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1.1

1. Einleitung

Schizophrenie ist eine schwere psychiatrische Erkrankung, die verschiedene

klinische Erscheinungsformen aufweist.

Zum Ende des 19. Jahrhunderts beschrieb erstmals der deutsche Psychiater
Emil Kraepelin die Erscheinungsbilder der Schizophrenie als ,Dementia
praecox”. Schon Kraepelin vermutete bei der ,Dementia praecox® eine
zugrundeliegende Gehirnerkrankung. 1911 reformierte der Schweizer
Psychiater Eugen Bleuler die Konzepte von Kraepelin und bezeichnete die

Dementia praecox als Schizophrenie (Tolle 2008).

Bleuler charakterisierte 1911 die Schizophrenie mit den Grundsymptomen wie
Affektstérungen (z.B. Angst, Ambivalenz, Autismus), Denkenstdérungen (z.B.
Neologismen, Zerfahrenheit) sowie weiteren Symptomen wie Wahn,

Halluzinationen und katatone Symptome.

Kurt Schneider (1887 — 1967) erganzte Bleulers Kriterien um die Symptome 1.
und 2. Ranges (Gaebel und Falkai 2003).

Die Schizophrenie bereitet dem Gesundheitssystem weltweit betrachtliche
Kosten. Dabei verursacht diese Erkrankung in Deutschland jahrliche
Gesamtkosten von geschatzten 4,4 bis 9,2 Milliarden Euro (Kissling et al.
1999), in den USA betragen diese 32,5 Milliarden Dollar (Amaddeo et al.
1997) und in GrofRbritannien 2,76 Milliarden Pfund (Knapp 1997). In Italien
betragen die jahrlichen Gesamtkosten flir die Behandlung eines
schizophrenen Patienten 13.863 Euro (Amaddeo et al. 1997), in Frankreich
9.257 Euro (Rouillon et al. 1997).

Epidemiologie

Das Erkrankungsrisiko fur die Schizophrenie im Laufe des Lebens (Lifetime
Risk) betragt 1%. Frauen erkranken ebenso haufig wie Manner. Die Inzidenz
in der Bevolkerung liegt bei 10 Fallen pro 100.000 pro Jahr (Sartorius et
al.1986, Jablensky et al. 1992), die Pravalenz bei 0,2 — 0,5% (Jablensky
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1995). Bei Mannern liegt der Erkrankungsgipfel zwischen dem 15. und 25.
Lebensjahr, wahrend Frauen im Schnitt 3-4 Jahre spater erkranken (Faraone
et al. 1994). Hierbei scheinen Ostrogene einen protektiven Faktor darzustellen
(Hafner 1998). Diese Theorie wird dadurch gestutzt, dass der zweite
Erkrankungsgipfel bei Frauen zum Zeitpunkt der Menopause liegt (Riecher-
Rossler und Hafner 1993, Hafner 1998). 90% der Manner und 60 % der
Frauen erkranken vor ihrem 30. Lebensjahr.

Die Zeit vom Beginn der Symptome bis zur ersten Krankenhauseinweisung
betragt durchschnittlich 5 Jahre (Hafner et al. 2013).

Atiologie

Bei der Schizophrenie geht man atiologisch von einer multifaktoriellen Genese
aus. Dabei spielen genetische sowie umweltbedingte Einflisse wahrend der
perinatalen neuronalen Entwicklung eine Rolle. 1977 entwickelten Zubin und
Spring das Vulnerabilitats-Stress-Modell, nach dem genetische und nicht-
genetische Faktoren ein gestdrtes neuronales Netzwerk zur Folge haben.
Dabei wurden psychische und Dbiologische Stressoren im jungen
Erwachsenenalter dieses gestorte Netzwerk Uberfordern und zum Ausbruch

der Schizophrenie fihren (Weinberger 1996).

Hinsichtlich des genetischen Risikos handelt es sich um einen polygenen
Vererbungsmodus. Kinder eines schizophrenen Elternteils haben ein
Erkrankungsrisiko von 9-16%, das vergleichsweise einem 5-15fach erhohten
Risiko zur normalen Bevdlkerung gleichkommt (Kendler und Gardner 1997).
Bei Erkrankung beider Elternteile betragt das Erkrankungsrisiko fur das Kind
50%. Bei eineiigen Zwillingen betragt die Erkrankungskonkordanz bis zu 80%
(Sullivan et al. 2003). Das Erkrankungsrisiko steigt um das 10fache, wenn
Verwandte ersten Grades an Schizophrenie erkrankt sind (Mc Guffin et al.
1995).

Als umweltbedingte Ursachen werden Viruserkrankungen vermutet, da in den
Winter- und Frihlingsmonaten signifikant mehr Patienten mit Schizophrenie

geboren werden (Mortensen et al. 1999, Schmitt et al. 2014). Hier wird eine
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Infektion der schwangeren Mutter mit Influenzaviren vermutet (Adams et al.
1993). Im Fokus steht aber auch der Cytomegalievirus und Retroviren (Torrey
et al. 1997). Weiterhin gelten Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen
als mdgliche Mitursache der Schizophrenie (Herpertz-Dahlmann et al. 2003,
Schmitt et al. 2014). Dabei fuhrte mdglicherweise die Hypoxie des Foétus zu

einer Schadigung der neuronalen Entwicklung.

Aulerdem wird vermutet, dass Veranderungen in der Konzentration von
Neurotransmittern als pathophysiologische Ursache der Schizophrenie-
symptome eine Rolle spielen. Carlsson (1988) postulierte mit seiner
Dopaminhypothese, dass eine Verminderung der Dopaminkonzentration, wie
sie bei Therapie mit Neuroleptika auftritt, zu einer Verminderung der
psychotischen Symptome und andererseits Medikamente wie Amphetamine,
die zu einer Erhdhung der Dopaminkonzentration fuhren, Symptome einer

Schizophrenie verursachen konnen (Laruelle et al. 1996).

Weiterhin gibt es im Rahmen der glutamatergen Theorie der Schizophrenie
die Vermutung, dass ein Mangel an dem exitatorischen Neurotransmitter
Glutamat an wichtigen N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptoren im Gehirn
mit ursachlich flir das Ausbrechen der Schizophrenie ist und eine verminderte
Aktivitat dieses Glutamat-Rezeptors bei schizophrenen Patienten vorhanden
ist (Carlsson und Carlsson 1990, Tsai et al. 1998, Goff und Coyle 2001). Nach
gegenwartigem Forschungsstand liegt hier eine Dysfunktion des NMDA-

Rezeptors vor (Schmitt et al. 2010).

Klinik und Diagnosekriterien

Klinisch stellt man die Diagnose einer vorliegenden Schizophrenie anhand des
psychopathologischen Befundes. Die Klassifizierungen von Emil Kraepelin,
Eugen Bleuler und Kurt Schneider bilden bis heute die Grundlage fur die
diagnostischen Kriterien des International Classification of Diseases and
Related Healths Problems (ICD 10, WHO 1992) oder des Diagnostic and
Statistical Menioral of Mental Disorders (DSM 1V). Die ICD-Klassifikation

unterscheidet folgende Typen der Schizophrenie:



F 20.0: Paranoide Schizophrenie

F 20.1: Hebephrenie

F 20.2: Katatonische Schizophrenie

F 20.3: Undifferenzierte Schizophrenie
F 20.4: Postschizophrene Depression
F 20.5: Schizophrenes Residuum

F 20.6: Schizophrenia simplex

Hierbei unterscheiden die ICD-10-Diagnosekriterien zwei Symptomkomplexe:

Symptomkomplex a:

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug, Gedanken-
ausbreitung.

Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Wahnwahrnehmung

Kommentierende oder dialogische Stimmen

Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer Wahn

(bizarrer Wahn).

Symptomkomplex b:

Anhaltende Halluzination jeder Sinnesmodalitat, taglich itber Wochen und
Monate auftretend, begleitet von Wahngedanken.

Zerfahrenheit oder Vorbeireden wie Gedankenabreilen, Neologismen,
Faseln.

Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypen, Negativismus
oder Stupor.

Negativsymptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachter
und inadaquater Affekt, Interessenverlust, sozialer Ruckzug.

Die unterschiedlichen Symptome, die im Rahmen einer Schizophrenie

auftreten konnen, konnen in Positiv- und Negativsymptomatik unterteilt

werden, wobei Positivsymptome vor allem im Rahmen der akuten Phase und

die Negativsymptome vor allem im Rahmen der chronischen Schizophrenie

oder im schizophrenen Residuum auftreten.
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Unter Negativsymptome fallen Antriebsmangel, Apathie, Sprachverarmung
(Alogie), Autismus, Affekt-verarmung, Denkverlangsamung, sozialer Ruckzug,

Aufmerksamkeitsstorung, Anhedonie.

Unter Positivsymptome fallen Wahn, Halluzinationen, gesteigerte

Wahrnehmung, psychomotorische Symptome, formale Denkstorung.

Kurt Schneider unterteilte die schizophrenen Symptome in Symptome 1. und
2. Ranges (Schneider 1950). Unter Symptome 1. Ranges fallen
kommentierende Stimmen, dialogische Stimmen, Gedankeneingebung,
Gedankenentzug, Gedankenlautwerden, Gedankenausbreitung, leibliche
Beeinflussungserlebnisse, Gefuhle des Gemachten und Wahnwahrnehmung.
Unter Symptome 2. Ranges fallen optische, olfaktorische, gustatorische und
akustische Halluzinationen, katatone Storung, Zoenasthesien, Wahneinfalle

und Affektstorung.

Fir die Diagnosestellung ,Schizophrenie“ muss mindestens ein Symptom aus
dem Symptomkomplex a oder mindestens 2 Symptome aus dem
Symptomkomplex b fur mindestens einen Zeitraum von einem Monat

vorhanden sein.

Bei der DSM IV hingegen mussen fur die Diagnose Schizophrenie anhaltende
Symptome der Erkrankung Uber mindestens 6 Monate vorhanden sein. Bei
der aktuellen DSM-5 (Moller et al. 2015) von Mai 2013 wurden unter anderem
die Subtypen der Schizophrenie undifferenzierter, residualer, paranoider,
katatoner und desorganisierter hebephrener Typus aufgegeben (Paulzen und
Schneider 2014).

Es gibt folgende Moglichkeiten fur die Manifestation des Erkrankungsbeginns
der Schizophrenie (Hafner et al. 2013):

e sehr akut, innerhalb einer Woche (27%)
e akut, innerhalb von 1-4 Wochen (34%)

e subakut, innerhalb von 2-6 Monaten (16,5%) oder
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e chronisch (22%).

Dabei kénnen der Erkrankung schon Jahre vor dem Ausbruch sogenannte
Prodromalphasen vorweggehen, die mit sozialem Ruckzug, Konzentrations-
und Gedachtnisstdérungen sowie einer insgesamt bestehenden depressiven

Stimmungslage mit Negativsymptomatik einhergehen kénnen.

Die ICD 10 teilt die Verlaufsform der Schizophrenie in kontinuierlich,
episodisch mit zunehmenden Residuum, episodisch mit stabilem Residuum,
episodisch remittierend, unvollstindige Remission sowie vollstandige

Remission ein.

AulBerdem  werden  Fruhschizophrenien  (Erstmanifestation im 2.
Lebensjahrzehnt), Spatschizophrenien (Ausbruch nach dem 40. Lebensjahr)
und Schizophrenien des Alters (Ausbruch der Erkrankung nach dem 60.
Lebensjahr) unterschieden (Arolt et al. 2007).

Dabei werden bestimmte Faktoren wie Ehe, spate Manifestation der
Erkrankung, eine durchgehende antipsychotische Therapie, gute soziale
Fahigkeiten vor Krankheitsmanifestation, weibliches Geschlecht sowie ein
akutes Auftreten der Erkrankung mit Positivsymptomen als positive Merkmale
fur einen gunstigen Erkrankungsverlauf angesehen (Jablensky 1995).

Bei etwa einem Drittel der Patienten herrscht ein gunstiger Krankheitsverlauf
mit wenigen Episoden vor; die psychotische Episode geht mit akuten
Positivsyptomen einher, anschlielend gibt es minimale Residuen. Ein
weiteres Drittel der Patienten erfahrt im Krankheitsverlauf deutliche Defizite,
die vor allem durch Negativsymptome nach der ersten psychotischen Episode
gekennzeichnet sind. Das letzte Drittel der Patienten zeigt fortschreitende
Residuen im Krankheitsverlauf (Huber et al. 1979, Pearlson 2000).

Therapie
Far die Schizophrenie gibt es leider bis heute keine Moglichkeit einer kurativen
Therapie. Nach der akut psychotischen Krankheitsphase, in der vor allem die
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Pharmakotherapie im Vordergrund steht, wird aufgrund der Reduktion der akut
psychotischen Symptome der Patient zunehmend kooperativer. In dieser
Phase wird der Patient Uber psychoedukative Malinahmen Uber seine
Krankheit, deren Ursachen sowie Uuber die Behandlungsmoglichkeiten
aufgeklart (Bauml und Pitschel-Walz 2008). In der Psychotherapie werden
kommunikative Fahigkeiten des Patienten gestarkt und der Patient durch
Vermittlung von Zuversicht ermuntert, die Erkrankung anzunehmen und damit
bestmoglich umzugehen. Dabei kdnnen sich im Rahmen einer kognitiv-
behavioralen Therapie Negativsymptome reduzieren (Klingberg et al. 2011).
Die Soziotherapie bezweckt, die bestehende soziale Kompetenz des
Patienten zu starken, um die Entwicklung bzw. Verschlimmerung sozialer
EinbuBen abzuwenden. Diese Ziele werden unter anderem durch

Rehabilitation und Arbeitstherapie angestrebt (Birchwood 1999).

Pharmakotherapie

1951/52 setzten die franzdsischen Psychiater Delay und Deniker das
Phenothiazinderivat Chlorpromazin, ein Neuroleptikum, bei der Behandlung
von Schizophrenie ein (Davis et al. 1991). Es wirkt schwach antipsychotisch,
stark sedierend und hat als wichtigste Nebenwirkung extrapyramidal-
motorische Stérungen (Karow und Lang-Roth 2009). In den folgenden
Jahrzehnten wurden weitere Medikamente zur Behandlung der Schizophrenie

zugelassen.

Die Antipsychotika wurden hinsichtlich ihrer chemischen Struktur oder der

Intensitat ihrer Wirkung eingeteilt (Karow und Lang-Roth 2009).

Heute werden die Neuroleptika als typische Neuroleptika oder atypische
Antipsychotika unterschieden. Typische Neuroleptika wirken vor allem Uber
die Blockade der Dopamin-D2-Rezeptoren in mesolimbischen und
nigrostriatalen Regionen des Gehirns (Barbato 1998). Die typischen
Neuroleptika behandeln vor allem die Positivsymptomatik, wirken jedoch
unbefriedigend auf die kognitiven Stérungen sowie die Negativssymptome

(Karow und Lang-Roth 2009). Die antipsychotische Wirkung setzt innerhalb
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von Tagen bis wenigen Wochen ein, die D2-Rezeptorblockade tritt unmittelbar

nach Vergabe ein.

Bei typischen Neuroleptika treten teils starke Nebenwirkungen in Form von
extrapyramidal-motorischen Stérungen, anticholinergen Nebenwirkungen,
endokrinen Veranderungen wie Hyperprolaktinamie sowie kardiovaskularen
Nebenwirkungen wie orthostatische Hypotonie und Tachykardien auf. Diese
kobnnen sich gar als malignes neuroleptisches Syndrom manifestieren
(Barbato 1998, Dietrich und Goetz 1998).

Typische Neuroleptika sind Benperidol, Haloperidol, Fluphenazin, Flupentixol,
Perfenazin, Chlorprothixen, Levomepromazin, Perazin, Chlor-promazin,

Thioridazin.

Da die typischen Neuroleptika jedoch eine gute antipsychotische Wirkung
aufweisen, stellte Carlsson die Dopaminhypothese zur Atiopathogenese der
Schizophrenie auf. Hierbei ging er von einer Uberaktivitat des dopaminergen

Systems im Gehirn als Ursache der Schizophrenie aus (Carlsson 1988).

Daruberhinaus konzentriert sich die Forschung auf die zusatzliche Beteiligung
weiterer Transmittersysteme an der Entstehung der Schizophrenie, zumal eine
Verschaltung dopaminerger, glutamerger, anticholinerger sowie GABAerger
Systeme besteht (Karow und Lang-Roth 2009). Die Dopaminhypothese steht
im Einklang mit der Glutamathypothese, da beide Neurotransmitter sich
gegenseitig beeinflussen (Carlsson 2006). Hierbei wird eine Unterfunktion von
Glutamat am NMDA-Rezeptor vermutet, die die Entstehung der Positiv- und

Negativsymptome zur Folge hat (Doreulee et al. 2009).

Seit den 70er Jahren gibt es die sogenannten atypischen Antipsychotika,
welche eine inhomogene Gruppe darstellen (Grunder et al. 2001). Diese
weisen seltener extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen und Spat-
dyskinesien auf (Kinon und Lieberman 1996), gleichzeitig herrschen eine
bessere Wirkweise auf die Positiv- und Negativsymptome sowie kognitiven
Einschrankungen und ein fehlender Anstieg des Prolaktinspiegels vor.

Clozapin ist ein atypisches Neuroleptikum, das diese Eigenschaften vereint.
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Jedoch hat Clozapin als schwerwiegendste Nebenwirkung die
Agranulozytose, welche bei einem Prozent der behandelten Patienten
vorkommt (Lullman und Mohr 1999). Die aktuell gultigen Leitlinien fur die
Behandlung der Schizophrenie wurden 2012 verdffentlicht (Hasan et al. 2012).
Hiernach  stellen die Antipsychotika den wichtigsten Teil der
Schizophreniebehandlung  dar. Bei der Entscheidung, welches
Antipsychotikum verordnet werden soll, sollten die Wunsche, somatische
Begleiterkrankungen sowie fruhere Erfahrungen des Patienten mit
Antipsychotika mit einflieRen, wobei sowohl typische als auch atypische
Antipsychotika wirksam sind. Hierbei sind zur Behandlung von ersterkrankten
Patienten geringere Dosen von Antipsychotika notwendig als bei chronisch
erkrankten schizophrenen Patienten, wobei die ersterkrankten sensibler
bezlglich medikamentdéser Nebenwirkungen sind. Daher sollten bei
ersterkrankten Patienten vor allem atypische Antipsychotika verordnet werden.
Bei ersterkrankten Patienten wird eine mindestens einjahrige antipsychotische
Medikation empfohlen, bei Mehrfacherkrankten sind demnach eine
mindestens zwei bis funfjahrige antipsychotische Behandlung notwendig,

gegebenenfalls eine lebenslange.

Genetische Faktoren bei der Schizophrenie

Uberblick
In den letzten Jahren gab es zahlreiche Fortschritte auf der Suche nach

genetischen Ursachen fur die Schizophrenie.

Im Rahmen einer Metaanalyse Uber Zwillingsstudien bei Schizophrenie wurde
eine Konkordanzrate von 80% fur monozygote Zwillinge (Sullivan et al. 2003)
aufgezeigt. Im Rahmen einer finnischen Zwillingsstudie betrug diese fur
dizygote Zwillinge 9% (Cannon 1998). Weitere Zwillingsstudien zeigten ein
ahnliches Ergebnis, welches in der Genetik schizophrener Stérungen von W.
Maier 1999 zusammengefasst wurde (Maier et al. 1999). Darin wurde
aufgefiihrt, dass es zwar fur die Entstehung der Schizophrenie eine
genetische Relevanz gibt, jedoch auch andere Ursachen fir den Ausbruch der

Erkrankung eine Rolle spielen mussen, zumal fur monozygote Zwillinge keine
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100%ige Konkordanz besteht. Hier scheinen umweltbedingte Einflisse, die
vor allem in der intrauterinen und der unmittelbaren postnatalen Phase
auftreten konnen, z.B. Kontakt mit einem infektiocsen Agens oder einem
Umwelttoxin bzw. -teratogen oder Geburts- und Schwangerschafts-
komplikationen, in Zusammenspiel mit den genetischen Faktoren einen
ursachlichen Anteil fur eine erhohte Anfalligkeit fur die Schizophrenie
darzustellen. Daher scheint die Schizophrenie eine komplexe Erkrankung zu
sein, die sowohl aus genetischen als auch umweltbedingten atiologischen
Einflissen resultiert (Sullivan et al. 2003, Schmitt et al 2014). Bei der
Schizophrenie vermutet man inzwischen einen polygenetischen Hintergrund,
hierbei tragt jedes einzelne Gen nur zu einem geringen Teil zum Ausbruch der
Erkrankung bei (Maier et al. 1999).

Durch Adoptionsstudien wurde gezeigt, dass das Risiko an einer
Schizophrenie zu erkranken um das 10fache ansteigt, wenn Verwandte 1.
Grades an Schizophrenie erkranken, und auf fast 50%, wenn beide Elternteile
betroffen sind (McGuffin et al. 1995). Eine partiell genetische Determination
konnte ebenfalls in Adoptionsstudien (z.B. Kety et al. 1994) aufgezeigt

werden.

Bei SNPs (Einzel-Nukleotid-Polymophismen) handelt es sich um Varianten,
bei denen nur ein Basenpaar vertauscht ist bzw. Variationen von einzelnen
Basenpaaren in einem DNA-Strang. Diese stellen ca. 90% aller genetischen
Varianten im menschlichen Genom dar (Nachman 2001, Sachidanandam et
al. 2001).

