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1. Einleitung

1.1 Pathologie der Schizophrenie

1.1.1 Definition der Schizophrenie
Die Schizophrenie ist eine der gravierendsten Erkrankungen in der Psychiatrie. Die
Lebenszeitpradvalenz der Schizophrenie wird aktuell mit 0,6-1,6 % angegeben (Jablensky
1995). Das Pradilektionsalter liegt zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr, wobei Manner

meist einige Jahre friher als Frauen erkranken (DGPPN 2006 a).

Bei der Genese der Erkrankung wird von einem multifaktoriellen Krankheitsmodell
ausgegangen, in dem biologische und psychosoziale Ursachen miteinander interagieren und
Beginn und Verlauf der Erkrankung beeinflussen (Ciompi 1989, van Os et al. 2008).
Umweltfaktoren wie pranatale Infektionen, perinatale Hypoxie (Sommer et al. 2010),
Drogenabusus, Traumata und schwierige sozio-kulturelle Verhéltnisse (Harrison und
Weinberger 2005) tragen aullerdem zur Krankheitsentstehung bei (Cantor-Graae 2007). Eine
genetisch bedingte Vulnerabilitdt fiir die Entstehung einer Schizophrenie wurde durch
Familien-, Zwillings- und Adoptivstudien und das Auffinden diverser Risikogene mittels
genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) fiir Schizophrenie untermauert (Rietschel et al.

2012, Ripke et al. 2011, Lee et al. 2012).

Die Diagnose der Schizophrenie erfolgt dabei in Deutschland anhand operationalisierter
Kriterien, die im diagnostischen System der ICD-10 (/International Classification of diseases)
der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) niedergelegt sind. Dabei
ist die Erkrankung wie folgt definiert: ,Die schizophrenen Stérungen sind im Allgemeinen
durch grundlegende und charakteristische Stérungen von Denken und Wahrnehmung sowie
inaddaquate oder verflachte Affekte gekennzeichnet. Die Klarheit des Bewusstseins und
intellektuellen Fahigkeiten sind in der Regel nicht beeintrachtigt. Im Laufe der Zeit kénnen
sich jedoch gewisse kognitive Defizite entwickeln konnen.” (Dilling et al. 2010). ,Die
wichtigsten psychopathologischen Phdanomene sind Gedankenlautwerden,
Gedankeneingebung oder Gedankenentzug, Gedankenausbreitung, Wahnwahrnehmung,
Kontrollwahn, Beeinflussungswahn oder das Gefiihl des Gemachten, Stimmen, die in der

dritten Person den Patienten kommentieren oder Uber ihn sprechen, Denkstérungen und



Negativsymptome. Der Verlauf der schizophrenen Storungen kann entweder kontinuierlich
episodisch mit zunehmenden oder stabilen Defiziten sein, oder es kénnen eine oder mehrere
Episoden mit vollstandiger oder unvollstdndiger Remission auftreten.” (ICD-10 online 2013).
Dem Auftreten dieser typischen Symptome konnen weniger spezifische Symptome
vorrausgehen, dieses Stadium der Erkrankung wird Prodromalstadium genannt (DGPPN 2006
a). Eine organische Ursache der Symptome muss vor Diagnosestellung stets ausgeschlossen

werden (DGPPN 2006 b).

1.1.2 Kortikale Plastizitat und Langzeitpotenzierung bzw. Langzeitdepression
Plastizitdt bezeichnet die Eigenschaft eines Organismus/Organs auf einen externen Stimulus
mit einer Anderung seiner Struktur und Funktion zu reagieren. Diese Verdnderungen sind
dynamisch und gehen mit einer veranderten synaptischen Aktivitdt und Exzitabilitat, einer
Anderung der Konnektivitit als auch einer Zunahme der Dendritenlange und —zahl sowie der
Neurogenese einher (Bliss und Lomo 1973, Kolb und Whishaw 1998, Massey und Bashir
2007, Kullmann und Lamsa 2011). Wichtige Voraussetzungen sind dabei Assoziation,
Eingangsspezifitdt, Repetitivitdt und die Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
(NMDA-Rezeptoren) (Siebner 2007), wobei auch eine Vielzahl von anderen Rezeptor- und
Transmittersystemen an der Entstehung von Plastizitdt beteiligt sein konnen (Kemp und
Manahan-Vaughan 2007, Stephan et al. 2009, Kullmann und Lamsa 2011). Molekulare
Mechanismen, die den Vernetzungen der Nervenzellen und Synapsen und damit der
neuronalen Plastizitdit zugrunde liegen sind die Langzeitpotenzierung (long-term
potentiation, LTP) und Langzeitdepression (long-term depression, LTD) (Kemp und Manahan-
Vaughan 2007, Massey und Bashir 2007, Margraf und Maier 2012). LTP ist ein Prozess, der zu
einer Verstarkung der Signaltransmission bestimmter neuronaler Verbindungen fihrt und
somit langfristig eine nachwirkende Gedéachtnis- und Lernleistung gewahrleistet. LTD ist ein
Prozess, der zu einer Minderung der Signaltransmission zwischen spezifischen schwach
aktivierten neuronalen Synapsen fiihrt und somit indirekt eine Verstarkung der Aktivitat in
starker aktivierten Synapsen unterstiitzt (Gladding et al. 2009). So scheint die LTP fir die
Speicherung von Informationen verantwortlich zu sein, wahrend LTD eine Hilfsrolle in der
Regulation des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses und in der Loschung gespeicherter
Informationen, aber auch eine Funktion in der Speicherung von Informationen einnimmt

(Kemp und Manahan-Vaughan 2007). Physiologisch wird ein Gleichgewicht zwischen diesen



beiden Funktionen angestrebt. Einfluss auf dieses Gleichgewicht haben sowohl Transmitter
wie Acetylcholin, GABA, Katecholamine und Hormone als auch die allgemeine neuronale
Aktivitat. Letztere kann die Eigenschaft einer Synapse LTP bzw. LTD zu exprimieren deutlich
beeinflussen (Abraham 2008).

Im Vorfeld der Entstehung der LTD scheint eine Reduktion der Aktivitat postsynaptischer
NMDA-Rezeptoren vorzuliegen. In Diskussion steht auch eine verminderte prasynaptische
Transmitterfreisetzung von Glutamat bei verminderter prasynaptischer Reizung. Analog
besteht die Annahme fiir LTP, die Folge vermehrter Aktivierung postsynaptischer Rezeptoren
und erhohter Glutamatfreisetzung zu sein scheint (Malenka und Nicoll 1993, Malenka und
Nicoll 1999, Lisman 2001, Nitsche et al. 2003a, Traynelis et al. 2010). Es wird davon
ausgegangen, dass die repetitive Reizung prasynaptischer Neurone ({iber eine
Transmitterausschiittung zu einer Aktivierung der NMDA-Rezeptoren in der post-
synaptischen Membran und so zu Erzeugung einer LTP-artigen Plastizitatsantwort fiihrt
(Malenka und Nicoll 1993, Malenka und Nicoll 1999). Unter den Voraussetzungen eines
Ruhemembranpotentials sind die NMDA-Rezeptoren durch extrazellulire Mg?*-lonen
blockiert. Kommt es zu einer Depolarisation, dissoziieren die Mg?*-lonen spannungsabhingig
von ihrer Bindestelle ab und erméglichen den Einstrom von Na* und vor allem Ca* in die
Zelle. Dabei bewirkt der Ca?*-Einstrom eine Initiierung verschiedener Enzymkaskaden (Hong
et al. 2004a, Traynelis et al. 2010). Die Aktivierung der NMDA-Rezeptoren beruht
vornehmlich auf dem intrazellulidren Ca®*-Einstrom (Lynchet al. 1983, Lisman 1989). Abhingig
von der Konzentration des intrazelluldren Ca®* kann es dabei zu einer LTP- bzw. LTD-artigen
Antwort kommen (Lisman 2001). Hohe Ca%*-Konzentrationen aktivieren eine Kinase, die
durch Starkung der Synapse LTP fordert (Miller und Kennedy 1986, Lisman und Goldring
1988), wihrend niedrigere Ca*-Konzentrationen durch Aktivierung einer Phosphatase die
Kinase dephosphorylieren und lber eine Schwachung der Synapse zu LTD fihren (Lisman
2001). Die Aktivitdt des NMDA-Rezeptors ist somit ein zentraler Mechanismus in der

Induktion von Plastizitat (Liu et al. 2004, Traynelis et al. 2010).

1.1.3 Plastizitatstheorie der Schizophrenie

Die Dopamin-Hypothese der Schizophrenie wurde aus Beobachtungen abgeleitet, welche
eine Besserung der Symptome unter Dopamin-2-Antagonisten (D2-Antagonisten) und eine
Verschlechterung oder Induktion der Symptome unter Agonisten am D2-Rezeptor zeigten.

Eine Dysregulation im dopaminergen System scheint damit mitverantwortlich fir die



Symptome der Schizophrenie zu sein. So ist eine Unterfunktion des dopaminergen Systems
im Tegmentum und in frontal-kortikalen Strukturen eher fiir das Auftreten von
Negativsymptomen verantwortlich. Eine vermehrte prasynaptische Transmitterfreisetzung
mit einer Uberaktivitdt der dopaminergen Neurotransmission in mesolimbischen Strukturen
kann hingegen zu akutem psychotisches Erleben fiihren (Theorie der regionalen Spezifitat)
(Carlsson 1978, Howes und Kapur 2009). Einfluss auf diesen hyperdopaminergen
prasynaptischen Status nehmen multiple Umweltfaktoren, genetische Faktoren und die
Neuroentwicklung. Es wurden fiinf unterschiedliche Subtypen des Dopaminrezeptors
identifiziert (Howes und Kapur 2009, Howes et al. 2012).

Mittlerweile gibt es alternative neurobiologische Erklarungsansatze der Erkrankung. Eine
immer besser erforschte Hypothese ist die Plastizitatstheorie, die von einer reduzierten
neuronalen Plastizitidt der Schizophrenie ausgeht (Coyle 2006, Stephan et al. 2009, Javitt et
al. 2012). Auf molekularer Ebene scheint sich eine verminderte Plastizitat in einer abnormen
Funktion und Anzahl der NMDA-Rezeptoren und einem gestorten Gleichgewicht der
Glutamattransmission zu dufern (Ubersichten bei Konradi und Heckers 2003, Paz et al.
2008). Zudem zeigen verschiedene Studien Abnormitdten in Proteinen wie Dysbindin,
Neuroregulin und Reelin, die in der Entstehung von synaptischer Plastizitdt involviert sind
(Eastwood und Harrison 2006, Paz et al. 2006, Green et al. 2011).

Eine Ubersichtsarbeit von Coyle (2006) diskutiert die besondere Rolle des NMDA-Rezeptors
fir die dysfunktionale Plastizitdt bei der Schizophrenie. Stérungen in der Aktivitat des NMDA-
Rezeptors bei der Schizophrenie wurden dabei insbesondere durch Post-mortem-
Untersuchungen belegt, wobei auch bildgebende Studien und pharmakologische
Interventionen diese Annahme stitzen (Coyle 2006). Angenommen wird dabei eine
Hypofunktion der NMDA-Rezeptoren, wobei heutzutage vielmehr die bereits genannten
Dysbalance der glutamatergen Transmission mit regionaler Zunahme des Glutamats und
einer konsekutiven Hypofunktion der assoziierten NMDA-Rezeptoren diskutiert wird (Coyle
02006, Klar et al. 2010, Paz et al. 2008). Weitere neuropathologische Post-mortem-Studien
konnten einen wesentlichen Beitrag zur Glutamathypothese leisten. Eine gestorte Glutamat-
vermittelte Konnektivitat bei Patienten mit einer Schizophrenie wird z. B. aufgrund einer
verringerten Dichte dendritischer Dornfortsatze pyramidaler Neurone und morphologischer
Abnormitadten in Untergruppen von Pyramidenzellen im dorsolateralen prafrontalen Kortex

(DLPFC) angenommen (Lewis et al. 2003, Moghaddam und Jackson 2003). Des Weiteren



scheint die inhibitorische Kontrolle dieser Neurone gestort zu sein (Volk und Lewis 2002,
Lewis et al. 2003, Coyle 2006).

Diverse klinisch-neurophysiologische Studien bekraftigen die Theorie einer reduzierten
Plastizitat bei der Erkrankung der Schizophrenie. Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe weisen
darauf hin, dass schizophrene Patienten nach Gleichstromstimulation (tDCS) eine gestorte
LTP/LTD-artige Plastizitdtsantwort aufzeigen und dass diese Defizite mit Stérungen in
inhibitorischen intrakortikalen Netzwerken einhergehen (Hasan et al. 2011, Hasan et al.
2012b) und Einfluss auf die interhemispharische Konnektivitat ausiiben kénnen (Hasan et al.
2012a). Zur Induktion von Plastizitdit wurde in eben genannten Vorgangerstudien die
kathodale tDCS verwendet, welche eine LTD-artige Plastizitdtsantwort erzeugen kann
(Ubersicht bei Nitsche et al. 2008, Details siehe unten). Nach Applikation von kathodaler
tDCS wurden mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) Verdnderungen der
motorischen Exzitabilitdt, reflektiert durch Verdnderungen der MEP-Amplitude (MEP -
motorisch evozierte Potentiale), gemessen. Die gesunden Kontrollen wiesen nach kathodaler
tDCS eine Reduktion der Erregbarkeit des motorischen Kortex auf, wahrend dies im
Patientenkollektiv ausblieb, so dass sich hiermit Hinweise auf eine gestorte LTD-artige
Plastizitat bei der Schizophrenie ergeben (Hasan et al. 2012b). In einer weiteren Studie
konnte dieses Ergebnis reproduziert werden (Hasan et al. 2012a). Des Weiteren wurden
durch Messungen der MEP-Antwort der stimulierten und nicht stimulierten Hemisphéare nach
tDCS-Stimulation Anhaltspunkte fiir eine gestorte funktionelle interhemispharische
Konnektivitat gefunden. Gestiitzt wird diese Annahme durch eine verminderte Reduktion der
MEP-Amplitude bei Erkrankten auf der kontralateralen Hemisphare, wahrend bei den
gesunden Kontrollen eine Reduktion der MEP-Amplitude auf beiden Hemisphéaren gefunden
werden konnte (Hasan et al. 2012a).

Anodale tDCS bietet die Moglichkeit zur Erzeugung von LTP-artiger Plastizitat (Nitsche et al.
2008). In anderen Vorlduferstudien untersuchte unsere Arbeitsgemeinschaft eine Gruppe
chronischer und akut kranker Patienten mit einer Schizophrenie und wir verglichen diese mit
gesunden Probanden, indem wir nach Applikation von anodaler tDCS die Verdnderungen der
motorischen Erregbarkeit untersuchten. Hierbei konnte zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und den Patienten in einem friihen Erkrankungsstadium kein Unterschied der
MEP-Amplituden nach anodaler tDCS gefunden werden. In beiden Gruppen zeigte sich nach

der Stimulation eine physiologische Zunahme der MEP-Amplitude im Sinne einer LTP-artigen



Plastizitat. Bei chronisch erkrankten Patienten wurde jedoch nur ein reduzierter MEP-Anstieg
sichtbar, was auf eine defiziente Plastizitdtsantwort hinweisend ist (Hasan et al. 2011).

Einen methodisch anderen Ansatz zur Untersuchung der kortikalen Plastizitat bei Patienten
mit einer Schizophrenie verfolgten Fitzgerald et al. (2004). Sie untersuchten die kortikale
Plastizitat bei Patienten mit einer Schizophrenie mit und ohne antipsychotische Medikation
mittels repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS), einem Verfahren welches
ebenso zur Induktion von kortikaler Plastizitdt geeignet zu sein scheint (Hallett 2007,
Ziemann et al. 2008). Als Kontrollgruppe dienten auch hier gesunde Probanden. Hierbei
wurde die kortikale Exzitabilitdt und kortikale Inhibition vor und nach 1-Hz rTMS gemessen.
Nach der Plastizitatsinduktion mittels rTMS zeigte die gesunde Kontrollgruppe wie erwartet
eine Reduktion der kortikalen Exzitabilitdt, wahrend bei Patienten keine Veranderung dieser
stattfand (Fitzgerald et al. 2004).

Eine weitere Methode zur Evaluation der kortikalen Plastizitdt beinhaltet die Messung der
use-dependent-Plastizitat (erfahrungsabhangige Plastizitdt). Daskalakis et al. (2008)
verwendeten diese Methode zum Nachweis einer verminderten Plastizitdtsantwort bei
Patienten mit einer Schizophrenie. Versuchspersonen waren medizierte und unmedizierte
Patienten mit einer Schizophrenie, als Kontrolle dienten gesunde Probanden. Die Messung
der use-dependent-Plastizitat beruht auf der Annahme einer Reorganisation der motorischen
Neurone durch eine Paarung von bestimmten Bewegungen (hier Daumenbewegungen) mit
der Motorkortex-TMS (Classen et al. 1998). Zunachst erfolgt eine Bestimmung der Richtung
durch eine zentrale TMS induzierte Daumenbewegung, im darauffolgenden Training missen
die Probanden ihre Daumenbewegung so ausfiihren, dass die Richtung stets entgegengesetzt
der Daumenbewegung der vorher unter TMS geschehenen erfolgt. Im dritten Teil des
Versuches wird erneut die Daumenbewegung unter TMS-Applikation gemessen, mit der
Erwartung, dass diese nun derselben Richtung wie beim Training entspricht. Dieser Prozess
der Orientierung des Daumens in die Richtung wie beim Training kann als ein Parameter fir
neuronale Plastizitdat verstanden werden (Classen et al. 1998). Bei Patienten mit einer
Schizophrenie konnten Daskalakis et al. eine verminderte motorische Reorganisation im
Vergleich zur gesunden Kontrolle nachweisen und somit eine verminderte neuronale
Plastizitat bei Erkrankten annehmen (Daskalakis et al. 2008).

Die gepaarte assoziative Stimulation (paired associative stimulation, PAS) stellt schlieRlich
eine weitere Methode zur Induktion von LTP-artiger Plastizitat dar. Bei dieser Methode

erfolgt die Paarung eines peripheren elektrischen Stimulus (z. B. bei Stimulation des N.



medianus) mit einem folgenden TMS-Puls auf den motorischen Kortex. Durch die Assoziation
beider Stimuli mit einer Interstimulus Latenz von 20 ms entsteht hierdurch eine Erhéhung
der Motorkortex-Erregbarkeit, im Sinne einer LTP-artigen Plastizitat (Stefan et al. 2000).
Patienten mit einer Schizophrenie zeigten in einer Studie im Vergleich zu gesunden
Probanden keine Zunahme der MEP-Amplituden nach PAS, was ebenso als plastisches Defizit

verstanden werden kann (Frantseva et al. 2008).

