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1 Einleitung

Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychische Erkrankung, bei der sich
sowohl das innere Erleben als auch die duBere Wahrnehmung der Patienten stark

verandert.

Die Lebenszeitpravalenz der Schizophrenie liegt weltweit zwischen 0,6 und 1,5
Prozent (Jablensky 1995) und stellt somit eine hdufige Erkrankung in der Psychiatrie
dar. Manner und Frauen sind in etwa gleich haufig betroffen, wobei das
Ersterkrankungsalter der Manner im Durchschnitt etwas geringer ist. Zudem weisen
Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zur Normalbevolkerung eine
reduzierte Lebenserwartung (excess mortality) auf, was auf das vermehrte
Vorkommen von kdérperlichen Erkrankungen und Suiziden zurickzufiihren ist
(Laursen et al. 2007; Large et al. 2011).

Die Schizophrenien sind eine Erkrankungsgruppe mit komplexem Phéanotyp. Im
Allgemeinen leiden die betroffenen Patienten an so genannten Positivsymptomen wie
Wahn, Halluzinationen, Ich- und Denkstérungen und an den Negativsymptomen wie
Affektverflachung, Anhedonie und Apathie (siehe Tabelle 1). Typischerweise ist der
Verlauf gekennzeichnet durch akute psychotische Episoden sowie eine mdogliche
Chronifizierung mit Rezidiven und Symptompersistenz (Ciompi 1980; DGPPN
2005). Der Symptomkomplex der Schizophrenie fihrt haufig zu einer deutlichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt der betroffenen Patienten sowie zu einer
gravierenden Belastung fiir die Angehorigen (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde DGPPN 2005). Zudem leiden die Patienten
zunehmend an komorbiden Stérungen, die wahrscheinlich bedeutende Auswirkungen
auf die Erkrankung und den Alltag der betroffenen Patienten haben (Wobrock et al.
2005).



Des Weiteren ist die Schizophrenie als eine der schwerwiegendsten und haufigsten

Erkrankungen unter allen psychiatrischen Erkrankungen mit sehr hohen direkten und

indirekten Behandlungskosten vergesellschaftet (DGPPN 2005; Gustavsson et al.
2011).

Leitsymptome der Schizophrenie nach ICD-10

1

2

Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung (Ich-Stérungen)
Kontroll- oder Beeinflussungswahn, Gefuhl des Gemachten beziglich
Korperbewegungen, Gedanken, Tatigkeiten, Empfindungen;
Wahnwahrnehmungen

Kommentierende oder dialogische Stimmen

Anhaltender, kulturell unangemessener oder véllig unrealistischer Wahn
(bizarrer Wahn)

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat
GedankenabreiRRen oder -einschiebungen in den Gedankenfluss

Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus
oder Stupor

Negative Symptome wie aufféallige Apathie, Sprachverarmung, verflachte
oder inadaquate Affekte

Tabelle 1: Leitsymptome der Schizophrenie nach ICD-10 (Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde DGPPN 2005).

Fur die Diagnose Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges Symptom (zwei oder mehr, wenn
weniger eindeutig) der Gruppen 1 — 4 oder mindestens zwei Symptome der Gruppen 5 — 8
erforderlich. Diese Symptome muissen fast standig wahrend eines Monats oder langer deutlich
vorhanden gewesen sein.



Trotz einer Vielzahl von molekularbiologischen, neuropathologischen, elektro-
physiologischen und bildgebenden Studien sind die neurobiologischen Grundlagen
dieser Erkrankung weiterhin nur in Ansatzen verstanden.

Eines der &ltesten Modelle zum pathophysiologischen Verstandnis der Schizophrenie
ist die Dopamin-Hypothese. Basierend auf den Beobachtungen und der Wirkung
dopaminantagonistischer Antipsychotika (Carlsson 2006) beschreibt diese eine
gestorte dopaminerge Neurotransmission bei Patienten mit einer Schizophrenie
(Howes und Kapur 2009).

Des Weiteren werden Alterationen zusatzlicher Neutransmittersysteme wie das
noradrenerge, serotonerge und das GABAerge System als ursachlich fur die
Entstehung der Schizophrenie diskutiert (Olney und Farber 1995; Weinberger 1999;
Benes und Berretta 2001). Im Folgenden werden diese Hypothesen und deren

theoretische Grundlagen und die jeweiligen Pathomechanismen erlautert.

1.1 Neuroplastizitdt und Langzeitpotenzierung

Unter dem Begriff der neuronalen Plastizitat verstent man die Féhigkeit neuronaler
Strukturen sich zu reorganisieren, das heift, sich veranderten Umweltbedingungen
sowohl in der Struktur als auch in der Funktion anzupassen (Bliss und Lomo 1973;
Daskalakis et al. 2008a).

Bereits 1949 beschrieb Donald Olding Hebb synaptische Plastizitdt als
aktivitatsabhangige Anderung der Starke der synaptischen Ubertragung und folglich
als zellulares und molekulares Substrat von Lernen und Gedéchtnis (Hebb 1949). Die
durch synaptische Transmission vermittelten Lernprozesse entsprechen lang anhal-
tenden Erregbarkeitszunahmen. Ein wesentlicher Mechanismus dieser verénderten
synaptischen Aktivitat ist die Langzeitpotenzierung (LTP) (Bliss und Lomo 1973;
Fritsch et al. 2010). Hierbei kommt es mittels afferenter Einflisse zu einer
Aktivierung neuronaler Verbindungen und folglich zu einer im entsprechend akti-
vierten Netzwerk lang anhaltenden Verstdrkung der Informationsiibertragung.
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Somit stellt die Langzeitpotenzierung eine molekulare Grundlage von neuronaler

Plastizitat dar.

Ein zentraler Baustein fir die Entstehung von neuronaler Plastizitat und LTP sind die
glutamatergen Rezeptoren. Vor allem der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-
Rezeptor) spielt eine wesentliche Rolle bei der Induktion von Neuroplastizitat. Durch
Entfernung des Magnesium-Blocks (mittels Bindung von Glutamat am
postsynaptischen Rezeptor) 6ffnet sich der NMDA-Rezeptor und Kalzium strémt in
die Zelle. Folglich steigt die intrazellulare Kalziumkonzentration. Diese wiederum
fuhrt zu einer Phosphorylierung des postsynaptischen AMPA-Rezeptors (a-Amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol- Propionsédure) und somit zu einer erhohten
Offnungswahrscheinlichkeit. Es resultiert eine gesteigerte synaptische Ubertragung
(Malenka und Bear 2004).

_- Glutamat

Vv

M |
Proteinkinase 7

W - \ Transkriptionsfaktoren B
=5 Genexpression

Abbildung 1: Neurotransmitter, Rezeptoren und Plastizitit am Beispiel einer nozizeptiven
Synapse des Riickenmarks (Grafe 2005, Seite 84).
Die Verwendung von Abbildung 1 erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-Verlags.
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Zusétzlich beeinflusst der Neurotransmitter Dopamin die NMDA-Rezeptoren und
tragt somit zur Entstehung der Langzeitpotenzierung bei. So ist zum Beispiel der D1-
Rezeptor zur Dopaminkontrolle fur die Regulation des NMDA-Rezeptors und somit
fur die Induktion synaptischer Plastizitat von wesentlicher Bedeutung (Gurden et al.
2000).

Generell wird dem Neurotransmitter Dopamin eine besondere Bedeutung in der
Regulation und der Expression glutamaterger Rezeptoren und bei der Entstehung von

Neuroplastizitat beigemessen (Manahan-Vaughan und Kulla 2003; Wolf et al. 2003).

Weitere Studien haben gezeigt, dass die GABAerge (y-Aminobuttersdure)
Neurotransmission eine wichtige Bedeutung bei der Entstehung der LTP darstellt
(Davies et al. 1991). So konnte anhand von Untersuchungen TMS-induzierter,
anwendungsabhangiger synaptischer Plastizitdit am motorischen Kortex gesunder
Probanden gezeigt werden, dass die Verabreichung von GABAa-Rezeptor-Agonisten
(zum Beispiel Lorazepam) eine Reduktion der synaptischen Plastizitdt bedingt
(Butefisch et al. 2000). Indessen erbrachten weitere Untersuchungen, dass es in
Folge einer Amputation der unteren Extremitdt zu einer verminderten GABAergen
Inhibition im entsprechenden motorischen Kortexareal kam und somit eine

Reorganisation (neuronale Plastizitat) induziert wurde (Chen et al. 1998).

Zum einen spiegelt sich die klinische Bedeutung neuronaler Plastizitdt in der
Wiederherstellung von Hirnfunktionen wider, wie zum Beispiel nach einem
Schlaganfall. Zum anderen werden pathologische Veranderungen der neuronalen
Plastizitat bei verschiedenen Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie Morbus
Alzheimer, Epilepsie oder eben bei der Schizophrenie (zum Beispiel kognitive
Storungen, gestOrte Informationsverarbeitung Reizoffenheit und vieles mehr)
diskutiert.
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1.1.1 Dopaminhypothese

Die am langsten bestehende Untersuchung zum Verstandnis des Pathomechanismus
der Schizophrenie ist die Dopaminhypothese, die einen engen Zusammenhang
zwischen dem Neurotransmitter Dopamin und der Schizophrenie beschreibt. Bereits
1966 wurde diese Hypothese aufgestellt mit der Annahme von hyperaktiven
dopaminergen Bereichen im Gehirn von psychotischen Patienten (Van Rossum
1966). Diese Erkenntnisse basierten hauptséchlich auf dem antipsychotischen Erfolg
der Dopamin-Rezeptor-Antagonisten. Mit dem Nachweis der antipsychotischen
Wirksamkeit der antidopaminergen Antipsychotika wurde die Hypothese unterstitzt
und es bestand erstmals eine erfolgsversprechende Therapieoption (Carlson 2006;
Dollfus und Petit 1991).

Im Laufe der Jahre gab es immer wieder Studien, die diese Hypothese unterstitzten,
aber auch entkréfteten. Anhand von Post-mortem- und Tierstudien wurde die
Hypothese der dopaminergen Hyperfunktion erweitert (Howes und Kapur 2009).
Mittels PET konnten kortikale Bereiche dargestellt werden, die sowohl einen
gesteigerten als auch einen reduzierten Dopaminmetabolismus aufwiesen. Daraus
resultierte die Hypothese, dass bei Patienten mit einer Schizophrenie eine vor allem
im prafrontalen Kortex dopaminerge Hypofunktion kompensatorisch zu einer
dopaminergen Hyperfunktion subkortikaler Strukturen, vor allem des Striatums,
fuhrt (Theorie der regionalen Spezifitat). Dies zeigte sich in den entsprechenden
bildgebenden Verfahren durch einen gesteigerten striatalen Dopamin-Metabolismus
und eine erhohte D,-Rezeptor-Dichte (Pycock et al. 1980; Chen et al. 2013). Daraus
ergibt sich das Modell der dopaminergen, vor allem présynaptischen Dysregulation
als eine der Grundlagen pathophysiologischer Mechanismen psychotischer Episoden
(Howes et al. 2009).
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Zusammenfassend gibt es Grund zur Annahme eines dopaminergen Ungleich-
gewichtes, welches Klinisch wahrscheinlich zum einen die Positivsymptome
(mesolimbische dopaminerge Hyperaktivitat) und zum anderen die kognitiven
Defizite und  Negativsymptome (frontale dopaminerge  Hypoanktivitét)
pathogenetisch in Teilen erklart (Perez-Costas et al. 2010).

Mit der Weiterentwicklung der Forschung wurde auch diese Hypothese in den letzten
zwei Jahrzehnten erweitert. Es ist davon auszugehen, dass die striatale dopaminerge
Hyperaktivitat zusatzlich durch gewisse Risikofaktoren, wie zum Beispiel die
Genetik, verschiedene Umweltfaktoren, sowie die psychotischen Episoden selbst mit
verursacht wird. Die pathophysiologischen Mechanismen des dopaminergen
Ungleichgewichtes scheinen somit nicht von nur einer isolierten Stérung bedingt zu
sein, sondern vielmehr von einem Zusammenspiel multipler Fehlfunktionen

verschiedener Transmitter- und neuronaler Systeme (Howes und Kapur 2009).

1.1.2 Glutamathypothese

Ein weiterer Neurotransmitter, das Glutamat und dessen gestorte Neurotransmission,
stellen einen zusétzlichen Kernaspekt der Pathophysiologie der Schizophrenie dar
(Klar et al. 2010; Coyle 2006).

Glutamat ist einer der wichtigsten und am haufigsten vorkommenden exzitatorischen
Neurotransmitter des zentralen Nervensystems, der unter anderem fir die Entstehung
von Langzeitpotenzierung von wesentlicher Bedeutung ist.

In-vivo-Messungen der Aktivitat des glutamatergen Systems mittels MRS (Protonen-
Magnetresonanzspektroskopie) beschreiben sowohl eine Hyperaktivitdt, zum
Beispiel im anterioren Zingulum, als auch eine Hypoaktivitat, wie zum Beispiel im
Hippocampus und im rechten préfrontalen Kortex bei Patienten mit einer
Schizophrenie (Gallinat 2007; Tebartz van Elst et al. 2005). Als Ursache fiir diese
unterschiedlichen Glutamataktivitdten werden dementsprechend unterschiedliche
Rezeptorfunktionen vermutet. Es konnte gezeigt werden, dass einzelne Subtypen

ionotroper Glutamatrezeptoren in den verschiedenen Bereichen des Gehirns unter-
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schiedliche Aktivitaten aufweisen. Wahrend bei Patienten mit einer Schizophrenie
prafrontal eine gesteigerte Dichte der Kainat-Rezeptoren nachgewiesen werden
konnte, zeigte sich hippocampal eine verminderte Dichte an Kainat-Rezeptoren und
AMPA-Rezeptoren (Gallinat und Gudlowski 2008).

Hinsichtlich der metabotropen Glutamatrezeptoren wie dem mGlu3 (metabotroper
Glutamatrezeptor 3) konnte gezeigt werden, dass es wahrscheinlich eine Assoziation
zwischen der Existenz des mGlu3-Gens und einem erhéhten Schizophrenie-
Erkrankungsrisikos gibt (Mdssner et al. 2008).