Neben Einzelnukleotid-Polymorphismen werden auch Copy-Number-
Variations (CNV-Gen, Kopieanzahlvarianten) mit der Schizophrenie in
Zusammenhang gebracht. Zahlreiche dieser seltenen Copy-Number-Variants
(Kopiezahlenvariationen) erhohen ebenfalls das Risiko fur das Ausbrechen
der Schizophrenie. Hierbei handelt es sich um strukturelle Abweichungen des
Erbguts, die Deviationen in der Anzahl von Kopien eines bestimmten DNA-
Abschnittes zur Folge haben. Copy number variations sind DNA-Abschnitte,

die mindestens aus 100.000 Bausteinen bestehen und zwischen den
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1.5.2

verschiedenen Menschen variieren, vor allem bezuglich der Kopienzahl, in der
sie auftreten. Hierdurch entstehen chromosomale Neuanordnungen grolder
DNA-Segmente, die verlagert, umgedreht, dupliziert oder geloscht (Deletion)
werden koénnen. Diese kommen sehr selten (in weniger als 1 von 1000
Personen) vor, weisen aber groRe Effekte auf das Krankheitsrisiko auf
(Schmitt et al. 2014). Diese Veranderungen fuhren dazu, dass sich grofl3ere
Chromosomenabschnitte verdoppeln bzw. vervielfachen oder deletiert werden
(Redon et al. 2006, Conrad et al. 2010, Mills et al. 2011). Die Haufigkeit dieser
Variationen ist zwar sehr selten, ihre Penetranz ist jedoch sehr hoch, so dass
ihre Prasenz ausreicht, um den Phanotyp einer bestimmten Erkrankung
auszulosen (Mossner et al. 2009).

In den letzten Jahren konnten durch Assoziationsanalysen in chromosomalen
Regionen, in denen zuvor mittels Kopplungsanalysen Kopplungssignale
entdeckt worden  waren, Kandidatenregionen in  verschiedenen

chromosomalen Abschnitten entdeckt werden (Schosser und Aschauer 2004).

Im Rahmen von Assoziationsstudien wurden u.a. Gene, die fur die Rezeptoren
der Neurotransmittersysteme Dopamin und Glutamat kodieren und unter
anderem mit der Erkrankung Schizophrenie in Verbindung gebracht wurden,
untersucht (Fujii et al. 2003, Abdolmaleky et al. 2004, Harrison und
Weinberger 2005, Lewandowski 2007). Jedoch konnten diese Ergebnisse oft

nur ungenugend repliziert werden.

Im Rahmen von sogenannten genomweiten Assoziationsstudien (GWAS)
wurden neue genetische Varianten entdeckt, die das Risiko fur das
Ausbrechen der Schizophrenie erhohen. Einige dieser Varianten konnten
bislang repliziert werden und scheinen das Risiko flr die Entstehung von

Schizophrenie zu beeinflussen.

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS)

In den letzten 6 Jahren konnten durch eine wachsende Anzahl genomweiter
Assoziationsstudien (GWAS) in grolen Stichproben beachtliche Fortschritte
bei der Erforschung haufiger Erkrankungen erreicht werden. Sie trugen dazu
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bei, multifaktoriell bedingte Krankheiten zum Teil aufzuklaren. Solche Studien
umfassen eine groRe Fallzahl von Personen, die an einer bestimmten
Erkrankung leiden, sowie gesunde Kontrollpersonen. Dabei wird untersucht,
ob bei diesen Patienten ein bestimmtes Allel einer genetischen Variante
haufiger vertreten ist als bei gesunden Kontrollpersonen. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Probandengruppen fur das jeweilige Allel
deuten auf einen genetischen Risikofaktor hin. Die Analyse und Typisierung
von genetischen Varianten erfolgt durch Hochdurchsatztechnologien. Dabei
werden uber eine Million sich im Genom in einem konstanten Abstand
befindende genetische Varianten untersucht (Hirschhorn und Daly 2005,
Frazer et al. 2007, Manolio 2010, Jeck et al. 2012, Visscher et al. 2012,
Begum et al. 2012).

Im Rahmen der GWAS wurden hunderttausende von SNPs analysiert und
unter diesen zahlreiche aufgezeigt, die als Risikogene mit jeweils kleinem
Effekt bedeutsam sind (Schwab und Wildenauer 2013). Tritt dabei eine
Variante nicht per Zufall mit einer Erkrankung auf, bezeichnet man diese als
genetische Assoziation. Dieser genetische Marker oder dessen Veranderung
sind dann wahrscheinlich an der Entstehung der Erkrankung beteiligt (Dupont
2009).

In der ersten genomweiten Assoziationsstudie zur Schizophrenie wurden
zunachst die aussichtsreichsten genetischen Variationen bei 479
schizophrenen Patienten sowie 2.937 gesunden Probanden, in einem zweiten
Schritt bei 6829 an Schizophrenie erkrankten Patienten sowie 9897 gesunden
Kontrollpersonen repliziert. Hierbei wurden 3 Loci gefunden, die sehr stark mit
der Schizophrenie assoziiert zu sein scheinen, z.B. das Gen fur den Zinkfinger
ZNF804A (O'Donovan et al. 2008). Hier konnte eine signifikante Assoziation
des SNPs rs1344706 (P = 9,25 x 105) im ZNF804A-Gen auf dem Chromosom
2 aufgezeigt werden. Aufgrund dieser Assoziationsbefunde wurden in einer
irischen Studie mit kleiner Fallzahl 12 Polymorphismen im Zinkfinger-Gen
untersucht und die Assoziation von rs1344706 mit der Schizophrenie bestatigt
(P = 0,0113). ZNF804A ist in der Region 29g31.1 lokalisiert. Bisher gab es

keine Untersuchungen an dem zugehdrigen Protein. Man nimmt jedoch an,



13

dass es Bindungsdomanen flr Zinkionen und DNA besitzt und dadurch

regulierend bei der Genexpression fungiert (O'Donovan et al. 2008).

In einer weiteren GWAS wurden bei 2.663 an Schizophrenie erkrankten
Patienten sowie 13.498 gesunden Menschen die aussichtsreichsten 1.500
Marker repliziert und die erfolgversprechendsten Marker an 5.013
Schizophrenie-Erkrankten und 15.559 gesunden Probanden weiter verfolgt.
Es wurden wiederum 3 neue Loki, namlich Neurogranin, TCF4 und die HLA-

Region, gefunden (Stefansson et al. 2009).

Durch eine Metaanalyse von 20 genomweiten Kopplungsstudien mit Uber
1.200 Stammb&umen zur Schizophrenie konnte eine Ubereinstimmung der
Ergebnisse mithilfe bisheriger Kopplungsstudien gezeigt und untermauert
werden, dass mehrere Genloci zur Entstehung von Schizophrenie beitragen
(Lewis et al. 2002).

Das internationale Schizophrenie Konsortium fuhrte eine GWAS mit etwa 1
Million SNPs bei Uber 3.000 europaischen Probanden mit Schizophrenie
sowie uber 3.500 Kontrollpersonen durch (Purcell et al. 2009). Dabei wurde
eine Region mit 450 SNPs um den Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC)
gefunden, die eine Assoziation mit der Schizophrenie aufzeigte (Chromosom
6). Hierunter war der Polymorphismus rs13194053 der MHC-Genregion auf
dem p-Arm des Chromosomes 6.

Das Internationale Schizophrenie Konsortium veréffentlichte weiterhin eine
Studie mit Uber 21.000 an Schizophrenie erkrankten Patienten (Ripke et al.
2011), die durch eine zweite Studie mit fast 21.000 an Schizophrenie
erkrankten Probanden sowie Uber 8.000 Kontrollprobanden erganzt wurde
(Ripke et al. 2011). Hier zeigten sich unter anderem genomweite Signifikanzen
fur die MHC-Region, einer Region auf dem Chromosom 18q, welches das
TCF4-Gen beinhaltet, fur die Gruppe der MIR137-Gene, fir CACNA1C und fur
das ANK3-Gen (Ripke et al. 2011, Schwab und Wildenauer 2013).
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In einer neueren GWAS-Studie des Internationalen Schizophrenie-
Konsortiums an zunachst uber 5.000 schizophrenen Patienten und tUber 6.200
Kontrollen, gefolgt von einer Metaanalyse und anschliel3end einer GWAS mit
uber 7.400 schizophrenen Patienten und Uber 19.700 Kontrollen, erreichten
unter anderem erneuert die MHC-region, die Gruppe der MIR137-Gene und
das TCF4-Gen genomweite Signifikanz. In dieser Studie schatzten die
Autoren, dass ungefahr 8.300 unabhangige SNPs zu einem
Gesamtschizophrenierisiko von 32% beitragen (Ripke et al. 2013). Hierbei
wurden zwei der von uns untersuchten Risiko-SNPs repliziert: CACNA1C
rs1006737 und MIR137 rs1198588. Weiterhin wurde das Gen CACNB2
repliziert; CACNB2 und CACNA1C kodieren beide fur Untereinheiten der
spannungsabhangigen Kalziumkanale (Ripke et al. 2013). Neben den oben
bereits erwahnten alten Risikogenen TCF4 und MHC wurde unter anderem
auch das Risikogen ZNF804A repliziert (Ripke et al. 2013).

In einer GWAS mit fast 37.000 schizophrenen Patienten und tber 113.000
Kontrollen wurden 108 SNPs identifiziert, die genomweite Signifikanz
erreichten. 75% sind fur Protein codierende Gene, unter anderem das DRD2-
Gen (Dopamin D2 Rezeptor-Gen, Ziel antipsychotischer Medikamente) sowie
die Gene GRM3, GRIN2A, SRR, GRIA1, die in glutamaterge
Neurotransmission und synaptische Plastizitat involviert sind (Ripke et al.
2014).
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Die folgende Tabelle 1.1 gibt einen Uberblick tiber die oben beschriebenen

GWAS-Studien:

Tabelle 1.1: Wichtige genomweite Assoziationsstudien der letzten Jahre mit

schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen

GWAS-Studie

Signifikante Regionen mit
u.a. den von mir
ausgewahlten Risiko-SNPs

GroRe der Stichprobe

O'Donovan et al.
2008

ZNF804A (SNP rs1344706)
in der Region 2q31.1

479 schizophrene
Probanden, tber 2.900
gesunde Kontrollen

Stefansson et al.
2009

TCF4 (Region 18g21), MHC
(p-Arm des Chromosomes
6)

Uber 2.600 schizophrene
Probanden, tber 13.400
gesunde Kontrollen

Ripke et al. 2011

TCF4-Gen (Chromosom 18)
und CACNA1C (Chomosom
12), MIR137 (SNP
rs1625579, Chromosom 1)

Uber 42.000 schizophrene
Probanden, tber 8.000
gesunde Kontrollen

Ripke et al. 2013

TCF4-Gen (Chromosom 18),
CACNA1C rs1006737
(Chomosom 12) und
ZNF804A rs1344706 (Region
2931.1), MIR137 (SNP
rs1198588, Chromosom 1)

Uber 12.000 schizophrene
Probanden, tber 25.000
gesunde Kontrollen

Ripke et al. 2014

TCF4-Gen (Chromosom 18),
CACNA1C rs1006737
(Chomosom 12) und
ZNF804A rs1344706 (Region
2931.1)

Uber 36.000 schizophrene
Probanden, tber 113.000
gesunde Kontrollen

1.5.3 Bewertung der GWAS

Die positiven Errungenschaften im Rahmen der GWAS sind eindeutig die

Untermauerung der polygenetischen Natur psychiatrischer Stérungen wie der

Schizophrenie. Hierbei sind auch mehrere Kollektive kombiniert worden, um

die Stichproben zu vergroRern und Risikovarianten zu replizieren.

Jedoch muss man erwahnen, dass die im Rahmen der GWAS entdeckten

Varianten nur einen kleinen Bruchteil der genetischen Variabilitat ausmachen.

Dieses Phanomen wird als ,Fall der fehlenden Erblichkeit” bezeichnet (Maher

2008).

Genomassoziierte Studien haben eine relativ hohe Sensibilitat, jedoch eine

relativ geringe Spezifitat, wodurch die Wahrscheinlichkeit erhoht wird, Gene zu
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1.5.4

finden, die nur einen geringen Einfluss auf die Erkrankung haben. Es steigt
jedoch auch das Risiko, falsch positive Gene gegenlber den
Kopplungsstudien zu finden. Daher ist eine Replikation mdglicher Befunde im
Rahmen von GWAS-Studien sehr wichtig. Ein weiterer Nachteil von
genomweiten Assoziationsstudien ist, dass die in den bisherigen Studien zur
Verfugung stehenden Fallzahlen zu klein waren, und weitaus hohere, aus
mehreren Tausend bestehende Individuenzahlen notwendig sind, um die
statistische Signifikanz zu erhéhen (Tandon et al. 2008). Bis dato sind viele
Assoziations- sowie Kopplungsstudien, mehr als 30 GWAS und einige
Metaanalysen zu genetischen Ursachen der Schizophrenie durchgefihrt
worden (Tandon et al. 2008); deren Ergebnisse waren sehr inkonsistent, und
viele Befunde lieRen sich in weiteren GWAS-Untersuchungen nicht mehr

replizieren.

Bekannte replizierte Risikogene/ untersuchte Polymorphismen

Im Folgenden werden ausgewahlte Risikogene und deren SNPs naher
vorgestellt, die im Fokus dieser Arbeit standen und die ich nach ausfihrlicher
Literaturrecherche hierfur auswahlte. Auswahlkriterium war die Replikation in
mehreren GWAS-Studien zur Schizophrenie in der bislang veroffentlichten
Literatur. Diese Gene wurden zudem in den oben aufgeflihrten GWAS sowie
Assoziationsstudien als hochsignifikante und aussichtssreiche Risikogene fur
die Schizophrenie identifiziert. Parallel gibt es fur diese Gene zahlreiche
Studien, die deren Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei
schizophrenen Patienten nachweisen; diese werden in diesem Abschnitt
gemeinsam mit den ausgewahlten Risikogenen naher erlautert. Daher habe
ich mich auf dieser Grundlage fur die genannten Risikogene bzw. deren SNPs
entschieden, um zum einen die bisherigen Ergebnisse der aufgefuhrten
Studien Uberprifen sowie zum anderen eventuell neue Erkentnisse Uber die
Einflusse dieser Risikogene und deren SNPs auf die Kognition und

Psychopathologie bei schizophrenen Patienten gewinnen.

Im Folgenden werden die ausgewahlten Risikogene und deren SNPs, die im

Fokus dieser Arbeit standen, naher vorgestellt.
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1.5.4.1 TCF4 rs12966547
Das TCF4-Gen ist auf den Chromosomen 18g21 lokalisiert und kodiert den
Transkriptionsfaktor 4, kurz TCF4 (Henthorn et. al 1990, Breschel et al. 1997),
einen Helix-Loop-Helix  Transkriptionsfaktor. Der Allan Brain Atlas

(http://www.brain-map.org) zeigt TCF4-Expressionen in verschiedenen Teilen

des Gehirns, am hdochsten im Hippocampus und Cerebellum (Wirgenes et al.
2012). Mutationen in diesem Gen verursachen das Pitt-Hopkins-Syndrom,
eine Erkrankung mit geistiger Retardierung, abnormalen Gesichtszlgen,
Mikrozephalie sowie Beeintrachtigungen der motorischen Entwicklung;
aullerdem treten gehauft ein unzureichendes Sprachvermdgen sowie ein
verzogertes Wachstum auf (Sepp et al. 2012). Erstmals wurden auf Grundlage
von Ergebnissen verschiedener Studien sieben SNPs vorgestellt, die mit der
Schizophrenie in Verbindung stehen, unter anderem das SNP rs9960767 in
einem Intron von TCF4 (Stefansson et al. 2009). SchlieRlich wurden zwei
neue SNPs vorgestellt, unter anderem das SNP rs12966547, wodurch
bekraftigt wurde, dass das TCF4-Gen mit der Schizophrenie assoziiert ist
(Ripke et al. 2011, Wirgenes et al. 2012, Ripke et al. 2013). TCF4 spielt eine
wichtige Rolle in der neuronalen Entwicklung, da es im embryonalen
Nervensystem und sklerotomalen Teilen des Ursegments bzw. Urwirbels
expressioniert wird (De Pontual et al. 2009). Eine Studie mit Mausen konnte
zeigen, dass kognitive Beeintrachtigungen und Defizite der Pra-Puls-Inhibition
der akustischen Schreckreizreaktion mit einer Uberexpression des TCF4-
Gens im Proenzephalon von Mausen verbunden sind (Brzozka et al. 2010).
Da eine Mutation im TCF4-Gen wie oben beschrieben zum Pitt-Hopkins-
Syndrom fuhrt, wurde vermutet, dass Variationen im TCF4-Gen die Kognition
und verschiedene neuropsychiatrische Phanotypen bei der Schizophrenie
beeintrachtigen (Wirgenes et. al 2012). In deren Studie wurde unter anderem
gepruft, ob SNPs von TCF4 mit kognitiven Dysfunktionen einhergehen. Es
fand sich, dass unter anderem der SNP rs12966547 mit Beeintrachtigungen
der exekutiven Funktionen und einer verminderten verbalen Flussigkeit bei
Patienten mit einer Schizophrenie einhergeht. Aullerdem war dieser SNP hier
in einer zusatzlichen strukturellen MRT-Untersuchung mit einem vergrél3erten
Volumen der Gehirnventrikel verbunden (Wirgenes et. al 2012). Damit

Ubereinstimmend wurden vergroRerte Ventrikelvolumina auch beim Pitt-
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Hopkins-Syndrom gefunden (Amiel et al. 2007). Dies flUhrte zur Vermutung,
dass TCF4-Risiko-SNPs wie rs12966547 zum Teil zu den Subphanotypen der
Schizophrenie mit Beeintrachtigungen der verbalen Flussigkeit und
vergroRertem Ventrikelvolumen beitragen (Wirgenes et al. 2012). In der
vorliegenden Arbeit liegt der Fokus auf dem Polymorphismus rs12966547 von
TCF4, der in fruheren GWAS-Studien (Ripke et al. 2011, Ripke et al. 2013)

repliziert werden konnte.

1.5.4.2 ZNF804A rs1344706
Das ZNF804A ist auf dem Chromosom 2q32.1 lokalisiert und kodiert fur das
Zink-Finger-Protein. Es besteht aus funf Exons und drei Introns. Zink-Finger-
Proteine werden vor allem wahrend der Entwicklung des Kortex, des
Hippocamus und im Kleinhirn des Erwachsenen expremiert (Johnson et al.
2009). Das Risikoallel A des SNPs ZNF804A rs1344706 gilt als eine der
wichtigsten Risikovarianten fur die Entstehung der Schizophrenie und konnte
in mehreren GWAS-Studien repliziert werden (O'Donovan et al. 2008, Ng et
al. 2009, Riley et al. 2010, Zhang et al. 2012, Schwab SG et al. 2013, Ripke et
al. 2013). Funktionell hat dieses SNP Auswirkungen auf die ZNF804A-Allel-
Expression in der fetalen Gehirnentwicklung (Hill and Bray 2012, Mohnke et
al. 2014); weiterhin wird eine Rolle dieses Polymorphismus in der
Expressionsregulation von anderen Genen, die mit der Schizophrenie
assoziiert sind (Girgenti et al. 2012) sowie von Genen, die an der Zelladhasion
beteiligt sind (Hill et al. 2012), vermutet. In Post-mortem-Studien im
Gerhirngewebe von schizophrenen Patienten gab es eine erhdhte Expression
vom Zinkfinger-Protein 804A; dabei war auch das Risiko-A-Allel von
rs1344706 mit der erhdhten Genexpression verbunden (Riley et al. 2010,
Balog et al. 2011). In bildgebenden Studien zeigte das Risikoallel des SNPs
rs1344706 Auswirkungen auf verminderte Konnektivitat zwischen dem
bilateralen dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem Hippocampus wahrend
der Durchfuhrung einer Arbeitsgedachtnis-Aufgabe (Esslinger et al. 2011,
Rasetti et al. 2011, Paulus et al. 2013). Sowohl gesunde als auch an
Schizophrenie erkrankte Trager des Risiko-A-Allels zeigten in einer
Untersuchung ein groReres Volumen der weil’en Substanz im Vergleich mit

den homozygoten Tragern des Nicht-Risikoallels C (Wassink et al. 2012),



19

aullerdem zeigten hier Trager des Risiko-A-Allels mehr Positivsymptome im
Vergleich zu den homozygoten Nicht-Risikoalleltragern C (Wassink et al.
2012). Bezuglich kognitiver Funktionen zeigten Patienten mit Schizophrenie,
die Trager der Risikovariante rs1344706 vom ZNF804A-Gen waren, bessere
kognitive Funktionen im Sinne von besserem Arbeitsgedachtnis und
episodischem Gedachtnis (Walters et al. 2010). Die Datenlage hierzu ist
jedoch heterogen, da andere Untersuchungen zeigten, dass gesunde
Probanden, die das ZNF804A-Risikoallel in homozygoter Form besalen, ein
grolReres Gesamtvolumen an weilRer Substanz als Trager des Nicht-
Risikoallels (Lencz et al. 2010), besal3en. Die Risikoallel-Trager wiesen jedoch
gleichzeitig eine reduzierte graue Substanz im angularen und
parahippocampalen  Gyrus, posterioren cingularen und medialen
orbitofrontalen Kortex auf. Gesunde Trager des ZNF804A-Risikoallels zeigten
im Rahmen einer neuropsychologischen Testbatterie, in der die
Aufmerksamkeit (unter anderem Orientierung und exekutive Funktion) gepruft
wurde, defizitare Ergebnisse in der exekutiven Funktion; die andere
Teildomane Orientierung war jedoch nicht mit dieser Risikovariante verbunden
(Balog et al. 2011). Aullerdem konnte eine Studie eine Assoziation des
Risikoallels ZNF804A rs1344706 mit schlechteren Leistungen bei Aufgaben
des verbalen und visuellen Gedachtnisses, Aufmerksamkeit/Konzentration
und verzogertem Abruf im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden

nachweisen (Hashimoto et al. 2010).