1.1.4 Konnektivitdt und Hemisphdarenasymmetrie
Bei Patienten mit einer Schizophrenie wurden Verdanderungen der inter- und intrakortikalen
Konnektivitat festgestellt und mit abnormaler zerebraler Lateralisation und Asymmetrie der
Hemispharen in Verbindung gebracht (Ubersicht bei Schmitt et al. 2011). Als Diskonnektivitit
wird sowohl eine gestorte Verbindung verschiedener neuronaler Netzwerke oder kortikaler
Areale als auch eine gestorte Integration kognitiver Funktionen verstanden, die sowohl eine
Reduktion als auch eine Erhohung funktioneller Interaktionen bedeuten kann (Stephan et al.
2009). Wie eine Ubersicht von Stephan et al. (2009) zeigt, wurde in diversen Post-mortem-
und In-vivo-Studien eine abnorme Konnektivitdt bei Erkrankten der Schizophrenie
beschrieben. Die Pathophysiologie und klinische Bedeutung bei der Auspragung der
Krankheitssymptome gilt es jedoch noch naher zu erforschen. Als Erklarung werden
verschiedene Moglichkeiten diskutiert. Defekte anatomische Strukturen wahrend der
Hirnentwicklung sind als Mechanismus fiir eine Stérung der Konnektivitdt anzunehmen
(Friston und Frith 1995, Friston 1996, Friston 1998). Zu einer Diskonnektivitdt bei Patienten
mit einer Schizophrenie konnte auch eine eingeschriankte Plastizitdit bestimmter
interkonnektierter Hirnareale fiihren (Bullmore et al. 1997, Stephan et al. 2009). Das
Zutreffen beider Moglichkeiten erscheint wahrscheinlich, da eine wechselseitige
Beeinflussung dieser Faktoren angenommen werden kann. Strukturelle Defekte kdnnen sich
unter anderem in abnormer Verschaltung von zerebralen Leitungsstrukturen (Ubersicht bei
Lau und Zukin 2007), in Anderungen der weiRen Substanz (Davis et al. 2003), Verlust von

Oligodendrozyten oder abgebauter Myelinmembranen (Koch et al. 2010) duRern.



1.2 Transkranielle Magnetstimulation

Erstmalig wurde die Methode der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) von Barker und
seinen Mitarbeitern 1985 verwendet (Barker et al. 1985). Sie etablierte sich zunehmend als
schmerzlose und nicht-invasive Stimulation kortikaler Areale beim Menschen, die in
verschiedenen klinischen Bereichen und Forschungseinrichtungen Anwendung findet. Sie ist
geeignet, die kortikale Erregbarkeit, Konnektivitat und auch Plastizitdt bei Menschen in vivo

untersuchen zu kdénnen.

1.2.1 Physikalische Grundlagen
Die Reizung des Nervengewebes wird bei der TMS durch das Prinzip der elektromagnetischen
Induktion erreicht. Ein Kondensator erzeugt mittels eines schnellen und kurzen
Entladungsstroms ein zeitlich wechselndes Magnetfeld in der Spule. Durch den schnellen
Richtungswechsel des Magnetfeldes wird nach dem Faraday’schen Prinzip ein elektrischer
Stromfluss in entgegengesetzter Richtung in einem leitfahigen Gewebe, hier das
Nervengewebe mit geringem spezifischen Widerstand, erzeugt (Maeda und Pascual-Leone
2003). Die Induktion eines elektrischen Feldes im Gehirn fihrt zu einer Depolarisation
neuronaler Strukturen. Die Axone kortikaler Interneurone fungieren dabei als elektrisch
leitende Elemente. Es erfolgt weitestgehend eine Erregung kortikaler Areale, da die
Feldstarke proportional mit dem Quadrat des Abstandes abnimmt, so dass mit den Ublichen
Magnetspulen keine tiefer gelegenen Strukturen wie subkortikale Areale oder die weille
Substanz erreicht werden kann. Die Eindringtiefe fir eine effektive Exzitation liegt bei 1,5-2
cm (Epstein et al. 1990). Die Effektivitit der Stimulation ist abhangig von der Anderung des
Stromflusses pro Zeiteinheit, da diese die Intensitdt der elektrischen Induktion beeinflusst.
Das Stimulationsverhalten der verschiedenen Magnetspulen hdngt von ihrer Geometrie ab,
die am héaufigsten verwendete Schmetterlingsspule zeichnet sich im Vergleich zu den in der
klinischen Routine eingesetzten Rundspulen (z. B. zur Messung der Zentralmotorische
Uberleitungszeit / Central Motor Conduction Time) durch eine hohe Fokalitat aus und wurde

auch bei den Versuchen dieser Arbeit verwendet.



1.2.2 Physiologische Grundlagen

Bereits in den 1950er Jahren gab es Versuche zur Stimulation des freigelegten Kortex von
Katzen mittels bipolarer elektrischer Stimulation. Uber der Pyramidenbahn der Versuchstiere
konnten nach Stimulation kortikospinale Erregungssalven mit einer Latenz von 1,3 bis 1,5 ms
abgeleitet werden. Die direkte Stimulation der kortikalen Pyramidenneurone erzeugt eine
erste direkte Welle (D-Welle), die nachfolgenden Wellen werden indirekte Wellen (I-Wellen)
genannt und durch transsynaptische Aktivierung von Interneuronen hervorgerufen (Patton
und Amassian 1954). In weiteren Arbeiten zeigte sich bei Menschen nach transkranieller
elektrischer Stimulation (TES) ein dhnliches Salvenmuster (Boyd et al. 1986, Inghilleri et al.
1989, Burke et al. 1990). Hierbei hat die Reizintensitdt Einfluss auf die Wellenform,
niedrigere Intensitdaten erzeugen nur D-Wellen wahrend hohere Reizstarken auch I-Wellen
induzieren. In weiteren Arbeiten konnte nachgewiesen werden, dass es bei TMS zu einer
transsynaptischen Aktivierung der Pyramidenneurone (Nachweis von I-Wellen) kommt und
diese Aktivierung von der Erregung exzitatorischer und inhibitorischer Interneurone abhangig
zu sein scheint (Day et al. 1989, Rothwell et al. 1991, Burke et al. 1993, Kujirai et al. 1993).

Die Depolarisation der Interneurone durch magnetische Stimulation fihrt durch die folgende
transsynaptische Aktivierung der Pyramidenneurone in den Brodmann Arealen 4 und 6
(Gyruspraecentralis) zu einer Aktivierung des Tractus kortikospinalis. So kommt es nach
Kreuzung der kortikospinalen Axone zur Gegenseite im Hirnstamm zur Erregung der
kontralateralen a-Motorneurone. Die so erfolgte Erregung des Zielmuskels ist mittels
Oberflachenmyogramm als Motorisch Evoziertes Summenpotential (MEP-Amplitude) nach

TMS ableitbar.

1.2.3 Kortikale Exzitabilitdtsuntersuchungen mittels TMS
Mittels TMS-Einzelpuls — und Doppelpulsmessungen kénnen verschiedene Parameter der
kortikalen Exzitabilitdt evaluiert werden. Da in dieser Arbeit ausschlieBlich mit
Einzelpulsmessungen gearbeitet wurde, werden nur diese im Folgenden genauer

beschrieben.



Einzelpulsmessungen

Motorische Ruheschwelle

Die Ruheschwelle (RMT, resting motor threshold) gibt die geringste Stimulusintensitat an,
welche bendtigt wird, um im maximal relaxierten Muskel ein motorisch evoziertes Potential
mit einer Amplitude hoher als 50 pV in 5 von 10 Stimuli auszulésen (Rothwell et al. 1999,
Ziemann 2004b).

Die motorische Schwelle reflektiert am ehesten die neuronale Membranaktivitdt, die
Exzitabilitdt kortiko-kortikaler Axone, Synapsen und deren Natriumkanale (Chen 2000,
Abbruzzese und Trompetto 2002, Shimazu et al. 2004). Natriumkanalblocker wie
beispielsweise Carbamazepin fihren zu einer Erhoéhung der Schwellen, wahrend
beispielsweise einige NMDA-Agonisten (z. B. Ketamin) diese reduzieren. Substanzen, die eine
Modulation der GABA- oder Dopaminneurotransmission bedingen, zeigen in der Regel wenig

Einfluss auf die Ruheschwelle (Ziemann 2004b).

MEP-Amplitude

Die motorisch evozierten Potentiale (MEP) werden als Muskelsummenpotential
oberflachenelektromyographisch vom Zielmuskel abgeleitet. Die MEP-Amplitude ist ein Mal
fir die Exzitabilitat des motorischen Kortex, sie steigt mit zunehmender Stimulusintensitat in
einer sigmoidalen Beziehung an (Devanne et al. 1997). Zur Untersuchung von Nacheffekten
werden vor und nach Stimulation MEP-Amplituden gemessen, um Veranderungen der
Exzitabilitdt des motorischen Kortex (z. B. zur Messung der Effekte der Plastizitdtsinduktion)

darzustellen.

Kontralaterale kortikale Silent Period

Die kontralaterale kortikale Ruhezeit (CSP, cortical silent period) wird im tonisch aktivierten
Zielmuskel nach Applikation eines Uberschwelligen kortikalen Reizes gemessen. Im EMG ist
sie als voriibergehende Innervationspause zu sehen, d. h. es kommt zu einer kurzfristigen
Unterbrechung der Willkirmotorik auf der kontralateralen Seite. Die CSP stellt einen
Messparameter fir die kortikale Inhibition dar, welche zu einem wesentlichen Teil durch
GABA-B vermittelt wird (Siebner et al. 1998, Werhahn et al. 1999). Dennoch muss beachtet
werden, dass auch andere Transmittersysteme an der Genese der CSP beteiligt sein kénnen
(Ziemann 2004b). Gemessen wird sie in Millisekunden (ms) vom Zeitpunkt der

Stimulusapplikation bis zum erneuten Einsetzen der Muskelaktivitdt (Daskalakis et al. 2003).
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Die Dauer der CSP ist nahezu unabhangig vom Grad der Muskelspannung (McLellan 1973),
eine lineare Abhadngigkeit lasst sich jedoch zwischen der Dauer und der Stimulusintensitat
finden (Cantello et al. 1992, Haug et al. 1992). Spinale (erste Halfte) und kortikale (zweite
Halfte) Mechanismen werden fiir die CSP diskutiert (Inghilleri et al. 1993).

Im Rahmen verschiedener Studien wurden sowohl verlangerte (Bajbouj et al. 2004, Wobrock
et al. 2009, Soubasi et al. 2010) und verkiirzte (Fitzgerald et al. 2002a, Fitzgerald et al. 2002b,
Eichhammer 2004) als auch unveranderte (Puri et al. 1996) CSPs bei Patienten mit einer
Schizophrenie nachgewiesen. Die kontroversen Ergebnisse konnten auf verschiedene
Krankheitsstadien, Medikation oder unterschiedliche TMS-Methoden zurlickzufiihren sein

(Hasan et al.2013).

1.2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS, transcranial direct current stimulation)
bietet eine nichtinvasive, schmerzfreie, reversible und sichere Methode, kortikale
Hirnaktivitat durch spontane neuronale Erregung zu modulieren und somit neuroplastische
Anderungen herbeizufithren (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et
al. 2002, Nitsche et al. 2003b, Nitsche et al. 2008, Fritsch et al. 2010).

Durch die Applikation eines konstanten Stromflusses durch die Schadelkalotte hinweg wird
eine tonische Auslenkung des Membranpotentials im stimulierten Areal erreicht. Abhangig
von der Elektrodenposition kénnen verschiedene Effekte hervorgerufen werden. Bei
anodaler Stimulation mit den gangigen Stimulationsdauern und -intensitdten wird eine
Depolarisation hervorgerufen, welche eine Erregung des Gehirns bewirkt. Kathodale
Stimulation erzeugt im Gegensatz dazu unter Standardbedingungen eine Hyperpolarisation
der Neurone mit folgender Inhibition (Nitsche et al. 2008).

Im Motorkortex fihrt eine anodale Stimulation zu einer Zunahme der MEP-Amplitude, eine
kathodale Stimulation zu einer Abnahme dieser (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche und
Paulus 2001, Nitsche et al. 2005), wenn die klassische Elektrodenanordnung (Motorkortex
links — Supraorbital rechts) angewendet wird. Humane und tierexperimentelle Studien
zeigen, dass die Stimulation mit tDCS diese lang-anhaltenden und polaritdtsabhangigen
Veradnderungen der kortikalen Exzitabilitat induzieren kann und dass die Nacheffekte vom
neuronalen Calcium-Einstrom und der Aktivitdit der NMDA-Rezeptoren abhangig zu sein
scheinen (Bindman et al. 1964, Nitsche und Paulus 2000, Liebetanz et al. 2002, Nitsche et al.

2003a, Fritsch et al. 2010). Es kann also davon ausgegangen werden, dass tDCS kortikale
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Plastizitdt induziert, die auf dhnlichen molekularen Mechanismen wie der LTD und LTP

beruht (Details siehe im weiteren Textverlauf).

1.2.5 Physiologische Mechanismen der tDCS

Die Modulation zerebraler Erregung durch tDCS beruht auf einer Ruhemembran-
potentialverschiebung kortikaler Neurone. Diese ist abhdngig von der Stromdichte/-stirke,
der Stimulationslange, der Elektrodenpolaritdt und der raumlichen Orientierung der Neurone
(Nitsche et al. 2002, Nitsche et al. 2008).

Um eine Veranderung der neuronalen Erregung auch Uber den Zeitraum der Stimulation zu
erreichen, spielen weitere Mechanismen eine wichtige Rolle. In diversen pharmakologischen
Studien wurden diese Mechanismen untersucht. Dabei wurde deutlich, dass wahrscheinlich
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren) fir das Entstehen von Nacheffekten
verantwortlich zu sein scheinen (Liebetanz et al. 2002, Nitsche et al. 2003a). Um effiziente
Nacheffekte zu induzieren, wird eine ausreichend lange Stimulationsdauer und —starke
bendétigt (siehe Abschnitt 2.3.3). Durch diese prolongierte Membrandepolarisation kommt es
zu einer Anderung der intrazellulidren Ca*-Konzentration. Bei anodaler Stimulation fiihrt die
lange Depolarisation zu einem vermehrten post-synaptischen intrazellularen Ca*-Einstrom.
Diese Verdanderung geht mit chemischen Reaktionen in der Zelle einher, die zu einer
verstarkten Aktivitdit von cAMP (cyclisches Adenosinmonophosphat) filhren und somit die
Proteinsynthese von AMPA-Rezeptoren (AMPA - «a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid) und NMDA-Rezeptoren (NMDA - N-methyl-D-Aspartat) erhéhen
(Lynch et al. 1983, Malenka, Kauer et al. 1988, Malenka et al. 1992). Die Folge ist ein
erregender Effekt auf kortikale Strukturen, der je nach Stimulationslange fir Minuten bis
Stunden anhalten kann (Nitsche et al. 2003a, Nitsche et al. 2008). Die Hypopolarisation bei
kathodaler Stimulation hingegen bewirkt eine verminderte intrazelluldre post-synaptische
Ca*-Konzentration, welche mit einer verminderten Aktivitdt der cAMP einhergeht und zu
einer verminderten Synthese und Funktion der NMDA-Rezeptoren fiihrt.

Die Abhangigkeit der Nacheffekte von der Aktivitdt von Ca*-Kanalen und NMDA-Rezeptoren
nach tDCS zeigen verwandte Eigenschaften wie die Mechanismen der Langzeitpotenzierung
(LTP) und Langzeitdepression (LTD), weswegen fiir die tDCS ein plastizitaitsmodulierender

Effekt angenommen wird (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche et al. 2008).
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1.3 Angehérigenstudien

Familien- und Genetikstudien haben gezeigt, dass die Schizophrenie eine hereditdre
Komponente enthélt. Dabei stellt die familidre Belastung mit Schizophrenie neben diversen
Umweltfaktoren einen der wesentlichen Risikofaktoren fiir die Entwicklung der
Schizophrenie dar (McGuffin et al. 1995, Tsuang 2000, Falkai et al. 2003). Die Schizophrenie
ist jedoch keinesfalls eine Erbkrankheit im klassischen Sinn, etwa wie eine monogenetische
Erkrankung, sondern es scheinen vermutlich viele verschiedene Gene, die miteinander und
mit Umweltfaktoren interagieren, fiir die Entstehung der Erkrankung verantwortlich zu sein
bzw. das Risiko deutlich zu erhéhen (Hasan et al. 2012c).

Angehorige ersten Grades, die 50% des Erbmaterials teilen, besitzen ein héheres Risiko, an
Schizophrenie zu erkranken als die Allgemeinbevélkerung (Mattejat und Remschmidt 2008).
Diverse Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien zeigten eine erhohte Inzidenz in
betroffenen Familien (McGuffin et al. 1995, Tsuang 2000). So haben Kinder erkrankter Eltern
ein 5-15%iges Risiko, ebenfalls zu erkranken, sind beide Elternteile betroffen, erhéht sich das
Risiko bis auf 45%. Geschwisterkinder erkrankter Personen haben etwa ein 10%ig erhdhtes
Erkrankungsrisiko, bei monozygoten Zwillingen steigt das Risiko bis auf etwa 50% an
(Capizzano et al. 2011). Fiir diese genetische Hochrisikogruppe sind, auch ohne Ausbildung
des Phanotypes der Schizophrenie, Veranderungen im Bereich der Neuroanatomie, der
Neurokognition und des Verhaltens im Vergleich zu Gesunden gefunden worden, die in
Teilen denen der Schizophrenieerkrankten entsprechen, aber in der Regel einen geringen

Auspragungsgrad zeigen (Boos et al. 2007, Oertel-Knochel et al. 2012).

In der Literatur beschriebene funktionelle Verdnderungen kortikaler und subkortikaler
Strukturen bei Schizophrenen und deren Angehérigen duBern sich haufig als Defizite der
neuronalen Konnektivitdt. Saka et al. zeigten mittels TMS Defizite der interhemisphérischen
Inhibition bei Angehdrigen von an Schizophrenie erkrankten Personen (Saka et al. 2005). Des
Weiteren wurden eine gestorte fronto-thalamische Konnektivitat und gestorte Kreislaufe
zwischen Amygdala und dem préafrontalen Kortex sowohl bei Erkrankten als auch bei ihren
nicht betroffenen Angehorigen gezeigt (Wobrock et al. 2008, Tian et al. 2011). Strukturelle
MRT-Studien weisen Volumenminderungen sowohl der weiRen Substanz als auch kortikaler
und subkortikaler Strukturen und eine reduzierte kortikale Dicke bei Angehérigen nach
(Honea et al. 2008, Wobrock et al. 2008, Oertel-Knochel et al. 2012). Auch andere

strukturelle MRT-Studien unterstitzen die Annahme einer wichtigen Rolle genetischer
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Faktoren bei veranderten Hirnstrukturen und -volumina (Steel et al. 2002, van Haren et al.
2008).