Der im Allgemeinen als dysregulierte Glutamattransmission zu beschreibende
Zustand kann neurotoxisch wirken und zu einer Reduktion der NMDA-Rezeptor-
Aktivitat und somit zu einer Beeintrachtigung neuronaler Plastizitéat fuhren (Konradi
und Heckers 2003; Coyle 2006; Paz et al. 2008).

Es besteht die Vermutung, dass eine gestorte Langzeitpotenzierung klinisch zu
neurokognitiven Defiziten im Lernen und Ged&chtnis bei den Patienten mit einer
Schizophrenie flhrt (Heinrichs und Zakzanis 1998). Zurlckzufiihren sind diese
Annahmen unter anderem auf die Ergebnisse klinisch-neurophysiologischer
Untersuchungen, die eine Korrelation zwischen einer reduzierten Langzeit-
potenzierung und den Defiziten im motorischen Lernen bei Patienten mit einer

Schizophrenie zeigten (Frantseva et al. 2008; Daskalakis et al. 2008a).

1.1.2.1 Einfluss GABAerger Neurotransmission

Post-mortem-Studien haben Verdnderungen in einem Enzym, der Glutamat-
Decarboxylase (GAD67), welches fur die Synthese von GABA verantwortlich ist,
eine verminderte Anzahl von GABAergen Interneuronen bei Patienten mit einer
Schizophrenie aufgezeigt (Benes et al. 1991; Benes 1998; Benes et al. 2007; Benes
2011; Lewis et al. 2005). Bemerkenswerterweise konnte zudem dargestellt werden,
dass GABA-abhéngige Transkriptionen und mRNA in vielen kortikalen Arealen,

somit auch im motorischen Kortex, bei Patienten mit einer Schizophrenie reduziert
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sind (Hashimoto et al. 2008). Ferner ist ein Zusammenhang zwischen der
verminderten GABAergen Funktion und den NMDA-Rezeptor-Veranderungen bei
Patienten mit einer Schizophrenie anzunehmen, seitdem Post-mortem-Studien eine
verminderte Dichte an GABAergen Interneuronen nachweisen konnten, welche fiir
die Expression bestimmter NMDA-Rezeptor-Untereinheiten verantwortlich sind
(Coyle 2006; Woo et al. 2004).

Zusammenfassend gesehen scheint ein gestortes Zusammenspiel zwischen NMDA-
Rezeptoren und GABA-Rezeptoren zumindest teilweise fir die beschriebenen
kortikalen Plastizitatsdefizite bei Patienten mit einer Schizophrenie verantwortlich zu
sein (Coyle 2006).

1.1.3 Einfluss sekretorischer Proteasen

Zusatzlich wurden in den letzten Jahren verénderte Aktivitdten von sekretorischen
Proteasen wie Dysbindin (Straub et al. 2002), Neuregulin-1 (Stefansson et al. 2004)
und Reelin (Eastwood und Harrison 2006) bei der Schizophrenie beschrieben. Diese
Proteasen sind wichtig fiir die Induktion neuronaler Plastizitdt und somit moégliche
Teilaspekte fur die Erklarung der Defizite psychotischer Patienten. Am Beispiel des
Reelins ist bekannt, dass dieses Neuroprotein komplexen Einfluss auf die bereits
pranatale Entwicklung und Funktion des Gehirns hat (Lakatosova und Ostatnikova
2012). Es reguliert sowohl pranatal als auch postnatal die neuronale Migration und
das Wachstum von Synapsen und Axonen. Daraus resultiert der bedeutende Einfluss
der Proteasen auf die Entstehung neuronaler Plastizitét, die wichtig ist fir das Lernen
und die Gedachtnisfunktion (Rogers et al. 2011; Lakatosova und Ostatnikova 2012).
Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene sekretorische Proteasen, wie zum
Beispiel Reelin, bei Patienten mit einer Schizophrenie vermindert sind (Eastwood
und Harrison 2006; Habl et al. 2012).
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1.2 Longitudinale Veranderungen im Verlauf der Schizophrenie

Eine weitere wichtige Theorie zum pathophysiologischen Verstdndnis der
Schizophrenie beschreibt die Hypothese, dass es sich bei diesem Krankheitsbild um
eine progressive Erkrankung mit Zunahme der neurobiologischen und klinischen
Defizite handelt. Einige Autoren diskutieren dabei einen neurodegenerativen Aspekt
als weiteres Erklarungsmodell fir die Schizophrenie (Perez-Neri et al. 2006;
Csernansky 2007; Archer 2010). Laut Definition handelt es sich bei einer
neurodegenerativen Erkrankung um eine chronische und progressive Stérung des
Nervensystems (Hardy und Gwinn-Hardy 1998). Hierflir finden sich auch bei der
Schizophrenie Hinweise, was zundchst klinisch, spéter neurobiologisch mit Hilfe von
bildgebenden Verfahren wie MRT und PET, pathophysiologisch, sowie mittels Post-
mortem-Studien imponiert, wenn auch die genauen Mechanismen noch unbekannt
sind (Lieberman 1999). Ferner manifestiert sich die Annahme, dass sowohl eine
Storung der Entwicklung des Nervensystems als auch progressive Veranderungen
wesentliche Aspekte im pathophysiologischen Verstandnis des Krankheitsbildes der
Schizophrenie darstellen (Gupta und Kulhara 2010). Neben der Diskussion dieser
neurodegenerativen  Aspekte, hat sich zunehmend die Hypothese einer
Neuroentwicklungsstérung etabliert.

Im Folgenden werden die longitudinalen Verdnderungen bei Patienten mit einer
Schizophrenie sowohl unter klinischem als auch unter morphologischem und

histopathologischem Aspekt erldutert.

1.2.1 Klinische Merkmale und Veranderungen im Verlauf der
Schizophrenie

Es ist davon auszugehen, dass es bereits pra- oder perinatal durch Storfaktoren (first-
hit) wie Stress, Infektionen, Traumata oder Drogenabusus der Mutter wéhrend der

Schwangerschaft zu fortschreitenden neuronalen Verdnderungen kindlicher

Gehirnstrukturen kommen kann, welche zu einer gesteigerten Anfélligkeit fur
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Storungen in der normalen Entwicklung des Gehirns fuhrt. Dies hat einen
progressiven Verlust der grauen Substanz und der Konnektivitéat vor allem préafrontal
zur Folge (Pantelis et al. 2005). Dies, assoziiert mit postnatal auftretenden &uf3eren
Faktoren (Umweltfaktoren, second-hit) wie Stress (Pariante et al. 2005) oder
Drogenkonsum (vor allem Cannabis) (Rais et al. 2008), scheint den Ausbruch der
Erkrankung beziehungsweise das Auftreten erster psychotischer Symptome
typischerweise im Jugendalter oder im frihen Erwachsenenalter zu triggern.
Inzwischen ist bekannt, dass dem eigentlichem Krankheitsbeginn eine Latenz von ein
bis drei Jahrzehnten sowie ein Prodromalstadium voraus geht. Dies entspricht einem
Stadium, in dem noch keine klassischen Symptome der Schizophrenie vorliegen. Es
handelt sich vielmehr um eine sehr variable Zeitspanne (Wochen bis Jahre), in der
die ersten unspezifischen Symptome und Defizite erkennbar werden. Haufig handelt
es sich hierbei um Symptome in unterschiedlicher Ausprdgung wie
Stimmungsschwankungen, Verénderungen der Wahrnehmung und der Kognition
oder Zeichen eines sozialen Rickzuges (Klosterkdtter et al. 2013). Das Stadium
endet nach Auftreten erster prominenter oder persistierender psychotischer
Symptome entsprechend der diagnostischen Kriterien der Schizophrenie (Tandon et
al. 2012). Wichtig hierbei zu erwéhnen ist, dass das Prodromalstadium des Einzelnen
haufig nur retrospektiv durch eine genaue Anamneseerhebung beurteilt werden kann
(Tandon et al. 2012).

Die Zunahme beziehungsweise das VVorhandensein der Positivsymptome beschreibt
die Akutphase der Erkrankung, welche sich entweder progressiv steigert oder in der
es zu einer Stabilisationsphase kommt (Loebel et al. 1992). Es wird vermutet, dass
die Dauer und die Anzahl der psychotischen Episoden einen entscheidenden
prognostischen Faktor dar stellt (Wyatt 1991). Auf der anderen Seite ist zu
erwédhnen, dass ein Teil der Ersterkrankten einen positiven Verlauf mit
Spontanremissionen aufweisen (DGPPN 2005).
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Bei einigen Patienten kommt es zu einer Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Verlauf der Erkrankung (Waddington et al. 1995). Allerdings
sind bei vielen Patienten nach einer Ersterkrankung die kognitiven Defizite stabil
(Mesholam-Gately et al. 2009), bei Wiederauftreten von psychotischen Symptomen
koénnen diese erneut zunehmen. So zeigen Patienten, die bereits mehr als zwei
psychotische Episoden (ME-SZ) aufwiesen, insgesamt eine stérkere kognitive
Beeintréchtigung als solche mit nu einer Episode (Hoe et al. 2012). Auch verschiebt
sich im Verlauf der Erkrankung das klinische Bild insofern, dass zu Beginn der
Erkrankung, wo vor allem die Positivsymptome wie Wahn, Gedankeneingebungen
und Halluzinationen im Vordergrund stehen und sich spéter, nach mehreren
psychotischen Episoden, die Negativsymptome mit Affektverflachung, sozialem
Rickzug, Reduktion der Emotionalitat, sowie motorische und kognitive Defizite

bedeutsamer darstellen und zu einer starkeren Beeintrachtigung fuhren (Green 1996).

1.2.2 Strukturelle Veranderungen neuronaler Strukturen im Verlauf

der Schizophrenie

Dass es zu strukturellen Veranderungen des Gehirns kommt, die in allen Stadien der
Erkrankung nachweisbar sind, wurde in vielen, vor allem MRT Studien beschrieben.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden eine Volumenreduktion der grauen Substanz (vor allem
hippocampal, prafrontal und temporal) (Glahn et al. 2008; Fornito et al. 2009) und
eine Volumenzunahme der flussigkeitsgefillten Rdume (vor allem Seiten- und 3.
Ventrikel) des Gehirns aufweisen (Shenton et al. 1997; Wright et al. 2000; De Peri et
al. 2012; Haukvik et al. 2013). In einer longitudinalen Studie, in der mittels MRT
Patienten mit einer Schizophrenie gesunden Kontrollpersonen Uber einen Zeitraum
von funf Jahren gegeniibergestellt wurden, konnte erganzend bei den Patienten ein
Volumenverlust der grauen Substanz (vor allem im linken oberen frontalen Gyrus,
im linken oberen temporalen Gyrus, im rechten Nucleus caudatus und im rechten

Thalamus) bestatigt werden (Van Haren et al. 2007). Metaanalysen zu Diffusions-
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Tensor-Bildgebungen konnten zudem eine reduzierte Myelinschicht vor allem links
prafrontal und temporal lokalisierter Nervenfasern nachweisen und somit ergéanzend
zu den strukturellen Verédnderung Hinweis flr funktionelle Defekte neuronaler
Netzwerke bei Patienten mit einer Schizophrenie darlegen (Ellison-Wright und
Bullmore 2009).

Zusétzlich ist bekannt, dass chronisch beziehungsweise mehrfach erkrankte Patienten
mit einer Schizophrenie (ME-SZ) grolRere Abnormalitdten der Gehirnstruktur
aufweisen als Ersterkrankte und die wiederum mehr neuronale Struktur-
verénderungen zeigen im Vergleich zu Gesunden (Lieberman et al. 1992; Ho et al.
2011). Diese neuronalen Strukturverdnderungen konnten in einer Vielzahl von
Untersuchungen tber mehrere Jahre wiederholt nachgewiesen werden und bestétigen
eine Progredienz der Volumendefizite mit fortschreitender Krankheitsdauer (Ho et
al. 2011).

Neueste MRT-Studien ermittelten einen Zusammenhang zwischen der Anzahl und
Schwere der psychotischen Episoden und den morphologischen Veranderungen im
Gehirn (Cahn et al. 2009). Bedingt ist diese strukturelle Gehirnveranderung und der
progressive Volumenverlust der grauen Substanz (vor allem préfrontal) vermutlich
durch den toxischen Effekt der psychotischen Episoden selbst (Mc Glashan 2006).
Das heilit, je langer und je haufiger die akute Phase der Patienten ist, desto grofer ist
der Volumenverlust im Gehirn (Cahn et al. 2009). Ebenso scheint die
antipsychotische pharmakologische Therapie Einfluss auf den Volumenverlust der
grauen Substanz im Gehirn zu haben, so dass hohere Dosierungen mit einem
starkeren, vor allem frontalen VVolumenverlust, assoziiert sind und dies unabhéngig
von der Krankheitsdauer (Ho et al. 2011).
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1.2.3 Die histopathologischen Veranderungen im Verlauf der

Schizophrenie

Histopathologisch wurde dem programmierten Zelltod, der Apoptose, eine wichtige
Rolle zugeschrieben. So kommt es bei der Schizophrenie hypothetisch durch einen
Trigger, wie zum Beispiel einer exzessiven Glutamatausschuttung, zur Aktivierung
von Caspasen und somit zum programmierten Zelltod in den Dendriten der Neurone
(Margolis et al. 1994). Dies stellt eine Hypothese zur Erklarung fir die neuronale
Dystrophie dar (Olney und Farber 1995). Folglich kommt es durch die reduzierte
ZellgréRe und Neuronendichte zum Funktionsverlust der Nervenzellen (Verlust der
Konnektivitdt) bei Patienten mit einer Schizophrenie (Goldman-Rakic und Selemon
1997). Demzufolge l&sst sich der Progression der Erkrankung, als ein eigenstandiger
und zentraler Aspekt der Schizophrenie, grole Bedeutung zuweisen (Cahn et al.
2009).

1.3 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
1.3.1 Allgemeine Aspekte der TMS

Die transkranielle Magnetstimulation stellt eine erst seit 1985 angewandte Methode
dar, welche nicht-invasiv und schmerzlos die Untersuchung der Kkortikalen
Exzitabilitat erlaubt.