Auch neuere Untersuchungen wie eine aktuelle Metaanalyse konnten eine
signifikante Verbindung von dem Polymorphismus ZNF804A rs1344706 und
Schizophrenie bestatigen (Sun et al. 2015). In einer aktuellen Metaanalyse,
die Uber 15.000 schizophrene Patienten und 22.000 Kontrollen aus Asien,
dem Kaukasus, der Turkei sowie eine Stichprobe aus einer US-
amerikanischen Studie (von Wassink et al. 2012, hier wurde auf die Herkunft
der Studienteilnehmer nicht naher eingegangen) einschloss, konnte eine
Verbindung zwischen dem Polymorphismus rs1344706 von ZNF804A und
Schizophrenie in der asiatischen und kaukasischen Stichprobe, nicht jedoch in
der turkischen und der US-amerikanischen Studie nachgewiesen werden.

Deshalb vermuteten die Autoren, dass die unterschiedlichen Ergebnisse in der



20

asiatischen und in der Kaukasus-Stichprobe einerseits und der turkischen und
der US-amerikanischen Stichprobe andererseits durch die genetische
Heterogenitat der verschiedenen ethnischen Populationen erklart werden
kénnen (Zhu et al. 2014). Diese Ergebnisse waren inkonsistent mit einer ein
Jahr zuvor publizierten Metaanalyse (Li et al. 2013), bei der in einer
chinesischen Stichprobe von fast 10.000 an Schizophrenie Erkrankten und
uber 12.000 Kontrollprobanden keine Korrelation zwischen dem
Polymorphismus rs1344706 von ZNF804A und Schizophrenie nachgewiesen
werden konnte. Die Autoren der Metaanalyse von 2014 (Zhu et al. 2014)
erklarten dies mit der groferen Fallzahl ihrer asiatischen Stichprobe von uber
11.000 an Schizophrenie Erkrankten sowie Uber 14.600 Kontrollprobanden,
wobei diese Stichprobe neben chinesischen auch indonesische,

singapureanische und japanische Patienten bzw. Kontrollprobanden enthielt.

1.5.4.3 CACNA1C rs1006737
Das CACNA1C-Gen ist auf dem Chromosom 12p13 lokalisiert und ist in
zahlreichen GWAS-Studien sowie anderen Studien mit psychiatrischen
Erkrankungen wie der Schizophrenie oder der bipolar affektiven Storung in
Verbindung gebracht worden. CACNA1C codiert fur die Alpha-1C-Untereinheit
des L-Typ-spannungsabhangigen Kalzium-Kanals (unter anderem Moskvina
et al. 2009, Green et al. 2010, Nyegaard et al. 2010, Ripke et al. 2011, Lee et
al. 2013). Im Gehirn spielt dieser Kanal eine Rolle bei der Signaltransduktion
durch NMDA-Rezeptoren und intrazellularen Kalziumspiegeln, indem es am
cAMP-Prozess beteiligt ist (Krug et al. 2014). Das Gen ist an Lernprozessen,
Dendritenentwicklung, Gedachtnisfunktionen und Hirnplastizitat beteiligt (Bhat
et al. 2012, Krug et al. 2014), dabei insbesondere an der neuronalen
Plastizitat im Hippokampus. Weiterhin scheinen spannungsabhangige
Kalziumkanale eine Rolle beim Arbeitsgedachtnis zu spielen (Heck et al.
2014). Kalziumkanale sind an der Umwandlung von elektrischer Aktivitat in
biochemische Informationen beteiligt, Kalzium dringt durch diese
spannungsabhangigen Kalziumkanale in die Zelle hinein und reguliert multiple
Enzyme, Komponenten des Zytoskeletts und lonenpumpen (Catterall 2000,
Zhang et al. 2012), so dass Variationen in diesem Kalziumkanal die

Signalibermittlung verandern konnen. Bei Mausen fuhrt die selektive
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Inaktivierung des CACNA1C-Gens im Hippocampus und Neokortex zu einer
Storung der Langzeitpotenzierung und Gedachtnisbildung (Moosmang et al.
2005). In zwei groBRen GWAS-Studien konnte ein Zusammenhang mit dem
Polymorphismus rs1006737 im Intron des CACNA1C-Gens festgestellt
werden (Ferreira et al. 2008, Sklar et al. 2008). Derselbe Polymorphismus
wurde ebenfalls in zwei anderen Studien mit der Schizophrenie in Verbindung
gebracht (Green et al. 2010, Nyegaard et al. 2010). Bei der Schizophrenie
sind eine prafrontale Dysfunktion sowie kognitive Einschrankungen mit
beeintrachtigtem Arbeitsgedachtnis vorhanden (Hill et al. 2008, Zhang et al.
2012). Neuere Studien vermuten eine Assoziation von CACNA1C rs1006737
mit diesen kognitiven Einschrankungen. Des Weiteren konnten in zwei
funktionellen MRT-Studien bei gesunden Probanden, die ein Risikoallel fur
CACNA1C rs1006737 besalien, eine erhodhte prafrontale Aktivitat bei
Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses gezeigt werden (Bigos et al. 2010, Krug
et al. 2010). Eine Untersuchung zu Verbindungen zwischen dem SNP
rs1006737 und dem Arbeitsgedachtnis bei gesunden Menschen,
schizophrenen sowie bipolaren Patienten zeigte sowohl bei schizophrenen als
auch bei bipolaren Patienten hohere Abbruchraten als bei gesunden
Kontrollprobanden (Zhang et al. 2012). Das Risikoallel des SNPs CACNA1C
rs1006737 war mit defizitaren Testergebnissen des Arbeitsgedachtnisses
assoziiert, so dass die Autoren eine wichtige Rolle von CACNA1C rs1006737
im Arbeitsgedachtnis vermuteten (Zhang et al. 2012). Bereits frihere Studien
hatten gezeigt, dass dieses Risikoallel mit einer erhohten prafrontalen Aktivitat
bei Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses verbunden ist, was als
Kompensationsversuch des Gehirns interpretiert wird (Bigos et al. 2010 und
Krug et al. 2010). Entgegengesetzt zu Bigos et al. 2010 zeigte eine andere
Untersuchung eine verminderte Aktivitat (Hypoaktivitat) des dorsolateralen
prafrontalen Kortex der rechten Hemisphare bei den homozygoten
Risikoalleltragern des SNPs rs1006737 (Paulus et al. 2014). Weitere
Untersuchungen konnten zeigen, dass homozygote Trager des Risikoallels
des SNPs rs1006737 mit einer reduzierten neuronalen Aktivitat im frontalen
Gyrus verbunden ist (Thimm et al. 2011), sowie dass schizophrene Patienten
mit dem Risikoallel des SNPs CACNA1C rs1006737 Defizite im Bereich des

logischen Gedachtnisses in der neurokognitiven Testbatterie aufweisen (Hori
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et al. 2012). Hierbei zeigten die A-Allel-Trager ein schlechteres Ergebnis als
die homozygoten G-Allel-Trager (Hori et al. 2012). Eine post-mortem-Studie
konnte eine erhohte Expression von CACNA1C-mRNA im dorsalen
prafrontalen Cortex fur dieses Schizophrenie-Risikoallel zeigen, so dass eine
mdgliche funktionelle Bedeutung von CACNA1C rs1006737 in dieser Region
vermutet wurde (Bigos et al. 2010, Zhang et al. 2012).

Auch neuere Untersuchungen wie eine aktuelle Metaanalyse mit Uber 9.400
ostasiatischen an Schizophrenie Erkrankten und Uber 10.600 ostasiatischen
Kontrollprobanden konnten eine signifikante Verbindung des Polymorphismus
rs1006737 von CACNA1C und Schizophrenie bestatigen (Jiang et al. 2015). In
einer spanischen Stichprobe mit Uber 3.000 an Schizophrenie erkrankten
Menschen und Uber 2.800 Kontrollprobanden liel3 sich ebenfalls eine
signifikante Assoziation von CACNA1C rs1006737 und Schizophrenie
nachweisen (lvorra et al. 2014). Gleiches gilt fur eine chinesische Stichprobe
mit fast 5.900 schizophrenen Patienten und Uber 6.300 Kontollprobanden
(Zheng et al. 2014), wobei diese Stichprobe in eine Metaanalyse mit
insgesamt Uber 8.200 schizophrenen Patienten und uUber 24.600 gesunden
Kontrollprobanden einfloss, in der ebenfalls eine signifikante Assoziation von
CACNA1C rs1006737 und Schizophrenie aufgezeigt werden konnte (Zheng et
al. 2014). Auch in einer Studie mit Gber 1.400 schizophrenen Patienten sowie
uber 1.500 gesunden Kontrollprobanden lie® sich eine signifikante Korrelation
mit dem Polymorphismus rs1006737 von CACNA1C nachweisen (Guan et al.
2014), aullerdem in einer Untersuchung mit Uber 1.200 schizophrenen

Patienten sowie Uber 1.200 gesunden Kontrollprobanden (He et al. 2014).
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1.5.4.4 Weitere untersuchte Gene/ Polymorphismen

MIR137 rs1625579

MIR137 ist eine Gruppe von Genen, die fur MicroRNAs (miRNA), also kleine
nicht kodierende RNA-Moleklle kodiert, die die Genexpression modulieren
(Mothersill et al. 2014). Es ist im Gehirn hoch exprimiert, vor allem im
medialen Temporallappen, und spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
von Neuronen und Dendriten (Smrt et al. 2010, Mothersill et al. 2014). Hierbei
ist es vor allem an der Ausformung von Dendriten beteiligt, so dass
angenommen wird, dass dieses Gen die funktionelle Konnektivitat beeinflusst,
die moglicherweise im Gehirn eine Rolle bei der Entstehung der
Schizophrenie spielt (Friston 1998, Stephan et al. 2009, Mothersill et al. 2014).
Eine veranderte dendritische Morphologie wurde als eine Mitursache fur die
veranderte funktionelle Konnektivitat im Gehirn angesehen (Meyer-Lindenberg
et al. 2005), da sie die synaptische Plastizitat zwischen Gruppen von
Neuronen beeinflusst (Stephan et al. 2009). Aullerdem spielt MIR137 als
Regulator der Stammzellreifung und -migration in subventrikuldren Zonen in
der Nahe der Seitenventrikel und in subgranuldren Zonen des Hippocampus
des Erwachsenen eine Rolle (Szulwach et al. 2010, Sun et al. 2011). Es
konnte auch gezeigt werden, dass MIR137 Gene wie TCF4 oder CACNA1C,
die in den GWAS eine genomweite Signifikanz aufzeigten, reguliert (Kwon et
al. 2013). Ein SNP von MIR137, das rs1625579, zeigte in einer Metanalyse
von GWAS eine starke genomweite Signifikanz fur die Schizophrenie (Ripke
et al. 2011). Durch die Diffusions-Tensorimaging (DTI) Bildgebung konnte
gezeigt werden, dass schizophrene Patienten mit der homozygoten Form des
Risikoallels des SNPs rs1625579 eine reduzierte fraktionelle Anisotropie im
Vergleich zu Nicht-Risikotragern besitzen, was auf eine verminderte
strukturelle Konnektivitat hinweist (Lett et al. 2013). AuRerdem zeigte diese
Studie, dass das Risikoallel des SNPs rs1625579 bei schizophrenen Patienten
mit kleineren Hippocampi und groReren Seitenventrikeln einhergeht. Zudem
besallen Patienten mit einer Schizophrenie, die Trager des TT-Risiko-
Genotyps von rs1625579 waren, ein eingeschranktes Arbeitsgedachtnis,
episodisches Gedachtnis und Aufmerksamkeit (Cummings et al. 2013, Van
Erp et al. 2014) hatten jedoch weniger Positivsymptome (Cummings et al.

2013). Im Gegensatz dazu zeigte eine Stichprobe von Patienten mit versus



24

solchen ohne Negativsymptome, dass der SNP rs1625579 alleine nicht mit
der Schwere der kognitiven Dysfunktionen assoziiert ist, sehr wohl jedoch das
G-Allel mit kognitiven Dysfunktionen, wenn Negativsymptome in einer
Regressionsanalyse mit einflieRen (Green et al. 2013). Dabei prasentierten G-
Allel-Trager mehr Negativsymptome sowie ein schlechteres Funktionsniveau
(gemessen mit der Global Assessment of Functioning (GAF, Beschreibung
siehe unten im Kapitel 2.4.2, Green et al. 2013). Weiteren Untersuchungen
zufolge wiesen Patienten mit Schizophrenie, die Trager flr das Risikoallel des
SNPs rs1625579 waren, bei Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses eine starkere
Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex, defizitare Ergebnisse in
den Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses und verlangerte Antwortlatenzen im
Vergleich zu gesunden Probanden (Van Erp et al. 2014) auf. Die Patienten mit
dem TT-Genotyp zeigten dabei eine starkere Aktivierung als die mit GT-
Genotyp (Van Erp et al. 2014).

MIR137 rs1198588

Zum Polymorphismus rs1198588, der in diese Dissertation eingeschlossen
und dessen Korrelation mit neurokognitiven Defiziten untersucht wurde, liegen
bislang nur zwei Studien vor, in dem dieser SNP im Rahmen einer GWAS-
Untersuchung bei schizophrenen Patienten eine genomweite Signifikanz
aufwies (Bergen et al. 2012, Ripke et al. 2013). Diese Dissertation ist daher
die erste Arbeit, welche den Polymorphismus rs1198588 naher bezuglich der

Assoziation mit neurokognitiven Defiziten untersucht.

WWC1 rs17070145

WWC1 liegt auf dem Chromosom 5g34 und kodiert fur das Protein KIBRA,
welches eine Rolle in der synaptischen Plastizitat spielt (Papassotiropoulos et
al. 2006, Milnik et al. 2012). KIBRA wird in verschiedenen Gehirnregionen
exprimiert, z.B. im Hippocampus, wo dieses Protein in postsynaptischen
Dendriten angereichert wird (Johannsen et al. 2008). KIBRA interagiert mit der
Proteinkinase C Zeta, der hirnspezifischen atypischen Isoform der
Proteinkinase C Zeta, welche mit der Gedachtnisleistung und der
Aufrechterhaltung der Langzeitpotenzierung assoziiert ist (Buther et al. 2004,
Schneider et al. 2010). Auflerdem interagiert KIBRA mit Dendrin und
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Synaptopodin (Kremerskothen et al. 2003, Duning et al. 2008), die eine Rolle
in der synaptischen Plastizitat, Signaltranduktion und Organisation des
Zytoskeletts spielen (Herb et al. 1997, Milnik et al. 2012). Es konnte eine
signifikante Assoziation zwischen den T-Tragern des Polymorphismus
rs17070145 von KIBRA und gesteigerten Leistungen in Aufgaben des
episodischen Gedachtnisses gezeigt werden (Papassotiropoulos et al. 2006).
Hierbei fand sich jedoch keine Assoziation zwischen den T-Tragern dieses
Polymorphismus und den kognitiven  Funktionen Aufmerksamkeit,
Konzentration und Arbeitsgedachtnis. Parallel gab es bei Nichttragern des T-
Allels eine gesteigerte Aktivierung des Hippocampus, die damit erklart wurde,
dass Nicht-Trager des T-Allels eine gesteigerte hippokampale Aktivitat bei den
Aufgaben des episodischen Gedachtnisses bendtigen, um dieselben
Ergebnisse wie die T-Allel-Trager zu erzielen. Eine Korrelation des
Polymorphismus rs17070145 mit gesteigerten Leistungen in Aufgaben des
episodischen Gedachtnisses bestatigten auch weitere Untersuchungen (Bates
et al. 2009, Vassos et al. 2010, Preuschhof et al. 2010). Entgegen
Vermutungen, dass KIBRA speziell mit dem mittelfristigen Gedachtnis als
auch mit dem Sofortgedachtnis assoziiert ist (Papassotiropoulos et al. 2006,
Bates et al. 2009) konnte eine weitere Studie keine Assoziation zwischen
diesem Polymorphismus und dem episodischen Gedachtnis bestatigen (Need
et al. 2008). Eine Metaanalyse =zeigte ein signifikant vermindertes
episodisches Gedachtnis und Arbeitsgedachtnis bei Tragern der SNP
rs17070145 von KIBRA (Milnik et al. 2012). T-Allel-Trager des
Polymorphismus rs17070145 von KIBRA bzw. WWC1 zeigten in einer
Untersuchung erhdhte Leistungen in Aufgaben des episodischen
Gedachtnisses (Kauppi et. al. 2011). In dieser Studie fand sich im Gegensatz
zu jener von Papassotiropoulos et al. 2006 eine erhdhte hippokampale
Aktivierung bei Aufgaben des episodischen Gedachtnisses bei T-Allel-Tragern
im Vergleich zu C-Allel-Tragern. Ubereinstimmend damit zeigten gesunde T-
Allel-Trager dieses SNPs im Vergleich zu C/C-Tragern ein signifikant besseres
Ergebnis in Aufgaben des verbalen Gedachtnisses, der
Aufmerksamkeit/Konzentration und des verspateten Abrufens des
Gedachtnisses (Yasuda et al. 2010). Der Polymorphismus rs17070145 wird
auch mit der Alzheimererkrankung vom Spattyp in Verbindung gebracht
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(Corneveaux et al. 2010). Eine Studie, die unter anderem den Zusammenhang
zwischen dem Polymorphismus rs17070145 und dem episodischen
Gedachtnis zwischen T-Allel-Tragern und Nicht-Tragern bei schizophrenen
Patienten und bipolaren Patienten untersuchte, zeigte jedoch nur einen Trend
fur eine Korrelation zwischen KIBRA und verzégertem visuellen Gedachtnis,
nicht aber mit dem verzogerten oder sofortigen logischen Gedachtnis oder
dem sofortigen visuellen Gedachtnis; die T-Allel-Trager konnten hierbei leicht

bessere Ergebnisse als Nicht-Allel-Trager vorweisen (Vassos et al. 2010).

In einer aktuellen Studie, in der das episodische Gedachtnis von 25
schizophrenen Patienten mit Early-Onset-Schizophrenie (Frihmanifestation
der Schizophrenie vor dem 18. Lebensjahr) und ihren 25 gesunden
Geschwistern als Kontrollgruppe untersucht wurden, zeigten allgemein
homozygote Trager des T-Allels (Analyse TT vs. TC/CC) bessere Leistungen
im episodischen Gedachtnis bezuglich des kurzfristigen (immediate) und des
verzogerten Abrufs (Vyas et al. 2014). Bei der erweiterten Analyse wiesen die
schizophrenen Patienten mit dem TT-Genotyp jedoch keine besseren
Leistungen im episodischen Gedachtnis bezuglich des kurzfristigen
(immediaten) und des verzogerten Abrufs im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden auf, unabhangig davon, ob diese homozygote Trager des
T-Allels waren oder nicht (Vyas et al. 2014). Weiterhin zeigten gesunde
Kontrollprobanden in der Gruppe TT bessere Leistungen im episodischen
Gedachtnis bezuglich des kurzfristigen (immediate), jedoch nicht des

verzogerten Abrufs (Vyas et al. 2014).

SCN1A rs10930201

Das SCN1A-Gen kodiert fur die Alpha-Untereinheit des Natriumkanals. Die
Alpha-Untereinheit ist die zentrale Komponente des Natriumkanals und formt
die Pore der lonenleitung (Goldin et al. 1986, Catterall 1988); Natrium-Kanale
spielen eine zentrale Rolle in der Erzeugung und Leitung von
Aktionspotentialen (Meier et al. 2012). SCN1A ist auf dem Chromosomen
2924 lokalisiert und wird im zentralen und peripheren Nervensystem sowohl in
Neuronen als auch Gliazellen exprimiert (Whitaker et al. 2000). Mutationen in

diesem Gen wurden mit neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Autismus
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(Weiss et al. 2003) oder Epilepsie in Verbindung gebracht (Escayg und Goldin
2010, Meier et al. 2012). Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
zeigten Reduktionen in der Dichte der grauen Substanz in insularen Regionen
(Lin et al. 2009). Weiterhin lieRen sich Verminderungen der Dichte der grauen
Substanz im inferioren und medialen Gyrus frontalis bei Kindern mit Autismus
dokumentieren (McAlonan et al. 2005). SCN1a ist bei beiden Erkrankungen
als Risiko-Gen bekannt (Weiss et al. 2003 (Siehe oben), Dichgans et al. 2005)
In einer Studie wurde das C-Allel (hier das Risikoallel), aber nicht das A-Allel
vom SCN1A-Polymorphismus rs10930201, mit schlechteren Leistungen im
Kurzzeitgedachtnis bei gesunden jungeren und alteren Menschen in
Verbindung gebracht (Papassotiropoulos et al. 2011). Zusatzlich wurde dabei
eine funktionelle MRT von gesunden Probanden im Alter von 18 bis 25 Jahren
durchgefuhrt, bei der abhangig von den Allelen Veranderungen der frontalen
Aktivitat wahrend Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses auftraten. In einer
Studie, welche die Effekte vom Polymorphismus rs10930201 und Alter auf die
Gehirnaktivitat in frontalen Regionen und dem posterioren Gyrus Cinguli
wahrend einer N-Back-Aufgabe untersuchte, zeigten Trager dieses
Polymorphismus im Vergleich zu Nicht-Tragern in Abhangigkeit zum
zunehmenden Alter eine signifikant hohere Aktivitat im bilateralen posterioren
Gyrus Cinguli und im rechten inferioren Frontalkortex (Meier et al. 2012). Die
erhdhte Aktivitat im rechten inferioren Frontalkortex war mit eingeschrankten
Ergebnissen in den kognitiven Untersuchungen verbunden. Einige Studien
deklarierten Aktivierungen im posterioren Gyrus Cinguli als altersabhangig und
assoziierten die erhdhte Aktivitat im posterioren Gyrus Cinguli mit
verminderten kognitiven Leistungen (Lustig et al. 2003). Patienten mit
Alzheimer-Erkrankung vom Fruhtyp wiesen im Vergleich zu Tragern des
Risikoallels des Polymorphismus rs10930201 eine erhohte Aktivitat im
posterioren Gyrus Cinguli auf (Lustig et al. 2003, Meier et al. 2012). Dabei
ging man davon aus, dass die gesteigerte Aktivitat im bilateralen posterioren
Gyrus Cinguli eine kompensatorische Rekrutierung von neuronalen
Ressourcen des alternden Gehirns widerspiegelt, wodurch normale Prozesse
im Arbeitsgedachtnis ermdglicht werden (Meier et al. 2012). Des Weiteren

zeigten gesunde C-Allel-Trager von rs10930201 eine Verminderung der
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Dichte der grauen Substanz in frontalen und insularen Regionen (Meier et al.
2012).