Weitere Gemeinsamkeiten zwischen Angehoérigen und Betroffenen werden auch bei
Betrachtung des Hirnmetabolismus deutlich. Capizzano et al. konnten mittels
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) eine Reduktion des Neurotransmitters N-Acetyl-
Aspartat (NAA), welcher als Marker flir die neuronale Integritat gilt, und ein Anstieg cholin-
haltiger Phospholipide im limbischen System in beiden Gruppen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen nachweisen. Auch zeigten sich weitere abnormale Metabolitenzusammen-
setzungen bei Angehdérigen im Vergleich zu gesunden Probanden. Es wird angenommen, dass
Abweichungen von NAA und Cholin hinweisend fir Defizite in der neuronalen Integritat sind
und diese mit einer vermehrten Anfalligkeit fiir Schizophrenie assoziiert sind, da Angehdrige
ersten Grades zunehmende Veranderung der Metaboliten im Vergleich zu Angehdrigen
zweiten Grades aufweisen (Capizzano et al. 2011). Huttunen et al. bestimmten die Kapazitat
der prasynaptischen Dopaminsynthese mittels PET und konnten so eine erhohte
dopaminerge Funktion im Striatum bei Angehdrigen im Vergleich zu gesunden Kontrollen
nachweisen (Huttunen et al. 2008), was als Risikofaktor fir die Entstehung einer
Schizophrenie verstanden werden kann.

EEG-Studien konnten Auffilligkeiten bei Angehorigen ausmachen. So zeigten gesunde
Angehorige abnorme Oszillationen im Theta- und Alpha-Band, Abweichungen im ,sensory
gating” mit Beteiligung der genannten Frequenzbander (Hong et al. 2004b, Hong et al. 2011)
und eine Reduktion der Kohdrenz in Individuen mit einem genetischen Risiko fir
Schizophrenie (Winterer et al. 2001). Diese Ergebnisse diverser Studien reflektieren sowohl
die gestorte Konnektivitat als auch Veranderungen kortikaler Funktionen bei Angehorigen

ersten Grades.

1.4 Fragestellung

Angehorige ersten Grades teilen mit ihren erkrankten Familienmitgliedern einen Teil ihrer
Erbinformationen. Da bei der Schizophrenie eine genetische Pradisposition in der
Krankheitsentstehung von wesentlicher Bedeutung ist, gehdren die Angehorigen somit zu
einer besonderen Risikogruppe. Die kortikale Plastizitit und deren Einfluss auf die
interhemispharische Konnektivitat bei nicht betroffenen Angehdrigen ersten Grades wurden

bis dato nicht untersucht. Um den Einfluss des genetischen Risikos der Schizophrenie auf die
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kortikale Plastizitat und interhemispharische Konnektivitdt zu erfassen, wurden in dieser
Arbeit die Effekte der durch kathodale tDCS induzierten LTD-artigen Plastizitat auf beiden
Hemispharen bei linksseitiger Stimulation des primaren Motorkortex M1 bei Angehorigen im

Vergleich zu Patienten mit einer Schizophrenie und gesunden Probanden untersucht.

Wie bereits dargestellt, reprasentiert die dysfunktionale neuronale Plastizitdt einen
wesentlichen neurobiologischen Faktor zur Erklarung der Schizophrenie. In diesem
Zusammenhang sind komplexe Wechselwirkungen zwischen Plastizitdt und Konnektivitat
anzunehmen. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, haben verschiedene Studien in
neuropathologischen Arbeiten und in humanen elektrophysiologischen und bildgebenden
Studien gezeigt, dass Plastizitdt und Konnektivitdt bei der Schizophrenie gestort sind. Bei
Angehdorigen ersten Grades sind daher dhnliche Verdanderungen, jedoch zu einem geringen

Umfang, anzunehmen.

Basierend auf den bisherigen Studien, den gefundenen Veranderungen der Hirnvolumina und
den neurofunktionellen Verdanderungen bei nicht betroffenen Angehorigen ersten Grades
und an Schizophrenie erkrankten Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen, wurde die
Hypothese aufgestellt, dass in der Gruppe der Angehorigen ersten Grades ein
neuroplastischer Stimulus durch kathodale Stimulation keine Reduktion der kortikalen
Erregbarkeit im Sinne einer LTD-artigen Plastizitat auf der stimulierten und nicht stimulierten
Hemisphédre auslésen werde. Darliber hinaus bestand die Annahme, dass im Vergleich zu

Patienten Angehdérige ein Zwischenstadium einnehmen werden.

In dieser Pilotstudie sollen demnach folgende Hypothesen untersucht werden:

1. Nicht betroffene Angehorige ersten Grade werden im Vergleich zu gesunden
Kontrollen eine defiziente LTD-artige Plastizitdt nach kathodaler Stimulation des

linken motorischen Kortex zeigen.

2. Dieses Defizit wird geringer ausgepragt sein als das Defizit, welches fir Patienten mit

einer Schizophrenie angenommen werden kann.

3. Die angenommene defiziente Plastizitdt bei Angehorigen und Patienten wird einen
Einfluss auf die funktionelle interhemispharische Konnektivitat zwischen dem linken

und rechten motorischen Kortex haben.
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4. Die angenommene gestorte kortikale Plastizitdt hat einen Einfluss auf intrakortikale

inhibitorische Mechanismen, die durch die CSP gemessen werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

In die Studie werden insgesamt 47 Probanden eingeschlossen. Es erfolgt eine Unterteilung
der Probanden in drei Gruppen. Die erste Gruppe besteht aus 12 gesunden Angehorigen
ersten Grades, die zweite Gruppe aus 20 gesunden Kontrollprobanden und in die dritte
Gruppe werden 15 Patienten mit Schizophrenie eingeschlossen. Mit Hilfe des Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield 1971), ein Fragebogen zur Beurteilung der dominanten Hand

bei alltaglichen Aktivitaten, wird die Handigkeit ermittelt.

Die Unterteilung der Probanden in die drei Gruppen wird nach folgenden Gesichtspunkten

vorgenommen (zur genauen Aufschliisselung der Probanden siehe Tabelle 3).
Gruppe 1:

Angehorige ersten Grades an Schizophrenie erkrankter Personen ohne bestehende
psychiatrische Erkrankung (n=12). Es nehmen drei Elternteile, finf Kinder und vier
Geschwister erkrankter Personen teil (siehe Tabelle 1). Eine manifeste psychiatrische
Erkrankung wird in dieser Gruppe anhand des Mini International Neuropsychiatric Interview
(M.LLN.L.) durch einen Psychiater ausgeschlossen. Das M.I.N.I. ist ein kurzes strukturiertes
Interview, welches Anhand von ICD-10 Kriterien die psychiatrische Diagnostik sowohl im
klinischen Bereich als auch in der Forschung ermoglicht (Sheehan, Lecrubier et al. 1998).
Dabei werden unter anderem Krankheitsbereiche wie psychotische und affektive
Storungsbilder, Angst- und Panikstérung, Zwangserkrankung, Suchterkrankungen und

weitere Bereiche erfasst.
Gruppe 2:

Personen ohne bestehende psychiatrische Diagnose und mit leerer Familienanamnese
bezliglich Schizophrenie (n= 20) dienen als gesunde Kontrollgruppe. Diese Probanden werden
ausfihrlich in Bezug auf die genannten Kriterien durch einen klinisch tatigen Psychiater der

Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie exploriert.
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Gruppe 3:

Diese Gruppe besteht aus an Schizophrenie erkrankten Personen (n=15). Die Patienten
befinden sich zum Zeitpunkt der Studie entweder in stationarer oder ambulanter Behandlung
der Universitatsmedizin Gottingen. Bei ihnen wird im Vorfeld sowohl durch einen klinischen
Psychiater als auch durch einen Psychiater der Arbeitsgruppe unabhangig die Diagnose einer
Schizophrenie laut den ,International Classification of diseases“-Kriterien (ICD-10 F20.0)
gestellt. Alle Patienten erhalten zum Zeitpunkt der Studie eine antipsychotische Medikation,
hierunter 9 Patienten eine Monotherapie und 6 Patienten eine Mehrfachkombination (siehe

Tabelle 2). Andere neuroaktive Medikamente nehmen die Patienten nicht ein.

Anzahl Verwandtschaftsart
3 Eltern

5 Kinder

4 Geschwister

Tabelle 1: Ubersicht Probandenverteilung der Angehérigen

Die aktuelle Psychopathologie wird bei jedem schizophrenen Patienten standardisiert anhand
der Skala fir Positiv- und Negativsymptomatik (Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS) (Kay et al. 1987) erhoben, und es erfolgt eine Beurteilung des aktuellen Schweregrads
der Erkrankung mit dem Fragebogen Clinical Global Impression, CGl (Guy 1976) und die
Erfassung des allgemeinen Funktionsniveaus (Global Assessment of Functioning, GAF)

(Endicott et al. 1976).

Die Probanden werden in einem umfangreichen Gesprach ber Ablauf und Nutzen der
Studie, Kontraindikationen und mogliche Nebenwirkungen aufgeklart. Sie erhalten zusétzlich
eine schriftliche Patienten-/Probandeninformation und willigen mit ihrer Unterschrift in die
Teilnahme an der Studie ein. Ein Abbruch kann ohne Angabe von Griinden jederzeit durch

den Probanden erfolgen.

Die Studie wird von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Georg-August-
Universitat genehmigt (12/4/09). Sie steht in Einklang mit den Grundsatzen der Deklaration

von Helsinki mit ihren Novellierungen. Bei allen Probanden und Patienten liegt vor
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Versuchsbeginn eine unterschriebene Einverstandniserklarung vor. Die Daten werden

verschlisselt ausgewertet, so dass alle Erfordernisse des Datenschutzes beachtet werden.

PatientenNr. Antipsychotische Medikation Dosis (mg/Tag)
1 Flupentixol 15

2 Olanzapin 10

3 Risperidon 4

4 Quetiapin 200

5 Quetiapin 400

6 Clozapin; Aripiprazol 200; 20

7 Aripiprazol 15

8 Aripiprazol 10

9 Quetiapin 400

10 Quetiapin; Aripiprazol 150; 30

11 Risperidon 4

12 Aripiprazol; Olanzapin 20; 15

13 Aripiprazol; Quetiapin 30; 400

14 Clozapin; Promethazin; Flupentixol 187.5; 25; 8
15 Aripiprazol; Quetiapin 25; 200

Tabelle 2: Antipsychotische Medikation der Patienten

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Alter zwischen 18 — 60 Jahren

Einwilligungsfahigkeit

Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie nach den Diagnosekriterien des ICD-10,
welche durch zwei Psychiater unabhangig voneinander bestatigt wurde (gilt nur fur die

Patientengruppe)

Stabile medikamentése Therapie der Patienten seit mindestens einer Woche vor der

Messung

Angehorige ersten Grades einer an Schizophrenie erkrankten Person, die Angehorigen sind

dabei zum Zeitpunkt der Studie laut Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.)
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(Sheehan et al. 1998) von einem Psychiater als nicht psychiatrisch erkrankt eingestuft worden

(gilt nur fur die Angehdrigengruppe)

Personen, bei denen eine psychiatrische Erkrankung durch die Untersuchung durch einen
Psychiater ausgeschlossen wurde und bei denen eine leere Familienanamnese bezliglich

Schizophrenie besteht (gilt nur flir die gesunde Kontrollgruppe)

Ausschlusskriterien:

Alter < 18 Jahren; > 60 Jahre

Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Hinweise auf epileptische Anfalle in der Vorgeschichte

Intrazerebrale Metallimplantate (Platten, Clips, kiinstliche Horschnecke)
Herzschrittmacher

Gravierende internistische oder neurologische Vorerkrankungen
Schwangerschaft oder Stillperiode

Psychiatrische Begleitmedikation der Patienten neben der antipsychotischen Behandlung,

wie Antidepressiva, Benzodiazepine oder andere zentral wirksame Medikamente
Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhangigkeit
Komorbide psychiatrische Erkrankungen (Depression, Angsterkrankung etc.) der Patienten

Neuroaktive Medikation der gesunden Kontrollgruppe und der Angehdorigen

2.3 Versuchsanordnung und Versuchsdurchfiihrung

2.3.1 Vorbereitung

Alle Versuche werden gemal} den Sicherheitskriterien von Rossi et al. (2009) durchgefiihrt

(Rossi et al. 2009).
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Der Proband/Patient sitzt wahrend der Messung auf einem in der Neigung verdnderbaren
Liegestuhl, um ca. 45 Grad geneigt, mit verstellbarem Rick- und Kopfteil, die Hande
entspannt auf den Armlehnen abgelegt. Diese Position soll eine bestmogliche muskulare
Relaxation wahrend der Versuchsdurchfiihrung gewahren. Zielmuskeln fir die Ableitung
mittels Elektromyogramm (EMG) sind der rechte und linke M. interosseus dorsalis | (first
dorsal interosseus, FDI). Es erfolgt eine grindliche Entfettung der Hautareale und ein
Anbringen der differenten Elektrode auf den Muskelbauch des jeweiligen FDI und der
indifferenten Elektrode auf dem distalen Sehnenansatzpunktes als Referenzpunkt (mittleres
Interphalangealgelenk des Digitus 1) der jeweils rechten und linken Hand mit Fixierung durch
Leukoplast zur Messung des Oberflachenelektromyogramms (EMG). Dabei werden Ag-AgCl-
Oberflachenelektroden verwendet. An dem rechten und linken Unterarm wird jeweils eine
Erdungselektrode angebracht. Wahrend der gesamten Messung soll der Proband die Augen

geodffnet haben und nicht sprechen.

Die EMG-Signale werden mit einer Frequenz von 2 Hz — 10 kHz (Bandpassfilter-Frequenzen)
Uber einen kombinierten Verstdarker und Analog-Digital-Wandler (Keypoint Version 4,
Medtronic, Danemark) ermittelt und die Messergebnisse auf einen handelsiiblichen Personal

Computer in eine Auswertetabelle (ibertragen.

Fir die Messungen der kortikalen Exzitabilitdt werden TMS-Einzelpulsmessungen und zur
Induktion der Plastizitat wird die kathodale tDCS (siehe detaillierte Beschreibung unten)
verwendet. Die TMS-Messungen werden jeweils auf der rechten und linken Hemisphére
durchgefiihrt, die tDCS-Stimulation erfolgt nur Gber der linken Hemisphére (siehe Abbildung
1). Fur die transkranielle Magnetstimulation wird ein Magnetstimulator (MagPro X100,
Medtronic Co., Copenhagen, Danemark) mit einer Schmetterlings-Magnetspule (Modell C-
B60) verwendet. Zur Ableitung, Aufzeichnung und Auswertung der MEP-Amplitude wird das
Softwareprogramm Keypoint, Version 4, genutzt. Zur Gleichstromstimulation wird ein

kommerziell erhaltlicher DC-Stimulator (Eldith, Imenau, Deutschland) verwendet.
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2.3.2 Transkranielle Magnetstimulation

2.3.2.1 Optimaler Stimulationspunkt am motorischen Kortex
Vor jeder Messung erfolgt die Bestimmung des optimalen Stimulationspunktes. Dieser wird
auch als ,Hot Spot“ bezeichnet und ist definiert als der Punkt, Gber dem mit einem
Giberschwelligen Reiz die grofSte und stabilste Antwort, gemessen als MEP-Amplitude, erzielt
werden kann. Hierzu wird der Spulenschaft in 45 Grad zur Sagittallinie des Kopfes
angewinkelt nach postero-lateral gehalten und die Spulenflache liegt dabei tangential auf der
Schadeloberflache auf. Der durch die TMS induzierte parallel zur Kortexoberflaiche von
postero-lateral nach antero-medial flieBende Strom fiihrt zu einer optimalen Stimulation
horizontal verlaufender neuronaler Strukturen. Daraus resultiert eine durch kortikale
Interneurone ausgel6ste transsynaptische Aktivierung der Pyramidentraktneurone (Day et al.

1989, Werhahn et al. 1994, Kaneko et al. 1996, Nakamura et al. 1996, Di Lazzaro et al. 1998).

Die Versuchsdurchfiihrende steht hinter dem Probanden und hélt die Spule ohne weitere
Hilfsmittel tiber dem Zielareal auf der linken Hemisphare. Zur Auffindung des Hot Spots wird
die Spule Uber dem angenommenen Reprasentationsareal (Motorkortex, M1-Region) des
kontralateralen Handmuskels Musculus interosseus dorsalis | (FDI) in kleinen Abstanden (<0,5
cm) verschoben und die dabei ausgelosten MEP-Amplitude von der Versuchsleiterin
miteinander verglichen. Die Stelle, an der die MEP-Amplitude am stabilsten in Bezug auf
GroRe und Auslosbarkeit ist, wird mit einem wasserléslichen Stift auf der Kopfhaut markiert
und im Verlauf als Stimulationspunkt verwendet. Eine Auswertung der aufgezeichneten
Daten erfolgt offline im Anschluss an jeden Versuch. Ein Uberblick iiber die folgenden

Messungen findet sich in Tabelle 3.
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Links Rechts Links Rechts

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Platzierung der TMS-Spule Gber dem linken (links) und rechten (rechts)
Motorkortex M1 zur Messung der kortikalen Erregung

2.3.2.2 TMS-Einzelpulsmessungen

Bestimmung der ImV-Intensitit (SI1mV)

Als Testreiz wird im Messprotokoll die ImV-Intensitat (SI1mV) verwendet. Diese ist definiert
als die Intensitdat, welche im Mittel eine MEP-Amplitude von 1,0 mV (+ 0,3 mV) im
entspannten Muskel auslést (siehe Abbildung 2). Sie wird in Prozent angegeben, 100%

entsprechen hierbei der Maximalleistung des Stimulators.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Oberflachen-EMG mit einem motorisch evozierten Potential (MEP)

mit einer Amplitude von circa 1mV.

Bestimmung der Motorischen Ruheschwelle (RMT)

Die Ruheschwelle (RMT, resting motor threshold) gibt die geringste Stimulusintensitat an,
welche benétigt wird, um im maximal relaxierten Muskel ein MEP mit einer Amplitude 2 50
KV in 5 von 10 Stimuli auszuldsen (Rothwell et al. 1999, Ziemann 2004b). Die Angabe erfolgt
in Prozent. Hierzu wird der Zielmuskel zunachst Gberschwellig gereizt. Es folgt eine Reduktion
der Stimulusintensitat in 1%-Schritten, bis oben genannte Kriterien erfillt werden. Analog
wird sich der RMT unterschwellig angendhert, um eine genaue Festlegung dieser zu

gewahrleisten (Rothwell et al. 1999).