Physikalische Grundlage ist die transkranielle Induktion eines elektrischen
Stromflusses in das Nervengewebe. Unter Verwendung eines Kondensators, uber den
ein schneller und kurzer Entladungsstrom erzeugt wird, entsteht in einer Spule ein
zeitlich wechselndes Magnetfeld. Entsprechend des Faraday schen Prinzips wird auf
Grund des schnellen Richtungswechsels des Magnetfeldes ein elektrischer
Stromfluss in entgegengesetzter Richtung induziert.

Bei diesem Verfahren lassen sich insbesondere die parallel zur Spule, das heil3t die
horizontal verlaufenden Nervenbahnen, erregen. Diesen entsprechen vor allem die

Axone der Interneurone des motorischen Rindenfeldes. Mit Hilfe von
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Oberflachenelektroden am entsprechenden  Zielmuskel (zum Beispiel des
kontralateralen M. interosseus dorsalis 1) lasst sich die zentrale Erregung ableiten,

digitalisieren und vergleichen (siehe Kapitel 2.2.3) (Siebner und Ziemann 2007).

Fur die Messungen der kortikalen Exzitabilitdt mittels TMS kdnnen verschiedene
TMS-Einzelpuls- und Doppelpulsmessungen durchgefiihrt werden. Die theoretischen

Grundlagen werden im Folgenden erléutert.

1.3.1.1 TMS-Einzelpulsmessungen
Motorische Schwellen (RMT und AMT)

Die motorische Schwelle korrespondiert mit der geringsten TMS-Intensitat die
erforderlich ist, um ein MEP auszuldsen. Dabei entspricht die RMT (englisch: resting
motor threshold) die motorischen Schwelle im ruhenden Muskel und die AMT
(englisch: active motor threshold) die motorische Schwelle im mit 20 — 30 % der
maximalen Muskelkraft voraktivierten Muskel. Physiologische Grundlage der
neuronalen Membranaktivitdt (Chen 2000) und der Erregbarkeit kortikokortikaler
Axone und Synapsen stellen die motorischen Schwellen dar (Shimazu et al. 2004).

Innerhalb pharmakologischer Studien an gesunden Probanden konnte zum Beispiel
membrangebundenen Natriumkandlen als Einflussfaktoren auf die motorischen

Schwellen eine wichtige Bedeutung zugeschrieben werden (Ziemann 2004).

MEP-Amplitude

Die Messung der Amplituden motorisch-evozierter Potentiale stellt eine weitere
Madglichkeit zur Untersuchung kortikaler Erregbarkeit dar. Dabei besteht ein
gleichsinnig sigmoidaler Zusammenhang zwischen der Stimulusintensitat und der
GroRe der MEPs (Devanne et al. 1997). Die Untersuchung der MEPs vor und nach

der Induktion wvon kortikaler Plastizitdt stellt eine etablierte Methode zur
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Verlaufsuntersuchung der Veranderungen der Kortikalen Erregbarkeit nach einer

Intervention (zum Beispiel Induktion von Plastizitét) dar.

Kortikale Innervationsstille

Unter der kortikale Innervationsstille (englisch: cortical silent period, CSP) wird eine
durch Stimulation ausgel6ste, voriibergehende relative oder absolute Minderung von
EMG-AKktivitat wahrend einer tonischen Aktivierung eines Muskels verstanden (Orth
und Benecke 2007). Die Messung der CSP dient der Untersuchung der kortikalen
Inhibition und es wird unter anderem eine Beteiligung von inhibitorischer GABAg-
Rezeptoren diskutiert (Siebner et al. 1998; Werhahn et al. 1999; Ziemann 2004).

1.3.1.2 TMS-Doppelpulsmessungen

Fur die Untersuchung kortikaler Erregbarkeit des priméar motorischen Kortex und der
entsprechenden neurophysiologischen Grundlagen hat sich in den letzten Jahren vor
allem die Verwendung verschiedener Doppelpulsprotokolle etabliert. Hierbei bewirkt
die Applikation eines konditionierenden Reizes als erster Stimulus eine unmittelbar
eintretende Veranderung der kortikalen Erregbarkeit in Form einer Hemmung oder
einer Erregung. Fir die Erfassung der kortikalen Erregbarkeitsverdnderungen folgt
auf den ersten unterschwelligen Stimulus ein zweiter tUberschwelliger Stimulus bei
den am haufigsten verwendeten Protokollen (SICI/ICF, siehe unten). Das hierbei
erzeugte MEP gibt entsprechend der Amplitudengrofie Auskunft ber eine Zu- oder
Abnahme der Erregbarkeit verschiedener Interneuronnetzwerke im primér

motorischen Kortex (Siebner und Ziemann 2007).

SIClund ICF
Bei kurzen Interstimulusintervallen von 1 ms bis 5 ms (englisch: short-interval
intracortical inhibition, SICI) ist ein inhibitorischer Effekt des konditionierenden

unterschwelligen Reizes nachweisbar, derweil bei Interstimulusintervallen von 6 ms
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bis 25 ms ein exzitatorischer Effekt (englisch: intracortical fascilitation, ICF)
beobachtet werden kann (Kujirai et al. 1993). Wéhrend die SICI neben weiteren
Neurotransmittern und Neuromodulatoren wie Dopamin oder Acetylcholin vor allem
GABAAa-Rezeptor vermittelt ist, scheint die ICF am ehesten Glutamat assoziiert zu
sein (Kujirai et al. 1993; Ziemann 2004).

1.3.2 Evaluation der kortikalen Erregbarkeit mittels TMS bei

Patienten mit einer Schizophrenie

Die TMS stellt eine geeignete nicht-invasive Untersuchungsmethode fir die
Untersuchung kortikaler Erregbarkeit bei Patienten mit einer Schizophrenie dar.
Speziell fir den Nachweis einer reduzierten kortikalen Inhibition hat sich dieses
Verfahren etabliert.

Seit langerem werden Dysfunktionen inhibitorischer Prozesse als Teilursache der
Entstehung der Schizophrenie diskutiert (Blum und Mann 2002). Riickblickend
konnte mehrheitlich eine gestorte kortikale Inhibition an Patienten mit einer
Schizophrenie gezeigt werden. Von wesentlicher Bedeutung scheinen hierbei
ursachlich vor allem Stérungen der subkortikalen dopaminergen Aktivitat sowie der
GABAergen Aktivitat zu sein (Paz et al. 2008; Benes et al. 2007). Es gibt Grund zur
Annahme, dass eine erhohte dopaminerge Aktivitdt zu einer verminderten
Aktivierung inhibitorischer kortikaler Afferenzen flhrt, welche vor allem (ber
GABAerge Interneurone vermittelt sind. Folglich resultiert daraus eine erhohte
kortikale Erregbarkeit (Wobrock et al. 2007).

Mittels verschiedener TMS-Paradigmen (Einzelpuls und Doppelpuls-Verfahren)
lassen sich diverse Mechanismen der kortikalen Exzitabilitat bei Patienten mit einer
Schizophrenie untersuchen.

In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Schizophrenie
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine niedrigere motorische

Ruheschwelle aufweisen (Daskalakis et al. 2002a, Eichhammer et al. 2004), wobei
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eine Vielzahl sich anschlieBender Studien diese Befunde nicht reproduzieren konnten
(Wobrock et al. 2007).

Unabhangig von der Medikation (Liu et al. 2009; Daskalakis et al. 2002a), der Dauer
der Erkrankung (Wobrock et al. 2008; Fitzgerald et al. 2002) und den Risikofaktoren
(Hasan et al. 2012b) konnten in den letzten Jahren diverse Studien eine Reduktion
der SICI (englisch: short-interval intracortical inhibition) bei nahezu allen Patienten
mit einer Schizophrenie zeigen (Hasan et al. 2013a).

Sehr widerspriichlich ist die Studienlage bezliglich der kortikalen Innervationsstille
(CSP). Einerseits wurde gezeigt, dass Patienten mit einer Schizophrenie im
Vergleich zu gesunden Probanden eine kiirzere CSP aufweisen, unabh&ngig vom
Einfluss der Medikation (Fitzgerald et al. 2002 und 2004). Daskalakis und Kollegen
schréankten 2002a diese Hypothese insofern ein, als sie diese verkirzte CSP nur bei
noch medikamentds unbehandelten Patienten nachweisen konnten und bei bereits
therapierten Patienten sich sogar eine Verlangerung der CSP zeigte. Im Gegensatz zu
diesen Ergebnissen konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass an einer
Schizophrenie erkrankte Patienten eine langere CSP aufweisen als gesunde
Kontrollpersonen (Bajbouj et al. 2004). In diesem Zusammenhang wird vermutet,
dass die verldngerte CSP bedingt ist durch eine kompensatorisch erhdohte GABAg-
Aktivitdt in Folge einer Hyperaktivitiat des dopaminergen Systems (Wobrock et al.
2009).

1.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Eine inzwischen gut etablierte Methode fiir die Induktion kortikaler Plastizitat stellt
die transkranielle Gleichstromstimulation (englisch: transcranial direct current
stimulation, tDCS) dar (Nitsche et al. 2008; Fritsch et al. 2010). Bei diesem nicht-
invasiven Verfahren erfolgt die Induktion kortikaler Erregbarkeitsverdnderungen
mittels einer tonischen Elektrostimulation des menschlichen Gehirns (Nitsche et al.
2008).
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Die Applikation eines schwachen Gleichstroms fuhrt zu Veranderungen der
regionalen Kkortikalen Erregbarkeit, der Plastizitdt und der neuronalen
Spontanaktivitdt (Nitsche et al. 2003b; Nitsche et al. 2004a; Nitsche et al. 2008;
Nitsche et al. 2009). Wie langanhaltend diese Effekte sind, ist vor allem von der
Dauer des applizierten Gleichstroms abhéngig (Nitsche und Paulus 2001; Nitsche et
al. 2003b).

Wesentliche wissenschaftlich-kontrollierte Elektrostimulationsversuche mit dieser
Methode erfolgten zunéchst tierexperimentell unter Zuhilfenahme epiduraler und
intrazerebraler Reizelektroden (Creutzfeldt et al. 1962; Purpura und McMurtry
1965). Den entscheidenden Fortschritt der letzten Jahre erzielte die Entwicklung der
nicht-invasiven und somit nahezu schmerzfreien und nebenwirkungsarmen Appli-
kation des Gleichstroms beim Menschen. Dabei werden insgesamt zwei mit
Schwammen Uberzogene und dadurch angefeuchtete Oberflachenelektroden direkt
auf der Kopfhaut befestigt. Zur Stimulation des primar motorischen Handareals, wie
es in der vorliegenden Arbeit erfolgte, eignet sich entsprechend vorherigen Studien
eine Elektrodenanordnung, bei der die Stimulationselektrode (in dem Fall die Anode)
prazentral Uber dem primdr motorischen Kortex angelegt wird. Fir die bestmogliche
Platzierung der Stimulationselektrode erfolgte die Bestimmung des optimalen
Stimulationsortes mittels TMS (Nitsche und Paulus 2000). Die andere Elektrode (in
dem Fall die Kathode) wurde kontralateral préafrontal (Uber der Augenbraue) mit
einem Gummiband befestigt. Neurobiologisch fiihrt die tDCS zu einer Verschiebung

des Ruhemembranpotentials in den Neuronen und zu einer verénderten Feuerrate der
Neurone in dem stimulierten Kortexareal (Nitsche und Paulus 2007). Entscheidende

Einflussfaktoren fur die Starke, Dauer und Richtung der Erregbarkeitsveranderung
ist die Auswahl der Stromdichte, der Stimulationsdauer und der Stromflussrichtung.
Waihrend anodale Stimulation unter Standardbedingungen zu einer Steigerung der
vor und nach tDCS ermittelten MEP-Amplituden (depolarisierende Wirkung) und
somit zu einer Zunahme der globalen Exzitabiltat fihrt, resultiert aus einer

kathodalen Stimulation eine Abnahme der MEP-Amplituden (hyperpolarisierende
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Wirkung) im Sinne einer reduzierten Exzitabilitat (Nitsche und Paulus 2000; Nitsche
und Paulus 2001; Nitsche et al. 2003b; Nitsche et al. 2008). Um bei einer
Stromstarke von 1 mA langfristige Nacheffekte (mehr als eine Stunde) zu erzielen,
ist bei anodaler Stimulation eine Stimulationsdauer von 13 Minuten und bei
kathodaler Stimulation einer Stimulationsdauer von neun Minuten erforderlich
(Nitsche und Paulus 2001; Nitsche et al. 2003b).

Zum physiologischen Verstandnis dieser Nacheffekte konnten pharmakologische
Studien an gesunden Probanden nachweisen, dass fir die Entstehung dieser
Nacheffekte NMDA-Rezeptoren und die Kalzium-Homoostase von wesentlicher
Bedeutung sind. Ein Blockade der NMDA-Rezeptoren mittels NMDA-Rezeptor-
Antagonisten ergab eine Aufhebung der lang und kurz anhaltenden Nacheffekte
(Liebetanz et al. 2002; Nitsche et al. 2003c). Andernfalls fuhrt eine Aktivierung der
NMDA-Rezeptoren mittels NMDA-Rezeptor-Agonisten zu einer Verlangerung der
Nacheffekte (Nitsche et al. 2004a).

Zudem konnte gezeigt werden, dass spezifische lonenkandle Einfluss auf die
kortikalen Erregbarkeitsveranderungen haben. Pharmakologische Untersuchungen
am Menschen zeigten als wesentliches Ergebnis, dass eine Blockade von Calcium-
Kanélen, die mittels anodaler tDCS erzeugte Zunahme der Erregbarkeit, wieder
abschwacht (Nitsche et al. 2003b).

Fritsch et al. untersuchten 2010 erstmals die zellularen und molekularen
Mechanismen der Wirkung von tDCS am motorischen Kortex in einem
tierexperimentellen Modell. Durch Applikation des Gleichstroms (ber dem
motorischen Kortex von Mausen konnte eine langanhaltende Modulation kortikaler
Erregbarkeit induziert werden, welche polaritasspezifisch, NMDA-Rezeptor-
abhangig und BDNF (englisch: brain-derived neurotrophic factor)-beeinflusst ist
(Liebetanz et al. 2002; Nitsche et al. 2003c, Nitsche et al. 2004b; Fritsch et al. 2010).
Folglich scheinen die durch tDCS induzierten Polaritatsverdnderungen den

Mechanismus von LTP (anodale tDCS) zu représentieren.
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der kortikalen Plastizitat (LTP-artige
Plastizitat) bei Patienten mit einer Schizophrenie mittels anodaler tDCS. Zentraler
Schwerpunkt dabei war die Untersuchung des Einflusses des Krankheitsverlaufes im
Querschnitt auf diese pathophysiologischen Mechanismen.