MHC rs13194053

Der Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC, englisch: major histo-
compatibility complex) umfasst eine Gruppe von Genen, die auf dem p-Arm
des Chromosomes 6 liegen. Diese Region enthalt ein Histon-Gen-Cluster und
zahlreiche mit dem Immunsystem verbundene Gene, die mdglicherweise in
zahlreiche atiologische Mechanismen involviert sind, wie
Chromatinmodifikation, transkriptionale Regulation und Veranderungen des
Autoimmunsystems (Shi et al. 2009). Gemal Studien mit Mausen und Ratten
sind MHC Klasse 1 (MHC1) wichtig flr die neuronale Ausdifferenzierung
(Corriveau et al. 1998, Bilousova et al. 2012, Chacon und Boulanger 2013,
McAllister 2014), aulerdem reguliert MHC1 die Funktion von Synapsen im
zentralen Nervensystem (Goddard et al. 2007). Weiterhin spielt es eine Rolle
in der Regulierung des NMDA-Rezeptors (Fourgeaud et al. 2010). In zwei
Studien zeigte der Polymorphismus rs13194053 der MHC-Genregion auf dem
p-Arm des Chromosomes 6 eine genomweite Signifikanz (Shi et al. 2009,
Purcell et al. 2009). Nach meinem Wissen gibt es bis Dato keine Studie, die
sich naher mit diesem Polymorphismus und dessen moglichen Auswirkungen

auf die Kognition bei der Schizophrenie befasst hat.

Im Rahmen meiner Dissertation mochte ich den Einfluss der oben genannten
SNPs auf die verschiedenen kognitiven Domanen wie z.B. exekutive
Funktionen bei ersterkrankten (Homburg-Gruppe bzw. HOM-Gruppe) sowie
chronisch erkrankten schizophrenen Patienten (RESIS-Gruppe) naher
untersuchen. Hierzu erfolgte eine Genotypisierung in den beiden Kohorten
bezlglich der Frage, ob diese Trager der genannten Risikoallele waren. Die
genauen Hintergrinde und Schritte hierzu sind in den Abschnitten

Fragestellung und Methodik dargestellt.

Aufgrund der Studienlage, die in Material und Methoden genauer beschrieben

ist, werden in der vorliegenden Dissertation nur die Unterschungen zu den



29

Polymorphismen TCF4 rs12966547, ZNF804A rs1344706 und CACNA1C
rs1006737 ausfuhrlicher beschrieben.

Die folgende Tabelle 1.2 liefert eine Ubersicht (Uber diese drei naher
untersuchten Risikopolymorphismen und deren Replikation in GWAS-Studien

als Auswahlkriterium.
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Tabelle 1.2: Ubersicht iiber die untersuchten Gene, deren SNPs sowie Replikation in der Literatur:

Gen SNP Risikoallel | Replikation Studie Phanotyp Allelischer Odds
P-Wert Ratio /
Beta
TCF4 rs12966547 | G Signifikante Wirgenes | WortflUssigkeit 0.0014 -1.75
Assoziation et al., 2012 | Patienten und
mit Kontrollen
Schizophrenie Wortflussigkeit 0.031 -2.56
in GWAS- Nur Kontrollen
Studien: 0.028 1535
Ripke et al. Ventrikelvolumen
2014 sowie Ripke et al. 7.013x10° 1.079
Ripke et al. 2013 Patienten/Kontrollen
2013. Ripke et al. 4.479x10 1.073
Weitere 2014 Patienten/Kontrollen
Studien mit
Assoziation:
Wirgenes et
al. 2012
ZNF804A | rs1344706 | A Signifikante O’Donovan 1.95x107 1.12
Assoziation et al., 2008 | Patienten/Kontrollen
mit Riley et al. 0.023 1.20
Schizophrenie | 2010 Patienten/Kontrollen
in GWAS- Zhang et <1.0x10 1.12
Studien: al. 2012 Patienten/Kontrollen
Ripke et al. Schwab 0.019 1.155
2014, Ripke | SG et al. Patienten/Kontrollen
et al. 2013, 2013
Schwab SG | Ripke et 6.584x10° 1.081
etal. 2013 al., 2013 Patienten/Kontrollen
Zhang etal. [ Ripke et al. 1.271x10"° [ 1.072
2012, Riley et | 2014 Patienten/Kontrollen

al. 2010,
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sowie
O’Donovan et
al. 2008
CACNA1C | rs1006737 Signifikante Green et 0.034 1.15
Assoziation al., 2010 Patienten/Kontrollen
mit Nyegaard 0.016 1.160
schizophrenie | et al. 2010 | Patienten/Kontrollen
in GWAS-
Studien: .
Ripke et al. Ripke et 1.175x10 1.112
2014, Ripke al., 2011 Patienten/Kontrollen
et al. 2013 Ripke et 8.79x10" 1.122
sowie Ripke al., 2013 Patienten/Kontrollen
et al. 2011. Ripke et al. 1.094x101 1.099
Weitere 2014 Patienten/Kontrollen
Studien mit Bates et al. - -
Assoziation: 2009 Erinnerungsleistung
Green et al. Vassos et | Episodisches 0.019 0.205
2010 sowie al. 2010 Gedachtnis
Nyegaard et Preuschhof | Episodisches <0.05 ?
al. 2010 etal. 2010 | Gedachtnis
Kauppi et. Episodisches 0.002 -0.502
al. 2011 Gedachtnis
Milnik et al. | Episodisches 0.001 d=0.14
2012 Gedachtnis
Vyas et al. | Episodisches <0.05 ?
2014 Gedachtnis
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1.6

1.6.1

Neuropsychologische Befunde bei der Schizophrenie

Kognitive Storungen bei der Schizophrenie

Kognitive Stérungen bezeichnen ein Defizit bei der Aufnahme von
Informationen, deren Verarbeitung und ihrer Geschwindigkeit. An
Schizophrenie erkrankte Patienten zeigen aufler Defiziten des Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnisses und der selektiven Aufmerksamkeit auch Defizite im
Arbeitsgedachtnis (Siever und Davis 2004). Diese beinhalten zudem
Stérungen der Handlungsplanung und -ausflhrung. Bei schizophrenen
Patienten ist zumeist das Kurzzeitgedachtnis starker gestort als das
Langzeitgedachtnis. Die kognitiven Defizite zeigen in Langzeitstudien keinen
Leistungsabfall Gber die Erkrankungsdauer hinweg (Sobizack et al. 1999, Hoff
et al. 2005), so dass bislang keine Progression der Defizite im
Krankheitsverlauf im Sinne eines neurodegenerativen Prozesses festgestellt

werden kann.

Ein geringes intellektuelles Ausgangsniveau bei Beginn der Erkrankung tragt
zudem zu einem chronischen Verlauf und einer defizitaren sozialen
Integrierung sowie zu einem Abstieg in eine niedrigere soziale Schicht bei
(Munro et al. 2002).

Das mit dem verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) Uberprifte
Arbeitsgedachtnis ist von Bedeutung bei zahlreichen kognitiven Prozessen wie
mathematischen Berechnungen oder sprachlichen Leistungen. Der
Unterschied zwischen dem Arbeitsgedachtnis und den anderen
Gedachtnisformen ist u.a. seine Begrenztheit, seine Kapazitat und der
Umstand, dass das gespeicherte Material nur kurze Zeit abrufbar ist
(Goldman-Rakic 1994). Das Arbeitsgedachtnis speichert Kkurzfristig
wahrgenommene Inhalte, halt sie aufrecht und verandert sie teilweise, damit
sie zu einem anderen Zeitpunkt bestimmten kognitiven und reizrelevanten
Verarbeitungen zur Verfugung stehen konnen (Miyake und Shah 1999). Der
prafrontale Kortex ist unter anderem fur die kognitive Kontrolle verbaler und
raumlicher Arbeitsgedachtnisdomanen zustandig (Goldman-Rakic 1994).

Baddley ging 1981 davon aus, dass das Arbeitsgedachtnis als visuell-
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raumlicher und verbaler Speicher fungiert, der Inhalte bis zu 30 Sekunden
speichern kann. Aulerdem besitzt es eine exekutive Komponente zur
Integration und Verarbeitung von Informationen. Patienten mit Schizophrenie
zeigen im Vergleich zu gesunden Personen Defizite im verbalen
Arbeitsgedachtnis und in visuell-raumlichen Aufgaben (Pukrop et al. 2003).
Derzeit gilt, dass das menschliche Arbeitsgedachtnis sich aus zwei
verschiedenen  neurofunktionellen  Systemen  zusammensetzt:  Ein
Arbeitsgedachtnissystem  fur  visuelle, auditorische und  weitere
Sinnesmodalitaten, das durch mehrere Domanen spezifischer prafronto-
temporaler und prafronto-parietaler Netzwerke reprasentiert ist, und ein
zweites sprachbasiertes System, welches sich auf linkshemispare
Sprachareale stutzt (Goldman-Rakic 1996, Gruber und Goschke 2004, Gruber
et al. 2005). Defizite im Arbeitszeitgedachtnis stehen bei der Schizophrenie
moglicherweise mit Negativsymptomen in Verbindung (Park et al. 2002).
Baddeley und Hitch stellten 2000 ein Komponenten-Modell des
Arbeitsgedachtnisses vor, dabei beinhaltet das Arbeitsgedachtnis eine
Komponente fur die exekutive Kontrolle, eine Komponente flr sprachliche
Speicher, eine fur episodische Speicher und einen visuell-raumlichen
Speicher. Das Arbeitsgedachtnis wird mit dem verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest (VLMT) Uberpruft.

Exekutive Funktionen sind eine Gruppe kognitiver Fertigkeiten, die das
Vermogen bezeichnen, Handlungen vorzubereiten, zu planen, ihre
Durchfihrung zu Uberwachen sowie abwechselndes Arbeiten zwischen zwei
oder mehreren Aufgaben 2zu ermdglichen. Diese sind essentiell fur
langfristiges zielgerichtetes Verhalten und mit dem prafrontalen Kortex
assoziiert, der auch fur die kognitive Kontrolle verbaler und raumlicher
Arbeitsgedachtnisdomanen zustandig ist (Goldman-Rakic 1994).
Schizophrene Patienten weisen Defizite auf im Rahmen von Testungen, die
die exekutiven Funktionen (frontale Funktionen) prufen (Wolf et al. 2006).
Hierbei zeigen sich bei Patienten mit Schizophrenie vor allem
Beeintrachtigungen in der Abstraktionsfahigkeit, Konzeptbildung, kognitiven
Flexibilitdt, der Kontrolle von Aufmerksamkeit, Planen, Vorgehensweisen

sowie beim Problemlosen (Zalla et al. 2004). Die exekutiven Funktionen



34

werden unter anderem durch den Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (s.
Kap. 2.2.1) gepruft (Heaton et al. 2013). Die hierbei nachgewiesenen
Beeintrachtigungen lassen sich auch durch intensives Uben nicht persistierend
verbessern (Goldberg et al. 1987). In einer Metaanalyse von Studien an
schizophrenen Patienten zeigten diese - unter Berlcksichtigung u.a. des
WCST Defizite im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Johnson-Selfridge
und Zalewski 2001). Damit Ubereinstimmend zeigten bildgebende
Untersuchungen bei schizophrenen Patienten eine verminderte frontale
Aktivierung wahrend der Durchfuhrung von exekutiven Aufgaben (Volz et al.
1991, Riehemann et al. 2001).

Unter Aufmerksamkeit versteht man die Ausrichtung der
Informationsverarbeitung in einer bestimmten Weise. Diese wird mit dem Trail-
Making-Test gepruft, wobei auch die Prozessierungskapazitat und das
Vigilanzniveau uberpruft werden. Die Aufmerksamkeitsfunktion ist bei
Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Personen gestort
(Heinrichs und Zakzanis 1998). Patienten, die Aufmerksamkeitsdefizite
aufweisen, zeigen Beeintrachtigungen in der Orientierung auf neue Reize und
in der selektiven Filterung relevanter gegenuber irrelevanten Informationen. In
einer Studie zeigten Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Probanden Defizite bei Aufgaben, die die Aufmerksamkeit, u.a. im
Trail-Making-Test, Uberpruften (Mohamed et al. 1999). In der Kognitions-
psychologie wird zwischen einer globalen Aufnahmefahigkeit (keine
gravierenden Stérungen bei Schizophrenie) und Aufmerksamkeit als Prozess
zur Selektion von Inhalten der Wahrnehmung (Unterschied zwischen
Gesunden und schizophrenen Patienten) unterschieden. Bei schizophrenen
Patienten sind vor allem die zielgerichtete Steuerung der Wahrnehmung und
die Verarbeitung von Informationsdichte beeintrachtigt (Heinrichs und
Zakzanis 1998).

Im semantischen Gedachtnis findet die Speicherung und Konsolidierung von
Gedachtnisinhalten statt. Diese sind ehemalige episodische
Gedachtnisinhalte, die Uber die Zeit ihren emotionalen, raumlichen und

zeitlichen Bezug verloren haben und somit einen Teil des semantischen
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Wissens geworden sind. Auch bei schizophrenen Patienten sind viele
Aufgaben, die eine Beteiligung des semantischen Gedachtnisses erfordern
(verbale Flussigkeit, Synonyme etc.), gestort (Rossell und David 2006). In
einer Metaanalyse Uber Gedachtnisdefizite wurde festgestellt, dass bei
Gedachtnisdefiziten am starksten der freie Abruf von Gedachtnisinhalten
gestort ist (Aleman et al. 1999). GemalR dieser Analyse scheint das
Kurzzeitgedachtnis im Vergleich zum Langzeitgedachtnis bei schizophrenen
Patienten weniger beeintrachtigt zu sein, jedoch signifikant starker als bei

gesunden Probanden.

Zusammenfassend beeinflussen die kognitiven Defizite bei schizophrenen
Patienten die psychosoziale Belastungsfahigkeit ungunstig (Green 1996,
2004). Hierbei bilden die Defizite im episodischen Gedachtnis sowie die
Storungen des Arbeitsgedachtnisses den wichtigsten Bestandteil der
kognitiven Dysfunktion. Das episodische Gedachtnis kann u.a. durch den
Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) gut gemessen werden
(Helmstaedter et al. 2009). Die im VLMT erhobenen Defizite des episodischen
Gedachtnisses sind mit der Reduktion des linken Hippokampusvolumens
assoziiert (Cirillo und Seidman 2003). Dennoch sind im Rahmen eines
generalisierten Defizits verschiedene Bereiche wie Aufmerksamkeit,
Intelligenz, Gedachtnis, Sprache, Wahrnehmung, motorische Funktion,
raumliche Fertigkeiten und exekutive Funktionen beeintrachtigt (Heinrichs und
Zakzanis 1998, Mohamed et al. 1999). Hierbei sind die drei Bereiche
Aufmerksamkeit, deklaratives Gedachtnis und exekutive Funktionen
besonders betroffen (Lautenbacher und Mdéser 2004). In einer Metaanalyse
wurde festgestellt, dass die meisten Schizophrenie-Patienten vor allem im
Bereich des verbalen Gedachtnisses Defizite aufweisen (Heinrichs und
Zakzanis 1998). Weitere Studien hierzu zeigten ebenfalls Defizite von
schizophrenen Patienten bei Testungen exekutiver Funktionen und des
verbalen Gedachtnisses (McKenna et al. 1990, Saykin et al. 1991, Gilvarry et
al. 2001). Auch das verbale Gedachtnis wird u.a. Uber den VLMT-Test
abgeprift und ist mit Funktionen des Hippokampus assoziiert (Sturm et al.
1999, Heckers et al. 2000).
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Wie oben geschildert sollte im Rahmen meiner Dissertation der Einfluss der
oben genannten SNPs auf die verschiedenen kognitiven Domanen, z.B.
exekutive Funktionen bei ersterkrankten (Homburg-Gruppe bzw. HOM-
Gruppe) sowie chronisch erkrankten schizophrenen Patienten (RESIS-
Gruppe), naher untersucht werden. Bei beiden Probandengruppen erfolgte
neben der Genotypisierung eine ausfuhrliche neuropsychologische Testung
((Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST), Trail Making Test A und B (TMT A
und B), Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT), Regensburger
Wortflussigkeitstest (RWT)), eine Erfassung der Psychopathologie (durch die
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)), eine Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung (Clinical Global Impression Scale (CGl))
sowie eine Beurteilung des globale Funktionsniveaus (Global Assessment of
Functioning (GAF)). Die genannten Tests bzw. Skalen werden im Methodikteil
(Kapitel 2.4.1 und 2.4.2) ausfuhrlich beschrieben. Da ich mich in der
Ausarbeitung meiner Dissertation auf den Einfluss der oben genannten SNPs
konzentriert habe, also auf die kognitiven Funktionen der hippokampalen und
prafrontalen (beide, wie oben beschrieben, durch den VLMT und den WCST
gepruft) Hirnbereiche sowie auf die Psychopathologie (wird durch die Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) geprift, Einzelheiten sind im
Methodikteil —aufgeflhrt) fokussieren wollte, wurden die Ubrigen
neuropsychologischen Tests und Skalen (TMT A und B sowie RWT) sowie die
Skalen zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung (CGIl) bzw. zur
Beurteilung des globalen Funktionsniveaus (GAF) aus der schriftlichen
Darstellung der Untersuchung ausgeschlossen. Diese Tests bzw. Skalen

werden dennoch im Methodikteil ausfihrlich beschrieben.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, den Einfluss ausgewahlter SNPs
bekannter replizierter Risikogene auf die kognitiven Domanen des
episodischen (verbalen) und Arbeitsgedachtnisses sowie die
Psychopathologie zu untersuchen. Zielgruppen sind ersterkrankte
schizophrene Patienten, die nicht unter Iangerer antipsychotischer Behandlung
standen, und chronisch erkrankte schizophrene Patienten.

Pramissen sind:
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zu eruieren, inwieweit bestimmte SNPs bekannter replizierter Risikogene
auf die jeweiligen kognitiven Domanen (Arbeitsgedachtnis und verbales
Gedachtnis), Einfluss haben und diese pathologisch verandern.

den Langzeiteinfluss dieser SNPs auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei
chronisch schizophrenen Patienten zu untersuchen.

den Einfluss dieser SNPS auf die Positiv- und Negativsymptomatik bei
ersterkrankten und chronisch erkrankten schizophrenen Patienten naher zu
untersuchen.

durch die erfolgte Analyse und den Vergleich der Ergebnisse der beiden
Gruppen Ruckschlusse auf den Langzeiteinfluss der ausgewahlten SNPs
auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei schizophrenen Patienten zu erzielen
und die messbaren Folgen dieser Risiko-SNPs auf die kognitiven
Leistungseinbuf’en und die damit verbundenen klinischen Beschwerden

naher einordnen zu kénnen.
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Methodik

Zur Verwirklichung des Dissertationsziels erfolgte eine Genotypisierung in
einer Kohorte schizophrener Patienten mit der Erstmanifestation einer
Schizophrenie (n=58), die seit langerer Zeit nicht antipsychotisch behandelt
wurden, sowie in einer zweiten Kohorte von Patienten mit einer chronischen
Schizophrenie (n=130) in antipsychotischer Behandlung bezuglich der Frage,
ob diese Trager der genannten Risikoallele waren. Parallel wurden in diesen
beiden Patientenkollektiven ausgewahlte neuropsychologische Testungen
(WCST und VLMT) durchgefihrt und ein psychopathologischer Status
erhoben. Der Einfluss der ausgewahlten SNPs der bekannten replizierten
Risikogene auf die Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen und
psychopathologischen Skalen der beiden Kohorten wurde ausgewertet
verglichen. Wie oben beschrieben wurden die Ubrigen neuropsychologischen
Tests und Skalen (TMT A und B sowie RWT) sowie die Skalen zur Beurteilung
des Schweregrades der Erkrankung (CGIl) bzw. zur Beurteilung des globalen
Funktionsniveaus (GAF) zwar untersucht aber aufgrund der Vielzahl der
betrachteten Phanotypen in dieser Dissertationsschrift nicht weiter
beschrieben.