Bestimmung der MEP-Amplituden vor und nach Stimulation

Zur Bestimmung einer Baseline werden zunachst 30 Stimuli mit der im Vorfeld ermittelten
1mV-Intensitdt mit einer Frequenz von 0,2 Hz abgegeben. Die Stimulatorintensitdt von SI1mV
wird nach der Stimulation zur Erfassung von Nacheffekten verwendet und daher unverdndert
gelassen. Die MEP-Amplituden werden dann zweimal wiederholt nach der kathodalen

Stimulation (t = 0 Min (Post 1), t =15 Min (Post 2)) mit tDCS gemessen.
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Kontralaterale kortikale Silent Period (CSP)

Die kontralaterale kortikale Ruhezeit (cortical silent period, CSP) wird als eine
voriibergehende Innervationspause des tonisch aktivierten Zielmuskels nach Applikation
eines iberschwelligen Reizes in Millisekunden (ms) gemessen (MclLellan 1973, Siebner et al.
1998, Daskalakis et al. 2003). Sie wird im tonisch voraktivierten Muskel mit 20 — 30 % der
Maximalkraft ermittelt, indem der Proband einen standardisierten Gegenstand zwischen
Daumen und Zeigefinger gedriickt hdlt. Die Stimulusintensitdt betragt 120% der vorher
ermittelten Ruheschwelle (RMT). Dann werden 10 Impulse Uber dem kontralateralen

Motorkortex M1 mit einer Frequenz von 0,2 Hz appliziert.

2.3.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Fir die kathodale tDCS wird bei allen Teilnehmern das Hautareale oberhalb des optimalen
Stimulationspunktes des Motorkortex links (M1) und die Stirnfliche supraorbital rechts mit
medizinischem Desinfektionsmittel gereinigt. Fir die Stimulation haben sich in NaCl
getrankte Schwammelektroden mit einer GréRe von 35 cm? bewahrt, denn die Benutzung
nicht-metallischer Elektroden minimiert die elektrochemische Polarisation (Nitsche et al.
2008). Die mit NaCl befeuchteten Schwammelektoden werden jeweils Giber diese Areale mit
Hilfe eines Gummibandes angebracht, wobei die Kathode Gber dem linken Motorkortex (M1)
und die Anode kontralateral tGber der rechten Orbita befestigt wird. Der linke M1 wird dabei

nach oben beschriebenen Verfahren zuvor mittels Einzelpuls-TMS ermittelt.

Die  Elektrodenposition und ihre Polaritdit sind wichtige Parameter der
Gleichstromstimulation, da sie die Ausrichtung des elektrischen Feldes festlegen. Die Anode
ist definiert als positiv geladene Elektrode, wahrend die Kathode als negativ geladene
Elektrode fungiert. Je nach Stimulationsart (anodal, kathodal) dient eine Elektrode als
Stimulationselektrode, wahrend die jeweils andere die Referenzelektrode darstellt. Da Gber
beiden Elektroden ein Stromfluss herrscht, ist dies eine eher funktionelle Einteilung und

impliziert nicht, dass die Referenzelektrode physiologisch inaktiv ist (Nitsche et al. 2008).
Eine Positionierung der stimulierenden Elektrode Uber dem Motorkortex und der

Referenzelektrode orbitofrontal auf der kontralateralen Seite hat sich am geeignetsten

herausgestellt um, eine effiziente Stimulation des Motorkortex zu erhalten (siehe Abbil-
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dung 3) (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche et al. 2008). Der so erzeugte Stromfluss flieSt
demnach bei kathodaler Stimulation mit der Kathode iber dem Motorkortex (M1) und der
Anode als Referenzelektrode orbito-frontal auf der kontralateralen Seite von posterior-
anterior. Dies erzeugt eine Hemmung der kortikalen Erregung des stimulierten primar-
motorischen Areals. Bei der anodalen Stimulation gilt analog der Elektrodenposition ein
Stromfluss von anterior-posterior (Nitsche et al. 2008) mit einer Steigerung kortikaler

Erregung im stimulierten Motorkortex.

Links Rechts

Anode

Kathode

Abbildung 3: Elektrodenplatzierung bei kathodaler tDCS mit Platzierung der Kathode {iber dem linken
Motorkortex M1 und der Anode Uber der rechten Orbita

Die so erfolgte kathodale Stimulation wird fiir 540 Sekunden (9 Minuten) mit einer Intensitat
von 1 mA durchgefiihrt (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche et al. 2008). Bei der Stimulation
wird auf eine maximale muskulare Entspannung des Probanden per online-EMG geachtet,
auch soll dieser nicht sprechen, da kognitive Aktivierung und Muskelkontraktionen die

Effekte der DC-Stimulation verandern kénnen (Nitsche et al. 2008).
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Stimulationsstarke und —dauer

Die Modulation zerebraler Erregung durch tDCS beruht auf einer Ruhemembranpotential-
verschiebung der Neurone. Diese ist abhangig von der Stimulationsstirke und der
Stimulationslange. Die Stimulationsstarke ist die Stromdichte, definiert als Quotient aus
Stromstarke und ElektrodengroRRe (Nitsche und Paulus 2001). Eine Stimulationsdauer von 9
Minuten oder ldnger kann Nacheffekte bis zu Uber einer Stunde nach Stimulation bewirken

(Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2002, Nitsche et al. 2003b).

Die Methode der tDCS erwies sich nach zahlreichen Studien im tierexperimentellen und
humanen Bereich als sicher und nebenwirkungsarm (Nitsche et al. 2008). Haufig zeigt sich zu
Beginn der Stimulation ein Jucken der Haut unterhalb der Elektroden, selten erscheinen
retinale Lichtblitze. Eine Minimierung dieser Symptome lasst sich durch langsame Steigerung
der Stromstarke Uber 10 Sekunden zu Beginn und Ende der Stimulation erreichen. Zusatzlich
kann das Jucken durch verstarkte Trankung der Schwammelektroden in NaCl reduziert
werden. Eine Rotung der betroffenen Hautareale scheint auf eine Vasodilatation der kutanen

Gefalle zurlickzufiihren zu sein und nicht auf eine hautschadigende Wirkung der Stimulation.

2.3.4 Zusammenfassung des Versuchsprotokolls

Erregungsniveau Baseline Plastizitats- Nacheffekte
induktion
Kathodale
tDCS
(9 Minuten)
RMT Simv MEP csP MEP RMT MEP csp

>
r

Zeitlicher Verlauf

Abbildung 4: Experimentelles Design und zeitlicher Verlauf. RMT - Ruheschwelle, resting motor threshold, SI1mV -
1mV-Intensitat, CSP — cortical silent period, MEP - motorisch evozierte Potentiale
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2.4 Statistische Auswertung

Fir alle statistischen Analysen wurde SPSS 20 fir Windows benutzt und das Signifikanzniveau
auf p = 0.05 adjustiert. Zur Berechnung der Verteilung von Geschlecht und Handigkeit
innerhalb der Gruppen wurde ein Chi%-Test angewandt. Das Alter zwischen den drei Gruppen
wurde mittels einer Einfach-Varianzanalyse (One-Way ANOVA) verglichen. Die
Durchschnittsamplitude der MEP-Amplitude wurde zunachst individuell berechnet und dann
fir den interindividuellen Gruppenvergleich verwendet. Es wurden separate Varianzanalysen
mit Messwiederholung (RM-ANOVA) mit dem Zwischensubjektfaktor "Gruppe" (gesunde
Kontrollen,  Schizophrenie-Patienten, = Verwandten ersten Grades) und den
Innersubjektfaktoren "Hemisphare" (links und rechts) und "Zeit" (Baseline, Post-Stimulation:
0 Minuten und Post-Stimulation: 15 Minuten) berechnet. Die RMT, die MEP-Amplituden und
die CSP dienten dabei jeweils als abhadngige Variable. Um ein Gesamtmal’ fiir die Erregung
des M1 vor und nach Stimulation zu erhalten, wurden dariiber hinaus die Zeitpunkte nach
Stimulation gemittelt und eine MEP-Durchschnittsamplitude post-tDCS (mean post)
berechnet. Die durchschnittliche MEP-Amplitude wurde dann in eine separate RM-ANOVA
eingefligt. Das experimentelle Design und der zeitliche Verlauf wurden zur besseren

Ubersicht in Abbildung 4 schematisch dargestellt.

Im Falle signifikanter Interaktionen in den Varianzanalysen wurden zur spezifischen
Bestimmung von Gruppen zweiseitige Studentsche t-Tests durchgefiihrt (unabhangiger t-Test
flir den Zwischen-Gruppen-Vergleich und gepaarter t-Test fiir den Innersubjekt-Vergleich,
p<0.05). Die Spharizitdt im Rahmen der Varianzanalysen wurde mit dem Mauchly’sTest
geprift und falls notig (Verletzung der Spharizitat, Mauchly-Test< 0.05), mit der Greenhouse-

Geisser-Methode korrigiert.

Um den Einfluss der klinischen Parameter (Psychopathologie, Medikation etc.) abzuschatzen,
wurde in der Patienten-Gruppe die Pearson-Korrelation zwischen den abhangigen und
klinischen Variablen berechnet. Alle folgenden Daten werden in den Tabellen als Mittelwert +
Standardabweichung (SD) angegeben. Die Fehlerbalken der Abbildungen zeigen den
Standardfehler (SEM). Eine statistische Beratung der Arbeitsgruppe und dieser Arbeit ist
durch Herrn M.Sc. Thomas Schneider-Axmann erfolgt, der zum Zeitpunkt der Erstellung
dieser Arbeit als Statistiker an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie in Gottingen
angestellt war (aktuell tatig an der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie am Klinikum der

Universitat Minchen).
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3. Ergebnisse

3.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika

Die Analysen ergaben keinen Unterschied zwischen den Gruppen fir Alter (F(2, 42y = 0.323, p =
0.726), Geschlecht (Chi? = 0.979, p = 0.613) und Handigkeit (Chi%y = 1.464, p = 0.481). Die
an Schizophrenie erkrankten Patienten zeigten laut dem PANSS mit einem Gesamtwert von
59,9 + 16,7 eine maRig ausgeprdagte Symptomatik mit moderaten Positiv- und
Negativsymptomen (siehe Tabelle 3). Die Schwere der Erkrankung konnte mit einem CGI
Wert von 4,1 £ 1,2 als maRig krank bewertet werden. Mittels des GAF mit einem Wert von
56,2 = 14,5 konnten die Einschrankungen der Patienten im sozialen Funktionsniveau ebenso
als moderate eingestuft werden. Die Aquivalenzdosis der Antipsychotika in Chlorpromazin
(CPZ)-Aquivalenten (Woods 2003) betrug im Mittel 452,2 + 293,5 mg und die

Erkrankungsdauer lag im Mittel bei 5,3 + 5,1 Jahren (Ubersicht siehe Tabelle 3).

3.2 Exzitabilitat zum Zeitpunkt der Baseline

Sowohl auf der linken als auch auf der rechten Hemisphare (links/rechts) konnte zwischen
den Gruppen zum Zeitpunkte Baseline (vor der Stimulation) kein signifikanter Unterschied
zwischen RMT (F(3,44) = 0.710, p = 0.497/ F(3,44) = 1.138, p = 0.330), SIImV (F2,4sy = 0.029, p =
0.972/ Fp,aa) = 1.268, p = 0.291) und CSP (F(2,44) = 0.930, p = 0.402/ F(2,44) = 1.097, p = 0.343)

nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3).

3.3 RM-ANOVA (MEP-Amplituden, Zeitverlauf: 0 und 15 Minuten, 3 Gruppen)

Die Messwiederholungs-ANOVA zeigten einen signifikanten Haupteffekt fiir ,Zeitverlauf” und
einen Trend fir den Haupteffekt ,Hemisphare”. Des Weiteren waren signifikante
Interaktionen fir ,,Gruppe x Zeitverlauf” und ,Hemisphéare x Zeitverlauf” nachweisbar. Die
genauen Ergebnisse der Varianzanalysen wurden aus Ubersichtsgriinden in Tabelle 4

zusammengefasst. Flir den Haupteffekt ,Gruppe” fand sich ein signifikanter Effekt (F, a4) =
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5,363, p = 0,008). Dieses deutet auf eine unterschiedliche Modulation kortikaler Exzitabilitat

durch kathodale tDCS innerhalb der verschiedenen Studiengruppen und Hemispharen hin.

Variablen n Gesunde Angehérige Patienten mit  Statistik
Kontrollen ersten Grades  Schizophrenie

Subjekte (n) 47 20 12 15

Alter (Jahre) 47 30.8+10.1 33.6+13.7 30.5+9.4 P=0.726%

Geschlecht (w/m) 47 10/10 5/7 5/10 p=0.613°

Handigkeit (r/1) 47 16/4 11/1 11/4 P=0.481°

Linke Hemisphdéire

RMT [%] 47 51.7 £10.61 55.5+9.1 55.1+10.7 P =0.497°

SIImV [%] 47 63.0116.0 63.3+11.1 64.1+12.9 P=0.972°

MEP-Amplitude [uV] 47  989.2+289.2 1061.2+371.3 982.9+340.6 P=0.793"

CSP [ms] 47 137.9+30.9 127.1+41.1 145.5+34.7 P =0.402°%

Rechte Hemisphdre

RMT [%] 47 50.5+13.1 57.4+11.2 54.6+14.0 P =0.330°

SIImV [%] 47 59.7 £ 14.7 67.2+12.6 65.1+14.0 P=0.291°

MEP-Amplitude [uV] 47  925.6+254.0 939.9+242.5 1047.9+313.6 P=0.393°

CSP [ms] 47 135.7+34.5 12781 +40.5 147.6+31.8 P =0.343"

PANSS Score

Total 15 - - 59.9+16.7

Positiv 15 - --- 13.3%6.1

Negativ 15 - - 17.5+4.6

Allgemein 15 - - 29.1+9.1

GAF 15 - 56.2+14.5

cal 15 - 4.1+1.2

CPZ (taglich) 15 - 452.2 £293.5

Dauer der Psychose 15 - --- 5.3+5.1

(Jahre)

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Probandenverteilung,
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Hypothese df F Wert p Wert

Fehler df
MEP-Amplitude (baseline, post 1, post 2)
Zeitverlauf 2; 88 5,133 0,008*
Hemisphare 1,44 3,651 0,063
Zeitverlauf x Gruppe 4; 88 5,696 0,0004*
Zeitverlauf x Hemisphére 1,6; 70,3 4,571 0,020*
Hemisphare x Gruppe 2;44 1,306 0,281
Zeitverlauf x Hemisphare x Gruppe 3,2; 70,3 1,087 0,362
MEP-Amplitude (baseline, mean post)
Zeit 1; 44 1,576 0,216
Hemisphare 1; 44 2,768 0,103
Zeit x Gruppe 2; 44 8,694 0,001*
Zeit x Hemisphare 1;44 5,563 0,023*
Hemisphare x Gruppe 2;44 1,479 0,239
Zeit x Hemisphare x Gruppe 2;44 0,751 0,478
RMT
Zeit 1;44 4,278 0,045*
Hemisphare 1; 44 0,122 0,728
ZeitxGruppe 2;44 2,062 0,139
Zeit x Hemisphere 1; 44 1,659 0,204
Hemisphare x Gruppe 2;44 0,596 0,555
Zeit x Hemisphare x Gruppe 2;44 0,644 0,520
cspP
Zeit 1;44 11,620 0,001*
Hemisphare 1; 44 0,075 0,785
Zeit x Gruppe 2;44 0,455 0,638
Zeit x Hemisphare 1; 44 0,042 0,839
Hemisphére x Gruppe 2;44 0,790 0,460
Zeit x Hemisphare x Gruppe 2;44 0,280 0,757

Tabelle 4: Ergebnisse der RM-ANOVAs fiir abhangige Variablen, *p<0.05. Diese Analysen zeigen eine signifikante
Interaktion fiir , Zeitverlauf x Gruppe” und ,,Zeitverlauf x Hemisphare” fiir MEP-Amplituden, was auf verschiedene
Effekte der kathodalen tDCS hinweist, so dass weitere t-Tests durchgefiihrt wurden. Fiir RMT und CSP ergaben die
RM-ANOVAs keine signifikante Interaktion, so dass auf weitere t-Tests verzichtet wurde.
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3.4 RM-ANOVA (MEP-Amplituden, Zeitverlauf: 0 und 15 Minuten, Subgruppenvergleiche)

Basierend auf den Befunden aus der RM-ANOVA (ber alle drei Gruppen wurden
Subgruppenanalysen zur weiteren Charakterisierung der Effekte durchgefiihrt. Diese sind in

Tabelle 5 dargestellt.

