.

Die Bestimmung des Amplitudenmaximuns bleibt immer relativ, entweder zur Grundline
(,Peak-to-Basline“) oder zu den vorangegangenen Komponenten (,Peak-to-Peak®). Bei
der ,Peak-to-Basline“-Messung koénnen unerwinschte ,Erwartungseffekte“ der
Grundlinie auftreten. Bei der ,Peak-to-Peak“-Messung lasst sich ein Effekt nicht mehr
eindeutig einer einzelnen Komponente zuordnen. Da dies aber fiir unsere Uberlegungen
bedeutsam ist, haben wir uns daher bei allen Komponenten fur den Bezug zur Grundlinie
entschieden.

Jede Komponente wurde nun modellhaft versucht, einem bestimmten, seriell
ablaufenden, kognitiven Verarbeitungsschritt zuzuordnen. Diese Vorgehensweise beruht
auf der vereinfachten Vorstellung nach dem Prinzip der Amplitudenmodulation:
Elektrische Generatoren werden in einer zeitlich festgelegten Reihenfolge an- und
ausgeschaltet und bringen somit positive oder negative Gipfel hervor. Der messbare
Gipfel entspricht damit der jeweiligen Komponente. Man weil} allerdings, dass die
Informationsverarbeitung keineswegs seriell ablauft: Einige Befunde weisen darauf hin,
dass die manifeste Erscheinung des EKPs durch eine Phasensynchronisation
verschiedener Rhythmen zustande kommt, die durch das Ereignis ausgelost wird. Durch
die Uberlappung mehrerer solcher synchronen Oszillationen kann theoretisch jede
beliebige Erscheinungsform des EKPs beschrieben werden (128. Seifert, 2005). Bei der
von uns angewandten Methode werden mégliche Uberlagerungen von Komponenten,
wie sie bei der Spektralanalyse dargestellt werden kénnen, nicht berlcksichtigt.

Die Ableitung des EEG ist nicht invasiv und vergleichsweise kostengunstig. Sie bietet

eine gute zeitliche Auflosung im Vergleich zu anderen funktionellen bildgebenden
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Verfahren, wie etwa PET oder fMRT, dafur aber eine geringe raumliche Auflésung. Die
raumliche Lokalisation der Generatoren ist hierdurch nicht gut erkennbar. Prozesse
konnen nur dann erfasst werden, wenn die Generatoren elektrodennah und gunstig
ausgerichtet liegen. Eine Verbesserung dieses Problems ware beispielsweise die
Kombination von Bildgebung und EKP. Damit lassen sich sowohl die Quellen

identifizieren als auch der zeitliche Ablauf der EKP rekonstruieren.

410 Ausblick

Die Untersuchungen der Amplituden der P300 und N100 zeigen in der vorliegenden
Arbeit die aussagekraftigsten Ergebnisse: Amplitudenreduktionen dieser beiden
Komponenten sind bereits bei Probanden im Prodrom nachweisbar, dort in geringerem
MalRe ausgepragt als bei Schizophrenen, zeigen keine Beeinflussbarkeit durch eine
antipsychotische Medikation sowie Stabilitdt vor und nach dem Krankheitsausbruch. Die
Amplitudenreduktion der P300 zeigt dartUber hinaus auch bei gesunden Verwandten eine
Vererbbarkeit. lhre Korrelation mit der Positivsymptomatik konnte als Verlaufsparameter
verstanden werden. Mdoglicherweise ist sie aber auch ein Endophanotyp fur eine
Subgruppe im heterogenen, syndromal klassifizierten Krankheitsbild der Schiozphrenie.
Die Ereigniskorrelierten Potentiale sind trotz der nachgewiesenen Stabilitat nicht als
Vulnerabilitatsindikatoren flr Personen im initialen Prodrom bei erh6htem Psychoserisiko
geeignet. Sie markieren also nicht die Subgruppe der tatsachlichen Prodrome, bei denen
die Erkrankung spater ausbricht.

Zur individuellen Risikoeinschatzung sind die EKP-Veranderungen aufgrund der
geringen Sensitivitat und Spezifitat nicht geeignet. Auch erfullen sie nicht die
Eigenschaften eines geeigneten Verlaufsparameters zum erganzenden Monitoring der
Erkrankung.

Ein besseres Verstandnis der EKP-Veranderungen bei Schizophrenen und
Risikopersonen konnte aber bei der Aufklarung der zugrunde liegenden
Pathophysiologie der Schizophrenie helfen, indem sie Subgruppen der Schiozphrenie
unterscheiden. Dabei zeigt sich in unserer Arbeit, dass hier die unterschiedlichen
Auspragungen der EKP-Veranderungen bei erkrankten Mannern und Frauen besonders
berucksichtigt werden mussen und auch als Subgruppenphanomene aufgefasst werden

konnen.
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5 Zusammenfassung

Veranderungen von Ereigniskorrelierten Potentialen (EKP) sind in der Schizophrenie und
in geringerem Ausmald bei Personen mit erhohtem Psychoserisiko bekannt. Die
Interpretation dieser Abweichungen als neurobiologische Verlaufsparameter, stabile
Uberdauernde Vulnerabilitatsindikatoren oder Endphanotypen ist jedoch noch
uneinheitlich. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Eigenschaften von
ereigniskorrelierte Potentialen auf ihre Aussagekraft als Vulnerabilitatsindikatoren im
initialen Prodrom der Schizophrenie zu untersuchen. Dazu wurden 468 EEG-Messungen
ausgewertet, die im Rahmen einer Multicenterstudie an den Friherkennungszentren der
Universitatskliniken Koln, Bonn und Disseldorf bei Probanden mit erhohtem
Psychoserisiko, Schizophrenen und gesunden Angehorigen unter Berucksichtigung der
antipsychotischen Medikation und der Psychopathologie erhoben worden sind. Von den
ereigniskorrelierten Potentialen wurden die Komponenten P50, N100, P200, N200 und
P300 im Oddball-Paradigma an den Mittellinienelektroden Fz, Cz und Pz untersucht. Es
fanden sowohl Querschnitts-, als auch Verlaufsmessungen statt.