Wie auf Seite 28 erwahnt, werden in der vorliegenden Dissertation nur die
Untersuchungen zu den Polymorphismen TCF4 rs12966547, ZNF804A
rs1344706 und CACNA1C rs1006737 ausfuhrlicher beschrieben. Der Grund
daflr sind die zu kleinen Stichprobenumfange fur die jeweiligen homozygoten
Nicht-Risikoallel-Trager der untersuchten Risikopolymorphismen der Gene
MHC (rs13194053 mit dem Nicht-Risikoallel C), der beiden MIR 137-Gene
(rs1625579 mit dem Nicht-Risikoallel G, rs1198588 mit dem Nicht-Risikoallel
A) sowie WWC1 (rs17070145 mit dem Nicht-Risikoallel T) in beiden
betrachteten Stichproben. Dasselbe traf auch fur die jeweiligen homozygoten
Nicht-Risikoallel-Trager der untersuchten Risikopolymorphismen des TCF4-
Gens (rs12966547 mit dem Nicht-Risikoallel A) sowie des ZNF804A Gens
(rs1344706 mit dem Nicht-Risikoallel C) in einer der beiden betrachteten
Stichprobe zu, so dass hier nur die Untersuchungen in der anderen
Stichprobe fur die Darstellung dieser Gene in der Dissertation belassen
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wurden. Eine genauere Ubersicht hierzu bzw. Uber die Darstellung der
Genotyphaufigkeiten wird im Ergebnisteil (Kapitel 3.3) vorgestellt.

Weiterhin wurde das SCN1A-Gen aus der der Darstellung in dieser
Dissertation ausgeschlossen, da es bezuglich des Risikoallels des SNPs

rs10930201 widerspruchliche Angaben in der Fachliteratur gab.

Probanden

Das Kollektiv der Patienten der HOM-Gruppe (N=58, 20 weiblich, 38 mannlich)
mit Erstmanifestation einer paranoiden Schizophrenie war zwischen 18 und 48
Jahre alt und zum ersten Mal zur Behandlung ihrer schizophrenen Erkrankung
in stationar psychiatrischer Behandlung. Diese Patienten wurden in den
Jahren 2003 bis 2006 in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des
Universitatsklinikums des Saarlandes, Homburg/Saar (HOM) nach ICD10-
Kriterien rekrutiert. Klinische Daten des HOM-Samples wurden bereits in
anderen Studien veroffentlicht (z.B. Wobrock et al. 2008, Wobrock et al. 2009,
Wobrock et al. 2010, Hasan et al. 2014). Bei allen Patienten wurde bei der
Aufnahme ein Urin-Drogenscreening und ein standardisiertes klinisches
Interview zum Konsum von Drogen (Europ-ASI) durchgefuhrt (Scheurich et al.
2000). Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht langer als 6
Wochen antipsychotisch behandelt, wobei die meisten zum Studienzeitpunkt
stabilen Patienten sowohl mit typischen als auch mit atypischen Antipsychotika
behandelt wurden. Die wichtigsten Ausschlusskriterien fur die Studie waren
mentale Retardierungen mit einem pramorbiden Intelligenzquotienten nach
Wortschatz-Test unter 85, organische Erkrankungen des zentralen
Nervensystems (z.B. Epilepsie, traumatische Hirnverletzungen, infektiose,
toxische oder zerebrovaskulare Erkrankungen), Drogenpsychosen sowie
mangelnde Kenntnisse der deutschen Sprache. Neben den klinischen
Variablen (neuropsychologische Tests: Wisconsin-Card Sorting-Test (WCST)
und Verbalem Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) sowie der
psychopathologischen Beurteilungsskala Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS)-diese werden unten ausfuhrlich in den Kapitel 2.2.1, 2.2.2
sowie 2.3.1 beschrieben— wurden soziodemographische Variablen (Alter,
Geschlecht, Handigkeit und Bildungsdauer) erhoben, wobei nicht bei allen

Patienten vollstandige demographische Details und neuropsychologische



40

Daten erhoben wurden bzw. werden konnten. Auferdem wurden die
neuropsychologischen Tests und Skalen (TMT A und B sowie RWT) sowie die
Skalen zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung (CGIl) bzw. zur
Beurteilung des globalen Funktionsniveaus (GAF) durchgefiihrt und analysiert,
aber aus der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen (s. Seite 36).
Die Ethikkommission der Universitat des Saarlandes bewilligte die
Untersuchung. Es erfolgte eine schriftiche und muandliche Aufklarung der
Probanden Uber die Inhalte der Studie, diese gaben zur Teilnahme an der

Studie ihr schriftliches Einverstandnis.

Das Kollektiv der Patienten der multizentrischen RESIS-Studie mit chronischer
Schizophrenie (N=130 Patienten, 33 weiblich, 97 mannlich) wurde in den
Jahren 2007 bis 2011 in der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsmedizin Gottingen (N= 56), der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie
und Psychotherapie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf (N=28,
Universitatsklinikum Dusseldorf) sowie der Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitat Regensburg (N=46, Universitatsklinikum
Regensburg) nach ICD10-Kriterien rekrutiert. Im Rahmen der Dissertation
habe ich die RESIS-Patienten in Gottingen (N= 56) Kklinisch sowie
neuropsychologisch untersucht. Die Patienten der RESIS-Gruppe im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren hatten eine Krankheitsdauer von mindestens 1
Jahr mit  vorwiegender  Negativsymptomatik, die  mittels der
psychopathologischen Beurteilungsskala Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS, genaue Beschreibung siehe Kapitel 2.3.1) erhoben wurde. Die
antipsychotische Medikation blieb hierbei in den letzten beiden Wochen vor
dem Einschluss in die Studie konstant. Als Ausschlusskriterien galten klinisch
relevante psychiatrische Komorbiditaten wie Alkohol- oder illegaler
Drogenmissbrauch bzw. -abhangigkeit und ein Intelligenzquotient unter 85.
Nach ausfuhrlicher Aufklarung erfolgte das Einholen einer schriftlichen
Einverstandniserklarung. Die lokale Ethikkommission Dbewilligte die
Untersuchung, welche im Einklang mit der Deklaration von Helsinki stand.
Neben den klinischen Variablen (neuropsychologische Tests: Wisconsin-Card-
Sorting-Test (WCST) und Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test sowie die
psychopathologische Beurteilungsskala Positive and Negative Syndrome
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Scale (PANSS)-diese werden in Kapitel 2.2.1, 2.2.2 und 2.3.1 ausflhrlich
beschrieben) wurden soziodemographische Variablen (Alter, Geschlecht,
Handigkeit und Bildungsdauer) erhoben, wobei nicht bei allen Patienten
vollstandige demographische und neuropsychologische Daten erhoben
werden konnten. Aullerdem wurden die neuropsychologischen Tests und
Skalen (TMT A und B sowie RWT) sowie die Skalen zur Beurteilung des
Schweregrades der Erkrankung (CGIl) bzw. zur Beurteilung des globalen
Funktionsniveaus (GAF), die in den Kapiteln 2.2.3, 2.2.4, 2.4.1 sowie 2.4.2
beschrieben sind, durchgefuhrt und analysiert, aber aus der Darstellung in

dieser Dissertation ausgeschlossen (s. Seite 36).

Dabei bildeten die neuropsychologischen und die psychopathologischen
Beurteilungsskalen die abhangigen Variablen. Die SNPs der bekannten
replizierten Risikogene bildeten die unabhangigen Variablen. Das Geschlecht,
das Alter und die Bildungsdauer stellten die Einflussvariablen dar. Da nicht
alle Probanden mittels Bildgebung untersucht wurden, ist die Erfassung der
Handigkeit nicht vollstandig, so dass diese bei 12 Probanden der HOM-
Gruppe und 8 Probanden der RESIS-Gruppe (siehe Tabelle 2.1) fehlt.
Weiterhin wurde in beiden Kohorten die Dosis der antipsychotischen
Medikation der Probanden, ausgedrickt als Chlorpromazindosis bzw.
umgerechnet als sogenannte Chlorpromazin (CPZ)-Aquivalente (Rey et al.
1989, Woods 2003), ermittelt.
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2.21

Durchgefiihrte neuropsychologische Testungen

Im Folgenden werden die neuropsychologischen Testverfahren, die in dieser
Dissertation im Fokus der Untersuchung standen, vorgestellt. AulRerdem
werden weitere durchgefuhrte neuropsychologische Tests und Skalen (TMT A
und B sowie RWT) sowie die Skalen zur Beurteilung des Schweregrades der
Erkrankung (CGl) bzw. zur Beurteilung des globalen Funktionsniveaus (GAF)
in den Kapiteln 2.2.3, 2.2.4, 2.4.1 sowie 2.4.2 vorgestellt, die durchgefuhrt und
analysiert, aber aus der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen

wurden.

Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST)

Der Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST) ist ein bekannter Kartensortiertest
und wurde von Grant und Berg 1948 entwickelt, um die kognitive Flexibilitat,
und das Abstraktionsvermdgen zu Uberprifen. In neuropsychologischen
Testbatterien wird der WCST benutzt, um die prafontale kortikale Funktion zu
erfassen und die exekutiven Funktionen zu messen (Heaton et al. 2013).
Dabei werden die Fahigkeit zur Nutzung von Ruckmeldungen, zielgerichtetes
Verhalten, strategisches Planen, organisierte Suchprozesse sowie
Impulskontrolle beim Antwortverhalten Gberpruft. Fur Menschen zwischen 65
bis 89 Jahren liegen Normen vor. Diesen Test fuhrte erstmals Fey 1951 an
schizophrenen Patienten durch. Seit 2000 gibt es eine um die Halfte geklrzte
Kurzversion (WCST-64 von Kongs et al. 2000), daneben existieren
vergleichbare Computerversionen wie beispielsweise jene von Feldstein et al.
1999. Die ursprlngliche manuelle Version besteht aus vier Stimuluskarten mit
unterschiedlichen geometrischen Symbolen verschiedener Farbe, die dem
Probanden vorgelegt werden: Auf einer Karte sind drei gelbe Kreuze, auf einer
anderen vier blaue Kreise, auf einer weiteren ein rotes Dreieck und auf der
letzten Karte sind zwei grine Sterne abgebildet. Der Proband bekommt zwei
Kartenstapel mit je 64 Antwortkarten und muss diese nach dem Prinzip
,versuch und Irrtum“ einem der ihm moglichen Kriterien 1) geometrischen
Symbolen (Stern, Kreis, Kreuz, Dreieck), 2) Farbe (gelb, grun, rot, blau) und 3)
Anzahl (1 - 4), den Stimuluskarten zuordnen. Der Proband wird weder Uber die
zu erkennenden Kategorien (Farbe, Anzahl, Form) noch Uber die Regeln der

Sortierung unterrichtet. Der Proband bekommt als einzige Ruckmeldung nach
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jeder Sortierung, ob er richtig lag. Nach zehn korrekt zugeordneten Karten
wechselt das Prinzip.

In der Computerversion des WCST werden die Antwortkarten und
Stimuluskarten auf dem Monitor gezeigt. Die Dauer des computergestitzten
Tests betragt 15 Minuten.

Die Zielvariablen sind unter anderem die Anzahl der verwendeten Karten bei
der Testduchfuhrung, die Anzahl der insgesamt richtig sortierten Karten und
die Anzahl der insgesamt falsch sortierten Karten. Die RESIS-Probanden
benutzen hierbei einen WCST-Test mit 48 Karten, wahrend die HOM-
Probanden einen WCST-Test mit 128 Karten verwendeten.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Der Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest Uberprift die Gedachtnisleistung
(unter anderem verbales Gedachtnis) des Probanden. Der VLMT enthalt eine
Lern- und Interferenzliste mit je 15 unabhangigen Wortern, sowie eine
Wiedererkennungsliste, die aufl’er den Woérten der Lern- und Interferenzliste
weitere 20 Worter enthalt, die entweder phonetisch oder semantisch den
Wortern der Lern- und Interferenzliste ahneln. In der Lernphase, die aus 5
Lerndurchgangen besteht, werden dem Probanden die 15 Worter der Lernliste
immer in derselben Reihenfolge vorgelesen, wobei der Proband nach jedem
Durchgang die Warter frei reproduzieren soll. Nach der Lernphase werden die
Worter der Interferenzliste einmal vorgetragen und vom Probanden
reproduziert. Hiernach erfolgt dir freie Reproduktion der Lernliste, ohne dass
diese vorher vom Prufer vorgelesen wurde. Nach 30 Minuten, in der weitere
nichtsprachliche Tests durchgefihrt werden, muss der Proband erneut die
Worter der Lernliste reproduzieren. Hiernach tragt der Prufer dem Probanden
die Wiedererkennungsliste vor und der Proband muss beantworten, ob die

Woérter in der Lernliste vorkamen oder nicht (Helmstaedter et al. 2001).

Mit dem VLMT werden das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis und das verbale
deklarative episodische Gedachtnis (Teil des Langzeitgedachtnisses)
Uberpruft (Tulving 1972, Squire 1982). Die Testergebnisse zeigten hinsichtlich
des Alters eine gewisse Abhangigkeit; Frauen aus dem Normalkollektiv

erzielten im Vergleich zu Mannern tendenziell bessere Ergebnisse, dabei
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konnten keine Abhangigkeit der Testergebnisse vom Intelligenz nachgewiesen

werden (Helmstaedter et al. 2001).

Die gemessenen Parameter sind:

e VLMT 1 bis 5 (Summe richtiger Reproduktionen uber alle 5
Lerndurchgange),

e VLMT & minus 7 (Verlust nach zeitlicher Verzogerung, d.h. Differenz
zwischen der Lernleistung nach dem 5. Durchgang (VLMT 5) und dem
VLMT 7 (richtige Reproduktionen nach zeitlicher Verzégerung)),

e VLMT7,

e VLMT W minus F (Anzahl der aus der Lernliste wiedererkannten Worter
abzuglich der bei der Wiedererkennung verzeichneten Fehler).

2.2.3 Trail Making Test Aund B
Der Trail Making Test war Bestandteil der Army Individual Test Battery 1944
(Axelrod et al. 2000). Der TMT A-Test Uberpruft durch motorische Reaktionen
auf visuelle Reize (Zahlen) kognitive Domanen wie visuomotorische
Grundgeschwindigkeit, die Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, die
Koordination eines Probanden, die psychomotorische Geschwindigkeit und die
kognitive Leistungsgeschwindigkeit (Spreen und Strauss 1998, Gass und
Daniel 2000,). Dabei sind auf einem Blatt Papier 25 umkreiste Zielitems
verstreut, die mit einem Bleistift in mdglichst kurzer Zeit in der richtigen
Reihenfolge verbunden werden sollen. Bei dem TMTA stellen Zahlen die
Zielitems dar, beim TMTB kommen abwechselnd Zahlen und Buchstaben vor,
die der Proband abwechselnd verbinden soll. Bei Fehlern wird der Proband
darauf hingewiesen und gebeten eine Korrektur durchzufihren. Die
Lésungszeit betragt fur den TMTA 3, fur den TMTB 5 Minuten, wobei die
Korrekturzeiten in die LoOsungszeit mit einflieRen. Der TMTB uberpruft
zusatzlich die kognitive Flexibilitdt, so dass durch ihn auch die exekutiven
Funktionen (Gauggel 2008) wie beispielsweise die kognitive Umschaltfahigkeit
und Flexibilitdt (Bradford 1992) gepruft werden; dies erfolgt durch den
angegebenen Wechsel zwischen Zahlen und Buchstaben. Die Dauer der
Testdurchfuhrung betragt 10 Minuten, wobei die Bearbeitungszeit das Mafl
der Leistung ist (Reitan und Wolfson 1995). Der Prifer misst die Losungszeit
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fur das komplette Losen der Aufgabe; wenn der Proband das Zeitlimit von 3
Minuten far den TMTA und 5 Minuten fur den TMTB Uberschreitet, werden als
Ergebnis fur den Teil A 180s und fur den Teil B 300 s festgehalten. Fur die
Interpretation der Testergebnisse wurden die Normdaten von Tombaugh
(2004) vorgelegt.

Der Trail Making Test A und B wurden nur fur die Kohorte der Patienten mit
chronischer Schizophrenie (RESIS) durchgefihrt. Der TMT A und B wurden,
wie auf Seite 36 beschrieben, nach erfolgter Durchfuhrung und Analyse aus

der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen.

Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT)

Der Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT) ist ein Problemlésetest und
Uberpruft das divergente Denken und das verbale Gedachtnis. Der Test teilt
sich in einen semantischen und formallexikalischen Teil. Divergente Tests wie
dieser beinhalten offene Aufgaben, bei denen das Ziel und der Weg zur
Lésung nicht genau definiert sind, im Gegensatz zu Aufgaben, in denen
konvergentes Denken Uberpruft wird (Konig 1986); zur Bewaltigung dieses
Tests sind unter anderem Kurzzeitgedachtnis, Arbeitsgedachtnis, Vigilanz und

Motivation notwendig.

Der Proband wird gebeten, innerhalb von 2 Minuten so viele Worter wie
moglich mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben zu nennen, dabei gibt es
bestimmte Regeln, wie z.B. keine Wortstammverlangerungen, keine
Eigennamen oder keine Wiederholungen zu benennen. In dem
formallexikalischen Wortflussigkeits-Teil soll der Patient 2 Buchstaben
abwechselnd zur Wortfindung nutzen, was der Uberprifung der kognitiven
Flexibilitat dient (Rosen 1980). In dem semantischen Teil wird der Proband
aufgefordert, zu bestimmten Kategorien wie Tiere oder Lebensmittel Worter zu
benennen (Aschenbrenner et al. 2000). Fur den Regensburger
Wortflussigkeitstest gibt es Normwerte fur 5 Altersgruppen.

Der RWT wurde, wie oben beschrieben, nach erfolgter Durchfiuhrung und

Analyse aus der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen.
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2.3

2.31

Durchgefiihrte Psychopathologische Skalen:

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS):

In dieser Dissertation wurden zur Erfassung von Positiv- und
Negativsymptomen der schizophrenen Probanden die Positiv- und
Negativsyndromskala (PANSS) verwendet. Hierbei handelt es sich um eine
Skala, die von Kay et al. 1987 entwickelt wurde. Diese gehort weltweit zu den
wichtigsten Skalen zur Erhebung der Psychopathologie bei der Schizophrenie.
Das Manual beschreibt die genaue Definition der Symptome bzw. die
Merkmale fur deren Bewertung. Es hat gute Reliabilitats- und
Validitatskennwerte und eine hohe Interrater- und Retest-Realibilitat (Kay et al.
1987).

Die PANSS ist ein 30-40-minutiges, formalisiertes psychiatrisches Interview,
Uber das eine Bewertung von 30 Symptomen mittels einer siebenstufigen
Skala erfolgt: Stufe 1 (Symptom nicht vorhanden), Stufe 2 (minimal, fraglich
pathologisch), Stufe 3 (gering), Stufe 4 (maRig), Stufe 5 (mafig schwer), Stufe
6 (schwer) und Stufe 7 (extrem schwer). Die Symptome sind den drei Skalen
Positivskala, Negativskala und der allgemeinen Psychopathologieskala
zugeordnet. Die Positivskala enthalt 7 Items (P1-P7): Wahnvorstellungen,
formale Denkstérungen, Halluzinationen, Erregung, GréRenwahn, Misstrauen/
Verfolgungswahn und Feindseligkeit. Die Negativskala enthalt ebenfalls 7
ltems (N1-N7): Affektverarmung, emotionaler Ruckzug, mangelnde
Beziehungsfahigkeit, soziale Passivitat und Apathie, erschwertes abstraktes
Denkvermogen, mangelnde Spontaneitdt und Sprachfllssigkeit sowie
stereotypes Denken. Die allgemeine Psychopathologieskala enthalt 16 Items
(G1-G16): Sorge um die Gesundheit, Angst, Schuldgefuhle, Gespanntheit,
Maniriertheit und Posieren, depressive Verstimmung, verlangsamte Motorik,
unkooperatives Verhalten, ungewdhnliche Denkinhalte, Desorientiertheit,
Aufmerksamkeitsschwache, Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht, Storung
der Willensbildung, mangelnde Impulskontrolle, Selbstbezogenheit und aktive

soziale Meidung.
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2.4

241

2.4.2

In den ersten 10-15 Minuten des Interviews (Phase 1) soll der Patient tUber
seine bisherige psychiatrische Geschichte und seine Symptomatik berichten;
aullerdem wird eine Sozialanamnese erhoben. In dieser Phase wird versucht
eine entspannte Atmosphare zu produzieren, die dem Patienten erleichtert,
Uber seine Symptome zu sprechen und eine Beziehung zum Interviewer
aufzubauen. Die zweite Phase ist semistrukturiert und dauert 15-20 Minuten.
Dabei werden die Symptome nach ihrer Schwere bewertet, vor allem die
Positivsymptome. Der Schweregrad ist vor allem abhangig von der Haufigkeit
der Symptome und der Beeintrachtigung des Tagesablaufs. Die dritte Phase
ist strukturiert und dauert 5-10 Minuten. Sie bewertet z.B. die Orientierung und
die Stimmung. In der vierten Phase, die 5 Minuten dauert, widmet sich der
Prifer noch einmal den Themen, in denen der Patient eine Ambivalenz zeigte

oder zuruckhaltend war.

Skalen zum Schweregrad der Erkrankung und des globalen

Funktionsniveaus

Clinical Global Impression Scale (CGl)

Der Clinical Global Impression Scale (CGI, Guy et al. 1970) ist eine in der
Psychiatrie haufig eingesetzte Skala, durch welche Therapeuten den
Schweregrad der Erkrankung der Patienten beurteilen kénnen. Mittels einer
Nominalskala kann der Therapeut zwischen sieben moglichen Antworten
wahlen: 1 (normal bzw. nicht krank), 2 (Grenzfall psychischer Erkrankung
beim Patienten), 3 (Patient mittelschwer krank), 4 (Patient deutlich krank), 5
(Patient ziemlich krank), 6 (Patient schwer krank) und 7 (Patient sehr schwer
krank).

Der CGI wurde, wie in Kapitel 1.6.1 beschrieben, wie auf Seite 36
beschrieben, nach erfolgter Durchfiihrung und Analyse aus der Darstellung in

dieser Dissertation ausgeschlossen.