Die Bedeutung der Krankheit selbst, das heil3t, der Einfluss der Anzahl und Dauer
psychotischer Episoden auf die neuronale Plastizitdt von Patienten mit einer
Schizophrenie, wurde in bisherigen neurophysiologische Studien nicht dezidiert
untersucht. Basierend auf der Theorie eines progredienten Verlaufes der Erkrankung
mit der Zunahme der Symptomschwere und des neuronalen Verlustes, wurde die
Hypothese aufgestellt, dass die kortikale Plastizitat im Krankheitsverlauf zunehmend
defizitar wird. Des Weiteren mutmafen wir, dass Patienten mit einer Schizophrenie
eine gestorte kortikale Inhibition im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
haben, und dass diese mit einer gestorten Plastizitit assoziiert sein wird.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit sollen dann weitere funktionelle Hinweise fur
eine gestorte neuroplastische Funktion des Gehirns bei Patienten mit einer

Schizophrenie abgeleitet und diskutiert werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Probandenkollektiv

Fir die Studie wurden insgesamt 44 Probanden rekrutiert. Ein Patientenkollektiv,
bestehend aus 22 Probanden mit einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie,
wurde mit einer gesunden Kontrollgruppe, ebenfalls bestehend aus 22 Gesunden
ohne familiare Belastung mit einer psychischen Erkrankungen, verglichen.

Bei allen Teilnehmern wurde die Handigkeit (nach dem Edinburgh Handedness
Inventory (Oldfield 1971)) ermittelt.

Gesunde Kontrollgruppe

Das Durchschnittsalter der gesunden Kontrollprobanden lag bei 29,95 Jahren.
Soziodemographische Details sind in Tabelle 2 dargestellt. Mittels eines
ausfihrlichen Anamnesegespréaches seitens eines die Studie betreuenden Psychiaters
wurden eine aktuelle und frihere psychiatrische Erkrankung sowie eine familidre

Belastung mit psychischen Erkrankungen ausgeschlossen.

Variable Gesunde Kontrollprobanden
n 22

Alter (Jahre) 29,95+ 6,4

Mannlich : Weiblich 13:9

Rechtshander : Linkshénder 20:2

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Verteilung innerhalb der gesunden Kontrollgruppe.
n = Anzahl der gesunden Probanden (das Alter ist angegeben in Mittelwert =+

Standardabweichung)
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Patientengruppe

Die 22 Teilnehmer der Patientengruppe wurden aus dem ambulanten und stationéren
Bereich der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Georg-August-Universitat
Gottingen rekrutiert. Bei allen Patienten wurde sowohl von einem unabhdngigen
behandelnden Psychiater, als auch von einem die Studie betreuenden Psychiater,
entsprechend der ICD-10 Kriterien die Diagnose einer paranoid-halluzinatorischen
Schizophrenie (F20.0) gestellt und bestatigt. Zum Zeitpunkt der Messungen waren

alle Patienten psychopathologisch stabil.

Variable Patientenkollektiv
n 22

Alter (Jahren) 33,27 £ 8,24
Mannlich : Weiblich 15:7
Rechtshander : Linkshander 21:1

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Verteilung innerhalb des gesamten Patientenkollektivs.

n = Anzahl der Patienten (das Alter ist angegeben in Mittelwert £ Standardabweichung)

Entsprechend dem Krankheitsverlauf wurden zwei Untergruppen gebildet, um
zwischen Ersterkrankten und chronisch kranken Patienten (mehrere Episoden,
Krankheitsdauer langer als zwei Jahre) mit einer Schizophrenie zu differenzieren.

Die erste Untergruppe, bestehend aus neun ersterkrankten Patienten (Recent-Onset
Schizophrenia, RO-SZ), war gekennzeichnet durch nur eine psychotische Episode
mit einer Dauer von mindestens einem Monat, ohne Rezidiv und einer
Krankheitsdauer von weniger als zwei Jahren (Andreasen et al. 2011). Die
durchschnittliche Erkrankungsdauer der RO-SZ betrug innerhalb der vorliegenden
Studie 1,17 Jahre. Unter ihnen waren sechs Manner und drei Frauen. Alle RO-SZ-

Patienten waren Rechtshander und im Durchschnitt 29,33 Jahre alt.
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Die zweite Untergruppe, bestehend aus 13 Patienten (neun Manner, vier Frauen), 12
Rechtshandern und einem Linkshdnder, war charakterisiert durch mehr als zwei
psychotische Episoden mit mindestens einem Rezidiv und einer Krankheitsdauer von
mehr als zwei Jahren. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der ME-SZ betrug 8
Jahre. Diese Multi-Episode Schizophrenie (ME-SZ) entspricht am ehesten einem

chronischen Krankheitsverlauf.

Variable RO-SZ ME-SZ

n 9 13

Alter (Jahren) 29,33+7,8 36,00 £ 8,0
Mannlich : Weiblich 6:3 9:4
Rechtshander : Linkshander 9:0 12:1
Dauer der Erkrankung (Jahren) 1,17+1 83,7

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Verteilung innerhalb der Subgruppen des Patientenkollektivs.
n = Anzahl der Patienten (Alter und Dauer der Erkrankung ist angegeben in Mittelwert +

Standardabweichung)

Bei jedem Patienten wurden strukturiert mit etablierten Instrumenten die
Psychopathologie (Positive und Negative Syndrome Scale, Kay et al. 1987), der
Schweregrad der Erkrankung (Clinical Global Impressions; Guy and Bonato 1976)
sowie das globale Funktionsniveau (Global Assessment of Functioning; Endicott et
al. 1976) erhoben.

Bis auf zwei Patienten wurden alle mit Antipsychotika behandelt, davon 15 Patienten
in Monotherapie (Quetiapin, neun; Risperidon, sieben; Aripiprazol, drei; Olanzapin,

zwei; Flupentixol, einer; Ziprasidon, einer; Amisulprid, einer; siehe Tabelle 5).
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Im Allgemeinen erhielten die Patienten keine zusétzliche neuroaktive
Begleitmedikation. Auf Grund des Kklinischen Bildes erhielten allerdings finf
Patienten folgende nicht-antipsychotischen Begleitmedikamente: In der RO-SZ
erhielt ein Patient 15 mg Citalopram und ein Patient 10 mg Diazepam. In der ME-SZ
Gruppe erhielt ein Patient 45 mg Mirtazapin, ein weiterer Patient 4 mg Biperiden und

12,5 mg Diazepam, sowie einer 4 mg Biperiden und 2 mg Lorazepam.

Patient Subgruppe Medikamente Tagesdosis [mg]
1 RO-Sz Quetiapin 350

2 RO-SZ Quetiapin 125

3 RO-Sz Quetiapin 300

4 RO-Sz Quetiapin 200

5 RO-SzZ Risperidon; Diazepam 5; 10

6 RO-SZ Olanzapin; Aripiprazol; Escitalopram 10; 10; 15
7 RO-SZ Risperidon; Risperidon consta 2; 75°

8 RO-SZ Risperidon consta 50°

9 RO-Sz Unmediziert 0

10 ME-SZ Olanzapin 5

11 ME-SZ Risperidon 3

12 ME-SZ Risperidon; Risperidon consta 3; 50°

13 ME-SZ Quetiapin 300

14 ME-SZ Aripiprazol; Mirtazapin 10; 45

15 ME-SZ Quetiapin; Aripiprazol 900; 10
16 ME-SZ Quetiapin 25

17 ME-SZ Risperidon 5

18 ME-SZ Amisulprid; Aripiprazol 400; 5

19 ME-SZ Ziprasidon 20
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20 ME-SZ Risperidon; Risperidon consta; Quetiapin;  2; 50% 100;

Biperiden; Lorazepam 4;2

21 ME-SZ Quetiapin ; Flupentixol; Biperiden; 500; 17,5; 4;
Diazepam 12,5

22 ME-SZ Unmediziert 0

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Medikation der Patienten.
& Diese Patienten wurden alle zwei Wochen mit Risperidon consta in Form einer Depot Injektion
behandelt.

Um den Einfluss der Antipsychotika auf die abhangigen Variablen (siehe unten)
vergleichen zu kénnen, wurde die Tagesdosis der Antipsychotika in Chlorpromazin-
Aquivalente umgerechnet (nach Woods 2003 und Miiller 2001).

Alle Probanden wurden in einem ausfuhrlichen Gespréach Uber den Ablauf, den
Nutzen und die Risiken sowohl mindlich, als auch schriftlich durch einen
Studienarzt aufgeklart. Zudem wurden alle Probanden darauf hingewiesen, dass sie
jederzeit und ohne Angaben von Griinden das Recht hatten, die weitere
Untersuchung abzulehnen beziehungsweise die Einverstandniserklarung zuriick zu
ziehen. Alle Teilnehmer erhielten die Einverstandniserklarung und den
Aufklarungsbogen in Kopie ausgehéndigt. Die Durchfiihrung der Studie wurde durch
die Ethikkommission der Georg-August-Universitdt Gottingen genehmigt und unter
Beriicksichtigung der Deklaration von Helsinki und den “Note for Guidance on good
clinical practice* (GCP), giiltig ab dem 17.01.1997, durchgefiihrt. Bei allen
Versuchspersonen lag vor Einschluss in die Studie eine unterschriebene

Einverstandniserklarung vor.
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Fur die Teilnahme an der Studie galten verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien,
welche im Folgenden néher erléutert werden.
Wichtiges Einschlusskriterium war, dass die Patienten die Diagnose einer paranoid
halluzinatorischen Schizophrenie (F20.0 nach ICD-10) aufwiesen und sich in einem
psychopathologisch stabilen Zustand befanden.
Bei Vorliegen folgender allgemeiner und spezieller Ausschlusskriterien war eine
Teilnahme an der Studie nicht méglich:
1. Fehlende Einwilligungsfahigkeit
Herzschrittmacher
Intrazerebrale Metallimplantate (Platten, Clips, kinstliche Horschnecke 0.4.)

2

3

4. Gesetzliche Unmindigkeit (z.B. Betreuung)

5. Alter < 18 oder > 65 Jahre

6. Hinweise auf epileptische Anfélle in der Vorgeschichte

7. Vorliegen einer gravierenden internistischen oder neurologischen
Vorerkrankung

8. Akute psychotische Dekompensation

9. Suizidalitat

10. Schwangerschaft oder Stillperiode

Zusétzlich wurden Probanden von der Studie ausgeschlossen, bei denen Hinweise fur
eine dermatologische, dementielle oder neurologische Erkrankung sowie eine
komorbide Substanzabhangigkeit (auBer Nikotinabhangigkeit) vorlagen.

Alle Versuchspersonen wurden gebeten, Auffalligkeiten und Nebenwirkungen, die
wéhrend oder nach dem Versuch auftreten, dem Studienarzt zu melden. Die
Auswertung der Daten erfolgte anonymisiert und verschlisselt, so dass alle

Erfordernisse des Datenschutzes beachtet worden sind.
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2.2 Versuchsaufbau und Versuchsdurchfihrung
2.2.1 Vorbereitung

Alle Probanden saflen wéhrend der Versuche in einem bequemen, elektrisch
beweglichen Liegestuhl mit Kopfstiitze. Um eine groRtmdégliche Entspannung und
muskulére Relaxation wahrend der gesamten Versuchsdurchfiihrung zu erzielen,
wurde der rechte Arm auf einer Lehne und bei Bedarf mit einem Kissen passiv
unterstutzt. Entsprechend des groflen Représentationsfeldes im motorischen Kortex
wurde bei allen Versuchen der Musculus interosseus dorsalis | (englisch: first dorsal
interosseus, FDI) der rechten Hand als Zielmuskel verwendet. Fir die
Oberflachenelektromyographie wurden zwei Ag-AgCl-Elektroden mit Hilfe eines
Pflasterstreifens befestigt. Die differente Elektrode wurde am Punctum maximum
des Muskelbauches, die indifferente Elektrode am Sehnenansatzpunkt des
entsprechenden Muskels positioniert. Eine dritte Elektrode am Unterarm diente der
Erdung. Mittels eines handelstblichen Verstarkers (Keypoint portable, Medtronic
Co.; Denmark) wurden die von den Oberflachenelektronen abgeleiteten Signale
vorverstarkt und von einem Bandpassfilter (2 Hz — 10 kHz) gefiltert und
anschlieRend digitalisiert. Jedes Signal wurde in der Nachbereitung der Versuche
manuell und offline analysiert. Die Elektromyogramm-Aktivitadt des Zielmuskels
wurde zuséatzlich wéahrend des gesamten Versuches durch ein visuelles Feedback per

EMG Uberwacht, um die nétige Relaxation sicher zu stellen.

2.2.2 Zeitpunkt der Versuche

Um Einflisse des zirkadianen Rhythmus auf die Kkortikale Exzitabilitét
auszuschlielen (Lang et al. 2011), wurden alle Versuche in der Zeit zwischen 8 Uhr
und 14 Uhr durchgefiihrt und es wurde ein Matching zwischen den Gruppen
hinsichtlich der Uhrzeit durchgefiihrt.
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2.2.3 Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde zur Erfassung der kortikalen
Exzitabilitdt vor und nach der Gleichstromstimulation angewandt. Mittels einer
achtformigen Standard-TMS-Spule (Einzelspulendurchmesser von jeweils 70 mm,
C-B60 der Fa. Medtronic Co., Danemark) und eines MagPro X 100
Magnetstimulators (Fa. Medtronic Co., Ddnemark) wurde gezielt Gber der Area 4 des
linken motorischen Kortex kurzzeitig ein magnetisches Feld appliziert. Der dadurch
induzierte Stromfluss flihrte zur Depolarisation neuronaler Strukturen im
motorischen Kortex und folglich zur peripheren Kontraktion des Musculus
interosseus dorsalis 1. Die Ableitung und Digitalisierung der motorisch evozierten
Potentiale (MEP) erfolgte Uber das Medtronic Keypoint Modul. Wéhrend der TMS
stand der Versuchsleiter hinter dem Probanden und fixierte die Spule manuell ohne

weitere Hilfsmittel Gber dem Gebiet des linken Motorkortex.