Hypothese df FWert p Wert

Fehler df
Angehdorige vs. gesunde Kontrollen
MEP-Amplitude (baseline, post 1, post 2)
Zeitverlauf 2; 60 4,222 0,019*
Hemisphare 1; 30 0,758 0,391
Zeitverlauf x Gruppe 2; 60 12,667 <0,0001*
Zeitverlauf x Hemisphare 1,6; 49,1 3,334 0,052
Hemisphare x Gruppe 1; 30 0,733 0,399
Zeitverlauf x Hemisphére x Gruppe 1,6; 49,1 1,953 0,160
Gruppe 1; 30 11,982 0,002%*
Schizophrenie vs. gesunde Kontrollen
MEP-Amplitude (baseline, post 1, post 2)
Zeitverlauf 1,6; 51,8 1,756 0,189
Hemisphare 1; 33 3,741 0,062
Zeitverlauf x Gruppe 1,6; 51,8 3,406 0,052
Zeitverlauf x Hemisphére 1,7 ;55,3 2,164 0,123
Hemisphére x Gruppe 1; 33 3,674 0,064
Zeitverlauf x Hemisphére x Gruppe 1,7; 55,3 0,705 0,475
Gruppe 1;33 4,609 0,039*
Angehorige vs. Schizophrenie
MEP-Amplitude (baseline, post 1, post 2)
Zeitverlauf 2;50 6,558 0,003*
Hemisphére 1; 25 3,220 0,084
Zeitverlauf x Gruppe 2;50 2,164 0,125
Zeitverlauf x Hemisphere 1,5; 37,6 3,392 0,057
Hemisphére x Gruppe 1; 25 0,277 0,603
Zeitverlauf x Hemisphére x Gruppe 1,5; 37,6 0,587 0,515
Gruppe 1; 25 1,431 0,243

Tabelle 5: Ergebnisse der RM-ANOVAs fir den MEP-Verlauf fir die Kontrastierung der jeweiligen Gruppen,
*p<0.05.
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Gepaarte t-Tests

Ein gepaarter t-Test (Innersubjekt-Vergleich) zeigte auf der linken Hemisphédre eine
Reduktion der MEP-Amplitude nach kathodaler tDCS in der gesunden Kontrollgruppe fir
beide Zeitpunkte nach Stimulation (post 1: t9) = 1.963, p = 0.064 (Trend), post 2: tug) = 2.778,
p = 0.012), dieses Ergebnis fand sich nicht bei den Angehorigen (alle t< 0.393, all p> 0.702)
oder den Erkrankten (alle t< 0.741, all p> 0.475). Auf der rechten Hemisphare konnte mittels
des gepaarten t-Tests nur ein Trend fiir eine Reduktion der MEP-Amplitude fiir den Zeitpunkt
post 2 nach kathodaler tDC-Stimulation bei der gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden (t(s)
= 1.803, p = 0.087). Angehorige hingegen zeigten eine signifikante Erhéhung der MEP-
Amplitude nach Stimulation zum Zeitpunkt post 2 (tu11) = 2.675, p = 0.022), wobei bei den
Patienten die MEP-Amplitude unverdndert blieb (alle t < 0.644, alle p > 0.530). Somit wird ein

kontrares Verhalten zum Zeitpunkt post 2 zwischen Gesunden und Angehdrigen deutlich.
Unabhingige t-Tests

Auf der linken Hemisphére zeigte der unabhangige t-Test (Zwischensubjektvergleiche) keine
signifikanten Unterschiede der Baseline zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den
Angehorigen (tso) = 0.613, p =0.545), zwischen Gesunden und Patienten (tzs = 0.060, p
=0.953) und zwischen Angehdrigen und Patienten (tzs) = 0.571, p =0.573). Nach der
Stimulation mit Gleichstrom zeigten Gesunde kleinere MEP-Amplituden zum Zeitpunkt post 2
als Angehorige (tzg) = 2.095, p = 0.045), aber alle anderen Gruppenvergleiche waren hierbei

nicht signifikant (alle t < 1.442, alle p > 0.161) (siehe Abbildung 5).

Auf der rechten Hemisphdre konnte vor Stimulation wiederum kein Gruppenunterschied
gefunden werden (Gesunde Kontrollen vs. Angehdrige: tio) = 0.156, p =0.877; Gesunde vs.
Patienten: t33 = 1.274, p =0.211; Angehdrige vs. Schizophrenie: t;s) = 0.980, p =0.336). Nach
der Stimulation zeigte die gesunde Kontrollgruppe zu beiden Zeitpunkten kleinere MEP-
Amplituden im Vergleich zu der Gruppe der Angehdrigen (post 1: tzo) = 1.769, p = 0.083
(Trend), post 2: t30) = 3.649, p = 0.001) und im Vergleich zu der Gruppe der Erkrankten (post
1: t33) = 2.333, p = 0.026, post 2: t(33) = 2.269, p = 0.028) (siehe Abbildung 5). Ein Unterschied
zwischen Angehorigen und Erkrankten konnte nicht festgestellt werden (alle t < 1.194, alle p

> 0.244).

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass kathodale Stimulation bei Gesunden zu einer

bihemispharischen Reduktion der MEP-Amplitude fihrt, wahrend bei Patienten keine LTD-
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artige Plastizitdt ausgelost werden kann. Angehorige zeigen wie Patienten mit einer
Schizophrenie auf der stimulierten Hemisphare keine plastische Reaktion auf den tDCS-
Stimulus, jedoch reagiert die nicht-stimulierte Hemisphdre mit einer, im Vergleich zu
Gesunden, umgekehrten Reaktion. Allerdings muss festgehalten werden, dass einige
Ergebnisse nur ein Trendlevel erreicht haben, und dass die Vergleiche keine Korrektur fir

multiples Testen haben (siehe Diskussion).
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Abbildung 5: Absolute Anderung der MEP-Amplitude vor und nach tDCS der A) linken und B) rechten Hemisphire
bei Gesunden, Patienten und Angehdrigen. Die Baseline zeigte keinen signifikanten Effekt zwischen den Gruppen.
* Signifikanzniveau p < 0.05. A) Zeitverlauf der tDCS Nacheffekte tGber der linken Hemisphare. B) Zeitverlauf der

tDCS Nacheffekte tiber der rechten Hemisphare. Abbildungen zeigen Mittelwerte + SEM an.
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3.5 RM-ANOVA und t-Tests (MEP-Amplituden, Mittlere Nacheffekte)

Um einen generellen Parameter kortikaler Erregung nach Stimulation zu erhalten, wurde ein
Durchschnittswert der MEP-Amplituden nach Stimulation pro Gruppe errechnet und in die
Analyse eingebracht. Die Messwiederholungen RM-ANOVA zeigte signifikante Interaktionen
flr ,,Zeit x Gruppe” und ,Zeit x Hemisphare” (Tabelle 4). Fiir den Haupteffekt ,,Gruppe” fand
sich erneut ein signifikanter Effekt (F(z, 44y = 4,090, p = 0,023). Die Ergebnisse der separaten

RM-ANOVA:s fiir die Kontrastierung der Gruppen sind in Tabelle 6 dargestellt:

Hypothese df FWert p Wert
Fehler df

Angehdorige vs. gesunde Kontrollen
MEP-Amplitude (baseline, mean post)
Zeit 1; 30 1,444 0,239
Hemisphare 1; 30 0,290 0,594
Zeit x Gruppe 1;30 15,227 <0,0001*
Zeit x Hemisphare 1; 30 1,980 0,095
Hemisphare x Gruppe 1; 30 0,518 0,477
Zeit x Hemisphare x Gruppe 1; 30 1,229 0,276
Gruppe 1;30 9,385 0,005*

Schizophrenie vs. gesunde Kontrollen
MEP-Amplitude (baseline, mean post)

Zeit 1;33 3,004 0,092
Hemisphare 1; 33 3,118 0,083
Zeit x Gruppe 1; 33 6,121 0,019*
Zeit x Hemisphare 1; 33 3,966 0,055
Hemisphére x Gruppe 1; 33 4,007 0,054
Zeit x Hemisphare x Gruppe 1; 33 1,420 0,242
Gruppe 1; 33 3,498 0,070

Angehorige vs. Schizophrenie
MEP-Amplitude (baseline, mean post)

Zeit 1; 25 5,467 0,028*
Hemisphére 1; 25 2,778 0,108
Zeit x Gruppe 1; 25 3,762 0,064
Zeit x Hemisphere 1; 25 3,912 0,059
Hemisphére x Gruppe 1; 25 0,521 0,477
Zeit x Hemisphéare x Gruppe 1; 25 0,020 0,889
Gruppe 1; 25 0,995 0,328

Tabelle 6: Ergebnisse der RM-ANOVAs fiir die MEPs (Mean) fiir die Kontrastierung der jeweiligen Gruppen,
*p<0.05.
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In der gesunden Kontrollgruppe zeigte der gepaarte t-Test eine Reduktion der MEP-
Amplitude auf der linken (tue) = 2.619, p = 0.017) und rechten (tuq = 2.446, p = 0.024)
Hemisphare (Abbildung 6, Abbildung 7). Kathodale tDCS hatte auf der linken Hemisphare
sowohl bei den Angehdrigen (t11) = 0.469, p = 0.630) als auch den Erkrankten (tu4) = 1.255, p
= 0.230) keine signifikanten Effekte (Abbildung 6). Auf der rechten Hemisphare zeigte sich
eine signifikante Erhéhung der MEP-Amplitude in der Angehdrigen-Gruppe (tay = 2.810, p =
0.017) (Abbildung 7). Diese Analysen bestdtigen und erweitern die Ergebnisse der oben

genannten RM-ANOVAs des Zeitverlaufs.
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Abbildung 6: Durchschnittliche MEP-Amplituden der linken Hemisphdre nach tDCS; p*<0.05: Signifikante

Reduktion der kortikalen Erregung bei Gesunden (p = 0.017), keine signifikante Verdnderung der kortikalen

Erregung bei Patienten und Angehdorigen (p> 0.630). Abbildungen zeigen Mittelwerte + SEM an.
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Abbildung 7: Durchschnittliche MEP-Amplituden der rechten Hemisphare nach tDCS, p*< 0.05: Signifikante
Reduktion der kortikalen Erregung in Gesunden(p = 0.024), signifikante Erhohung der kortikalen Erregung bei
Angehorigen(p = 0.017), jedoch kein signifikanter Effekt bei Patienten (p> 0.230). Abbildungen zeigen Mittelwerte

+ SEM an.
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Der unabhidngige t-Test bestatigte die Ergebnisse der vorherigen Analyse und zeigte nach
Stimulation ebenfalls eine Reduktion der MEP-Amplituden bei Gesunden auf der linken (t;zo) =
1.924, p = 0.063, Trend) und signifikant auf der rechten (tso = 3.751, p = 0.001) Seite im
Vergleich zu den Angehorigen (Abbildung 6 und 7). Im Vergleich zu Patienten zeigten
gesunde Probanden nach Stimulation eine signifikant reduzierte MEP-Amplitude auf der
rechten Seite (t;33) = 2.836, p = 0.008), jedoch nicht auf der linken Hemisphére (t33) = 0.466, p
= 0.644) (Abbildung 6 und 7). Zwischen Angehérigen und Erkrankten konnten nach

Stimulation keine Unterschiede nachgewiesen werden (F < 0.845, p > 0.406).

3.6 RM-ANOVA (RMT und CSP)
Die RM-ANOVA zeigte flir RMT nur einen Haupteffekt fir Zeit (F1, 229 = 4.278, p = 0.045),

weitere Haupteffekte oder Interaktionen waren nicht signifikant (siehe Tabelle 5). Auch fiir
die CSP konnte nur ein Haupteffekt fir Zeit gefunden werden (F1, 24y =11.620, p = 0.001).
Aufgrund fehlender Interaktionseffekte fir RMT und CSP wurden keine weiteren Analysen
zwischen den Gruppen berechnet. Gepaarte t-Tests zeigten flr die erstgradigen
Angehdorigen Uber der linken und rechten Hemisphare einen Trend fiir eine Verlangerung der
CSP nach tDCS [links: (t1) = 1.861, p =0.090) und rechts: (tx1) = 2.091, p = 0.061)]. Bei den
gesunden Probanden zeigte der t-Test Uber der linken Hemisphare einen Trend und Uber der
rechten Hemisphdre eine Signifikanz fiir eine Erhéhung der RMT nach tDCS [links: (ta) =
1.915, p =0.071) und rechts: (tg) = 2.281, p = 0.034)]. Bei der Patientengruppe zeigte sich
eine Signifikanz nur fir eine Verlangerung der CSP auf der rechten Hemisphare (ts) = 2.147,
p = 0.050). Eine Ubersicht der pra und post Effekte sowohl fiir RMT und CSP als auch fiir 1mV
der linken und rechten Hemisphare ist in den Tabellen 7 (linke Hemisphéare) und 8 (rechte

Hemisphére) dargestellt.
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a) pra post

RMT

Angehorige 55,42 £ 9,08 56,3319,22

Patienten 55,13 +10,74 55,53 £10,56

Gesunde 51,65 + 10,60 54,85 +14,04

csp

Angehorige 127,07 £41,10 143,02 + 44,86

Patienten 145,48 + 34,73 149,18 + 34,34

Gesunde 137,94 + 30,87 147,21 + 45,44

b) ImV Pra ImV post 1 ImV post 2 1mV mean post

Angehorige 1061,22 + 1181,66 + 1214,26 + 1197,96
371,31 1110,52 1006,46 965,32

Patient 982,87 £340,65 781,84 + 602,55 862,85 + 703,79 822,35+599,61

Gesunde 989,25+ 289,16 784,99 + 427,89 714,35+ 295,90 749,67 £310,68

Tabellen 7 a und b: Mittelwerte + Standardabweichung fur die linke Hemisphéare pra und post tDCS

a) pra post

RMT

Angehorige 57,42 £ 11,23 56,42 + 10,62
Patienten 54,60 + 14,02 55,20 + 13,83
Gesunde 50,50 + 12,99 51,65 + 13,21

csp

Angehdrige 127,81 + 40,46 140,99 + 41,34
Patienten 147,64 + 31,78 159,12 + 27,63
Gesunde 135,72 + 34,54 143,77 + 35,90

b) 1mV Pra 1mV post 1 1mV post 2 1mV mean post
Angehorige 939,91 + 242,53 1097,89 + 609,33 1950,88 + 1359,17 1524,39 + 816,25
Patient 1047,91 + 313,63 1119,65+ 463,58 1431,59+1184,75 1275,62 + 710,48
Gesund 925,66 + 254,04 777,69 + 401,99 789,66 + 359,87 783,67 £ 275,72

Tabellen 8 a und b: Mittelwerte + Standardabweichung fiir die rechte Hemisphdare pra und post tDCS
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3.7 Pearson-Korrelationen

Die Pearson-Korrelation wurde zur Abschatzung der Beziehungen zwischen abhangigen und
klinischen Variablen (PANSS, GAF, CGl, CPZ) bei den Patienten genutzt. Eine signifikante
positive Korrelation zeigte sich fir CPZ Aquivalente und MEP-Amplituden in der
Patientengruppe nach Stimulation (post 1: r = 0,531; p = 0,042, post 2: r = 0,556; p = 0,031,
Mean post: r = 0,593; p = 0.020) auf der linken Hemisphare. Zwischen der MEP-Amplitude
(post 1) und dem GAF Wert (r = 0,566; p = 0,028) und der MEP-Amplitude (baseline) und den
CPZ Aquivalenten (r = 0,537; p = 0.039) fand sich eine signifikant positive Pearson-Korrelation
auf der rechten Hemisphare. Des Weiteren wurde auf der rechten Hemisphare eine negative
Korrelation zwischen MEP-Amplitude (post 1) und CGI (r = -0,528; p = 0,043) und MEP-
Amplitude (meanpost) und PANSS.e (r = - 0,535; p = 0,040) errechnet. In anderen Worten
ausgedriickt, bedeutet dies, dass je kranker die Patienten sind (GAF-Wert niedrig, CGI- und
PANSS-Wert hoch), desto kleiner fallt die MEP-Amplitude auf der kontralateralen Seite der
Stimulation aus. Bei der Interpretation dieser Befunde muss jedoch beachtet werden, dass

diese nicht fir die Anzahl der durchgefiihrten Vergleiche korrigiert worden sind.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Modulierbarkeit der Exzitabilitdit des
motorischen Kortex durch kathodale tDCS sowohl bei an Schizophrenie erkrankten Patienten
als auch ihren nicht betroffenen Angehorigen ersten Grades auf beiden Hemisphéaren
verandert ist. Kathodale tDCS reduziert die Erregung von M1 auf der stimulierten und nicht
stimulierten Hemisphdre in der gesunden Kontrollgruppe. Bei Angehdrigen ersten Grades
und schizophrenen Patienten hingegen zeigt die tDCS keinen Effekt auf der stimulierten
Hemisphadre, wahrend auf der nicht stimulierten Hemisphare bei Angehorigen eine deutliche
Fazilitation nach tDCS erkennbar ist. Diese Pilotstudie zeigt somit erstmalig eine verdnderte
kortikale Plastizitat nach kathodaler tDCS bereits bei einer nicht erkrankten Population mit
erhohtem genetischem Risiko, den Angehdrigen schizophren Erkrankter. Zusatzlich wurden
Befunde aus bereits vorangegangenen Arbeiten mit schizophrenen Patienten in einer
unabhangigen Patientengruppe repliziert und die Hypothese einer reduzierten kortikalen

Plastizitat bei dieser Erkrankung bestatigt.

4.1 Aligemeine Bedeutung der Ergebnisse
Vor der tDCS zeigt sich zwischen den drei untersuchten Gruppen kein Unterschied beziglich
der MEP-Amplitude zum Zeitpunkt der Baselinemessung und der motorischen
Ruheschwellen. Dies ist ein wichtiges Qualitdtsmerkmal, um einen methodischen Fehler
auszuschlieen, da Gruppenunterschiede in diesen Parametern die nachfolgenden
Experimente beeinflussen wirden. Nach kathodaler tDCS kann bei der gesunden
Kontrollgruppe eine Reduktion der MEP-Amplitude, d. h. der Erregbarkeit sowohl auf der
stimulierten als auch auf der nicht stimulierten Hemisphare festgestellt werden. Dies weist
auf eine addquate LTD-induzierte Plastizitdtsantwort mit funktionsfahiger Konnektivitat
zwischen den Hemisphéren hin. Bei schizophrenen Patienten kann nach tDCS kein Effekt auf
beiden Hemisphdren nachgewiesen werden, was, wie vermutet, die Plastizitats- und
Konnektivitatsdefizite im Rahmen der Erkrankung verdeutlicht. Nicht betroffene Angehérige
ersten Grades weisen wie ihre erkrankten Verwandten keine Anderung der MEP-Amplitude
nach Stimulation auf der stimulierten linken Hemisphare auf, allerdings kann eine Fazilitation

der MEP-Amplitude auf der nicht stimulierten rechten Seite nach tDCS bei Angehorigen
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ausgemacht werden. Vor der tDCS konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Gruppen fiir CSP und RMT beobachtet werden. Auch die nach tDCS gemessen Effekte flir CSP

und RMT weisen zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied auf.

4.2 Veranderungen der kortikalen Neuroplastizitat in Abhangigkeit vom genetischen Risiko der
Schizophrenie

Eine eingeschrankte kortikale Plastizitdt nach nicht-invasiver Hirnstimulation bei Patienten
mit einer Schizophrenie wurde bereits durch diverse Arbeiten vorbeschrieben. Diese zeigen,
dass bei Patienten mit einer Schizophrenie die spike-dependent kortikale Plastizitat
(Frantseva et al. 2008), use-dependent kortikale Plastizitdt (Daskalakis et al. 2008) und
kortikale Plastizitdt nach rTMS (Fitzgerald et al. 2004) und tDCS (Hasan et al. 2011, Hasan et

al. 2012b) im Patientenkollektiv der Schizophrenie nicht auslésbar waren.