Global Assessment of Functioning (GAF)
Die DSM-IV der American Psychological Association besitzt als Achse V den

Global Assessment of Functioning (GAF, das globale Funktionsniveau). Er
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wird meistens bei Erwachsenen eingesetzt und ist eine
Fremdbeurteilungskala. Er bewertet die soziale, berufliche und psychische
Funktionsfahigkeit, wobei der Zeitraum, der im Fokus der Bewertung liegt,
variabel sein kann. Weiterhin prift der Therapeut dabei das Funktionsniveau
des Patienten im Zeitraum der letzten 12 Monate Uber mindestens eine
Woche. Der Prufer vergibt dabei fur den Patienten einen Wert zwischen 1
(Funktionsniveau minimal) und 100 (Symptomfreiheit). Nach Lange und Heuft
(2002) besitzt der GAF hinreichende Konstrukt- und Kriteriumsvaliditat. Es gibt
fur den GAF keine verbindlichen Cut-Off-Werte, obwohl unterschiedliche
Werte zur Diskussion stehen (Lange und Heuft 2002).

Der GAF wurde, wie in Kapitel Kapitel 1.6.1 beschrieben, wie auf Seite 36
beschrieben, nach erfolgter Durchfiihrung und Analyse aus der Darstellung in

dieser Dissertation ausgeschlossen.

Die folgende Tabelle 2.1 liefert einen Uberblick Uber die durchgefiihrten
neuropsychologischen und psychopathologischen Untersuchungen mit den
Fallzahlen der naher untersuchten SNPs fur die HOM- sowie RESIS-Gruppe.
Der RWT, die TMT A und B, CGI und GAF wurden, wie oben beschrieben,
nach erfolgter Durchfihrung und Analyse aus der Darstellung in dieser

Dissertation ausgeschlossen:
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Tabelle 2.1 : Ubersicht iiber die durchgefiihrten neuropsychologischen und

psychopathologischen Testungen fiir die untersuchten Gene der HOM-und RESIS-

Gruppe:
HOM-Gruppe RESIS-Gruppe
TCF4 rs12966547 TCF4 rs12966547
VLMT 1 bis 5 GG:n=20 | GA:n=17 | AA:n=4 GG: n=38 | GA: n=45 | AA: n=18
VLMT 5 minus 7 GG:n=20 | GA: n=17 | AA:n=4 GG: n=35 | GA: n=45 | AA: n=18
VLMT 7 GG:n=20 | GA:n=16 | AA:n=4 GG: n=35 | GA: n=45 | AA: n=17
VLMT W minus F GG: n=20 | GA:n=17 | AA:n=4 GG: n=26 | GA: n=38 | AA: n=13
WCST Anzahl Karten GG:n=20 | GA:n=18 | AA:n=4 GG:n=29 | GA:n=36 | AA:n=17
WCST total korr. GG:n=20 | GA:n=17 | AA:n=4 GG:n=29 | GA:n=39 | AA:n=16
WCST total. Fehl. GG:n=20 | GA:n=17 | AA:n=4 GG:n=30 | GA:n=39 | AA: n=17
RWT - S-W. /Vornamen | GG: n=20 | GA: n=16 | AA: n=4 GG:n=37 | GA: n=44 | AA: n=16
TMT-A / TMT-B - - - GG:n=44 | GA: n=50 | AA: n=18
PANSS total GG: n=21 | GA: n=20 | AA:n=5 GG: n=42 | GA: n=53 | AA: n=20
PANSS positiv GG: n=21 | GA: n=22 | AA:n=5 GG: n=42 | GA: n=53 | AA: n=20
PANSS negativ GG: n=21 | GA: n=22 | AA:n=5 GG: n=45 | GA: n=56 | AA:n=21
Cal GG: n=22 | GA: n=20 | AA:n=5 GG: n=42 | GA: n=49 | AA:n=19
GAF GG: n=21 | GA: n=20 | AA:n=5 GG: n=41 | GA: n=50 | AA:n=19
ZNF804A rs1344706 ZNF804A rs1344706
VLMT 1 bis 5 AA:n=18 | AC: n=16 | CC:n=7 AA:n=34 | AC:n=48 | CC: n=18
VLMT 5 minus 7 AA:n=18 | AC: n=16 | CC:n=7 AA:n=32 | AC: n=47 | CC: n=18
VLMT 7 AA:n=18 | AC: n=15 | CC: n=7 AA:n=32 | AC:n=46 | CC: n=18
VLMT W minus F AA:n=18 | AC: n=16 | CC:n=7 AA:n=27 | AC:n=33 | CC: n=16
WCST Anzahl Karten AA: n=18 | AC: n=17 | CC:n=7 AA: n=28 | AC: n=40 | CC:n=13
WCST total korr. AA: n=18 | AC: n=16 | CC:n=7 AA:n=31 | AC:n=38 | CC:n=14
W(CST total Fehl. AA:n=18 | AC: n=16 | CC:n=7 AA:n=29 | AC:n=43 | CC: n=13
RWT - S-W. /Vornamen | AA:n=18 | AC: n=15 | CC: n=7 AA:n=35 | AC:n=46 | CC:n=15
TMT-A / TMT-B - - AA:n=39 | AC:n=53 | CC: n=19
PANSS total AA:n=20 | AC:n=19 | CC:n=7 AA:n=39 | AC: n=56 | CC:n=19
PANSS positiv AA:n=20 | AC:n=21 | CC:n=7 AA:n=39 | AC: n=56 | CC:n=19
PANSS negativ AA:n=20 | AC:n=21 | CC:n=7 AA:n=43 | AC: n=57 | CC: n=21
CaGl AA: n=20 | AC:n=20 | CC:n=7 AA:n=40 | AC:n=53 | CC: n=16
GAF AA:n=20 | AC:n=19 | CC:n=7 AA:n=39 | AC:n=54 | CC: n=16
CACNA1C rs1006737 CACNA1C rs1006737
VLMT 1 bis 5 AA: n=5 AG: n=15 | GG: n=21 | AA:n=9 AG: n=46 | GG: n=46
VLMT 5 minus 7 AA: n=5 AG: n=15 | GG: n=21 | AA: n=8 AG: n=45 | GG: n=45
VLMT 7 AA: n=5 AG: n=15 | GG: n=20 | AA: n=8 AG: n=44 | GG: n=45
VLMT W minus F AA: n=5 AG: n=15 | GG: n=21 | AA: n=7 AG:n=34 | GG: n=36
WCST Anzahl Karten AA: n=6 AG: n=15 | GG: n=21 | AA: n=7 AG: n=37 | GG: n=38
WCST total korr. AA: n=6 AG: n=15 | GG: n=20 | AA: n=6 AG: n=35 | GG: n=43
WCST total Fehl. AA: n=6 AG: n=15 | GG: n=20 | AA: n=7 AG: n=38 | GG: n=41
RWT - S-W. /Vornamen | AA: n=5 AG: n=15 | GG: n=20 | AA: n=9 AG:n=44 | GG: n=44
TMT-A / TMT-B - - - AA: n=9 AG: n=52 | GG: n=51
PANSS total AA: n=6 AG:n=17 | GG: n=23 | AA:n=10 | AG: n=54 | GG: n=51
PANSS positiv AA: n=6 AG:n=18 | GG: n=24 | AA:n=10 | AG: n=54 | GG: n=51
PANSS negativ AA: n=6 AG:n=18 | GG: n=24 | AA:n=11 | AG: n=58 | GG: n=53
CaGl AA: n=6 AG:n=17 | GG:n=24 | AA:n=10 | AG: n=52 | GG: n=48
GAF AA: n=6 AG:n=17 | GG: n=23 | AA:n=11 | AG: n=51 | GG: n=48
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Legende: VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test, WCST = Wisconsin-Card Sorting-
Test, korr. = korrekt, Fehl.= Fehler, RWT = Regensburger Wortflissigkeitstest, S-W. = S-
Woérter, TMT-A = Trail Making Test, A-Version, TMT-B = Trail Making Test, B-Version,
PANSS = Positiv- und Negativ-Syndromskala, CGI = Clinical Global Impression Skala, GAF
= Global Assessment of Functioning Skala. Die blassen Bereiche stellen die Ergebnisse der
HOM-Gruppe fir TCF4 rs12966547 und ZNF804A rs1344706 dar. Diese Ergebnisse wurden
wegen zu geringer Fallzahl in der Nicht-Risikoallel-Gruppe aus der aus der Darstellung in
dieser Dissertation ausgeschlossen. Als Ubersicht sind sie dennoch hier in blasser Form
aufgeflhrt.

Die folgende Tabelle 2.2 gibt einen Uberblick Uber die durchgefiihrten
neuropsychologischen und psychopathologischen Untersuchungen mit den
Fallzahlen der aus der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossenen
SNPs (MIR137 rs1625579 und rs1198588, WWC1 rs17070145, SCN1A
rs10930201 und MHC rs13194053) fir die HOM- sowie RESIS-Gruppe. Alle
diese SNPs wurden, wie in Kapitel 1.5.5.4 beschrieben, aus der der
Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen, sind hier dennoch

Ubersichtshalber aufgeflhrt:
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Tabelle 2.2 : Ubersicht iiber die Haufigkeiten der neuropsychologischen und

psychopathologischen Tests fiir die weiteren Gene (HOM-und RESIS-Gruppe):

HOM-Gruppe RESIS-Gruppe

MIR137 rs1625579 MIR137 rs1625579
VLMT TT:n=23 | TG:n=16 | GG:n=2 | TT:n=65 | TG:n=26 | GG:n=4
WCST TT:n=23 | TG:n=17 | GG:n=2 | TT:n=52 | TG:n=27 | GG:n=2
RWT TT:n=22 | TG:n=16 | GG:n=2 | TT:n=58 | TG:n=30 | GG:n=3
T™MT - - - TT:n=69 | TG:n=32 | GG:n=4
PANSS TT:n=26 | TG:n=20 | GG:n=2 | TT:n=77 | TG:n=35 | GG:n=4
Cal TT:n=25 | TG:n=20 | GG:n=2 | TT:n=70 | TG:n=30 | GG:n=4
GAF TT:n=24 | TG:n=20 | GG:n=2 | TT:n=71 | TG:n=29 | GG:n=4

MIR137 rs1198588 MIR137 rs1198588
VLMT TT:n=22 | AT:n=16 | AA:n=3 | TT:n=63 | AT:n=31 | AA:n=6
WCST TT:n=22 | AT:n=17 | AA:n=3 | TT:n=49 | AT:n=33 | AA:n=3
RWT TT:n=21 | AT:n=16 | AA:n=3 | TT:n=56 | AT:n=35 | AA:n=5
TMT - - - TT:n=65 | AT:n=40 | AA:n=6
PANSS TT:n=26 | AT:n=19 | AA:n=3 | TT:n=73 | AT:n=42 | AA:n=6
CaGl TT:n=25 | AT:n=19 | AA:n=3 | TT:n=67 | AT:n=36 | AA:n=6
GAF TT:n=24 | AT:n=19 | AA:n=3 | TT:n=68 | AT:n=35 | AA:n=6

WWC1 rs17070145 WWC1 rs17070145
VLMT CC:n=17 | CT:n=20 | TT:n=4 | CC:n=47 | CT:n=46 | TT:n=8
WCST CC:n=17 | CT:n=21 | TT:n=4 | CC:n=40 | CT:n=39 | TT:n=7
RWT CC:n=17 | CT:n=19 | TT:n=4 | CC:n=45 | CT:n=45 | TT:n=7
TMT - - - CC:n=52 | CT:n=51 | TT:n=9
PANSS CC:n=21 | CT:n=23 | TT:n=4 | CC:n=58 | CT:n=53 | TT:n=11
CaGl CC:n=20 | CT:n=23 | TT:n=4 | CC:n=51 | CT:n=49 | TT:n=10
GAF CC:n=20 | CT:n=22 | TT:n=4 | CC:n=51 | CT:n=49 | TT:n=10

SCN1A rs10930201 SCN1A rs10930201
VLMT AA:n=22 | AC:n=12 | CC:n=7 | AA:n=56 | AC:n=35 | CC:n=10
WCST AA:n=23 | AC:n=12 | CC:n=7 | AA:n=44 | AC:n=34 | CC:n=9
RWT AA:n=22 | AC:n=11 | CC:n=7 | AA:n=52 | AC:n=35 | CC:n=10
TMT - - - AA:n=60 | AC:n=40 | CC:n=12
PANSS AA:n=25 | AC:n=15 | CC:n=8 | AA:n=65 | AC:n=43 | CC:n=14
CaGl AA:n=25 | AC:n=14 | CC:n=8 | AA:n=55 | AC:n=42 | CC:n=13
GAF AA:n=25 | AC:n=13 | CC:n=8 | AA:n=56 | AC:n=41 | CC:n=13

MHC rs13194053 MHC rs13194053

VLMT TT:n=28 | TC:n=12 | CC:n=1 | TT:n=70 | TC:n=25 | CC:n=4
WCST TT:n=29 | TC: n=12 CC:n=1 TT: n=60 | TC: n=22 CC: n=3
RWT TT:n=27 | TC:n=12 | CC:n=1 | TT:n=69 | TC:n=24 | CC:n=3
TMT - - - TT:n=79 | TC:n=28 | CC:n=4
PANSS TT:n=33 | TC:n=13 | CC:n=1 | TT:n=84 | TC:n=31 | CC:n=5
CaGl TT:n=32 | TC:n=13 | CC:n=1 | TT:n=73 | TC:n=31 | CC:n=4
GAF TT:n=31 | TC:n=13 | CC:n=1 | TT:n=73 | TC:n=31 | CC:n=4

Legende: VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test, WCST = Wisconsin-Card Sorting-
Test, RWT = Regensburger Wortfllssigkeitstest, TMT = Trail Making Test, PANSS = Positiv-
und Negativ-Syndromskala, CGI = Clinical Global Impression Skala, GAF = Global
Assessment of Functioning Skala.
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2.5

2.5.1

Durchgefuihrte laborchemische Untersuchungen

Ich  habe im Rahmen meiner Dissertation nach ausfuhrlicher
Literaturrecherche die oben genannten Risikogene fur diese Dissertation
ausgewahlt. Im laborchemischen Teil dieser Arbeit wurde mittels einer
Genotypisierung an den beiden Gruppen ermittelt, ob die Patienten fur die in
den Kapitel 1.5.4.1 bis 1.5.4.3 naher beschriebenen ausgewahlten SNPs

Trager der genannten Risikoallele waren.

Genotypisierung

Die Genotypisierung wurde von einer Arbeitsgruppe im Department of
Genomics des Universitatsklinikums Bonn durchgefuhrt. Hierzu wurden die
Methoden der MassExtend-Reaktion und Maldi-ToF-MS (Matrix Assisted
Laser Desorption/lonisation Time of Flight Mass Spectromery) verwendet
(Tang et al. 1995, Haff und Smirnov 1997). Zur genauen Beschreibung des
Verfahrens siehe Dissertation von Dr. rer. nat. von Felix Franz Brockschmidt
(Untersuchungen zur androgenetischen Alopezie: Funktionelle Aufarbeitung
des humanen Anfrogenrezeptors & Identifizierung kausaler Gene 2008), der

dieselbe Genotypisierungsmethode wie in der vorliegenden Arbeit nutzte.

Zusammenfassend wurde eine Kombination der PCR-Methode (Buetow et al.
2001) und der Massenspektroskopie (Cotter 1992, Ragoussis et al. 2006) zur
Genotypisierung verwendet. Bei dieser Analyse werden in einem
Reaktionsansatz bis zu 40 SNPs parallel mittels PCR amplifiziert. Die
einzelnen PCR-Produkte werden anschlieliend massenspezifisch modifiziert,
was die darauffolgende Detektion der einzelnen SNPs mittels

Massenspektroskopie ermoglicht (Brockschmidt 2008).
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2.6

Statistische Methoden

Fir die untersuchten Gene wurde eine Haufigkeitsverteilung der Genotypen
erstellt. Es wurden jeweils Tests auf Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (HWE)
durchgefuihrt. FUr keines der untersuchten Gene wurden signifikante
Abweichungen vom HWE festgestellt. Bei jedem der untersuchten SNPs
wurde jeweils die homozygote und heterozygote Gruppe der Risiko-Alleltrager
zusammengefasst und mit der Gruppe der homozygoten Nicht-Trager

verglichen.

Far die kategoriellen Variablen Geschlecht und Handigkeit wurden die
Haufigkeiten der einzelnen Auspragungen dokumentiert. Fur die
kontinuierlichen Variablen Alter und Bildungsdauer wurden deskriptive

Statistiken (Mittelwerte, Standardabweichungen) erstellt.

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest wurde die Normalverteilungs-
annahme  Uberprift. Bei  signifikanten ~ Abweichungen von  der
Normalverteilungsannahme wurden bei den nachfolgenden Auswertungen

nicht-parametrische Testverfahren angewandt.

Mit einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA = Analysis of Variance) wurde
Uberpruft, ob sich die abhangigen neuropsychologischen und psycho-
pathologischen Variablen zwischen den Studiengruppen (HOM, RESIS)
unterscheiden. Aufgrund deutlicher Differenzen zwischen den Studiengruppen
wurden die nachfolgenden Auswertungen fur alle untersuchten Gene getrennt

fur die Homburger Stichprobe und das RESIS-Sample durchgeflhrt.

Mit einfaktorieller ANOVA (bzw. mit nicht-parametrischen Mann-Whitney U-
Tests bei signifikanten Abweichungen von der Normalverteilungs-Annahme)
wurde flur alle abhangigen Variablen untersucht, ob sich signifikante
Geschlechts- bzw. Handigkeitsdifferenzen ergaben. Sofern das zutraf, wurde
Geschlecht bzw. Handigkeit bei den spateren genetischen Auswertungen bei
parametrischen Tests als Faktor aufgenommen. Mit Rangkorrelationen nach
Spearman wurde Uberpruft, ob Alter, Bildungsdauer und Chlorpromazin (CPZ)-

Aquivalente einen signifikanten Einfluss auf die abhangigen Variablen hatten.
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Im Signifikanzfall wurden Alter bzw. Bildungsdauer und CPZ-Aquivalente in
den spateren genetischen Auswertungen bei parametrischen Tests als
Kovariate berucksichtigt.

Fir alle abhangigen Variablen wurden Fallzahlen, Mittelwerte und
Standardabweichungen fur die beiden genetischen Gruppen (homozygote
Risikogruppe zusammengefasst mit heterozygoter Gruppe vs. homozygote
Nicht-Risikogruppe) und die prozentuale Differenz der Mittelwerte bezlglich
der neuropsychologischen Testergebnisse und der psychopathologischen

Resultate aufgelistet.

Fur alle abhangigen Variablen wurde jeweils analysiert, ob zwischen den
beiden genetischen Gruppen signifikante Mittelwertdifferenzen vorlagen. Bei
erfullter Normalverteilungsvoraussetzung wurden dabei Kovarianzanalysen
(ANCOVA) angewandt. Dabei wurden die Auswertungen fur diejenigen der
Einflussvariablen ~ Geschlecht, Alter, Bildungsdauer, CPZ-Aquivalente,
Handigkeit adjustiert, die in den vorbereitenden Analysen einen signifikanten
Einfluss zeigten. Bei nicht erfullter Normalverteilungsvoraussetzung wurden

die Daten mit nicht-parametrischen Mann-Whitney U-Tests ausgewertet.

In dieser explorativen Studie wurde keine Korrektur fir multiples Testen der
Irrtumswahrscheinlichkeit erster Art fur eine falschliche Ablehnung der
Nullhypothese (Ho: es gibt keine Mittelwertdifferenzen zwischen den beiden
jeweils untersuchten genetischen Gruppen) durchgefiihrt. Bei einer Bonferroni-
Korrektur fur die Anzahl der durchgefihrten Tests wirde man keine
signifikanten Differenzen zwischen den untersuchten genetischen Gruppen
mehr erhalten.
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3.1

Ergebnisse

Gruppenunterschiede bei den demographischen Variablen

Im Folgenden werden der Mittelwert mit X und die Standardabweichung mit SA

bezeichnet.

Tabelle 3.1 gibt eine Ubersicht Uber das Alter, die Bildungsdauer und die

Chlorpromazin (CPZ)-Aquivalente der Patienten der beiden Gruppen sowie im

Vergleich.

Tabelle 3.1: Demographische Informationen und Medikation in den Patientengruppen

HOM RESIS
Anzahl Pat. (N) 58 130
Alter
X (Alter) 29,7 Jahre 36,3 Jahre
SA (Alter) 8,2 Jahre 10,1 Jahre
Geschlecht
20 33
weiblich
Geschlecht
38 97
mannlich
Handigkeit
40 108
rechtshandig
Handigkeit
6 14
nicht rechtshandig
Bildungsdauer
X 12,9 Jahre 15,0 Jahre
SA 2,9 Jahre 4.4 Jahre
CPZ  Aquivalente
(tagliche Dosis)
X 370,9 585,5
SA 333,3 462,2

Legende: HOM = Homburg-Stichprobe bestehend aus schizophren Ersterkrankten
mit Uberwiegender Positiv-Symptomatik, RESIS = Kohorte chronisch schizophrener

Patienten mit

Uberwiegender

Negativ-Symptomatik,

Standardabweichung, CPZ = Chlorpromazin

X

Mittelwert, SA =
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3.2

3.3

In der HOM-Gruppe waren 38 mannliche und 20 weibliche Studienteilnehmer
eingeschlossen, in der RESIS-Gruppe 97 mannliche und 33 weibliche
Studienteilnehmer. Das durchschnittliche Alter der Patienten war in der
RESIS-Gruppe im Vergleich zur HOM-Gruppe signifikant erhéht (F = 19,3, df =
1, 186, p < 0,0005), ebenso die Bildungsdauer (F = 11,0, df = 1, 173, p =
0,001) und die CPZ-Aquivalente (F = 8,2, df = 1, 180, p = 0,005) In der HOM-
Gruppe gab es 40 Rechtshander und 2 Nicht-Rechtshander. In der RESIS-
Gruppe waren 108 Rechtshander und 14 Nicht-Rechtshander. Da nicht alle
Probanden mittels cranialer Magnetresonanztomographie (cMRT) untersucht
wurden, liel3 sich die Handigkeit nicht fur alle Patienten erfassen (siehe Kapitel
2.1).