2.2.4 Optimaler Stimulationspunkt

Vor jeder Messung erfolgte die Festlegung des optimalen Stimulationspunktes
individuell bei jedem Probanden. Uber dem zu erwartenden Représentationsareal des
rechten Musculus interosseus dorsalis | wurde die Spule tangential zum Schédel tber
dem linken Motorkortex positioniert. Der Spulenschaft wurde nach postero-lateral
um 45 Grad zur Sagittalebene angewinkelt und in kleinen Abstanden Uber den
motorischen Kortex der linken Hemisphére bewegt. Diese Spulenausrichtung fuhrt
zur groften und stabilsten MEP-Antwort, abgeleitet an der Handmuskulatur (Davey
et al. 1994; Mills et al. 1992). Um sicherzustellen, dass die Spule wahrend der
gesamten Versuche in ihrer Position nicht variiert, wurde mit einem roten,
wasserloslichen Filzstift die Stelle an der Kopfhaut markiert, die im Mittel die groite
und stabilste MEP-Amplitude aufwies. Dieser Stimulationspunkt wurde fur alle
folgenden Messungen verwendet. Entsprechend dieser Spulenausrichtung ist
anzunehmen, dass die durch TMS induzierten Stréme von postero-lateral nach

antero-medial parallel zur Kortexoberflache eine Stimulation der horizontal

36



verlaufenden Neurone bewirken. Uber kortikale Interneurone kommt es somit zu
einer transsynaptischen Aktivierung der Pyramidentraktneurone (Di Lazzaro et al.
1998; Kaneko et al. 1996; Nakamura et al. 1996; Werhahn et al. 1994; Day et al.
1989).

2.2.5 Messparameter und Versuchsdurchfiihrung

Fur die Studie wurden verschiedene TMS-Einzelreiz- und TMS-Doppelpuls-
messungen verwendet. Die jeweiligen Messprotokolle, die in identischer Abfolge vor
und nach der 13-mindtigen anodalen Gleichstromstimulation durchgefihrt wurden,

werden im Folgenden erldutert.

2.2.6 TMS-Einzelpulsmessungen
Bestimmung der 1mV-Intensitat und Messung der 1ImV-MEPs

Unter der ImV-Intensitdt (SImV) versteht man die Intensitat, die im Mittel eine
MEP-Amplitude von 1,0 mV (£ 0,3 mV) ausldst. Angegeben in Prozent, wobei
100 % der maximalen Ausgangsleistung des Stimulators entspricht, dient die 1mV-
Intensitat bei einigen Messprotokollen als Testreiz. Diese wurde individuell bei
jedem Probanden zu Beginn der Versuche und nach der anodalen tDCS bestimmt.
Mit der initial bestimmten SImV wurde vor und nach der Stimulation jeweils mittels
40 TMS-Pulsen die ImV-MEPs bestimmt.

Bestimmung der Motorischen Ruheschwelle (RMT)

Zur Bestimmung der RMT wurde der maximal relaxierte Zielmuskel zunachst
uberschwellig gereizt. In 1 %-Schritten erfolgte eine Reduktion der Stimulator-
intensitét, solange bis fiinf von zehn aufeinander folgenden MEPs eine Amplitude
von circa 50 pV erreichten. Diese Intensitdt wurde dann als motorische
Ruheschwelle festgelegt. Anschlielend erfolgte zur Kontrolle eine unterschwellige

Annéherung an die ermittelte Schwelle, um die RMT exakt zu bestimmen (Rothwell
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et al. 1999). Diese Bestimmung wurde individuell bei jedem Probanden vor und nach

der Gleichstromstimulation neu festgesetzt.

Bestimmung der kontralateralen kortikalen Innervationsstille (Cortical
Silent Period, CSP)

Am Ende jeder Versuchsreihe wurden unter tonischer Voraktivierung des
Zielmuskels mit 25 — 30 % der maximalen Kontraktionskraft (visuelle Kontrolle per
EMG) je 10 Stimuli mit der ImV-Intensitéat appliziert. Manuell erfolgte dann offline
die Bestimmung der CSP-Dauer, festgelegt als Zeitspanne vom Anfang des MEPs
bis zur Wiedereinstellung der Spontanaktivitat (absolute CSP) (Daskalakis et al.
2003).

Bestimmung der aMEP

Unter tonischer Voraktivierung des Zielmuskels mit 25 — 30 % der maximalen
Kontraktionskraft wurden je 10 Stimuli mit der 1 mV-Intensitat appliziert. Die aMEP
wurde mittels der GroRe der peak-to-peak Amplitude des MEPs erfasst.

2.2.7 TMS-Doppelpulsmessungen

Zwei aufeinander folgende Stimuli wurden mit unterschiedlichen Interstimulus-
intervallen (siehe unten) durch dieselbe Spule und tber demselben Stimulationsort
randomisiert appliziert. Ziel war es, den Einfluss eines konditionierenden Reizes (S1)
auf einen Testreiz (S2) unter Verwendung verschiedener Interstimulusintervalle (I1SI)

zu untersuchen (Kujirai et al. 1993).
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Messung der SICI und der ICF

Fur die Bestimmung der SICI (englisch: short-interval intracortical inhibition) und
der ICF (englisch: intracortical fascilitation) wurde fir S1 (konditionierender
Stimulus) 80 % der RMT und fur S2 (Testreiz) die ImV-Intensitat festgelegt.

S1 S2 ISI [ms]
SICI 80 % RMT ImV-Intensitat 3
ICF 80 % RMT ImV-Intensitat 12

Tabelle 6: Tabellarische Zusammenfassung der verwendeten Doppelpulsparadigmen. Die

genaue Darstellung der verschiedenen Messverfahren findet sich im Text.

Insgesamt wurden 80 Stimuli (siehe Tabelle 7) jeweils vor und nach der

Gleichstromstimulation in drei verschiedenen Konditionen untersucht:

Kondition Bedeutung Haufigkeit
1 Testkondition, Einzelpuls allein 40
2 Doppelpuls, ISI 3 ms 20
3 Doppelpuls, ISI 12 ms 20

Tabelle 7: Ubersicht tiber die verschiedenen Konditionen jeweils vor und nach tDCS.

Fur die SICI-, ICF- und CSP-Messungen wurden die RMT und die SImV nach der
tDCS adjustiert, da die Stimulation die Werte der RMT und S1mV verandert und
diese Verénderungen die genauen Messungen der kortikalen Exzitabilitat
beeinflussen kénnen (Fitzgerald et al. 2004, Chen 2004). Die 1mV-MEPs vor und
nach Stimulation wurden hingegen mit der gleichen Intensitdt (SImV vor tDCS)

gemessen.
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2.2.8 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS ist ein nicht invasives Verfahren zur nicht-invasiven Induktion kortikaler
Plastizitdt im menschlichen Gehirn. Grundlage ist eine Verschiebung des
Ruhemembranpotentials in den Neuronen, wobei eine anodale Stimulation zu einer
Depolarisation und eine kathodale Stimulation zu einer Hyperpolarisation der
Neurone fiihrt (Nitsche et al. 2008).

Der Strom wurde von einem fur diesen Zweck speziell entwickelten, CE-
zertifizierten und batteriebetriebenen  Gleichstromstimulator  (Eldith-Electro-
Diagnostic & Therapeutic Systems GmbH) mit einer maximalen Stromstarke von 5
mA generiert. Die Uber 13 Minuten applizierte Stromstarke von 1 mA wurde vom
Stimulator automatisch reguliert, konstant gehalten und mit Hilfe eines integrierten
Ampéremeters kontrolliert. Um unerwiinschte Nebenwirkungen wie Hautirritationen
durch Elektrolyse zu minimieren, wurden zwei plattenférmige, aus leitendem Gummi
bestehende Oberflachenelektroden (Firma Eldith und neuroconn GmbH) verwendet.
Mit einem mit 0,9 % - Natriumchlorid benédssten Schwamm (Oberflache 35 cm?)
uberzogen, wurde die anodale Elektrode Gber dem fir die TMS bereits ermittelten
Reprasentationsareal des rechten FDI (englisch: first dorsal interosseus) positioniert.
Die kathodale Elektrode wurde Uber der kontralateralen Orbita ebenfalls mit einem
Gummiband befestigt. Diese Anordnung ist geeignet, signifikante Veranderungen
der Exzitabilitdt des Gehirns durch Stromapplikation zu erzeugen (Nitsche und
Paulus 2000). Mit dieser Versuchsanordnung, Stimulationsdauer und -starke kénnen
Nacheffekte bis zu einer Stunde nach Stromapplikation erzeugt werden (Nitsche und
Paulus 2000; Nitsche und Paulus 2001; Nitsche et al. 2003b; Nitsche et al. 2004a).
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2.2.9 Zusammenfassung der Versuchsprotokolle (Flow Chart)

Die Dauer des gesamten Versuches betrug ungefahr zwei Stunden pro Proband.

BegrifRung und Aufklarung des Probanden
Einverstandniserklarung durch Studienarzt
Test der Handigkeit (Edinburgh handeness inventory (Olfield 1971))

Speziell bei allen Patienten:

LW N

Evaluation
o eines psychopathologischen Befundes
(Positive and Negative Syndrome Scale, Kay et al. 1987),
J des Schweregrades der Erkrankung
(Clinical Global Impressions; Guy and Bonato 1976),
o des allgemeinen Funktionsniveaus
(Global Assessment of Functioning; Endicott et al. 1976) und
o der Dauer und Haufigkeit psychotischer Episoden.
Anschluss der Elektroden, EMG des rechten FDI
Feststellung des Hot Spots
Messung der ImV-Intensitat und der RMT pra-tDCS
TMS-Einzelreizmessungen
TMS-Doppelreizmessungen (SICI, ICF)
Messung der CSP
10. 5 Minuten Pause
11. Anschluss der Elektroden fur die tDCS (Anode Uber Motorkortex)
12. tDCS (13 Minuten mit 1 mA)
13. 5 Minuten Pause, Abkabeln des Probanden
14. TMS-Einzelreizmessung (mit ImV-Intensitéat pra-tDCS)
15. Messung der 1mV-Intensitat und der RMT post-tDCS
16. TMS-Einzelreizmessung (mit 1mV-Intensitat post-tDCS)
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17. TMS-Doppelreizmessungen (SICI, ICF)
18. Messung der CSP
19. Abkabeln des Probanden, Ende.

2.2.10 Statistik und Auswertung

Die Auswertung der Daten aus dem Keypoint-Aufzeichnungsprogramm (Keypoint
portable, Medtronic Co., Denmark) wurde manuell mittels einer Offline-Analyse
durchgefihrt. Fur die Doppelpulsmessungen wurden die gemittelten Amplituden der
MEPs vom grofiten bis zum kleinsten negativen Umschlagspunkt (Peak-to-Peak-
Messung) mit dem oben genannten Keypoint-Programm sowohl vor als auch nach

der Gleichstromstimulation interindividuell ermittelt (siehe Abbildung 2).

Spannung

v
Peak-to-Peak-Amplitude

A 4

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines MEPs nach TMS-Einfachstimulation.
Die Peak-to-Peak-Amplitude ergibt sich aus dem Abstand von Amplitudenmaximum und

Amplitudenminimum.

Wiéhrend eine Zunahme der Peak-to-Peak-Amplitude der MEPs im Vergleich zum
Testreiz auf eine gesteigerten Exzitabilitat hinweist, spricht eine Abnahme der

Amplitude fir eine reduzierte Erregbarkeit.
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Fur die Bestimmung der aMEPs wurden mit Hilfe des Medtronic Keypoint Moduls
die mittleren MEP-Amplituden aus der Messung der MEPs unter tonischer
Voraktivierung genommen.

Die CSP-Dauer entsprach der Zeitspanne vom Anfang des MEPs bis zur
Wiedereinstellung der Spontanaktivitét (absolute CSP) (Daskalakis et al. 2003).

Die statistische Untersuchung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS fir
Windows (Version 18.0). Als Signifikanzbereich wurde fiir alle statistischen
Analysen ein p-Wert von < 0,05 festgelegt. Fir die Variablen Geschlecht und
Handigkeit wurden Chi?-Tests errechnet, um Unterschiede in der Verteilung
zwischen den Gruppen zu ermitteln. Zum Vergleich des Durchschnittsalters
zwischen den einzelnen Gruppen wurde eine Varianzanalyse (ANOVA, englisch:
analysis of variance), in diesem Fall eine one-way-ANOVA, durchgefiihrt. Die
Beziehung zwischen Alter und abh&ngige Variablen wurde mittels Pearson-
Korrelationskoeffizient errechnet. Bei Verletzung der Normalverteilungsannahme
(Kolmogorv-Smirnov Test < 0,05) wurden die Rohdaten aus den Messungen der
SImV, RMT, SICI, ICF und deren Quotienten zundchst logarithmiert und
anschlieRend in die Analyse eingebunden. Zum Vergleich der vor und nach anodaler
tDCS ermittelten Effekte auf die abhangigen Variablen (MEP-GréRe, RMT, SICI,
ICF, CSP) wurden ANOVAs flr Messwiederholungen (repeated-measure-ANOVA)
durchgefuhrt. Bei diesen Messungen wurde der Inner-Subjekt-Faktor “Zeit*
(vor / nach Stimulation) und der Zwischensubjekt-Faktor “Gruppe‘ untersucht. Die
RM-ANOVA wurde zunachst zwischen den beiden Hauptgruppen (gesunde
Kontrollgruppe / Patientengruppe) und in einem zweiten Schritt zwischen den drei
Untergruppen (Gesunde / RO-SZ / ME-SZ) durchgefiihrt.