Hasan et al. (2012b) versuchten, mittels kathodaler tDCS eine LTD-artige Plastizitat bei
Schizophreniekranken und Gesunden zu induzieren. Hierbei zeigte sich, dass nach kathodaler
tDCS keine Reduktion der MEP-Amplitude bei Erkrankten stattfand, wie es bei der gesunden
Kontrollgruppe zu beobachten war. Ein weiterer Hinweis auf eine gestorte Plastizitat bei
Erkrankten ist die mangelnde Modulation der CSP nach Stimulation mittels tDCS, welche
wahrscheinlich durch eine reduzierte kortikale Inhibition bedingt ist (Hasan et al. 2012b).
Auch Fitzgerald et al. (2004) wiesen dhnliche Ergebnisse auf. Nach Induktion von LTD-artiger
Plastizitat mittels niederfrequenter 1Hz-rTMS konnte bei der gesunden Kontrollgruppe eine
verminderter MEP-Amplitude nach Stimulation festgestellt werden (LTD-artige Plastizitat),
wahrend diese Reaktion bei medizierten und unmedizierten Erkrankten nicht beobachtet
werden konnte. Es zeigte sich allerdings eine verminderte CSP im Sinne einer gestorten
kortikalen Inhibition der Patientengruppe im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe
(Fitzgerald et al. 2004). Frantseva et al. (2008) konnten eine Fazilitation der MEP-Amplitude
(LTP-artige Plastizitdt) nach Stimulation mit PAS bei der gesunden Kontrollgruppe zeigen,
wahrend dieser Effekt bei den Erkrankten ausblieb (Frantseva et al. 2008). Des Weiteren
nutzten Daskalakis et al. (2008) die Technik der TMS zur Evaluation der use-dependent-
Plastizitdt mittels eines speziellen Paradigmas und wiesen sowohl in medizierten als auch
unmedizierten Patienten eine reduzierte motorische Reorganisation und Plastizitdt im

Vergleich zu gesunden Probanden nach (Daskalakis et al. 2008).
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Auch in meiner Arbeit konnte bei einer etablierten Plastizitat-induzierenden Stimulation ein
signifikanter Unterschied zwischen Erkrankten und der gesunden Kontrollgruppe ausgemacht
werden. Mogliche Erklarungen fir diese konstanten Befunde kénnten Verdanderungen in der
glutamatergen Neurotransmission und eine Dysregulation der Calcium-Homoostase sein,
welche zu Plastizitatsdysfunktionen bei der Schizophrenie fihren kénnen (Hasan et al. 20123,
Hasan Hasan et al. 2012b). Basierend auf molekularen, neuropathologischen und
neurochemischen Studien kann fir die Schizophrenie ein intermittierend auftauchender
hyperglutamaterger Status mit verdnderten glutamatergen NMDA-Rezeptoren (NMDAR)
angenommen werden (Konradi and Heckers 2003, Coyle 2006, Stone 2009, Hasan et al.
2012b). Mogliche Risikogene der Schizophrenie, wie z. B. Neuregulin 1, DISC1, DAOA/G72,
ZNF804A und TCF4 (O’'Donovan, Owen 2011) scheinen hierbei auch direkten Einfluss auf die
NMDA-exprimierende Synapse zu haben (Stone 2009). Eine resultierende Dysfunktion am
ehesten im Sinne einer Hypofunktion der Rezeptoren kénnte eine mogliche Ursache fiir den
angenommenen hyperglutamatergen Status sein und erlangt Unterstiitzung durch diverse
NMDAR-Antagonisten-Studien, genetische Studien, bildgebende Studien, fMRI-Studien, Post-
mortem-Studien und pharmakologischen Interventionen (Ubersicht bei Coyle 2006, Paz et al.
2008). In den pharmakologischen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen veranderten
Symptomen der an Schizophrenie erkrankten Personen und der Wirkungsweise der
jeweiligen Medikamente nachgewiesen werden. Die Hypothese der hypofunktionalen
NMDA-Rezeptoren und damit einer glutamatergen Unterfunktion bei Schizophrenie beruht
unter anderem auf Ergebnissen pharmakologischer Studien, in denen eine Medikation mit
NMDA-Antagonisten wie Ketamin und PCP (Phenylcyclohexylpiperidin) bei gesunden
Probanden ahnliche Beschwerden wie bei Schizophrenie sowohl im Sinne einer Positiv- und
Negativsymptomatik als auch kognitiven Einschrankungen ausléste (Luby et al. 1959, Coyle
2006, Corlett et al. 2011, Javitt et al. 2012, Schmidt et al. 2012). Eine TMS-Studie konnte nach
Infusion von Ketamin eine erhéhte kortikale Erregbarkeit bzw. eine kortikale Disinhibition bei
gesunden Probanden nachweisen, wobei es hier zu keiner Beeintrachtigung von spezifischen

intrakortikalen inhibitorischen und faszilitatorischen Netzwerken kam (Di Lazzaro et al. 2003).

Durch die Dysfunktion der NMDA-Rezeptoren kann die Ausbildung von LTP- und LTD-artiger
Plastizitdt gestort sein. Eine wichtige Rolle fiir eine LTD- bzw. LTP-artige Plastizitatsantwort
scheint unter anderem die intrazelluldare Calciumkonzentration zu spielen, welche lber die
Aktivitait der NMDA-Rezeptoren geregelt wird (Lisman 2001). Erhoéhte Calcium-Level

aktivieren eine Kinase, die Calcium-Calmodulin-abhangige Kinase (CaMKII), und bewirken
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wahrend der LTP-Induktion eine Starkung der synaptischen Aktivitdt. Moderate
Calciumkonzentration wahrend einer LTD-Induktion inaktivieren die Proteinphosphatase 1
(PP1), so dass eine Schwachung der synaptischen Aktivitat hervorgerufen wird (Lisman 2001).
Das Calcium-Level aktiviert somit eine Kaskade von Enzymen, welche die Biochemie der
lokalen synaptischen Plastizitdt und Prozesse der Genexpression beeinflussen (Hong et al.

2004a).

Fiir eine addquate LTD-artige Antwort ist eine moderate Calciumkonzentration notwendig,
wahrend hohere Calciumkonzentrationen eine LTP-artige Antwort zu bewirken scheinen.
Laut Lisman (2001) gibt es ein sogenanntes ,no man’s land“, dies scheint ein Zustand
zwischen hoheren und niedrigeren Konzentrationen zu sein, bei dem keine
Plastizitdtsantwort in die eine oder andere Richtung zu erwarten ist (Lisman 2001).
Bezugnehmend auf die kathodale tDCS wurde mehrfach gezeigt, dass die
Calciumhomoostase entscheidend fir die Entwicklung der LTD-artigen Nacheffekte ist
(Nitsche et al. 2003a, Nitsche et al. 2008). Die Gabe von Flunarizin, einem Calcium-Kanal-
Blocker, zeigte keinen Einfluss auf die Nacheffekte der kathodalen tDCS im Sinne der LTD,
wahrend bei anodaler Stimulation die Blockade zu einer Ausldschung der Nacheffekte im
Sinne der LTP fihrte. Somit scheint es bei kathodaler Stimulation keine Abhangigkeit von
einer Blockade der lonenkanélen zu geben, vielmehr wird eine Inaktivierung der lonenkanale
durch eine Hyperpolarisation als Ursache vermutet (Nitsche et al. 2003a). Auch untersuchten
Nitsche et al. den Einfluss von NMDA-Rezeptoren in Zusammenhang mit der Induktion von
Plastizitat (Nitsche et al. 2003a). Nach Gabe des NMDA-Rezeptor-Antagonisten
Dextrometarphan konnten die Langzeit-Nacheffekte vermindert werden, d. h. es kam zu
einer Hemmung der Inhibition nach kathodaler tDCS und zu einer Hemmung der Erregung
nach anodaler tDCS. Diese Ausléschung der Effekte nach Stimulation ist fir eine Beteiligung

der NMDA-Rezeptoren bei der Plastizitats-Induktion hinweisend (Nitsche et al. 2003a).

Als mogliche Erklarung des Mechanismus einer gestorten LTD-dhnlichen Plastizitat konnte ein
initial hyperglutamaterger Status mit exzessivem Einstrom von Calcium dienen. Alternativ
konnte eine Reduktion der NMDAR Aktivitat, also eine Hypofunktion der Rezeptoren, durch
eine Desensibilisierung der Rezeptoren eine gestorte LTD-dhnliche Plastizitat erklaren. Diese
beiden Hypothesen bleiben spekulativ, aber werden durch Uberlegungen in der Literatur

begriindet.
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In meiner Arbeit zeigen nicht betroffene Angehorige ebenfalls eine reduzierte
Erregungsminderung nach kathodaler tDCS auf der stimulierten Seite. Da die teilnehmenden
Angehorigen nicht mediziert waren und auch zum Zeitpunkt der Untersuchung an keiner
psychiatrischen Erkrankung litten, kann von einem deutlichen Einfluss der genetischen
Disposition fir Schizophrenie auf die kortikale Plastizitdit ausgegangen werden. Diese
Ergebnisse unterstiitzen und ergdnzen andere Studien, welche unterschiedliche

Verdnderungen bei Angehérigen ausmachen konnten (siehe weitere Diskussion).

4.2.1 Hirnmorphologische Veranderungen bei Angehorigen ersten Grades
Weitere gemeinsame Auffalligkeiten zeigen Angehérige ersten Grades mit schizophrenen
Patienten bei strukturellen und funktionellen Veranderungen des Gehirns, welche mittels
bildgebender Verfahren untersucht worden sind. Auffallig sind vor allem veranderte kortikale
Volumina (Gesamtvolumen und regionale Volumina der grauen Substanz) und
Veranderungen innerhalb der weien Substanz. So war in einer Studie eine Minderung der
grauen Substanz bei Erkrankten zu beobachten (Wright et al. 2000), eine andere Studie
konnte bei Angehérigen in geringerem Umfang ebenfalls eine Minderung der grauen
Substanz ausmachen (Oertel-Knochel et al. 2012). In einer Metaanalyse von 25 MRI-Studien
konnten Boos et al. vor allem verminderte Volumina des Hippokampus von Angehdrigen und
Erkrankten im Vergleich zu gesunden Kontrollen beobachten (Boos et al. 2007). Oft
replizierte Befunde bei Angehorigen ersten Grades sind weiterhin reduzierte Volumina
kortikaler Areale des Frontal- und Temporallappens inklusive des Amygdala-Hippokampus-
Komplexes und des Thalamus (Boos et al. 2007, Honea et al. 2008, Knochel et al. 2012). Auch
Honea et al. (2008) beobachteten eine Tendenz zu reduzierter grauer Substanz bei gesunden
Geschwistern schizophrener Patienten und eine signifikante Reduktion der frontalen,
temporalen und parietalen Kortexareale bei Erkrankten im Vergleich zu gesunden Probanden
(Honea et al. 2008). Tian et al. (2011) konnten sowohl bei Betroffenen als auch deren
Angehorigen ersten Grades ein vermindertes Volumen der grauen Substanz nachweisen. Bei
Erkrankten auRerte sich die Reduktion in ausgedehnten Bereichen des Kortex, der linken
Amygdala und dem rechten Thalamus. Bei Angehorigen waren die Volumenminderungen
vornehmlich in der linken Amygdala und dem linken Thalamus lokalisiert (Tian et al. 2011).
Dieses Ergebnis ist mit Resultaten anderer Studien vereinbar, die ebenfalls eine Reduktion

der grauen Substanz in Prafrontal- und Temporalkortex, sowie amygdala-hippokampalen
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Regionen und dem Thalamus bei Angehorigen (Seidman et al. 1999, Harms et al. 2007) und
Erkrankten (Glahn et al. 2008, Fornito et al. 2009) beschrieben. Oertel-Knochel et al. konnten
eine Vermehrung der grauen Substanz in Teilen der Basalganglien und des Thalamus und
eine Verminderung der grauen Substanz in parahippokampalen Regionen und kortikalen
Bereichen bei Angehdrigen und Schizophrenen nachweisen (Oertel-Knochel et al. 2012).
Volumenanderungen der Amygdala und des Thalamus bei Betroffenen und deren
Angehdrigen lassen eine genetische Komponente vermuten. Untermauert wird dies durch
die Befunde, dass die betroffenen Hirnareale von Angehorigen und Erkrankten sich
entsprechen und ein gemeinsames Muster erkennen lassen, wie eine Ubersicht bei Wright et
al. zeigt (Wright et al. 2000). Eine Beteiligung dieser Areale in der Genese der Schizophrenie
konnte im Vorfeld in diversen Studien aufgezeigt werden. Gestorte thalamo-kortikale
Netzwerke bedingen eine eingeschrankte sensorische Filterfunktion und kénnen somit zu
Wahrnehmungsstérungen und psychotischen Symptomen, wie wir sie von der Schizophrenie

kennen, flihren (Diwadkar et al. 2006).

Der Ursprung dieser subtilen morphometrischen Abweichungen ist bislang nicht ausreichend
verstanden. Einer Ubersicht von Harrison und Weinberger ist zu entnehmen, dass es bislang
unvollstdndige, uneinheitliche und teilweise gegensatzliche Befunde beziglich struktureller
und histopathologischer Befunde bei Patienten gibt (Harrison und Weinberger 2005). Eine
Ursache hierfiir ist der Mangel an histopathologischen Studien, welche die Erforschung von
Rezeptorprofilen und inflammatorischen Prozessen erlauben wirden. Fir gesunde
Angehorige gibt es beispielsweise keine vergleichenden histopathologischen

Untersuchungen.

Da interessanterweise adhnliche hirnstrukturelle MR-tomografische Verdnderungen auch
bereits vor Ausbruch einer Psychose bei Risikogruppen und bei nicht betroffenen
Angehorigen bestehen (Lawrie et al. 1999, Staal, Hulshoff Pol et al. 2000, Seidman et al.
2002, Pantelis et al. 2003, Harrison und Weinberger 2005), wird die Annahme untermauert,
dass die neurobiologischen Verdnderungen nicht nur eine Konsequenz der jahrelangen
chronischen Erkrankung sein koénnen, sondern ein Produkt der pathologischen

Veranderungen bereits in der Hirnentwicklung sind.

Neben Angehorigen gibt es eine weitere Risikogruppe, die Prodromalpatienten. Diese
erfullen nicht das Vollbild einer Schizophrenie, zeigen jedoch subtile Verdnderungen im

Denken und Fiihlen, leiden unter einem Leistungsabfall, hdufig bereits Giber mehr als ein Jahr
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hinweg, und koénnen abgeschwachte Positivsymptome entwickeln. Aus dieser Risikogruppe
konnen binnen zwei Jahren ca. 20% der Betroffenen eine Schizophrenie entwickeln (Fusar-
Poli et al. 2012). In der Literatur wurden strukturelle und funktionale Verdnderungen des
Gehirns wahrend dieses Stadiums beschrieben (Smieskova et al. 2010, Fusar-Poli et al. 2012).
Eine fMRI-Studie konnte z. B. motorische Abnormitaten bei Prodromalpatienten nachweisen
(Broome et al. 2010). In einer anderen Studie wurden Defizite in der kortikalen Inhibition
auch schon bei Prodromalpatienten beschrieben (Hasan et al. 2012c). Auch im EEG waren
Defizite der Inhibition nachzuweisen (Brockhaus-Dumke et al. 2008, Frommann et al. 2008).
Dies fiihrt zu der Annahme, dass eine GABAa-Dysfunktionalitdit bereits in frihen
Erkrankungsstadien auftreten kann (z. B. durch eine Reduktion der SICI), wahrend
Veranderungen der GABAs-Funktionalitdt (z. B. durch Veranderung der CSP) sich erst bei
Progredienz der Stérung duRern (Hasan et al. 2012c). Eine Ubersicht zu funktionellen
Storungen bei Patienten und der Risikogruppe bieten unter anderem Fusar-Poli et al. und

Lawrie et al. (Fusar-Poli et al. 2007, Lawrie et al. 2008).

Die vorhandenen Volumendefizite des Hirns geben einen Hinweis auf eine
hirnentwicklungsbedingte Stérung bei Schizophrenie, welche durch die gestorte Plastizitat
deutlich abgebildet wird. Diverse Risikogene wie z. B. NRG1, DISC1 und andere haben hierbei
einen Einfluss auf die Proteintranskription, synaptische Aktivitat, Synapto- und Neurogenese,
axonales und dentritisches Wachstum und Neurotransmission (Harrison und Weinberger
2005, Le Strat et al. 2009, Kleinman et al. 2011, Knochel et al. 2012). Wie bereits ausfiihrlich
dargestellt, scheint es auch bei Angehérigen strukturelle Veranderungen des Gehirns zu
geben, so dass analog auch hier weitere Stérungen angenommen werden kdnnen. Samtliche
im Vorfeld genannten Verdnderungen molekularer und struktureller Hirnentwicklung kénnen
die Fahigkeit des Gehirns beziiglich funktioneller Reorganisation als Antwort auf einen
externen Stimulus reduzieren und zu einem eingeschriankten Gleichgewicht zwischen
kortikaler und subkortikaler Erregung fihren. Im Verlauf der Erkrankung kommt es so
mutmallich sowohl zu einer zunehmenden Einschrankung der inhibitorischen
Neurotransmission als auch zu einer Zunahme der exzitatorischen Synapsen (Rapoport et al.
2012). Interessanterweise konnten bei nicht erkrankten Zwillings-Geschwistern von
Patienten mit einer Schizophrenie mit Manifestation im Kindesalter ebenfalls Veranderungen
des Hirnvolumens der grauen Substanz in prafrontalen und temporalen Arealen in der
Kindheit ausgemacht werden, welche sich jedoch im Verlauf der Adoleszenz ,,normalisierten”

(Gogtay et al. 2007, Mattai et al. 2011), bei anderen Angehoérigen waren im
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Erwachsenenalter weiterhin Abweichungen in Hirnvolumen und —struktur sichtbar. Als Folge
dieser Veranderungen scheint es zu einer vermehrten Sensibilitdit des Gehirns gegeniber
Stress und Umweltfaktoren zu kommen (Bartzokis 2002, Van Erp et al. 2002, Boos et al. 2007,
Le Strat et al. 2009, Rapoport et al. 2012). In Zusammenschau der Datenlage kann somit,
dhnlich wie bei der Schizophrenie, auch in diesem Kollektiv von funktionellen Anderungen

ausgegangen werden.

Meine Arbeit konnte nun erstmalig Anderungen der durch tDCS induzierten LTD-Plastizitit
der motorischen Kortices bei Angehdrigen aufzeigen. Somit erganzen meine Daten die im
bisherigen Abschnitt dargestellten Befunde aus bildgebenden Studien und zeigen dariiber
hinaus wesentliche Implikationen flr eine funktionelle Relevanz der neurobiologischen
Veranderungen bei erstgradigen Angehorigen. Inwiefern mein Befund mit den diskutierten
strukturell-morphologischen Anderungen in Verbindung gebracht werden kann, bleibt jedoch

unklar.