Hierbei waren die RESIS-Patienten im Vergleich zum HOM-Sample im Mittel
signifikant alter, hatten eine hdhere Bildungsdauer und erhielten mehr

Antipsychotika (angegeben in der Chlorpromazinaquivalente).

Uberpriifung der Normalverteilungsvoraussetzung

Getrennt fur die HOM- und die RESIS-Stichprobe wurde mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest die Normalverteilungsannahme Uberprift. Falls sich
dabei signifikante Abweichungen von der Normalverteilungsannahme
ergaben, sind fur die spateren Auswertungen die nicht-parametrischen Tests
relevant. Ergaben sich keine signifikanten Abweichungen, sind die
parametrischen Tests relevant.

Fur das HOM-Sample ergaben sich signifikante Abweichungen von der
Normalverteilungsannahme far den VLMT (5 minus 7, Z = 1,42, p = 0.035).
Fur die RESIS-Stichprobe wurden die WCST-Variablen (Z > 1,43, p < 0.034)
und die VLMT Wiedererkennungsliste abzuglich Fehler (W minus F, Z = 1,91,
p = 0.001) als nicht-normalverteilt getestet.

Gruppenunterschiede in neuropsychologischen und klinischen Variablen
der beiden Patientengruppen

Im VLMT zeigte die RESIS-Gruppe (X = 37,16, SA = 18,33) in den ersten funf
Durchgangen eine schlechtere Performanz als die HOM-Gruppe (X = 49,29,
SA =10,11), F(1, 137) = 16.1, p < 0.0005).
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Wie erwartet zeigte die Gruppe mit Erstmanifestation (HOM-Gruppe) deutlich
mehr Positivsymptome (x = 21,46, SA = 5,96) als die chronische
Schizophreniegruppe (x = 13,83, SA = 4,14; F (1, 159) = 98.6, p < 0.0005)
jedoch weniger Negativsymptomatik (x = 21,81, SA = 7,32) als die RESIS-
Gruppe (X = 25,64, SA = 3,96) auf der PANSS-Skala (F (1, 159) = 13.9, p <
0.0005). Insgesamt zeigte die HOM-Gruppe eine deutlich ausgepragtere
psychopathologische Symptomatik (PANSS total: x = 92,59, SA = 16,63) als
die RESIS-Gruppe (x = 78,97, SA = 14,42) gemessen auf der PANSS-Skala
(F (1, 159) = 26.7, p < 0.0005).

Die folgende Tabelle 3.2 liefert einen Uberblick Gber die

neuropsychologischen und psychopathologischen Daten der beiden Gruppen.

Tabelle 3.2: Neuropsychologische und psychopathologische Daten der
Patientengruppen

HOM-Sample RESIS
Standardab Standardab
Mittelwert | N weichung Mittelwert N weichung P
WCST Anzahl Karten 105,33 | 42 20,420 42,87 82 8,121 | < 0.0005
WCST total korrekt 78,24 | 41 10,807 34,13 84 8,438 | <0.0005
WCST total Fehler 26,54 | 41 14,670 9,28 86 7,748 | < 0.0005
VLMT 1 bis 5 49,29 | 41 10,110 37,16 101 18,327 [ < 0.0005
VLMT 5 minus 7 224 41 2,782 2,59 98 2,080 0,42
VLMT 7 9,40 | 40 3,868 8,82 97 3,416 0,60
VLMT W-F 11,90 | 41 3,315 11,12 77 4,286 0,32
PANSS total 92,59 | 46 16,633 78,97| 115 14,431 [ < 0.0005
PANSS positiv 21,46 | 48 5,957 13,83| 115 4,139 [ < 0.0005
PANSS negativ 21,81 | 48 7,316 25,64 | 122 3,963 | < 0.0005
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Die folgende Tabelle 3.3 liefert eine Ubersicht (iber die Genotyphaufigkeiten in
der Gruppe der ersterkrankten schizophrenen Patienten (Homburg-Gruppe,
HOM-Gruppe)
Gleichgewicht.

mit den dazugehoérigen Tests auf Hardy-Weinberg-

Tabelle 3.3: Ubersicht iiber die Genotyp-Hiufigkeiten in der Homburg-Gruppe

Test auf Hardy-
Genotyp-Haufigkeiten Homburg-Gruppe Weinberg
Gleichgewicht
Risikoallel- . .
Gen SNP trager, heterozygot N:I:IZKI:;::S_
homozygot Chi? (1) P
TCF4 rs12966547 GG: n=25 GA: n=26 AA: n=6 0.04 0.84
ZNF804A rs1344706 AA: n=25 AC: n=25 CC: n=7 0.04 0.85
CACNAI1C rs1006737 AA: n=6 AG: n=22 GG: n=29 0.35 0.56
MIR137 rs1625579 TT: n=31 TG: n=23 GG: n=3 0.23 0.63
MIR137 rs1198588 TT: n=31 AT: n=22 AA: n=4 0.00 0.97
WWC1 rs17070145 CC: n=25 CT: n=28 TT: n=4 1.07 0.30
SCN1A rs10930201 AA: n=26 AC: n=23 CC: n=8 0.61 0.43
MHC rs13194053 TT: n=39 TC: n=16 CC:n=1 0.20 0.66

TCF4 rs12966547 und ZNF804A rs1344706 wurden fur die Homburg-Gruppe
aufgrund zu kleiner Stichprobenumfange fur das jeweilige Nicht-Risikoallel von

der der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen.

Die folgende Tabelle 3.4 liefert eine Ubersicht tiber die Allelhaufigkeiten in der
RESIS-Gruppe
Gleichgewicht.

mit den dazugehoérigen Tests auf Hardy-Weinberg-

Tabelle 3.4: Ubersicht iiber die Genotyp-Hiufigkeiten in der RESIS-Gruppe

Test auf Hardy-
Genotyp-Haufigkeiten RESIS-Gruppe Weinberg
Gleichgewicht
Risikoallel- . .
Gen SNP trager, heterozygot NICht-R.I.SIkO-
homozygot LGS Chi? (1) P
TCF4 rs12966547 | GG: n=49 GA: n=60 AA: n=21 0.13 0.71
ZNF804A | rs1344706 AA: n=46 AC: n=62 CC: n=21 0.00 0.99
CACNA1C | rs1006737 AA: n=11 AG: n=61 GG: n=58 0.82 0.36
MIR137 rs1625579 TT: n=82 TG: n=37 GG: n=4 0.00 0.94
MIR137 rs1198588 TT: n=78 AT: n=45 AA: n=6 0.02 0.88
wwcil rs17070145 | CC: n=62 CT: n=57 TT: n=11 0.17 0.68
SCN1A rs10930201 | AA: n=69 AC: n=47 CC:n=14 1.85 0.17
MHC rs13194053 | TT:n=90 TC: n=33 CC: n=5 0.77 0.38
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3.4

3.4.1

Wie diese beiden Tabellen zeigen, ergab die Genotypisierung eine kleinere
Haufigkeit des Nicht-Risikoallels C des MHC-Gens sowohl in der HOM-
Gruppe (n=1) als auch in der RESIS-Gruppe (n=5), so dass dieses Gen aus
der weiteren der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen wurde.
Dasselbe traf auch fur das Nicht-Risikoallel der beiden MIR 137-Gene
(rs1625579: HOM-Gruppe: n=3, RESIS-Gruppe: n=3, rs1198588: HOM-
Gruppe: n=4, RESIS-Gruppe: n=6) sowie WWC1 (HOM-Gruppe=4,
RESIS=11) zu, so dass auch diese Gene bzw. deren SNPs aus der der
Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen wurden. Auch in der HOM-
Gruppe des TCF4-Gens war die Allelhaufigkeit fur homozygote Trager des
Nicht-Risikoallels A gering (n=6), ebenso in der HOM-Gruppe des ZNF804A
Gens fur das Nicht-Risikoallels C (n=7), so dass deren Darstellung in dieser
Dissertation ebenfalls ausgeschlossen wurde. Da die Stichprobe der
homozygoten Trager der Nicht-Risikoallele in den RESIS-Gruppen beim
TCF4-Gen (n=21) sowie beim ZNF804A-Gen (n=21) relativ ausreichend
waren, wurden die Darstellung dieser Gene in der Dissertation belassen.
Weiterhin wurde das SCN1A-Gen aus der der Darstellung in dieser
Dissertation ausgeschlossen, da es bezuglich der Risikoallele des SNPs
rs10930201 widerspruchliche Angaben gab.

Daher wurden von den oben vorgestellten Genen bzw. deren SNPs das Gen
MIR137 und seine beiden SNPS rs1198588 und rs1625579 sowie die Gene
bzw. deren SNPs WWC1 rs17070145, SCN1A rs10930201 und MHC
rs13194053 aus der der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen.
Somit wurde der Fokus der Darstellung in der vorliegenden Dissertation auf
die Gene TCF4 rs12966547, ZNF804A rs1344706 und CACNA1C rs1006737

eingegrenzt.

Neuropsychologische Tests

Geschlechtseinfliisse
In  beiden untersuchten Gruppen gab es keine signifikanten

Geschlechtseinflisse auf die neuropsychologischen Tests.
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3.4.2

3.4.3

Handigkeitseinfllisse

Relevante Einflusse in der RESIS-Gruppe:

Im Wisconsin-Card-Sorting-Test war die Anzahl der korrekten Versuche im
RESIS-Sample bei rechtshandigen Patienten (x = 33,61, SA = 8,62) kleiner als
bei nicht-rechtshandigen Patienten (x = 38,38, SA =2,14, Z =-2,8, p = 0.005).

Davon abgesehen ergaben sich fir beide Stichproben keine signifikanten

Einflusse der Handigkeit auf die neuropsychologischen Testresultate.

Korrelationen zwischen neuropsychologischen Tests und

demographischen Variablen

Relevante Korrelationen in der HOM-Gruppe:

Beim Wisconsin-Card-Sorting-Test wurden signifikante Korrelationen mit Alter
bzw. Bildung gefunden. Eine hohere Bildung korrelierte mit einer niedrigeren
Rate von Versuchen im WCST (rho = -0,37, p = 0.016) in der HOM-Gruppe.
Wie bereits oben beschrieben, gab es daneben eine ahnliche negative
Korrelation zwischen Bildungsniveau und Fehlerrate (rho = -0,35, p = 0.025).
In der HOM-Gruppe korrelierte das Alter signifikant negativ mit der
Wiedererkennungsliste abzuglich Fehler im VLMT W-F (rho = -0,32, p =
0.039).

Relevante Korrelationen in der RESIS-Gruppe:

Im RESIS-Sample ergaben sich fur den WCST ebenfalls signifikante
Korrelationen der Bildungsdauer mit der Anzahl der korrekten Versuche (rho =
0,37, p = 0.001) und — analog zum Ergebnis fur das Homburg-Sample — der
Fehlerrate (rho = -0,41, p < 0.0005). Beim VLMT Kkorrelierte eine hohere
Bildung mit einer erhdhten Rate an richtigen Gesamtwortern Uber alle 5
Lerndurchgange (rho = 0,32, p = 0.002) und einer erhdhten Rate von richtigen
Reproduktionen nach zeitlicher Verzégerung (VLMT 7, rho = 0,37, p <
0.0005)).
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3.4.4 Korrelationen zwischen neuropsychologischen Tests und

Chlorpromazin-Aquivalenten

Relevante Korrelationen in der HOM-Gruppe:

Im HOM-Sample korrelierten die Chlorpromazinaquivalente (Hohe der
Antipsychotikadosis) signifikant negativ mit der Wiedererkennungsliste
abzuglich Fehler im VLMT W-F (rho = -0,33, p = 0.039). Das heil3t, tendenziell
waren hier schwachere Leistungen mit hoherer Dosis antipsychotischer

Medikamente verbunden.

Relevante Korrelationen in der RESIS-Gruppe:

In der RESIS-Gruppe gab es hierzu keine signifikanten Korrelationen.

3.4.5 Relation zwischen neuropsychologischen Tests und Genetik

3.4.5.1 TCF4 rs12966547
In der RESIS-Stichprobe ergab sich kein signifikanter Einfluss von TCF4
rs12966547 {GG/AG} vs. {AA} auf die neuropsychologischen Testergebnisse.
Risikoallel ist G, Nicht-Risikoallel ist A.

3.4.5.2 ZNF804A rs1344706
In der RESIS-Stichprobe ergab sich kein signifikanter Einfluss von ZNF804A
rs1344706 {AC/AA} vs. {CC} auf die neuropsychologischen Testergebnisse.
Risikoallel ist A, Nicht-Risikoallel ist C.
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3.4.5.3 CACNA1C rs1006737

WCST - Anzahl richtig sortierter Karten

-
o
it

Relevante Effekte in der HOM-Gruppe:

Im Homburg-Sample (Ersterkrankte) ergab sich fur die Anzahl der insgesamt
korrekt zugeordneten Karten im WCST eine signifikante Reduktion beim Nicht-
Risikoalleltragern {GG} (x = 74,60, SA = 11,30) vs. Risikoalleltragern {AA/AG}
(x=81,71, SA=9,29, F(1, 36) = 5.8, p = 0.021, Abbildung 1).

Fir die entsprechende Variable des RESIS-Samples (chronisch
Schizophrene) ergaben sich jedoch keine signifikanten Einflusse von
CACNA1C rs1006737: {GG} (x = 33,79, SA = 8,24) vs. {AA/AG} (x = 34,49, SA
=8,72,Z=-0,1, p=0.95, Abbildung 2).

Wiurde man das Signifikanzniveau fur die Anzahl der durchgefuhrten Tests auf
a = 0,05 / 40 = 0,00125 korrigieren, ware der Unterschied zwischen den

beiden genetischen Gruppen auch fur das Homburg-Sample nicht signifikant.

Abbildung 1 Abbildung 2

*(p =0.021)

407

®
it

607

40 207

10

AA/AG GG AAAG GG
HOM - CACNA1C (rs1006737) RESIS - CACNA1C (rs1006737)

Legende Abbildungen 1 und 2: Anzahl richtig sortierter Karten im WCST in der
Homburg-Gruppe (ersterkrankte Patienten, Abbildung 1) und in der RESIS-Gruppe
(chronisch schizophrene Patienten, Abbildung 2) in Abhangigkeit von CACNA1C
rs1006737. Die Mittelwerte flr Trager des Risikoallels A erscheinen als blaue Balken,
fur Nicht-Risikoalleltrager GG als griine Balken. Die Fehlerbalken reprasentieren die

Standardfehler fiir die Mittelwerte.
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3.5

3.5.1

3.5.2

3.5.3

3.54

Psychopathologie

Geschlechtseinfliisse

Relevante Einflisse in der RESIS-Gruppe:

In der RESIS-Gruppe gab es geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Psychopathologie im Sinne einer verminderten Negativsymptomatik bei
weiblichen (X = 24,09, SA = 3,24) gegenluber mannlichen Studienteilnehmern
(x = 26,19, SA = 4,07) auf der PANSS-Skala (F = 5.3, df =1, 113, p = 0.023).

HOM-Gruppe:

Im HOM-Sample gab es diesbezlglich keine signifikanten Unterschiede.

Handigkeitsseinflusse
In beiden Stichproben ergaben sich keine signifikanten Einflisse der

Handigkeit auf die neuropsychologischen Testresultate.

Korrelationen zwischen Psychopathologie und demographischen

Variablen
Relevante Korrelationen in der RESIS-Gruppe:

In der RESIS-Gruppe korrelierte eine hohere Bildung mit einer verminderten
Negativsymptomatik (rho =-0,295, p = 0.001) auf der PANSS-Skala.

Davon abgesehen ergaben sich fir beide Stichproben keine signifikanten

Korrelationen zwischen Psychopathologie und demografischen Variablen.

Korrelationen zwischen Psychopathologie und Chlorpromazin-

Aquivalenten

Sowohl in der HOM- als auch der RESIS-Gruppe korrelierte eine hohere
Chlorpromazinaquivalent-Dosis  (d.h. eine  hohere  antipsychotische
Medikation) erwartungsgemal} mit einer ausgepragteren
psychopathologischen Symptomatik (PANSS total) gemessen auf der PANSS-
Skala: HOM-Gruppe (rho = 0,33 p = 0.023), RESIS-Gruppe (rho = 0,20, p =
0.037).
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3.5.5 Relation zwischen Psychopathologie und Genetik

3.5.5.1 TCF4 rs 12966547
In der RESIS-Gruppe ergab sich kein signifikanter Einfluss von TCF4
rs12966547 {GG/AG} vs. {AA} auf die Psychopathologie. Risikoallel ist G,
Nicht-Risikoallel ist A.

3.5.5.2 ZNF804A rs1344706
In der RESIS-Gruppe ergab sich kein signifikanter Einfluss von ZNF804A
rs1344706 {AC/AA} vs. {CC} auf die Psychopathologie. Risikoallel ist A, Nicht-
Risikoallel ist C.

3.5.5.3 CACNA1C rs1006737
In beiden untersuchten Stichproben ergab sich kein signifikanter Einfluss von
AA/AG} vs. {GG} auf die Psychopathologie. Risikoallel ist A, Nicht-Risikoallel
ist G.
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3.6

Ubersicht iiber die Ergebnisse

In der folgenden Tabelle 3.5 werden die Ergebnisse der Einflisse von
CACNA1C rs1006737 auf die Neuropsychologie und Psychopathologie in der
HOM-Gruppe dargestellt.

Tabelle 3.5: Ergebnisiibersicht zum Einfluss von CACNA1C rs1006737 auf die
Neuropsychologie und Psychopthologie in der Homburg-Gruppe:

CACNA1C rs1006737
GG {AA / AG}
n X £ SA n X £ SA Statistik Df p
(F/2)

VLMT 1 bis 5 21 | 49,48+10,49 | 20 | 49,10 10,02 0,0 1,38 0,88
VLMT 5 minus7 21 2,33+3,34 | 20 2,15+2,13 -0.4 1 0,66 #
VLMT 7 20 9,50+4,61 | 20 9,30 + 3,08 0,0 1,37 0,88
VLMT W-F 21 11,81+3,66 | 20 12,00 + 3,01 0,1 1,36 0,81
WCST Anzahl Karten | 21 | 101,81+21,7 | 21 | 108,86+ 18,9 1.4 1,39 0,25
WCST total korrekt 20 | 74,60+11,30 | 21 81,71+£9,29 5,8 1,36 | 0,021*
WCST totale Fehler 20 | 2590+17,44 | 21 | 27,14+11,86 0,0 1,38 0,84
PANSS total 23 | 92,17+16,03 | 23 | 93,00+ 17,57 0,0 1,43 0,95
PANSS positiv 24 21,21+6,29 | 24 21,71+5,73 0,1 1,46 0,78
PANSS negativ 24 21,75+6,68 | 24 21,88 + 8,05 0,3 1,43 0,61

Legende: n = Fallzahl, X = Mittelwert, SA = Standardabweichung, F= F-Statistik, Z =
Z-Statistik, df = Freiheitsgrade, p = Wahrscheinlichkeit 1. Art flr irrtiimliches Ablehnen
der Nullhypothese, * p < 0,05, W-F = Wiedererkennungsliste abziiglich Fehler, #
Ergebnis aus nichtparametrischem Test, da signifikante Abweichung von
Normalverteilungsannnahme. Die Ergebnisse der HOM-Gruppe flir TCF4 rs12966547
und ZNF804A rs1344706 dar wurden wegen zu geringer Fallzahl in der Nicht-
Risikoallel-Gruppe der Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen und sind
deshalb in dieser Tabelle nicht aufgefihrt.