Im Falle signifikanter Interaktionen zwischen “Zeit“ und “Gruppe® in den RM-
ANOVAs wurden zweiseitige t-Tests durchgefihrt (jeweils fir unabhangige
Stichproben fur den Vergleich zwischen den Gruppen, und flr gepaarte Stichproben

fir den Vergleich vor und nach tDCS innerhalb einer Gruppe). Mittels dieser t-Tests
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konnte ermittelt werden, ob sich die abhdngigen Variablen vor und nach
Gleichstromstimulation innerhalb der Gruppen oder zwischen den Gruppen
unterschieden (Gesunde versus RO-SZ, Gesunde versus ME-SZ, RO-SZ versus ME-
SZ).

Spearman-Rangkorrelationen zwischen abhédngigen Variablen und den PANSS
Werten, CPZ-Aquivalenten, GAF, CGl, der Psychosedauer sowie der Anzahl der
psychotischen Episoden wurden flr die Patientengruppen und fir jeden einzelnen
Patienten ermittelt. Die Daten werden, sofern nicht anders bezeichnet, als Mittelwert
+ Standardabweichung angegeben. Die stationare Beratung erfolgte durch Herrn
M.Sc. Thomas Schneider-Axmann.
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3 Ergebnisse

3.1 Soziodemographische und klinische Merkmale

Im Vergleich des Durchschnittsalters der beiden Hauptgruppen (gesunde
Kontrollprobanden und gesamte Patientenkollektiv) ergab ein unabhangiger t-Test
keinen signifikanten Unterschied (ta2) = 1,471; p = 0,149).

Nach der Unterteilung des Patientenkollektivs in zwei Untergruppen (RO-SZ und
ME-SZ) war hingegen ein signifikanter Altersunterschied zwischen den drei
Gruppen zu erkennen (Gesunde: 29,95 Jahre + 6,4; RO-SZ: 29,33 Jahre + 7,8; ME-
SZ: 36,00 Jahre * 8,0; Fpa1) = 3,468; p = 0,041). Im Einzelnen konnte gezeigt
werden, dass sich das Durchschnittsalter der gesunden Kontrollprobanden nicht
signifikant (p = 0,82) von dem der RO-SZ unterschied. Dagegen konnte ein
signifikanter durchschnittlicher Altersunterschied im Vergleich zwischen dem
gesunden Kontrollkollektiv und den ME-SZ nachgewiesen werden (p = 0,019).
Ebenso konnte im Altersvergleich zwischen RO-SZ und ME-SZ ein Unterschied
gezeigt werden (p = 0,067; statistischer Trend).

Mit dem Ziel, den Einfluss des Alters auf die Messergebnisse untersuchen und
beurteilen zu koénnen, wurde aus der gesunden Kontrollgruppe eine Untergruppe
zusammengestellt, die entsprechend Alter, Geschlecht, Handigkeit und Rauch-
verhalten einer ME-SZ-Untergruppe exakt zugeordnet werden konnte (n = 10 in
beiden Gruppen; jeweils vier Frauen, ein Linkshander, sechs Raucher; Alter:
Gesunde: 34,20 + 7; ME-SZ: 34,90 + 6,6; p = 0,820). Fir diese beiden Gruppen
wurden erneut eigenstandige Analysen der Messdaten zur weiteren Untersuchung der
Hypothesen durchgefiihrt.

Beziiglich des Einflusses des Lebensalters auf die Ergebnisse konnte in den gesamten
Versuchen an allen Gruppen keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und
den abhédngigen Variablen wie der 1mV-MEP (p > 0,17) oder der SICI (p > 0,16 vor
und nach tDCS gezeigt werden.
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Hinsichtlich klinischer Aspekte litten die Patienten entsprechend den PANSS-Werten

im Durchschnitt an moderaten Positiv- und Negativsymptomen, welche begleitet

waren von einem maRigen Schweregrad der Erkrankung (CGI) und einer leichten

Beeintrachtigung des sozialen Funktionsniveaus (GAF). Im Vergleich zu RO-SZ

wiesen ME-SZ einen hoheren Schweregrad der Erkrankung (CGI) (p = 0,025), ein

reduziertes soziales Funktionsniveau (GAF) (p = 0,001) sowie eine schwerere
Psychopathologie auf (PANSSajigemein) (P = 0,042) (weitere Details siehe Tabelle 8).

Variable Gesunde RO - SZ ME - SZ Statistik
N 22 9 13

Geschlecht 13M;9F 6M;3F O9M;4F p= 0,925
Alter (Jahren) 2995+6,4 29,33+78 36,00 + 8,0 p =0,041
Handigkeit 20R;2L 9R;0L 12R;1L p = 0,653
PANSS Score

Gesamt - 52,78 £ 115 59,75+ 115 p =0,186
Positiv - 11,78 £ 4,7 1475 +4,9 p = 0,227
Negativ - 17,00 £ 3,8 16,17 £ 4,7 p=0,726
Allgemein - 24,00 £ 5,2 28,8351 p =0,042
GAF - 66,56 + 6,1 2,75+9.3 p =0,001
CGl - 4,67 +0,9 3,89+0,6 p = 0,025
CPZ (Tagesdosis) - 281,09 £155,2 391,82+4756 p=0,528
Erkrankungsdauer - 1,171 8+£37 p <0,001
(Jahren)

Tabelle 8: Ubersicht tiber die soziodemographischen und klinischen Merkmale aller Probanden

(angegeben in Mittelwert + Standardabweichung).

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, GAF: Global Assessment of Functioning,

CGil: Clinical Global Impressions, CPZ: Chlorpromazin Aquivalent
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3.2 Bahnung der MEPs mittels anodaler tDCS

Die Untersuchung des Einflusses der anodalen Gleichstromstimulation ergab die
RM-ANOVA im Vergleich der beiden Hauptgruppen (gesunde Kontrollgruppe und
Patientengruppe) einen signifikanten Haupteffekt des Faktors “Zeit* (vor und nach
anodaler Stimulation) (F, a2) = 55,22; p < 0,001). Zwischen dem Faktor “Zeit* und
dem Faktor “Gruppe® konnte jedoch keine signifikante Interaktion nachgewiesen
werden (F, 2= 1,45; p = 0,234).

Im Vergleich der drei Untergruppen (Gesunde, RO-SZ, ME-SZ) war sowohl der
Faktor “Zeit* (Fq, 41y = 53,25; p < 0,0001), als auch die Interaktion von “Gruppe x
Zeit“ (F(2,41) = 3,518; p = 0,039) signifikant.

Zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den RO-SZ zeigte die RM-ANOVA
einen signifikanten Effekt der “Zeit (F, 29 = 52,02; p < 0,001), jedoch keine
signifikante Interaktion von “Gruppe x Zeit“ (Fu, 209 = 0,27; p = 0,604). Dem
gegeniiber konnte ein signifikanter Effekt der “Zeit™ und der “Gruppe x Zeit"
Interaktion zwischen ME-SZ und Gesunden (“Zeit™: F(, 33y = 29,99; p < 0,001;
Interaktion “Gruppe x Zeit“: (F(, 33y = 5,03; p = 0,032)), sowie zwischen ME-SZ und
RO-SZ (“Zeit*: F, 20) = 29,90; P < 0,001; Interaktion “Gruppe x Zeit*: (F, 20) =
6,37; p = 0,020)) nachgewiesen werden.

Nachdem alle RM-ANOVAs einen signifikanten Effekt der “Zeit™ zeigten und im
Dreigruppenvergleich eine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit
nachgewiesen werden konnte, wurden gepaarte t-Tests durchgefuhrt, um den
bahnenden Effekt der anodalen Gleichstromstimulation innerhalb der Gruppen zu
untersuchen. Gepaarte t-Tests zeigten eine MEP-Bahnung der MEPs nach anodaler
tDCS in allen Gruppen (Gesunde: p < 0,0001; gesamte Patientenkollektiv: p <
0,0001; RO-SZ: p =0,001; ME-SZ: p = 0,043).

Die vor der tDCS (Baseline) durchgefuhrten Messungen ergaben keinen
signifikanten Unterschied in der MEP-Amplitude zwischen den drei Gruppen
(unabhéngige t-Tests, Gesunde versus RO-SZ: p = 0,343; Gesunde versus ME-SZ: p
= 0,415; RO-SZ versus ME-SZ: p = 0,975). Nach tDCS wies die gesunde
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Kontrollgruppe im Vergleich zu den ME-SZ hohere 1mV-MEPs auf (p = 0,016).
Zwischen Gesunden und RO-SZ war kein signifikanter Unterschied erkennbar

(p = 0,981). Im Trend konnten bei RO-SZ ebenfalls hohere 1mV-MEPs als bei den
ME-SZ gezeigt werden (p = 0,084).
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Abbildung 3: Ubersicht der MEP-Amplituden (S1mV) in uV (Mittelwert + Standardfehler) vor
(dunklen Balken) und nach (hellen Balken) anodaler tDCS im Drei-Gruppenvergleich. Vor
tDCS zeigten unabhangige t-Tests keinen signifikanten Unterschied der MEP-Amplituden
zwischen den drei Gruppen. Gepaarte t-Tests zeigten in allen Gruppen eine Bahnung der MEP-
Amplituden nach anodaler tDCS. Im Vergleich zu Patienten mit einer Mehrfacherkrankung
(ME-SZ) wiesen Gesunde nach anodaler tDCS signifikant héhere MEP-Amplituden auf.
Patienten mit einer Resent-Onset Schizophrenie (RO-SZ) zeigten im Vergleich zu Gesunden
nach anodaler tDCS keinen signifikanten Unterschied der MEP-Amplituden und im Vergleich
zu ME-SZ im Trend hohere MEP-Amplituden. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des

Mittelwertes.
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Abbildung 4: Ubersicht der relativen Fazilitation nach anodaler tDCS im Drei-
Gruppenvergleich. Fur den Vergleich der unterschiedlichen plastischen Antworten des Gehirn
auf die tDCS zwischen den drei Gruppen, wurden Post/Pra-Quotienten der mittels one-way-
ANOVA ermittelten 1mV-MEPs berechnet (F (2, 41) = 3,551 ; p =0,038). Im Vergleich zu ME-
SZ wiesen Gesunde (p = 0,031) und RO-SZ (p = 0,019) hohere Post/Pra-Quotienten auf.
Zwischen den Gesunden und den RO - SZ besteht kein signifikanter Unterschied des Post/Préa-
Quotienten (p = 0,603). Die Daten sind angegeben in Prozent in Bezug zur Baseline (Mittelwert +

Standardfehler).

49



3.3 Gruppenunterschiede der kortikalen Erregbarkeit vor tDCS

Fur die Erfassung der kortikalen Erregbarkeit der gesunden Probanden und der
Patienten vor der Durchfiihrung der anodalen Gleichstromstimulation wurden die
einzelnen Gruppen entsprechend der motorischen Ruheschwelle (RMT) und der
intrakortikalen Inhibition bei kurzem Interstimulusintervall (SICI) gegentber
gestellt.

Im Zweigruppenvergleich (Gesunde versus alle Patienten) ermittelte die one-way-
ANOVA signifikante Unterschiede sowohl fir die RMT (F, a2y = 4,25; p = 0,046),
als auch fir die SICI (Fq, 420 = 4,41; p = 0,042) vor tDCS. Im Vergleich zu den
Gesunden (RMT: 48 % + 8 %; SICI: 23 % + 22 %) ergab die Analyse bei den
Patienten eine hohere RMT (52 % £ 5 %, t-Test: p = 0,046) und eine reduzierte SICI
(31 % + 19 %, t-Test: p = 0,044).
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Abbildung 5: Darstellung der motorischen Ruheschwelle (RMT) vor anodaler tDCS im Zwei-
Gruppenvergleich. Die Analyse ergab héhere motorische Ruheschwellen bei allen Patienten vor
anodaler tDCS im Vergleich zu den Gesunden. Die Daten sind angegeben in Prozent in Bezug
zum Testreiz (SImV) (Mittelwert + Standardfehler).

50



40 %

30 % + ].

20% J_

10 % +

0% r 1
Gesunde Patienten

Abbildung 6: Ubersicht der relativen Inhibition vor anodaler tDCS im Zwei-Gruppenvergleich.
Die Analyse ergab weniger Inhibition vor anodaler tDCS (reduzierte SICI) bei dem gesamten
Patientenkollektiv im Vergleich zu den Gesunden. Die Daten sind angegeben in Prozent in
Bezug zum Testreiz (SImV) (Mittelwert £ Standardfehler).
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Im Dreigruppenvergleich zeigte eine one-way-ANOVA fur den Parameter der SICI
vor anodaler Gleichstromstimulation tendenziell reduzierte Werte in der Gruppe der
RO-SZ im Vergleich zu den Gesunden (F, 29y = 3,39; p = 0,076).

Fur den Parameter der RMT vor anodaler Gleichstromstimulation ergab die Analyse

keinen signifikanten Gruppenunterschied (F 42 = 1,937; p = 0,157).
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Abbildung 7: Ubersicht der RMT vor und nach anodaler tDCS im Drei-Gruppenvergleich.
Beziglich der RMT zeigte sich zwischen den Gesunden, den Patienten mit einer Resent-Onset
Schizophrenie (RO-SZ) und den Patienten mit einer Multi-Episode Schizophrenie (ME-SZ) kein
signifikanter Unterschied.

Die Daten sind angegeben in % der Stimulatorintensitat (Mittelwert + Standardfehler).
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3.4 Gruppenunterschiede kortikaler Erregbarkeit nach tDCS

Die RM-ANOVA konnte im Vergleich zwischen den Gesunden und allen Patienten
(Zwei-Gruppenvergleich) weder einen signifikanten Effekt der “Zeit“ noch eine
signifikante Interaktion “Gruppe x Zeit* fiir SICI und ICF ermitteln. Untersuchungen
der CSP zeigten einen signifikanten Effekt der “Zeit* (F42) = 7,265; p = 0,010),
aber keine signifikante Interaktion “Gruppe x Zeit“ (F(1,42) = 0,152; p = 0,997).

Der Drei-Gruppenvergleich (Gesunde versus RO-SZ versus ME-SZ) konnte keinen
signifikanten Effekt der “Zeit* auf die SICI zeigen (F(1, 41y = 0,106; p = 0,746), aber
einen Trend fiir eine signifikante Interaktion “Gruppe x Zeit* war erkennbar (F 2, 41) =
2,486; p = 0,096).