4.2.2 Genetische und umweltbedingte Faktoren

Als mogliche Ursache der veranderten Hirnvolumina bei schizophrenen Erkrankten und auch
bei gesunden Angehorigen (z. B. ein- und zweieiigen Zwillingen) kénnen unter anderem
pranatale Infektionen, Geburtskomplikationen oder stressabhangige Prozesse im Gehirn
diskutiert werden (Van Erp et al. 2002, Boos et al. 2007). Am ehesten wird allerdings von
einer komplexen Interaktion solcher und ahnlicher Umweltfaktoren mit genetischen
Faktoren ausgegangen. Erkrankte scheinen eine erhohte Sensibilitit gegeniber
Umweltfaktoren aufzuweisen. Des Weiteren wird ein Einfluss von Umweltfaktoren auf die
genetische Expression diskutiert (Sacker et al. 1996, Cannon et al. 2000, Boos et al. 2007).
Pradisponierende Gene kdnnen hierbei die Expression anderer Gene beeinflussen oder die
Struktur der enkodierten Proteine verdndern und so die Funktion der Proteine

beeintrachtigen (Harrison und Weinberger 2005).

Die Tatsache, dass auch in meinen Ergebnissen eine gestorte Plastizitdt bei gesunden
Angehorigen beobachtet werden konnte, verdeutlicht, dass ein genetisches Risiko fiir die
Entwicklung einer Schizophrenie neurobiologische Verdanderungen auch ohne das klinische
Bild einer Schizophrenie nach sich zieht. Dass die Angehorigen unserer Studie klinisch

unauffallig waren (siehe M.I.N.I. Plus Interview) zeigt, dass fiir den Ausbruch der Erkrankung
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ein Zusammenwirken mit anderen Faktoren bestehen muss, so dass wir die Annahme einer
Interaktion von genetischen und Umweltfaktoren stiitzen kdnnen. Im Einzelnen sollen die
pradisponierenden Risiko-Gene Einfluss auf verschiedene Funktionen der Hirnentwicklung
und Hirnfunktion haben. Funktionen wie die synaptische Aktivitat als auch die
Transmitterfreisetzung scheinen beeintrachtigt, ebenso die Proteintranskription. Bei
Erkrankten finden sich Storungen der Synaptogenese und Neurogenese, ebenso auch
Einschrankungen der Neuromigration und des axonalen bzw. dendritischen Wachstums
(Harrison und Weinberger 2005, Le Strat et al. 2009, Kleinman et al. 2011, Knochel et al.
2012).

Diese langanhaltenden Veranderungen der molekularen und strukturellen Hirnentwicklung,
welche ihren Ursprung teilweise wahrscheinlich bereits in der fetalen Periode besitzen,
reduzieren die Kapazitdt der funktionellen Reorganisation des Gehirns als Antwort auf einen
externen Stimulus und machen das Gehirn somit sensibler fir umweltbedingten Stress
(Bartzokis 2002, Van Erp et al. 2002, Boos et al. 2007, Le Strat et al. 2009). Innerhalb dieses
komplexen Neuroentwicklungsmodells liefern unsere Ergebnisse erste Evidenz fiir eine
gestorte kortikale Plastizitdt bei nicht betroffenen Angehorigen ersten Grades mit einem
genetischen Risiko flr Schizophrenie, welches einen moglichen Risikofaktor fir
Stressintoleranz und Ubergang in die Psychose darstellt. Die Hypothese eines unabhingigen
Risikofaktors kénnen jedoch nur longitudinale Studien Gberprifen, die untersuchen, wie viele
Angehorige mit gestérter Neuroplastizitdt tatsdchlich eine Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis entwickeln und ob die Rate hoher ist als bei den Angehorigen,

welche eine nicht beeintrachtigte Neuroplastizitat aufweisen.

4.3 Disinhibition und kortiko-motorische Stérungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit erlauben die Betrachtung physiologischer und pathophysio-
logischer Prozesse der Motorkortices. Aus Vorarbeiten wissen wir, dass sowohl Risiko-
personen zur Entwicklung einer Schizophrenie wie Prodromalpatienten (Hasan et al. 2012c)
als auch schizophrene Ersterkrankte und chronische Patienten Defizite in der motorkortikalen
Exzitabilitat besitzen (Wobrock et al. 2008, Liu et al. 2009, Hasan et al. 2013). Diese in allen
Krankheitsstadien auftretenden Defizite der kortikalen Inhibition sind vor dem Hintergrund

bekannter und in dieser Arbeit beschriebener Plastizitdtsdefizite von besonderer Bedeutung.
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Dieses kann dadurch begriindet werden, dass bereits friihe Studien gezeigt haben, dass eine
funktionierende intrakortikale Inhibition zur Regulation der Plastizitdt innerhalb der

motorischen Kortices erforderlich ist (Keller 1993).

Die kortikale Disinhibition wird als einer der wichtigen Pathomechanismen der Schizophrenie
diskutiert. Auf Basis dieser und anderer Befunde wird angenommen, dass eine Storung der
GABA-ergen Transmission hierbei eine zentrale Rolle einnimmt (Benes et al. 1991, Benes
1998, Benes et al. 2007, Hashimoto et al. 2008, Wobrock et al. 2009, Benes 2011). Dabei ist
es wichtig festzuhalten, dass GABA-erge Neurone die wesentlichen Mediatoren von
kortikaler und subkortikaler Inhibition sind (Werhahn et al. 1999). Das GABA-erge System
spielt fur die tDCS, wie bei Nitsche et al. bereits ausfihrlich diskutiert wird (Nitsche et al.
2004), eine entscheidende Rolle in der NMDA-Rezeptor vermittelten Reduktion der
Neuroplastizitdt und der LTD-artigen Antwort (Evans und Viola-McCabe 1996, Maroun und
Richter-Levin 2002), indem es Uber Interneurone die NMDA-Rezeptoren aktiviert und zu
einer inhibitorischen Kontrolle der Pyramidenzellen fiihrt (Olney und Farber 1995). Uber
diesen Mechanismus kann eine Modulation der Plastizitdtsantwort erfolgen. Zwischen der
reduzierten GABA-ergen Funktion und Verdanderungen der NMDA-Rezeptoren bei Patienten
mit einer Schizophrenie scheint es somit einen Zusammenhang zu geben, da in Post-mortem-
Studien eine verdnderte Dichte GABA-erger Interneurone, welche bestimmter NMDA-
Rezeptoren Subtypen exprimieren, nachgewiesen werden konnte (Woo et al. 2004, Coyle
2006). Es ist davon auszugehen, dass eine gestorte Interaktion zwischen GABA-ergem und
glutamatergem System (NMDA-Rezeptoren) verantwortlich fir die eingeschrankte Plastizitat

der Schizophrenie ist (Coyle 2006).

In meiner Studie konnte eine gestorte LTD-artige Plastizitat flir Angehérige und Erkrankte
aufgezeigt werden. Dies ist ein Hinweis flir eine gestorte inhibitorische Funktion in beiden
Kollektiven und passt in ein etabliertes, atiologisches Modell des Verstdndnisses der
Erkrankung. Allerdings konnten keine Veranderungen oder Gruppenunterschiede in Bezug

auf die CSP gefunden werden (siehe nachsten Absatz).

GABA und kortikale Silent Period (CSP)

Zur Messung der kortikalen Inhibition kénnen TMS - Einzel- und Doppelpulsmessungen

herangezogen werden (Rothwell 1997, Ziemann 2004b). Wobrock et al. untersuchten mittels
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TMS die kortikale Inhibition bei ersterkrankten Patienten mit einer Schizophrenie (Wobrock
et al. 2008, Wobrock et al. 2009) und zeigten ein inhibitorisches Defizit (reduzierte short-
latency intracortical inhibiton, GABAs-vermittelt) bei dieser Patientengruppe. Diese Befunde
wurden auch von anderen Arbeitsgruppen bei Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien
der Schizophrenie aufgezeigt (Ubersicht bei Hasan et al. 2012c, Strube et al 2014). Ein
weiterer inhibitorischer TMS-Parameter ist die CSP (siehe Einleitung und Methodik). Dabei
wird die CSP als Parameter fiir die GABAg-assoziierte Transmission angesehen (Ziemann
2004b). In meiner Studie konnten im Gegensatz zu Vorgangerstudien (Hasan et al. 2012b)
keine Unterschiede in der tDCS-induzierten Modulation der CSP zwischen gesunden
Kontrollen und Patienten mit einer Schizophrenie und deren Angehérigen gefunden werden.
Dies kann durch unterschiedliche Patientenpopulationen und den anderen Messzeitpunkt
der CSP erklart werden. In dieser Studie wurde die CSP 20 Minuten nach Stimulation
gemessen und in der Vorgangerstudie (Hasan et al. 2012b) 5 Minuten nach Stimulation. Diese
methodischen Unterschiede kénnten die diskrepanten Ergebnisse erklaren. Eine Studie (Saka
et al. 2005) untersuchte die CSP bei erstgradigen Angehorigen mit einer Schizophrenie im
Vergleich zu gesunden Kontrollen und konnte keine Unterschiede feststellen. Dieses stimmt
mit den Ergebnissen meiner Arbeit zum Zeitpunkt Baseline (= vor der Stimulation) Uberein.
Eine mogliche Erklarung meiner Befunde ware darliber hinaus ein geringer Einfluss der
inhibitorischen GABA-ergen Mechanismen auf die Effekte der kathodalen tDCS (Nitsche et al.
2004). Eine weitere Moglichkeit ware die Annahme, dass Risikopatienten eher ein GABA,- als
ein GABAs-Defizit der motor-kortikalen Inhibition zu haben scheinen (Hasan et al. 2012c), so
dass dies die fehlenden Unterschiede der CSP zwischen den Gruppen erkldaren wirde. Im
Rahmen verschiedener Studien konnten sowohl eine verlangerte (wie bei Wobrock et al.
2009), verkirzte (z. B. Eichhammer et al. 2004) als auch unverdnderte (beispielsweise Puri et
al. 1996) CSP bei Patienten mit einer Schizophrenie nachgewiesen werden. Bei
Prodromalpatienten zeigte sich eine verlangerte CSP, dies konnte eine mogliche
UberschieRende GABAg-vermittelte Veranderung als Kompensationsversuch einer defizienten
GABAx-ergen kortikalen Inhibition darstellen (Hasan et al. 2012c). Daskalakis et al. konnten
bei unmedizierten Patienten eine reduzierte CSP im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
nachweisen, was eine bereits defiziente GABAg-vermittelte kortikale Inhibition bei Erkrankten
wiederspiegelt. Bei medizierten Patienten im Vergleich zu unmedizierten Patienten zeigte

sich eine erhohte CSP und somit eine verstarkte kortikale Hemmung, so dass Antipsychotika
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die beeintrachtigte GABAg-vermittelte kortikale Inhibition giinstig beeinflussen kénnen, nicht

jedoch die gestorte GABAa-vermittelte kortikale Inhibition.

Insgesamt passen unsere Befunde der gestorten LTD-artigen Plastizitat in das Gesamtkonzept
der Disinhibition. Ursachlich scheinen dabei gestorte GABAa- und GABAs-Netzwerke bei
Patienten mit einer Schizophrenie zu sein. Unterstltzt wird die Hypothese der GABA-
vermittelten kortikalen Disinhibition bei Patienten mit einer Schizophrenie durch Befunde
wie eine nachweisbare Reduktion des GABA-synthetisierenden Enzyms GAD67
(Glutamicaciddecarboxylase) und eine Reduktion GABA-erger Interneurone (Benes et al.
2007; Benes 2011). Andere Studien beschreiben sowohl eine verminderte Expression GABA-
abhédngiger Transkripte und GABA-assoziierter mRNA im Motorkortex und anderen
Hirnarealen, als auch eine reduzierte GABA-Rezeptordichte im Motorkortex (Hashimoto et al.

2008; Beneyto et al. 2011).

Meine Ergebnisse der eingeschrankten kortiko-motorischen LTD-ahnlichen Plastizitat stehen
in Einklang mit diesen vorangegangenen Studien und der Idee der verdnderten
inhibitorischen Netzwerke der Schizophrenie und erweitern diese Befunde auf die

Angehorigen.

Da kathodale tDCS keine Reduktion der motorischen Erregung sowohl in der Patienten- als
auch Angehdérigengruppe bewirken konnte, sollten Defizite der kortiko-motorischen
Inhibition in diesen Gruppen als Ursache der gestorten Plastizitdt herangezogen werden.
Diese Hypothese wird unterstiitzt durch das Auftreten von subtilen neurologischen
Veranderungen (sogenannte Neurological Soft Signs, NSS) bei nicht betroffenen Angehorigen
(Chan et al. 2010). NNS sind geringe neurologische Auffalligkeiten, welche nicht die Kriterien
fokaler, neuronaler Defizite oder eindeutig definierter neurologischer Syndrome erfillen,
jedoch mit Verdanderungen im motorischen System assoziiert sind (Chan et al. 2010). Diese
geringen motorischen Defizite sind ebenfalls bekannte Symptome der Schizophrenie (Smith
et al. 1999), so dass sie als sehr dezente klinische Manifestation unserer beobachteten
dysfunktionalen motor-kortikalen Plastizitdit bei schizophrenen Patienten und ihren
Angehdorigen ersten Grades betrachtet werden kénnen. Die Annahme bleibt jedoch fir die

vorgelegte Arbeit spekulativ, da wir diese Soft Signs hier nicht erhoben haben.
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4.4 Funktionelle Relevanz

Ein reduziertes ,Signal-zu-Rausch-Verhaltnis“ zur Erklarung bestimmter Symptomdomanen
der Schizophrenie ist eine etablierte neurobiologische Hypothese, wie eine Ubersicht von
Winterer et al. (2004b) verdeutlicht. Hierfir betrachten wir vor allem zwei kortikale Prozesse:
sowohl (1) die Interaktion zweier oder mehrerer Pyramidenzellen miteinander als auch (2)
die Interaktion einer Pyramidenzelle mit einem nicht-pyramidalen Neuron, welches
inhibierend auf die Pyramidenzelle einwirkt. Inhibierende Prozesse sind nicht nur zur
Erhéhung des Signal-zu-Rausch-Verhdltnisses oder der Selektivitdt neuronaler Aktivitat
notwendig, sondern tragen auch zur Synchronisation synaptischer Vorginge bei (Winterer et
al. 2004b). Ohne eine Inhibition kommt es zu einer hohen spontanen Entladungsrate der
Neurone mit Erhéhung des neuronalen Rauschens und folglich zur Minderung des Signal-zu-
Rausch-Verhaltnisses. Das neuronale Rauschen beschreibt eine unspezifische Aktivitat des
Gehirns, bzw. eine verminderte Fokussierung auf eine Aktivitdt, wahrend ein Signal eine
evozierte Antwort auf einen Reiz darstellt (Rolls et al. 2008). Patienten mit einer
Schizophrenie und ihre gesunden Geschwister zeigen ein erhéhtes Rauschen prafrontaler
Areale (Winterer und Weinberger 2004a). Auch konnte in anderen Studien ein erhdhtes
neuronales Rauschen bei Angehorigen nachgewiesen werden (Kwon et al. 1999, Uhlhaas und

Singer 2006).

Funktionell betrachtet konnten die beschriebene Disinhibition (siehe v.a. die zitierte
Literatur) und die eingeschrankte kortikale Plastizitdit mit Veranderungen des Signal-zu-
Rausch-Verhaltnisses verknipft sein. Sowohl ein reduziertes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis als
auch eine reduzierte Filterfunktion sind wichtige Merkmale zur Erklarung der Symptome der
Schizophrenie (Rolls et al. 2008). Eine reduzierte kortikale Inhibition kdnnte zu einer
Steigerung des kortikalen Rauschens und somit zu einer Reduktion der spike-dependent
Plastizitat (reduzierte PAS Antwort) (Frantseva et al. 2008) und einer Reduktion der nicht-
fokalen Plastizitdt (Hasan et al. 2012b, Hasan et al. 2012a) beitragen. Der Gesamteffekt ware
dabei eine weitere Reduktion des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses. Eine Steigerung des
kortikalen Rauschens und eine Reduktion der neuronalen Signalverarbeitung kénnten zu
einer Storung des stimulus-assoziierten Informationsprozesses fiihren und so z. B. eine
Beeintrachtigung der Erinnerungsfunktion oder der exekutiven Funktionen bewirken.
Kognitive Defizite sind ein Kernsymptom der Schizophrenie und sind wesentlich

verantwortlich fiir die mit der Schizophrenie langfristig einhergehenden sozialen und
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beruflichen Behinderung (Green 1996, Goff et al. 2011). Neuropsychologische Arbeiten
haben ebenfalls gezeigt, dass bereits gesunde Angehorige mit einer Schizophrenie Defizite in

der Kognition haben (Ubersicht bei Snitz, Macdonald et al. 2006).

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass eine reduzierte kortikale Inhibition und eine
eingeschrankte Plastizitat eine gestorte Filter-Funktion im Rahmen der Schizophrenie, aber
auch bei den erstgradigen Angehorigen, zur Folge haben und die Betroffenen an einer
mangelnden Fahigkeit leiden, den sensorischen Input zu filtern (Brenner et al. 2009, Hasan et

al. 2011, Hasan et al. 2012b).

Ich konnte bei Angehorigen und Erkrankten in meiner Arbeit zwar eine Stérung der LTD-
artigen Plastizitdit nachweisen, jedoch keine Storung der GABAg-vermittelten kortikalen
Inhibition (CSP bei Baseline). Eine spezifische Aussage zur GABAa-vermittelten kortikalen
Inhibition war hier nicht moglich, da die Short-Latency-Intracortcial-Inhibition (SICI) nicht
untersucht wurde. Die hier initial nicht gestorte GABAg-erge kortikale Inhibition verwundert
nicht, da die Datenlage dieser Untersuchungsparameter, wie bereits beschrieben, heterogen

ist.

4.5 Umgekehrte Plastizitat und Diskonnektivitdt bei Angehérigen

Angehorige ersten Grades zeigen in unserer Studie eine Fazilitation auf der nicht-stimulierten
Seite nach kathodaler tDCS, wahrend dies bei der gesunden Kontrollgruppe nicht auftritt.
Diese Ergebnisse weisen auf eine umgekehrte Plastizitdtsantwort hin, welche zum einen als
Hinweis fur eine verdanderte funktionelle interhemisphérische Konnektivitat bei Angehoérigen
gewertet werden kann, zum anderen als ein GberschieBender Versuch der Gegenregulation

auf ein inhibitorisches Paradigma.