In der folgenden Tabelle 3.6 werden samtliche Ergebnisse der Einflisse der
untersuchten Risikogene auf die Neuropsychologie und Psychopathologie in
der RESIS-Gruppe dargestellt.
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Tabelle 3.6: Ubersicht simtlicher Ergebnisse des Einflusses der untersuchten

Risikogene auf die Neuropsychologie und Psychopthologie in der RESIS-Gruppe:

TCF4 rs12966547
AA {GG / AG}
n X £ SA n X £ SA Statistik Df P
(F/2)
VLMT 1 bis 5 18 | 39,56+ 17,46 83 | 36,64 £ 18,57 0,1 1,93 0,78
VLMT 5 minus?7 18 2,50+2,01 80 2,61+2,11 0,0 1,96 0,84
VLMT 7 17 9,71+3,55 80 8,64 + 3,38 0,7 1,90 0,42
VLMT W-F 13 12,00 £+ 2,89 64 10,94 £ 4,51 -0,5 1 0,65#
W(CST Anzahl Karten 17 41,12 +5,61 65 43,32+ 8,64 -1,7 1 0,086 #
WCST total korrekt 16 33,44+7,61 68 34,29 + 8,67 -0,2 1 0,87 #
WCST totale Fehler 17 9,41+9,39 69 9,25+7,37 -0,4 1 0,66 #
PANSS total 20 | 75,95+13,19 95 79,6 + 14,67 1,9 | 1,108 0,17
PANSS positiv 20 13,55 + 3,05 95 13,88 +4,34 01| 1,113 0,74
PANSS negativ 21 24,52 +3,83 | 101 25,87 + 3,97 1,3 | 1,109 0,25
ZNF804A rs1344706
{AA / AC} cC
n X £ SA n X £ SA Statistik Df P
(F/2)
VLMT 1 bis 5 82 | 35,66 + 18,33 18 | 42,39+ 16,90 2,5 1,92 0,12
VLMT 5 minus7 79 2,61+2,17 18 2,50+1,76 0,0 1,95 0,84
VLMT 7 78 8,91+3,35 18 8,28 +3,77 0,5 1, 89 0,48
VLMT W-F 60 10,75 £ 4,38 16 12,25+ 3,86 -1,18 1 0,24 #
WCST Anzahl Karten 68 42,60 £ 8,56 13 43,92 £5,71 -1,14 1 0,25 #
WCST total korrekt 69 33,97 £8,43 14 34,14 + 8,57 -0,56 1 0,57 #
WOCST totale Fehler 72 9,04 +£7,26 13 | 11,15+10,22 -0,83 1 0,41 #
PANSS total 95 | 80,04 + 13,67 19 | 73,42+17,45 2,6 1, 107 0,11
PANSS positiv 95 13,74 + 3,82 19 14,16 £ 5,64 0,2 | 1,112 0,69
PANSS negativ 100 25,86 3,90 21 24,57 + 4,27 0,9 | 1,108 0,33
CACNA1C rs1006737
GG {AA / AG}
n X £ SA n X £ SA Statistik Df P
(F/2)
VLMT 1 bis 5 46 | 38,24 +17,36 55 36,25+ 19,2 0,4 1,93 0,51
VLMT 5 minus?7 45 2,53+1,95 53 2,64 +2,20 0,1 1,96 0,80
VLMT 7 45 8,73+3,69 52 8,90+3,19 0,2 1,90 0,67
VLMT W-F 36 11,67 + 3,96 41 10,63 + 4,55 -0,7 1 0,47 #
W(CST Anzahl Karten 38 42,24 + 6,40 44 43,41 +9,40 -0,3 1 0,75 #
WCST total korrekt 43 33,79+8,24 41 34,49 + 8,72 -0,1 1 0,95 #
WCST totale Fehler 41 8,76+ 7,82 45 9,76 + 7,74 -0,7 1 0,47 #
PANSS total 51 | 80,37 +16,30 64 | 77,86 £12,77 0,5| 1,108 0,48
PANSS positiv 51| 14,37 +4,66 64 13,39 + 3,65 1,6 | 1,113 0,21
PANSS negativ 53 25,55 + 3,67 69 25,71+ 4,20 0,3 | 1,109 0,61

Legende: n = Fallzahl, x = Mittelwert, SA = Standardabweichung, F= F-Statistik, Z =
Z-Statistik, df = Freiheitsgrade, p = Wahrscheinlichkeit 1.Art fur irrtimliches Ablehnen

der Nullhypothese,

W-F=Wiedererkennungsliste abzlglich Fehler, # Ergebnis aus nichtparametrischem

Test, da signifikante Abweichung von Normalverteilungsannnahme.
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4.1

411

Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Bedeutung von genetischen Einflissen bei der
Schizophrenie untersucht. Hierbei fanden sich sowohl bei den ersterkrankten
als auch bei den chronisch erkrankten schizophrenen Patienten bis auf eine
Ausnahme keine signifikanten Unterschiede zwischen den Risikoalleltragern
und den Nicht-Risikoalleltragern bezuglich der Neuropsychologie und der
Psychopathologie.

Unterschiede in den genetischen Variablen bezliglich der
Neuropsychologie und Psychopathologie bei ersterkrankten und
chronisch erkrankten schizophrenen Patienten

TCF4 rs 12966547

Wie im Kapitel 1.5.4.1 beschrieben konnten frihere Studien zeigen, dass das
Risiko-SNP rs12966547 mit Beeintrachtigungen der exekutiven Funktionen
und der verbalen Flissigkeit bei Probanden mit einer Schizophrenie
einhergeht. Dies flhrte zur Vermutung, dass TCF4-Risiko-SNPs wie
rs12966547 zum Teil zu den Subphanotypen der Schizophrenie mit den
Beeintrachtigungen der verbalen Flussigkeit und dem vergrof3erten
Ventrikelvolumen beitragen (Wirgenes et al. 2012).

Diese Dissertation konnte die oben genannten Beeintrachtigungen in den
exekutiven Funktionen sowie der verbalen FlUssigkeit nicht bestatigen, da es
in der RESIS-Stichprobe keine signifikanten Ergebnisse bezuglich der
Neuropsychologie gab.

Diese Dissertation konnte hierbei auch keinen Einfluss von TCF4 rs12966547
auf die Psychopathologie bei schizophrenen Patienten nachweisen. Bis Dato
gibt es meines Wissens nach auch keine Studie, die hier einen Einfluss
nachgewiesen hat.

Die negativen Ergebnisse konnten unter anderem mit der kleinen Stichprobe,
die fur die HOM-Gruppe sogar zu einem Ausschluss der Analysen fuhrte,
zusammenhangen. Zukunftige Studien sollten mit deutlich groReren

Stcihproben durchgefuhrt werden, um die statistische Power zu erhéhen.



68

41.2

41.3

ZNF804A rs1344706

Wie oben beschrieben konnten frihere Studien heterogene Ergebnisse
vorzeigen: schizophrene Trager der Risikovariante A vom ZNF804A-Gen,
SNP rs1344706 zeigten bessere kognitive Funktionen im Sinne von besserem
Arbeitsgedachtnis und episodischem Gedachtnis (Walters et al. 2010). Eine
andere Untersuchung zeigte eine Assoziation des Risikoallels A mit
schlechteren Leistungen bei Aufgaben des verbalen wund visuellen
Gedachtnisses, Aufmerksamkeit/ Konzentration und verzégertem Abruf im

Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Hashimoto et al. 2010).

Diese Dissertation konnte die oben genannten Ergebnisse in den genannten
kognitiven Domanen nicht bestatigen, da es fur die RESIS-Stichprobe keine
signifikanten Ergebnisse bezlglich der Neuropsychologie gab.

Es konnte auch kein Einfluss von ZNF804A rs1344706 auf die
Psychopathologie bei schizophrenen Probanden nachgewiesen werden.
Bislang gibt es nach meiner Kenntnis auch keine Studie, die hier einen
Einfluss nachgewiesen hat.

Die negativen Ergebnisse konnten allerdings auch mit der kleinen Stichprobe

zusammenhangen.

CACNA1C rs1006737

Bei der Schizophrenie sind eine prafrontale Dysfunktion sowie kognitive
Einschrankungen mit beeintrachtigtem Arbeitsgedachtnis vorhanden (Hill et al.
2008, Zhang et al. 2012). Wie oben beschrieben war das Risikoallel des SNPs
CACNA1C rs1006737 in einer friheren Studie mit defizitaren Testergebnissen
des Arbeitsgedachtnisses assoziiert, so dass eine wichtige Rolle von
CACNA1C rs1006737 im Arbeitsgedachtnis vermutet wurde (Zhang et al.
2012).

Im Homburg-Sample ergab bei den homozygoten Tragern des Nicht-
Risikoallels G von CACNA1C rs1006737 im WCST fur die Anzahl der
insgesamt korrekt zugeordneten Karten eine signifikante Reduktion gegenuber
den heterozygoten bzw. homozygoten Tragern des Risikoallels A (Abbildung

1). Fur die entsprechende Variable des RESIS-Samples ergaben sich bei den
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homozygoten Tragern des Nicht-Risikoallels C von CACNA1C rs1006737
jedoch keine signifikanten Einflisse gegenuber den heterozygoten bzw.
homozygoten Tragern des Risikoallels A (Abbildung 2).

Der Wisconsin-Card Sorting-Test (WCST) udberpruft unter anderem die
kognitive Flexibilitat und das Abstraktionsvermogen. In neuropsychologischen
Testbatterien wird der WCST benutzt, um die prafontale kortikale Funktion zu
erfassen und die exekutiven Funktionen zu messen (Heaton et al. 2013). In
dieser Dissertation fanden somit in der Stichprobe der ersterkrankten
schizophrenen Patienten bei homozygoten Nicht-Risikoalleltragern G von
CACNA1C rs1006737 eine Einschrankung der exekutiven Funktionen. Die
oben genannte Studie (Zhang et al. 2012) konnte bei schizophrenen Tragern
des Risikoallels A die Einschrankungen des Arbeitsgedachtnisses
nachweisen, wahrend diese Dissertation eine eine Einschrankung der
exekutiven Funktionen bei ersterkrankten schizophrenen Tragern des Nicht-
Risikoallels G fand. Damit konnte diese Dissertation zum einen die Ergebnisse
oben genannten Studien nicht bestatigen, zum anderen auch keinen
Zusammenhang zwischen dem Risikoallel A von CACNA1C rs1006737 und
neuropsychologischen Defiziten nachweisen.

Diese Dissertation konnte hierbei auch keinen Einfluss von CACNA1C
rs1006737 auf die Psychopathologie bei schizophrenen Probanden
nachweisen. Bis Dato gibt es meines Wissens nach auch keine Studie, die
hier einen Einfluss nachgewiesen hat.

Aufgrund der kleinen Stichprobenumfange sind die Resultate als vorlaufige

Befunde anzusehen.

Limitierung

Die wichtigste Limitierung sind sicherlich die kleinen Stichprobenumfange, da
dadurch die Wahrscheinlichkeit fur signifikante Befunde reduziert ist. Bei
negativen Befunden lasst sich nicht ausschlieRen, dass sich bei einer hoheren

Stichprobengrolde signifikante Unterschiede ergeben hatten.

Fir diese Dissertation wurden hypothesengeleitet nach ausfuhrlicher

Literaturrecherche einzelne in GWAS replizierte Risikogene ausgewahlt.



70

Deshalb kann eine Interaktion von anderen Genen mit den untersuchten
Risikogenen nicht ausgeschlossen werden. Da nicht alle Probanden mittels
Bildgebung untersucht wurden, ist die Erfassung der Handigkeit nicht
vollstandig, so dass diese bei 12 Probanden der HOM- Gruppe und 8
Probanden der RESIS-Gruppe (siehe Tabelle 2.1) fehlen. Daher konnte der
Einfluss dieser Variablen auf die Neuropsychologie und Psychopathologie der
beiden untersuchten Gruppen nicht vollstandig untersucht werden.

Weiterhin wurde bei der Durchfiuhrung des WCST in beiden untersuchten
Gruppen Versionen mit zwei verschiedenen zur Verfligung stehenden
Kartenzahlen verwendet: bei der HOM-Gruppe standen den Probanden
Kartenstapel mit insgesamt 128 Antwortkarten zur Verfugung, bei der RESIS-
Gruppe waren es 48. Durch die unterschiedliche Anzahl der Karten bei den
beiden untersuchten Gruppen sind Vergleiche untereinander nur

eingeschrankt moglich.

Bezuglich der intervenierenden Variablen gab es teilweise Unterschiede
zwischen der Gruppe der erst- und der chronisch erkrankten schizophrenen
Patienten: Die Gruppe der chronisch kranken schizophrenen Probanden
(RESIS-Patienten) war im Vergleich zur Gruppe der ersterkrankten
schizophrenen Patienten (HOM-Sample) im Mittel signifikant alter, hatte eine
héhere Bildungsdauer und erhielt mehr Neuroleptika. Bei der Geschlechts-
und der Handigkeitsverteilung ergaben sich keine signifikanten Differenzen
zwischen den beiden Gruppen.

Die Unterschiede in der Neuropsychologie und der Psychopathologie kénnten
hier also zum Teil an den Einflissen von Bildungsdauer, Alter und
Chlorpromazinaquivalenten liegen. Z.B. fand sich in beiden Gruppen beim
WCST eine signifikant negative Korrelation zwischen Bildungsniveau und
Fehlerrate. Parallel korrelierte eine hdhere Bildung mit einer niedrigeren Rate
von Versuchen im WCST in der HOM-Gruppe. Im RESIS-Sample ergaben
sich fur den WCST ebenfalls signifikante Korrelationen der Bildungsdauer mit
der Anzahl der korrekten Versuche. Diese Korrelationen bedeuten, dass sich
mit steigender Bildungsdauer tendenziell eine kleinere Fehlerrate im WCST

ergab. Man kann daher nicht ausschlielen, dass die Bildungsdauer die
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Ergebnisse beim WCST beeinflusst hat, obwohl die Analysen nach
Moglichkeit fur die intervenierende Variable Bildungsdauer angepasst wurden.

In der RESIS-Gruppe korrelierte eine héhere Bildung mit einer erhdhten Rate
an richtigen Gesamtwoértern im VLMT Uber alle 5 Lerndurchgange (VLMT 1 bis
5) und einer erhohten Rate von richtigen Reproduktionen nach zeitlicher
Verzégerung beim VLMT (VLMT 7). Das bedeutet, dass sich eine hohere
Bildung tendenziell mit besserer Leistung im VLMT verbunden war. Auch flr
den VLMT wurden die Analysen daher fur die Bildungsdauer adjustiert. Ein
Einfluss der Bildungsdauer auf die Ergebnisse ist jedoch auch fur den VLMT

nicht auszuschlief3en.

In der RESIS-Gruppe korrelierte eine hdhere Bildung mit einer verminderten
Negativsymptomatik auf der PANSS-Skala. Das heil3t, eine hohere Bildung
war tendenziell mit einer geringeren Negativsymptomatik verbunden. Daher
kann nicht ausgeschlofien werden, dass das Bildungsniveau die Ergebnisse
fur die PANSS-Skala in der RESIS-Gruppe beeinflusst hat.

In der HOM-Gruppe korrelierte das Alter signifikant negativ mit der
Wiedererkennungsliste abzuglich Fehler (VLMT W Minus F). Es kann daher
nicht ausgeschlossen werden, dass das Alter die Ergebnisse in der HOM-

Gruppe zum VLMT beeinflusst hat.

Im HOM-Sample korrelierte die Chlorpromazinaquivalente (Hohe der
Antipsychotikadosis) signifikant negativ mit der Wiedererkennungsliste
abzuglich Fehler (VLMT W Minus F) im VLMT. Das heil3t, tendenziell waren
hier schwachere Leistungen mit hoherer Dosis antipsychotischer
Medikamente assoziiert. Hier scheint es also einen Zusammenhang mit der
Medikation und den Ergebnissen im VLMT zu geben, so dass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass die antipsychotiche Medikation die
vorliegenden Ergebnisse im VLMT bei der HOM-Gruppe beeinflusst hat.

Sowohl in der HOM- als auch in der RESIS-Gruppe korrelierte eine hdhere
Chlorpromazinaquivalent-Dosis  (d.h. eine  hdhere  antipsychotische

Medikation) erwartungsgemal} mit einer ausgepragteren
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psychopathologischen Symptomatik (PANSS total) gemessen auf der PANSS-
Skala. Es liegt die Vermutung nahe, dass Dbei schwererer
psychopathologischer Symptomatik tendenziell eine hohere Neuroleptikadosis

verordnet wurde.

Die oben beschriebenen Unterschiede in der Neuropsychologie und der
Psychopathologie mussen aufgrund der Unterschiede von Bildungsdauer,
Alter und Chlorpromazinaquivalenten zwischen den beiden Gruppen und der
Annahme dieser Dissertation, dass diese einen Einfluss auf die oben
genannten Parameter (Neuropsychologie etc.) haben, kritisch betrachtet

werden.

Da fur diese explorative Studie 40 Hypothesentests (30 RESIS (je 10: TCF4,

ZNF804A, CACNA1C), 10 HOM-Sample (CACNA1C)) bei einem
Signifikanzniveau von a = 0,05 bei einer Stichprobe durchgefuhrt wurden, sind
im Schnitt zwei Falsch-Positive Befunde zu erwarten weshalb eine relativ hohe
Wahrscheinlichkeit besteht, dass es sich bei dem in 4.1.3 dargestellten

Ergebnis um einen Zufallsbefund handelt.

Ausblick

Klnftige Studien sollten mit deutlich gréf3eren Stichproben durchgeflihrt
werden, um die statistische Power zu erhdhen. Um den Langzeiteinfluss
dieser SNPs auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei chronisch schizophrenen
Patienten zu untersuchen, sollten in Zukunft auch prospektive
Verlaufsuntersuchungen Uber viele Jahre mit schizophrenen Patienten
durchgefuhrt werden, um die Zusammenhange zwischen der Gehirnfunktion
und Kognition besser zu erfassen. Zudem sollte der Einflu® von Risikogenen
auf Gehirnstruktur und -funktion bei schizophrenen Patinten mittels
magnetresonanztomographischer  Untersuchungen eruiert werden. In
transgenen Tiermodellen konnen zudem die Auswirkungen auf Kognition

untersucht werden und neue Therapieverfahren entwickelt werden.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, den Einfluss ausgewahlter SNPs
bekannter replizierter Risikogene (TCF4 rs12966547, ZNF804A rs1344706
sowie CACNA1C rs1006737, MIR137 rs1625579, MIR137 rs1198588, WWC
rs17070145, SCN1A rs10930201 sowie MHC rs13194053) auf die
verschiedenen kognitiven Domanen wie z.B. exekutive Funktionen, verbales
Gedachtnis oder Merkfahigkeit bei ersterkrankten schizophrenen Patienten,
die nicht unter langerer antipsychotischer Behandlung standen, und chronisch
erkrankten schizophrenen Patienten naher zu untersuchen. Novum dieser
Dissertation war, dass der Einfluss der untersuchten Gene bei ersterkrankten

und chronisch erkrankten schizophrenen Patienten verglichen wurde.

Zur Verwirklichung des Studienziels wurde eine Genotypisierung an einer
Kohorte  schizophrener Patienten mit der Erstmanifestation einer
Schizophrenie (n=58), die nur kurze Zeit antipsychotisch behandelt wurden,
sowie an einer zweiten Kohorte von Patienten mit einer chronischen
Schizophrenie (n=130) bezuglich der Frage, ob diese Trager der genannten
Risikoallele = waren,  durchgefuhrt.  Parallel  wurden  ausgewahlte
neuropsychologische Testungen und psychopathologische Skalen bei beiden
Patientenkollektiven durchgefuhrt und der Einfluss der ausgewahlten SNPs
der bekannten replizierten Risikogene auf die Ergebnisse der
neuropsychologischen Testungen und psychopathologischen Skalen der
beiden Gruppen ausgewertet und untereinander verglichen.

Aufgrund zu Kkleiner Stichprobenumfange fir die jeweiligen homozygoten
Nicht-Risikoallele der untersuchten Risikopolymorphismen der Gene MHC, der
beiden MIR 137-Gene sowie WWC1 (rs17070145 mit dem Nicht-Risikoallel T),
sowohl in der der HOM- als auch in der RESIS-Gruppe, wurden diese aus der
Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen. Dasselbe traf auch fur die
jeweiligen homozygoten Nicht-Risikoallele der untersuchten
Risikopolymorphismen des TCF4-Gens sowie des ZNF804A Gens (rs1344706
mit dem Nicht-Risikoallel C) in der HOM-Gruppe, so dass deren Darstellung in
dieser Dissertation ebenfalls ausgeschlossen wurde. Die Darstellung der
homozygoten Trager der Nicht-Risikoallele der untersuchten

Risikopolymorphismen in den RESIS-Gruppen beim TCF4-Gen sowie beim
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ZNF804A-Gen wurde wegen relativ ausreichend grof3er Stichprobe in der
Dissertation belassen. Weiterhin wurde das SCN1A-Gen aus der der
Darstellung in dieser Dissertation ausgeschlossen, da es bezuglich der
Risikoallele des SNPs rs10930201 widerspruchliche Angaben gab.

Hierbei zeigte sich zwischen den ersterkrankten und den chronisch erkrankten
schizophrenen Probanden leider nur ein signifikanter Unterschied bezuglich
der Neuropsychologie mit einer Einschrankung exekutiver Funktionen bei
homozygoten Tragern des Nichtrisikoallels G gegenuber den heterozygoten
und homozygoten Tragern des Risikoallels A von CACNA1C rs1006737.

Darlber hinaus gab es in beiden untersuchten Stichproben keine signifikanten
Ergebnisse bezlglich eines Einflusses der analysierten Risikogene auf die
Neuropsychologie bzw. Psychopathologie, so dass diese Dissertation
samtliche hierzu durchgefuhrte Untersuchungen nicht bestatigen kann. Dies
kénnte unter anderem an der kleinen Stichprobe (vor allem in der HOM-

Gruppe) liegen.

Da es in der vorliegenden Dissertation zwischen der Gruppe der chronisch
und ersterkrankten schizophrenen Patienten Abweichungen beziglich der
Bildungsdauer, des Alters und der Chlorpromazinaquivalente gab, muss der
oben genannte gefundene Unterschied in der Neuropsychologie bei
CACNA1C kritisch hinterfragt werden.

Ein Einfluss der untersuchten Gene auf andere als die untersuchten
neuropsychologischen und psychopathologoschen Variablen kann nicht
ausgeschlossen werden. Zudem untersuchte diese Dissertation nur einen Teil
der bislang in GWAS-Studien signifikant mit Schizophrenie assoziierten Gene.
Ein Einfluss anderer Risikogene auf die Kognition und Psychopathologie kann

somit auch nicht ausgeschlossen werden.

Es muss kritisch angemerkt werden, dass in dieser Dissertation keine
Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen bei einer grofen Anzahl von
Hypothesentests durchgefuhrt wurde, wodurch generell auch die Mdglichkeit

von Zufallsbefunden in Betracht gezogen werden muss.
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Zukunftige Studien mit deutlich groReren Stichproben wie prospektive
Verlaufsuntersuchungen mit erweiterten neuropsychologischen Tests sollten
dieses Themenfeld naher beleuchten.
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