In der ersten Fragestellung wurden EKP bei Probanden im Early Initial Prodromal State
(EIPS) (n= 58), im Late Initial Prodromal State (LIPS) (n=110), Ersterkrankten (n=21),
chronisch Erkrankten (n=30) und gesunden Kontrollen (n=80) untersucht. Alle
Probanden waren bezuglich der antipsychotischen Medikation unmediziert und junger
als 40 Jahre. Hier fanden sich signifikante Gruppenunterschiede fur folgende Parameter:
Die Amplitude der P300 war in den Ableitungen Pz und Cz bei Probanden im EIPS und
bei Ersterkrankten niedriger als bei den Kontrollen. Bei Ersterkrankten war der
Unterschied starker ausgepragt als bei den Probanden im EIPS. Die Latenz der N200
war in Fz bei Ersterkrankten im Vergleich zur Kontrollgruppe verlangert. Die Latenz der
P200 war in der Bedingung Standardton in Fz und Cz bei den Schizophrenen klrzer als
bei allen anderen und bei chronisch Erkrankten kirzer als bei Ersterkrankten. Die
Amplitude der N100 fiel bei chronisch Erkrankten sowohl nach Zielton als auch nach
Standardton in Fz und Cz geringer aus als bei den Kontrollen. Bei Probanden im EIPS
war die Amplitude nach Zielton in Cz und nach Standardton in Fz geringer ausgepragt
als bei den gesunden Kontrollen.

Diese Veranderungen kdnnen auf funktioneller Ebene mit einer defizitdren kognitiven
Verarbeitung in Verbindung gebracht werden, in Zusammenhang mit degenerativen
Veranderungen, Entwicklungsstorungen oder einer genetischen Determination gesehen

werden.
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Die Probanden mit erhdhtem Psychoserisiko zeigen ahnliche Defizite der EKP wie die
manifest Erkrankten, jedoch in geringerer Auspragung und werden nur bei den
Parametern mit den starksten Veranderungen sichtbar, namlich den Amplituden der
N100 und P300. Diese korrelieren also moglicherweise als Verlaufsparameter mit dem
degenerativen Verlauf der Erkrankung oder zunehmenden kognitiven Defiziten.

In einer Verlaufsbeobachtung wurde geprift, ob diese Potentialveranderungen als
Vulnerabilitatsindikatoren eine Subgruppe identifizieren, bei der spater eine Schizophrenie
auftritt. Diese Hypothese wurde nicht bestatigt: Von 76 unmedizierten Probanden mit
erhdhtem Psychoserisiko entwickelten 30 Probanden im Zeitraum von im Mittel 25 Monaten
eine Schizophrenie. Bei 46 Probanden trat in diesem Zeitraum keine Erstmanifestation auf.
Zwischen diesen beiden Gruppen fand sich kein signifikanter Unterschied.

Im Vergleich von neun Probanden vor und nach Erstmanifestation einer Schizophrenie
fand sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Das spricht fur die Stabilitat der
Veranderungen.

Die Stabilitat der EKP-Veranderungen wird auch durch die fehlende Beeinflussbarkeit
durch Antipsychotika gezeigt: Im Querschnitt fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen medizierten (n=46) und unmedizierten (n=51) Schizophrenen.
Auch in einer longitudinalen Untersuchung mit Messung vor und nach Beginn der
Medikation fand sich kein Unterschied.

Eine genetische Determination bei gesunden Angehdrigen von Schizophrenen wurde nur
fur die Amplitude der P300 gefunden: Im Vergleich von 44 Elternteilen und 18
Geschwistern mit gesunden Kontrollgruppen war die Amplitude der P300 nur bei den
Eltern signifikant vermindert.

Die Klassifikation und Diagnose der Schizophrenie erfolgt bisher ausschliel3lich Uber die
klinische Symptomatik. Diese wird zu wissenschaftlichen Zwecken Ublicherweise mit
Hilfe der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) quantifiziert. In unserer Arbeit
korreliert die daraus enthommene Skala fur Positivsymptomatik in Cz signifikant negativ
mit der Amplitude der P300 bei an Schizophrenie erkrankten Probanden, wahrend bei
anderer Zusammenfassung der Symptome keine Korrelation erkennbar war.

Die Amplitude der P300 kdnnte demnach als Endophanotyp dazu beitragen, Subgruppen
des heterogenen, syndromal definierten Krankheitsbilds der Schizophrenie zu
identifizieren und einen Beitrag zur Aufklarung der Atiologie leisten. Die Ereignis-
korrelierten Potentiale sind trotz der nachgewiesenen Stabilitat nicht als Vulnerabilitats-

indikatoren fir Personen im initialen Prodrom bei erhéhtem Psychoserisiko geeignet.
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