Die Durchfuhrung der RM-ANOVA konnte zwischen RO-SZ und ME-SZ keinen
Effekt der “Zeit* auf die SICI (F(, 200 = 0,311; p = 0,583), aber eine signifikante
Interaktion von “Gruppe x Zeit* (F(, 200 = 5,906; p = 0,025) nachweisen. Bei der
Auswertung der ICF mittels RM-ANOVA konnte weder ein signifikanter Effekt der
"Zeit", noch eine signifikante Interaktion "Gruppe x Zeit" demonstriert werden.

Eine RM-ANOVA der CSP ergab im Vergleich der drei Gruppen einen signifikanten
Effekt der “Zeit* (F1,41) = 6,861; p = 0,012), jedoch keine signifikante Interaktion
von “Gruppe x Zeit* (F(141) = 0,208; p = 0,813).

Die Auswertung der SICI vor und nach tDCS ergab nur bei den RO-SZ eine
Zunahme der SICI nach tDCS (gepaarter t-Test: p = 0,028), wéhrend sich dieser
Parameter bei den Gesunden und bei den ME-SZ nicht signifikant veranderte. Im
Vergleich zwischen den gesunden Kontrollprobanden und dem gesamten
Patientenkollektiv zeigte sich, dass, ebenso wie vor tDCS, die Gesunden nach tDCS
hohere Werte fur die SICI (mehr Inhibition) aufwiesen als die Patienten (F(1 42 = 4,1,
p =0,042).

Fur alle anderen Parameter ergab die RM-ANOVA keine signifikanten Ergebnisse
oder Unterschiede.
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Abbildung 8: Inhibition der Testpulse (SICI) vor und nach anodaler tDCS im Drei-
Gruppenvergleich.

Gepaarte t-Tests ermittelten bei dem Vergleich der SICI (short-interval intracortical inhibition)
vor (dunkle Balken) und nach (helle Balken) anodaler tDCS nur bei den Patienten mit einer
Resent-Onset Schizophrenie (RO-SZ) eine signifikante Zunahme der SICI. Bei den Gesunden
und den Patienten mit einer Multi-Episode Schizophrenie (ME-SZ) zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen der SICI nach anodaler tDCS. Die Daten sind angegeben in

Prozent zur 1mV-Intensitat (Mittelwert + Standardfehler).
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Abbildung 9: Darstellung der CSP vor und nach anodaler tDCS im Drei-Gruppenvergleich.

Der Vergleich zwischen den Gesunden, den Patienten mit einer Resent-Onset Schizophrenie
(RO-SZ) und den Patienten mit einer Multi-Episode Schizophrenie (ME-SZ) ergab keine
signifikanten Gruppenunterschiede beziiglich der kortikalen Silent Period (CSP) vor und nach
anodaler tDCS. Die Daten sind angegeben in ms (Mittelwert + Standardfehler).

3.5 Analyse der entsprechend des Alters gematchten Unter-

gruppen (Gesunde versus ME-SZ)

Die Untergruppen ME-SZ und gesunde Kontrollen wurden im Hinblick auf das Alter
gematcht. Damit befanden sich in den Untergruppen jeweils 10 Personen.
Hinsichtlich der Amplitude der ImV-MEPs ergab die RM-ANOVA im Vergleich der
beiden Untergruppen einen signifikanten Effekt der “Zeit* (Fq, 18 = 22,434, p <
0,001) und eine signifikante Interaktion zwischen “Gruppe x Zeit* (F(1, 18) = 4,997; p
= 0,038). Wahrend sich die 1mV-MEPs der beiden Gruppen vor der tDCS nicht
unterschieden (unabhangiger t-Test: p = 0,244), zeigten sich nach anodaler
Stimulation bei den Gesunden hoéhere 1mV-MEPs im Vergleich zu den ME-SZ
(unabhéngiger t-Test: p = 0,029). Alle weiteren Parameter ergaben keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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3.6 Einfluss klinischer Faktoren und Antipsychotika auf die
TMS-Parameter

Fur die Untersuchung Klinischer Einflussfaktoren und die Bedeutung der
Antipsychotika auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden Spearman-
Korrelations-Analysen durchgefiihrt. Diese zeigten keine signifikante Korrelation
zwischen CPZ-Aquivalenten und den abhangigen Variablen.

Eine one-way-ANOVA zwischen zwei unterschiedlichen Medikamentengruppen
(Quetiapin versus Risperidon) konnte im Vergleich der beiden Gruppen keinen
Unterschied fir alle abh&ngigen Variablen nachweisen. Spearman Korrelations-
Analysen zeigten keine Korrelation zwischen den abhéngigen Variablen und den
PANSS-Werten, der CGI, der GAF, der Psychosedauer (in Jahren) und der Anzahl
der psychotischen Episoden.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der durch anodale tDCS-
induzierten motor-kortikalen Plastizitat (LTP-ahnlicher Plastizitat) bei Patienten mit
einer Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

Der zentrale Schwerpunkt innerhalb dieser Studie beinhaltete die Erhebung von
maoglichen Plastizitatsunterschieden zwischen Patienten mit nur einer psychotischen
Episode und damit frihen Krankheitsverlauf (RO-SZ, recent-onset schizophrenia)
und Patienten mit mehr als einer psychotischen Episode und langerem
Krankheitsverlauf (ME-SZ, multiple-episode schizophrenia) im Querschnitt.

Die durchgefiihrten Untersuchungen konnten zeigen, dass Patienten mit mehr als
einer psychotischen Episode im Vergleich zu Patienten mit nur einer psychotischen
Episode und Gesunden eine signifikant reduzierte Antwort des motorischen Kortex
nach anodaler tDCS im Sinne einer Reduktion LTP-artiger Plastizitat aufwiesen.

Des Weiteren konnte im Vergleich zu den Gesunden bei allen Patienten mit einer
Schizophrenie eine reduzierte kortikale Inhibition nachgewiesen werden.
Resultierend aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie besteht die Annahme, dass
sich die Defizite der LTP-artiger Plastizitat im Krankheitsverlauf der Schizophrenie

zunehmend entwickeln.

4.1 LTP-ahnliche Plastizitats-Defizite bei Schizophrenie

Als Ergebnis der vorliegenden Arbeit présentierten sich signifikante Defizite der
LTP- artiger Plastizitat bei Schizophreniepatienten mit mehr als einer psychotischen
Episode (ME-SZ). Erfasst wurde dieses Ergebnis durch die geringere Fazilitation der
MEP-Amplitude nach anodaler tDCS bei den chronisch Kranken im Vergleich zu
den gesunden Kontrollprobanden und den Patienten im friihen Erkrankungsstadium.
Zwischen den Gesunden und den RO-SZ zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede beztglich einer Zunahme der MEP-Amplitude nach anodaler tDCS.
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Des Weiteren zeigte sich unter Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs eine
signifikante kortikale Disinhibition der Patienten mit einer Schizophrenie vor
anodaler tDCS (Baseline) im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. Dies
konnte anhand der reduzierten kortikalen Inhibition bei kurzem Interstimulusintervall
(SICI) im Patientenkollektiv verdeutlicht werden. Wéhrend eine Zunahme der
Inhibition nur bei den RO-SZ nachweisbar war, zeigte sich bei den ME-SZ keine

signifikante Zunahme der SICI nach anodaler tDCS.

Neben der vorliegenden Studie beschéftigte sich die Arbeitsgruppe um Daskalakis in
zwei Studien mit der Untersuchung LTP-artiger Plastizitdit am motorischen Kortex
bei Patienten mit einer Schizophrenie (Daskalakis et al. 2008a; Frantseva et al.
2008). Als entscheidender Unterschied zu den beiden Studien wurde in der
vorliegenden Untersuchung die LTP-artige Plastizitdt unter Zuhilfenahme von
anodaler tDCS induziert, wahrend die anderen Studien aktivitdtsabhéngige Plastizitat
(Daskalakis et al. 2008a) beziehungsweise paarig-assoziative Stimulation (PAS)
(Frantseva et al. 2008) verwendeten. Unabhangig vom genutzten Stimulations-
verfahren zur Induktion kortikaler Plastizitat ergaben beide Studien, analog zu der
vorliegenden Arbeit, eine reduzierte Antwort auf einen externen Stimulus bei
Patienten mit einer Schizophrenie (Daskalakis et al. 2008a; Frantseva et al. 2008). Im
Folgenden werden die Untersuchungsmethoden und die Ergebnisse der vorliegenden
Studie gemeinsam mit den oben genannten Untersuchungen detailliert beschrieben
und diskutiert.

Im Rahmen der Untersuchung LTP-artiger Plastizitat etablierte sich erganzend zu
bisherigen Methoden das Verfahren der PAS (gepaarte-assoziative Stimulation).
Hierbei erfolgt die Stimulation zweier neuronaler Strukturen wiederholt in einem
bestimmten Abstand. In Abhédngigkeit von dem Stimulationsintervall zwischen den
gepaarten Stimuli resultiert entweder eine Hemmung oder Bahnung der Erregbarkeit

in der entsprechenden Zielregion. An gesunden Probanden konnte gezeigt werden,
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dass PAS eine langanhaltende Zunahme der M1 Exzitabilitdt induziert, welche
NMDA-Rezeptor-abhangig ist (Stefan et al. 2002). Somit stellt dies eine weitere
Methode zur Erzeugung stimulationsinduzierter Plastizitat dar (Stefan et al. 2000).
Erste Protokolle etablierten die Stimulation eines peripheren Nerven (N. medianus)
kombiniert mit transkraniellen Kortexanteilen (kontralateraler motorischer Kortex)
(Classen et al. 2004). Spater erfolgte die kortikokortikale Stimulation zweier
miteinander verbundener Kortexareale mit dem Resultat der Induktion von Plastizitét
sowie Erregbarkeitsveranderungen neuronaler Strukturen (Rizzo et al. 2009).

Im Fokus der Studie von Frantseva et al. 2008 stand die Untersuchung von LTP-
artiger Plastizitat, welche unter Zuhilfenahme von PAS induziert wurde. Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einer Schizophrenie signifikante Defizite der
LTP-artigen Plastizitat aufweisen (signifikante Defizite der MEP-Bahnung nach PAS
im Vergleich zu Gesunden). Zusatzlich konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass
ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Defiziten der LTP-artigen Plastizitét

und der Fahigkeit des motorischen Lernens besteht.

Motorische Plastizitdt lasst sich des Weiteren mit Hilfe anwendungs-
beziehungsweise aktivitatsabhangiger Plastizitdt analysieren (englisch: use-
dependent plasticity). Durch Stimulation (TMS) eines bestimmten Areals im
motorischen Kortex wird im entsprechenden kontralateralen Zielmuskel eine
Bewegung induziert. Nach zusétzlichem aktivem Training des Muskels kann durch
vor- und nachher TMS-Einzelpuls-Messungen die Effektivitat des tibungsabhéngigen
Lernens objektiviert werden (Butefisch et al. 2008). Tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dass diese gezielten Bewegungen zu einer Verbesserung der Bewegungs-
ablaufe und zu einer VergroRerung des entsprechenden Reprasentationsareals im
motorischen Kortex fiihren (Nudo et al. 1996). Pharmakologische Untersuchungen
konnten nachweisen, dass die Effektivitat dieser verénderten synaptischen

Ubertragung im gesunden menschlichen Motorkortex durch Aktivierung des
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NMDA-Rezeptors und durch GABAerge Hemmung verstarkt werden kann
(Butefisch et al. 2000).

Daskalakis et al. wiesen 2008a in ihren Untersuchungen anwendungsabhéngiger
Plastizitat Defizite bei Patienten mit einer Schizophrenie nach. Diese zeigten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine verminderte motorische
Reorganisationsfahigkeit synaptischer Verbindungen. Die Fahigkeit der synaptischen
Reorganisation ist ein wesentlicher Aspekt neuronaler Plastizitdit und von
entscheidender Bedeutung fir die Anpassung an veranderte Umweltbedingungen. So
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu
Gesunden signifikante Defizite dieser Fahigkeiten aufweisen.

Im Vergleich zu den beiden vorangegangenen Studien, die weder die
Krankheitsursache noch die Anzahl und Dauer psychotischer Episoden
berucksichtigten, beschreibt die vorliegende Arbeit einen Zusammenhang zwischen

dem Krankheitsverlauf und den Veranderungen kortikaler Plastizitéat.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, die eine Storung nicht-fokaler kortikaler
Plastizitat bei chronisch erkrankten Patienten sowie eine kortikale Disinhibition des
gesamten Patientenkollektivs zeigten, sind mit den Ergebnissen der beiden
diskutierten Studien vereinbar (sowohl die Beeintrdchtigung des motorischen
Lernens als auch die verminderte synaptische Reorganisationsfahigkeit) (Frantseva et
al. 2008 und Daskalakis et al. 2008a). Bezuglich der unterschiedlich verwendeten
Methoden soll verdeutlicht werden, dass tDCS langanhaltende und polaritats-
spezifische Veranderungen der kortikalen Erregbarkeit bewirkt (Liebetanz et al.
2002; Nitsche et al. 2003a) und entsprechend tierexperimentellen Untersuchungen
sich wie in der vorliegenden Studie LTP-artige Plastizitdt am ehesten mit Hilfe der
tDCS induzieren lasst (Fritsch et al. 2010).

Allgemein betrachtet kann bei einem Patienten mit einer Schizophrenie eine Stérung

kortikaler fokaler und nicht-fokaler LTP-artiger Plastizitit angenommen werden.

60



Basierend auf diesen Befunden kann diskutiert werden, ob eine gestorte neuronale
Plastizitat eine wichtige pathophysiologische Ursache der Neurobiologie der

Schizophrenie ist.

Ein grundlegender Mechanismus der LTP-Entstehung stellt die Funktionalitat der
NMDA-Rezeptoren als Vertreter der ionotropen Glutamatrezeptoren dar (Malenka
2003). Literaturtibersichten mit dem Schwerpunkt der Untersuchung glutamaterger
Funktionen bei Patienten mit einer Schizophrenie ergaben evidente Hinweise fur die
Hypothese einer Dysfunktion von NMDA-Rezeptoren infolge einer glutamatergen
Unterfunktion als wichtiger pathophysiologischer Grundlage der Schizophrenie
(Coyle 2006). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die mittels tDCS induzierte
LTP-artige Plastizitadt nach der Gabe von NMDA-Rezeptor-Agonisten verstarkt und
nach Gabe von NMDA-Rezeptor-Antagonisten reduziert war (Nitsche et al. 2009;
Nitsche et al. 2003a).