Eine Vorstudie konnte zeigen, dass die LTD-artige Plastizitat bei schizophrenen Patienten und
die assoziierte Konnektivitat reduziert zu sein scheinen. In dieser Studie konnte des Weiteren
nachgewiesen werden, dass kathodale tDCS die M1-Erregung auf der stimulierten und nicht-
stimulierten Seite in der gesunden Kontrollgruppe, jedoch nicht in der Patientengruppe,

reduziert (Hasan et al. 2012a).

Meine Ergebnisse bei den Angehdrigen weisen zunachst auf eine umgekehrte Plastizitat,

moglicherweise mit gestorter interhemispharischer Konnektivitat, bei Angehorigen ersten
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Grades und gestorter Plastizitdt bei schizophrenen Patienten hin. Dennoch bleiben die
genauen Mechanismen des Zusammenhanges zwischen Plastizitdt und M1-M1-Konnektivitat
weiterhin unklar, da andere  Studien mit  verschiedenen nicht-invasiven
Hirnstimulationstechniken (z. B. rTMS) bereits bei gesunden Kontrollprobanen kontroverse
Ergebnisse liefern (Wassermann et al. 1998, Plewnia et al. 2003, Heide et al. 2006).
Wassermann et al. (1998) konnten dabei bei gesunden Probanden eine Reduktion der
Erregung auf beiden Seiten nach Stimulation mit rTMS auf nur einer Hemisphare feststellen.
Eine mogliche Erklarung wdre eine direkte Verbindung beider Hemisphdren Uber
kommissurale Strukturen, wodurch auf der nicht-stimulierten Seite der gleiche Effekt wie auf

der stimulierten Seite auftreten kann.

Eine weitere Uberlegung sollte subkortikale Strukturen wie die Basalganglien mit
einbeziehen, welche durch Aktivierung tber der stimulierten Hemisphare einen Output auf
beiden Seiten bewirken kdnnen (Wassermann et al. 1998). Als Alternativerklarung kénnten
die Ergebnisse von Plewnia et al. diskutiert werden. Nach inhibierender rTMS des M1
gesunder Probanden zeigte sich eine Reduktion der MEP-Amplitude auf der stimulierten
Seite, jedoch trat auf der kontralateralen nicht-stimulierten Seite eine Disinhibition auf. Diese
Effekte der Disinhibition kdnnten durch interhemisphédrische Verbindungen vermittelt
werden, welche durch GABA moduliert zu sein scheinen (Plewnia et al. 2003). Eine weitere
Studie zeigt bei gesunden Probanden eine deutliche Fazilitation nach rTMS auf der nicht-
stimulierten Seite, wahrend auf der stimulierten Seite eine Depression beobachtet werden
kann (Heide et al. 2006). Moglicherweise spielen weitere Faktoren in diese Mechanismen mit
ein und sind noch zu identifizieren (Stefan et al. 2008). Eine mogliche Erklarung ist jedoch
eine Storung der transkallosalen Inhibition. Studien mit einer Doppelspule mit Applikation
der TMS Uber beiden Motorkortices mit variierenden Interstimulus-Intervallen verdeutlichen
eine gestorte interhemispharische Inhibition in Patienten mit einer Schizophrenie (Daskalakis

et al. 2002) und bei erstgradigen Angehorigen (Saka et al. 2005).

Mit meinem Ergebnis kann ich somit prinzipiell die Diskonnektivitdts-Hypothese der
Schizophrenie weiter unterstiitzen (Friston 1998, Friston 2005, Stephan et al. 2006, Stephan
et al. 2009) und die Bedeutung der genetisch bedingten Hirnentwicklungsstérung
hervorheben. Anomalien der weiBen Substanz (Hulshoff Pol et al. 2004, Wobrock et al. 2008),
veranderte Netzwerkaktivitditen (MacDonald et al. 2009), eingeschrinkte neuronale

Oszillationen (Hong et al. 2011) und reduzierte Phasensynchronisationen (Rass et al. 2012)
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wurden vorbeschrieben und kdnnen als biologische Marker fiir strukturelle und funktionelle
Diskonnektivitdat bei Angehorigen ersten Grades angesehen werden. Ein reduziertes
Hirnvolumen und eine eingeschrankte Integritat transkollosaler Fasern des Corpus callosum
wurden in kirzlich publizierten Studien nachgewiesen und zeigen zum ersten Mal
Veranderungen der interhemisphdrischen Konnektivitat bei nicht erkrankten Angehérigen
ersten Grades. So beschrieben Knochel et al. ein reduziertes Volumen des Corpus callosums
bei schizophrenen Patienten und Angehdrigen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(Knochel et al. 2012). Auch war in beiden Gruppen die Integritat transkollosaler Fasern im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen reduziert. Dabei nahmen Angehoérige Werte an, die
zwischen Erkrankten und Gesunden lagen. Da das Corpus callosum die wichtigste Kommissur
zwischen  beiden  Hemisphdren  darstellt, unterstitzen die Ergebnisse die
Diskonnektivitatstheorie der Schizophrenie (Knochel et al. 2012). Auch andere Studien
ergaben ein reduziertes Volumen des Corpus callosum bei Erkrankten und in Risikoindividuen
(Aydin et al. 2008, Walterfang et al. 2009). In diesem Kontext konnten meine aktuellen
Ergebnisse ein gestortes Gleichgewicht zwischen der inhibitorischen, interhemispharischen
M1-M1-Konnektivitdt in Angehorigen reprasentieren. Da diese Veranderungen auch in nicht
erkrankten Angehdrigen auftreten, kdnnten meine Ergebnisse ein Marker fiir entwicklungs-
abhédngige Veranderung der Konnektivitat darstellen. Wir nehmen an, dass die beobachtete
umgekehrte Plastizitdt bei Angehodrigen ein Zwischenstadium bzw. Vorstadium einnimmt,
bevor die Uberleitung der Effekte vom linken M1 zum rechten M1 nach Ausbruch der
Erkrankung vollstindig gestort ist (siehe Daten der Patienten). Dies ist denkbar, da Patienten
eine aufgehobene LTD-artige Plastizitatsantwort tUber der nicht-stimulierten Seite aufzeigen,
in welche sich die umgekehrte Plastizitat als Vorstadium bei Angehdérigen noch entwickeln
kann. Die vollstdndig gestorte Plastizitat bei Erkrankten konnte das Endstadium dieser

Veranderungen sein.

4.6 Aligemeine Aspekte und Einschrankungen der Studie

Die Interpretation meiner Ergebnisse ist komplex, da bislang molekularbiologische
Erkenntnisse aus neuropathologischen Studien in Angehorigen ersten Grades fehlen. Eine
wahrscheinliche Erklarung hierfiir ist die problematische Rekrutierung gesunder Angehdriger
fir solche neuropathologischen Studien. Meine Ergebnisse verdeutlichen den Einfluss des

genetischen Risikos auf Hirnfunktionen und unterstiitzen die Hypothese einer eher
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medikations-unabhangigen, jedoch erkrankungsabhangigen Veranderung der kortikalen

Plastizitat und kortikalen Inhibition der Schizophrenie.

Bei der Betrachtung der hier vorgelegten Ergebnisse missen einige konfundierende
Variablen und Einschrankungen diskutiert werden. Erstens erhielten alle Patienten eine anti-
psychotische Medikation und es konnte eine Korrelation zwischen der MEP-Amplitude und
der CPZ Aquivalente gefunden werden. Eine Beeinflussung der Daten in der Gruppe der
Erkrankten durch die antipsychotische Medikation kann nicht ausgeschlossen werden, da
dopaminerge Modulation einen wichtigen Effekt auf tDCS-induzierte Plastizitdt und die
kortikale Exzitabilitdt ausliben kann (Priori et al. 1994, Ziemann et al. 1996, Ziemann et al.
1997, Ziemann 2004c, Monte-Silva et al. 2009, Monte-Silva et al. 2010, Nitsche et al. 2010).
Pharmakologische Studien bei gesunden Probanden weisen auf einen starken
Modulationseffekt der Plastizitat nach tDCS durch Beeinflussung des dopaminergen Systems
sowohl mittels Antagonisten als auch Agonisten hin. Eine D2-Rezeptor-Blockade fiihrte z. B.
zu einer Aufhebung der Nacheffekte anodaler und kathodaler tDCS (Nitsche et al. 2006).
Folglich kénnte ein Teil des Platizitatsdefizits von Patienten mit Schizophrenie durch den D2-
Antagonismus der antipsychotischen Medikation erklart werden. Diverse tDCS Studien
konnten einen nicht-linearen und dosis-abhangigen Effekt der dopaminergen Modulation auf
die motorische kortikale Erregung und Plastizitdit nachweisen (Monte-Silva et al. 2010,
Nitsche et al. 2010, Thirugnanasambandam, Grundey et al. 2011b). Dariber hinaus zeigen
ebenfalls serotonerge, nikotinerge und katecholaminerge Modulation einen Einfluss auf
Plastizitatseffekte nach tDCS und PAS (Nitsche et al. 2004, Thirugnanasambandam, Grundey
et al. 2011a, Batsikadze et al. 2013, Lugon et al 2017). Zusammenfassend ist sicherlich von
einem Einfluss der Antipsychotika und anderer neuroaktiver Medikation, welche
hauptsachlich die dopaminergen und serotonergen Funktionen beeinflussen, auszugehen.
Dies konnte neben krankheitsassoziierten Faktoren als Erklarung fiir die zahlreichen
beschriebenen Plastizitatsdefizite bei Erkrankten herangezogen werden. Dennoch ist die
Studienlage hier diskrepant. Zwei Studien (Fitzgerald et al. 2004, Daskalakis et al. 2008)
wiesen eine eingeschrankte Plastizitdt nach nicht-invasiver Stimulation in medizierten und
unmedizierten Patienten nach, so dass ein Einfluss der Medikation hier als nur ein Teilaspekt
verstanden werden kann. Diese Ergebnisse betonen, dass der Einfluss der Medikation nicht
alle Aspekte der eingeschrankten Plastizitat bei Schizophrenie erklaren kénnen. Darilber
hinaus scheinen Patienten von einer erhohten dopaminergen Neurotransmission zu

profitieren (Howes und Kapur 2009), so dass davon auszugehen ist, dass Antipsychotika zu
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einer Normalisierung des dopaminergen Levels beitragen sollten, anstatt es UberschieRend
zu reduzieren, wie es bei gesunden Probanden und Angehdrigen auftreten misste. Eine
endgliltige Klarung der Problematik konnte durch aussagekraftige Studien mit unmedizierten
Ersterkrankten erfolgen. Da wir darliber hinaus in meiner hier vorgelegten Arbeit ein
Plastizitatsdefizit in unmedizierten Angehoérigen nachweisen konnten, kann die Medikation
allein die gefundenen Effekte der verdanderten neuroplastischen Veranderungen nach tDCS

im Vergleich zu Gesunden nicht erkldren.

Eine zweite Einschrankung dieser Studie ist, dass die Post-hoc-Analysen dieser Pilot-Studie
nicht fir Mehrfachvergleiche korrigiert wurde und somit in Bezug auf die GroRe der
Stichprobe, den Drei-Gruppen Vergleich und die Heterogenitdt der Stichprobe diskutiert
werden sollte. Auch wenn dies immer noch vergleichbar ist mit anderen Veroffentlichungen
auf diesem Gebiet, ist dies dennoch eine Einschriankung dieser Arbeit. Insbesondere die
Ergebnisse aus den RM-ANOVAs und den nachfolgenden Tests, die nur einen Trend in
Richtung Signifikanz aufweisen, resultieren aus der StichprobengréfRe. Aus diesem Grund

muss diese erste Untersuchung als Pilot-Untersuchung verstanden werden.

Drittens konnten wir keinen Unterschied in der Plastizitdit zwischen Patienten und
Angehorigen auf der linken Hemisphare finden. Ein Unterschied auf der rechten Hemisphare
duBerte sich nur in der Inner-Subjekt Analyse. Dies steht in Kontrast mit einigen
bildgebenden Studien, welche Volumendnderungen beobachteten, die in Angehdrigen

weniger ausgepragt als in Patienten waren (Knochel et al. 2012).

Viertens interagieren genetische und psychosoziale Faktoren bei der Erkrankungsentstehung
miteinander, die genetischen Faktoren kénnen dabei die Umweltfaktoren beeinflussen, so
dass von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen werden kann. In unserer Arbeit wurden

allerdings Umweltfaktoren bei Erkrankten und Angehdrigen nicht erhoben.

Flinftens beruhen unsere Aussagen Uber die interhemispharische Konnektivitdt auf
indirekten Messungen (iber Stimulation eines Hirnareals und Messungen der Auswirkung der
Stimulation in einem anderen Hirnareal. Auch wenn diese Technik im Vorfeld gut etabliert
und haufig angewandt worden ist (Rothwell 2011), gibt es dennoch auch direkte Messungen

der Konnektivitat, welche in Folgestudien ergdanzend durchgefiihrt werden kdnnten.

Des Weiteren wurden alle Messungen nur (iber dem linken und rechten motorischen Kortex

durchgefihrt. Zwar konnte gezeigt werden, dass Stérungen der GABA-ergen Funktionen
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sowohl im Motorkortex, als auch im prefrontalen Kortex vergleichbar nachweisbar sind
(Hashimoto et al. 2008), dennoch lassen sich die Ergebnisse von M1 nicht ohne weiteres auf
andere Hirnareale (ibertragen, da sowohl Unterschiede in der kortikalen Beschaffeinheit, der
interneuronalen Komposition, der Neuronen- und Rezeptordichte als auch der Rezeptoren-
verteilung andere Ergebnisse liefern kdnnten. Es bleibt spekulativ, dass die beobachteten

Plastizitats- und Konnektivitatsdefizite Prozesse des gesamten Gehirns widerspiegeln.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Eine zugrundeliegende kortikale Plastizitatsstorung wird als ein  wesentlicher
Pathomechanismus der Schizophrenie diskutiert. Dabei sind eine verminderte kortikale
Inhibition (Disinhibition) aufgrund dysfunktionaler GABA-Rezeptoren, reduzierte inter- und
intrakortikale Konnektivitdt, basierend auf gestérten Mikro- und Makronetzwerken, eine
verringerte kortikale Plastizitat aufgrund dysfunktionaler NMDA- Rezeptoren mit reduzierter
kortikaler Exzitabilitat, eingeschrankter LTP- und LTD-ahnlicher Plastizitat und vermindertem
Signal-zu-Rausch-Verhdltnis  entscheidende  Merkmale der Erkrankung. Weitere
neurobiologische Veranderungen der Schizophrenie zeigen sich in der Neuroentwicklung,
Neurodegeneration, Interaktionen zwischen genetischen Faktoren und Umweltfaktoren und
Transmitterzusammenstellung (Dopamin, Glutamat, GABA, cholinerge Transmitter). Durch
die dysfunktionalen NMDA-Rezeptoren kann es zu einer fortlaufenden Reduktion
synaptischer und kortikaler Plastizitdit kommen. Langfristig beeintrachtigt dies Verbindungen
im sich entwickelnden Gehirn und fihrt so zu Abnormitdten in verschiedenen
Transmittersystemen und gestortem Wahrnehmungserleben. Jedoch zeigen sich die
neurobiologischen Auffalligkeiten nicht nur bei chronisch Kranken, welche hier im Verlauf
zunehmen, sondern bereits bei Ersterkrankten sowie bei Risikogruppen wie Patienten in der

Prodromalphase und bei nicht betroffenen erstgradigen Angehdérigen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Verdanderungen der Plastizitdt bei nicht
erkrankten Angehorigen ersten Grades mittels kathodaler tDCS-Stimulation und TMS zu
untersuchen. 47 Probanden nahmen an den Versuchen teil. Hierbei unterteilten sich die
Probanden in drei Gruppen mit jeweils 12 Angehorigen, 15 Patienten und 20 gesunden
Kontrollen. Die kortikale Exzitabilitdit wurde mittels TMS-Einfachpulsmessungen (MEP-
Amplituden) vor und nach kathodaler tDCS-Stimulation tGber beiden Hemispharen bestimmt.
Zur Induktion der LTD-artigen Plastizitdt wurde mittels kathodaler tDCS der linke primar
motorische Kortex stimuliert. Des Weiteren wurde die CSP und RMT vor und nach der tDCS

zur weiteren Ermittlung der kortikalen Erregbarkeit gemessen.

Dies ist die erste Studie, die kortikale Exzitabilitdt und Plastizitdt bei nicht betroffenen
Angehorigen ersten Grades von schizophren Erkrankten untersucht. Im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe zeigten Angehoérige und Erkrankte eine aufgehobene

motorkortikale LTD-artige Plastizitatsantwort auf der stimulierten Hemisphare. Auf der nicht
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stimulierten Hemisphdre zeigten Patienten mit einer Schizophrenie ebenfalls eine
aufgehobene LTD-artige Plastizitat, wahrend bei Angehorigen ersten Grades hier eine

umgekehrte LTD-artige Plastizitat beobachtet werden konnte.

Meine Ergebnisse liefern erstmalig Hinweise fiir den Einfluss eines genetischen Risikos auf die
LTD-dhnliche kortikale Plastizitat und die assoziierte interhemispharische Konnektivitat nach
kathodaler tDCS-Stimulation bei schizophren Erkrankten. Diese Beobachtungen stimmen mit
anderen Studien Uberein, die auf strukturelle und funktionelle Hirnverdanderungen bei nicht
betroffenen Angehdorigen ersten Grades hinweisen. Stérungen in der neuronalen Entwicklung
in Kombination mit Umweltfaktoren konnten fiir diese Plastizitatsdefizite verantwortlich sein.
Die familidgre Pradisposition verandert und invertiert die kortikale Plastizitdt bei nicht
betroffenen Angehorigen. Ein Ungleichgewicht der glutamtergen und dopaminergen
Transmission ist neben Defiziten der GABA-ergen Neurotransmission als weiterer moglicher
Pathomechanismus zu diskutieren. Die beobachteten Verdanderungen der Neuroplastizitat

kénnen eine reduzierte Anpassungsfahigkeit des Gehirns bedingen.

Zur weiteren Abkldarung der Auswirkung der familidaren bzw. genetischen Pradisposition auf
strukturelle und funktionelle Veranderungen bei Angehorigen sind in Zukunft weitere Studien
mit longitudinalem Charakter notwendig, um die Stabilitdt und mogliche Pradiktorwirkung

fiir einen spateren Ubergang in die Psychose dieser Plastizititsdefizite festzulegen.
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das heildt
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M.L.N.I.
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MRS
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NMDA
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rTMS

RMT
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SD
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TMS
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Mini International Neuropsychiatric Interview
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resting motor threshold, Ruheschwelle
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Standardabweichung
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transkranielle elektrische Stimulation
transkranielle Magnetstimulation

transkranielle Gleichstromstimulation, transcranial direct current
stimulation

weiblich

zum Beispiel
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