Basierend auf der Kenntnis, dass die Entstehung von LTP NMDA-Rezeptor-
abhangig ist, konnten glutamaterge Dysregulationen und Fehlfunktionen des NMDA-
Rezeptors die in der vorliegenden Studie nachgewiesenen Plastizitatsdefizite der
chronisch kranken Patienten erkl&ren.

Diese Ergebnisse sind von entscheidender Bedeutung fir das pathophysiologische
Verstandnis der Schizophrenie. Speziell die Resultate der neurophysiologischen
Unterschiede zwischen den Patienten mit nur einer psychotischen Episode und den
chronisch kranken Patienten erlauben die Annahme eines progressiven Prozesses

neuronaler Plastizitat bei Patienten mit einer Schizophrenie.
Die bisherigen allgemeinen Erlauterungen zu den pathophysiologischen Grundlagen

sowie den klinischen Merkmale der Schizophrenie werden im Folgenden anhand

verschiedener Hypothesen detailliert beleuchtet.
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4.2 Diskussion der Glutamat-Hypothese

Die gestorte kortikale LTP-artige Plastizitdt bei Patienten mit einer chronischen
Schizophrenie kann in Einklang mit der Glutamathypothese der Schizophrenie
diskutiert werden.

Die Glutamathypothese unterstellt eine gestorte glutamaterge Funktion bei Patienten
mit einer Schizophrenie. Vor allem Dysfunktionen des glutamatergen NMDA-
Rezeptors werden als von wesentlicher Bedeutung fur das pathohysiologische
Verstandnis dieser Hypothese beschrieben (Paz et al. 2008). Wéhrend zundchst eine
Hypofunktion des NMDA-Rezeptors im Fokus der Untersuchungen stand, werden
aktuell Dysfunktionen der glutamatergen Neurotransmission als &tiologisches Modell
diskutiert. Es besteht Grund zur Annahme einer regionalen Zunahme des Glutamats
und einer konsekutiven Reduktion des entsprechenden NMDA-Rezeptors (Paz et al.
2008). Urspringlich wurde diese Theorie anhand von pharmakologischen
Beobachtungen entwickelt. Die Gabe des Glutamatantagonisten PCP
(Phenylcyclidin) bewirkte die Induktion von Symptomen einer Schizophrenie beim
Menschen (Luby et al. 1959).

Pharmakologische Untersuchungen an gesunden Probanden konnten zeigen, dass vor
allem die tDCS-induzierten Nacheffekte vermeintlich NMDA-Rezeptor abhéngig
sind (Liebetanz et al. 2002; Nitsche et al. 2003a). Entsprechend der Funktion des
Rezeptors als Kalzium-permeablem-lonenkanal und ionotropem Glutamatrezeptor ist
die Konzentration von Kalzium und Glutamat von wesentlicher Bedeutung flr die
oben genannten Effekte.

Im Folgenden werden die Bedeutung, der Zusammenhang und der Einfluss von
Glutamat und Calcium auf die beschriebenen Defizite LTP-artiger Plastizitat
diskutiert.

In aktuellen Studien an Patienten mit einer Schizophrenie wird kontrovers diskutiert,

ob die NMDA-Rezeptor-Defizite eher durch eine glutamaterge Uberfunktion oder
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durch eine Unterfunktion bedingt sind (Paz et al. 2008; Coyle 2006; Misonou et al.
2004). Wahrend bei den Patienten, die erst eine psychotische Episode durchlebten
und medikamentds noch unbehandelt waren, prafrontal eher eine glutamaterge
Hyperfunktion nachweisbar war, zeigte sich im Gegensatz dazu bei den bereits
medikamentés behandelten chronisch Erkrankten eher eine glutamaterge
Hypofunktion im prafrontalen Kortex (Paz et al. 2008). Dieses Ungleichgewicht der
glutamatergen Neurotransmission scheint aus einer regionalen glutamatergen
Uberfunktion verbunden mit einer Abnahme der entsprechenden NMDA-Rezeptoren
zu resultieren (Paz et al. 2008; Klér et al. 2010).

Bezlglich der Wechselwirkung zwischen der glutamtergen Neurotransmission und
dem Einfluss auf die Aktivitat, Funktionsfahigkeit und Auspragung der NMDA-
Rezeptoren konnte zum Einen eine Zunahme der NMDA-Rezeptor-Expression eine
glutamaterge Hypofunktion ausgleichen. Zum anderen konnte eine Abnahme der
NMDA-Rezeptor-Expression Folge einer glutamatergen Hyperfunktion sein (Paz et
al. 2008; Coyle 2006). Im Falle einer Hypofunktion des NMDA-Rezeptors
beziehungsweise einer reduzierten NMDA-Rezeptor-Dichte ware der Calcium-
Einstrom nach anodaler tDCS vermindert, und es k&me zu einer Abnahme der
plastischen Antwort.

Fur den Fall einer Hyperfunktion des NMDA-Rezeptors beziehungsweise einer
erhéhten NMDA-Rezeptor-Dichte wiirde es zu einem massiven Kalziumeinstrom in
die Zelle nach anodaler tDCS kommen (Malenka und Bear 2004; Misonou et al.
2004). Folge ware eine aktivitatsabh&ngige Translokation von spannungsabhéngigen
Kalium-Kanalen in der Zellmembran, was zu einem gesteigerten Kaliumausstrom im
Sinne eines Ausgleiches des Konzentrationsverhaltnisses fihren wirde (Misonou et
al. 2004). Unter physiologischen Umstanden dient dieser Mechanismus bei gesunden
Menschen zum Ausgleich eines Kalzium-Uberschusses (Misonou et al. 2004). Eine
Dysregulation dieses Mechanismus, wie zum Beispiel bei Patienten mit einer

Schizophrenie, konnte folglich zu Dysregulationen des Kalziumhaushaltes fuihren.
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Kalzium ist ein molekularer Botenstoff, welcher wesentlichen Einfluss auf die
Induktion langanhaltender synaptischer Veranderungen hat und flr die Effektivitat
synaptischer Starke mit verantwortlich ist (Lisman 1989; Malenka 1991). Dabei
scheint die Menge des einstromenden Kalziums abhéngig von dem Grad der
postsynaptischen Depolarisation zu sein und bestimmt somit das Ausmal} und die
Richtung synaptischer Plastizitat (Schiller et al. 1995; Larkum et al. 1999; Nevian
und Sakmann 2006). Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl und die Frequenz
postsynaptischer Aktionspotentiale mit dem Anstieg des postsynaptischen Kalziums
und dem Ausmal an LTP Kkorreliert (Nevian und Sakmann 2006). Dem
entgegengesetzt scheint ein geringer und langsamer postsynaptischer Kalziumanstieg
eine Zunahme der LTD zu bedingen (Hansel et al. 1996). AulRerdem gibt es
Hinweise fiir ein gewisses postsynaptisches Kalziumlevel, welches einem so
genannten ,,No-Mans-Land*“ entspricht, einem Level, welches zu hoch ist fiir die
Induktion von LTD und zu niedrig fur LTP-Induktion (Lisman 2001).

Ergénzend sei zu erwahnen, dass bei Patienten mit einer Schizophrenie Stérungen
exzitatorischer Regulationen entsprechend der Glutamathypothese unweigerlich
assoziiert sind mit Dysfunktionen inhibitorischer Funktionen wie dem GABAergen
System (Coyle 2006) (Weitere Befunde zu Dysfunktionen des GABAergen Systems
folgen im Kapitel 4.4).

Letztendlich kdonnten sowohl die Dysfunktionen des NMDA-Rezeptor-Systems und
folglich die Storungen des Kalziumhaushaltes als auch eine fehlerhafte glutamaterge
und GABAerge Neurotransmission die Reduktion der LTP-artigen Plastizitat bei

Patienten mit einer Schizophrenie der vorliegenden Studie erklaren.
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4.3 Progression der Defizite im Verlauf bei Patienten mit einer

Schizophrenie

Die in der vorliegenden Studie gezeigten Plastizitats-Defizite der an einer
Schizophrenie erkrankten Patienten konnten signifikant nur bei den chronisch
kranken Patienten nachgewiesen werden. Patienten mit nur einer psychotischen
Episode unterschieden sich hinsichtlich der Plastizitéats-Defizite nicht signifikant von

den gesunden Kontrollprobanden.

Die Fragestellung, ob es sich bei der Schizophrenie um eine neurobiologisch
progressive Erkrankung handelt, wurde innerhalb diverser vorangegangener Studien
mit Hilfe unterschiedlicher Untersuchungstechniken analysiert (Lieberman 1999;
Harrison 1999; Perez-Neri et al. 2006). Es besteht Grund zur Annahme, dass der
Krankheitsverlauf der Schizophrenie bei mehreren Rezidiven haufig von einer
allméhlichen kognitiven Verschlechterung und einer zunehmenden Residual-
symptomatik begleitet ist. Ein strukturelles Erklarungsmodell beschreibt als
morphologisches Korrelat dieses unginstigen Verlaufes eine progressive neuronale
Degeneration mit zerebralem Volumenverlust (Church et al. 2002).

In verschiedenen bildgebenden Léngsschnittsstudien konnte gezeigt werden, dass es
entsprechend den unterschiedlichen Erkrankungsstadien bei an einer Schizophrenie
erkrankten Patienten morphologisch zu progressiven Verénderungen neuronaler
Strukturen kommt, was ebenso fiir einen fortschreitenden Prozess spricht (Cahn et al.
2009). Zudem konnte an Querschnittsstudien ein Zusammenhang zwischen der
Dauer der aktiven Psychose und dem Ausmall der Verdnderungen des
Gehirnvolumens bei Patienten mit einer Schizophrenie nachgewiesen werden. Je
langer und je h&ufiger die Patienten eine aktive Psychose durchlebten, desto groRer
war der Volumenverlust der grauen Substanz beziehungsweise die Erweiterung des
Ventrikelsystems (Cahn et al. 2009).
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Um progressive Defizite im Verlauf der Erkrankung fundiert untersuchen und
beurteilen zu koénnen, sind longitudinale Studien von wesentlicher Bedeutung, wie
bereits oben erwéhnt. MRT-Untersuchungen an Patienten mit einer Schizophrenie
ergaben Volumenverdnderungen (vor allem Volumenverlust der grauen Substanz
beziehungsweise die Volumenzunahme der flissigkeitsgefillten R&ume) des Gehirns
insbesondere in den ersten Jahren der Erkrankung (Cahn et al. 2002; Ho et al. 2003).
Weitere Untersuchungen konnten zeigen, dass der Volumenverlust der grauen
Substanz nicht nur bereits in den frihen Stadien der Erkrankung (High-Risk-
Patienten beziehungsweise Ubergang in eine Ersterkrankung) besteht, sondern auch
bei chronisch erkrankten Patienten fortschreitet (Pantelis et al. 2005; Hulshoff Pol
und Kahn 2008). Meta-Analysen longitudinaler Studien zur Untersuchung der
morphologischen Gehirnveranderungen im Krankheitsverlauf der Schizophrenie
wiesen darauf hin, dass diese Veranderungen einem dynamischen Verlauf
unterliegen und allem Anschein nach spezifische Merkmale fiir die einzelnen
Krankheitsstadien aufweisen (Borgwardt et al. 2011; Van Haren et al. 2012). Es
scheint, dass diese progressiven Volumenverluste (vor allem der grauen Substanz)
altersabhéngig sind. Ab etwa einem Lebensalter von 45 Jahren scheint es im
Vergleich zu Gesunden (entsprechend ihrem normalen neuronalen degenerativen
Altersprozess) kaum noch morphologische Unterschiede des Gehirnvolumens zu
geben (Van Haren et al. 2008). Wann die ersten strukturellen Veranderungen
beginnen, ist noch unklar, zumindest sind diese bereits vor Krankheitsbeginn
nachweisbar (Patienten im Prodromalstadium und Patienten mit hohem Risiko, eine
Schizophrenie zu entwickeln) (Smieskova et al. 2010).

Neben der Dauer der Erkrankung gibt es weitere Faktoren wie die Schwere der
Erkrankung und die Medikation, welche den Volumenverlust im Verlauf der
Schizophrenie beeinflussen (Ho et al. 2011).
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Post-Mortem-Studien an Patienten mit einer Schizophrenie konnten ebenso
signifikante neuronale Volumenreduktion (vor allem hippocampal) im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen nachweisen (Bogerts et al. 1993; Brisch et al. 2008).
Dass Patienten mit schizophrener Erkrankung hdufiger Hirnentwicklungsstorungen
aufweisen, wird durch das haufigere Vorkommen von Befunden wie einer
Erweiterung des Cavum septi pellucidi bei Patienten mit einer Schizophrenie gestutzt
(Brisch et al. 2007).

Des Weiteren besteht die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen einer NMDA-
Rezeptor-Hypofunktion und einem progressiven Prozess in Bezug auf die kortikale
Disinhibition bei Patienten mit einer Schizophrenie (Olney und Farber 1995; Perez-
Neri et al. 2006). Gegrindet wird diese Hypothese auf der Vorstellung, dass eine
Blockade der NMDA-Rezeptoren zu einer Reduktion kortikaler Inhibition fihrt,
woraus eine gesteigerte exzitatorische glutamaterge Aktivitét resultiert. Entsprechend
der Hypothese kommt es folglich zu einem durch Ubererregung bedingten Schaden
neuronaler Strukturen. Dieser neuronale Zelltod stellt somit einen wesentlichen
Aspekt eines neurodegenerativen Prozesses dar, welcher die Ursache und den
natlrlichen Verlauf des Krankheitsbildes der Schizophrenie mit bedingen koénnte
(Perez-Neri et al. 2006).

Gemall den Kklinischen Symptome sowie den morphologischen und
pathophysiologischen Verénderungen konnte im Allgemeinen bei den chronisch
erkrankten Patienten im Vergleich zu den Ersterkrankten ein Progress der
pathophysiologischen Veranderungen gezeigt werden. Dies bezieht sich vor allem
auf eine starkere Auspragung der Symptome, der kognitiven Defizite, der
Volumenverdnderungen des Gehirns sowie der molekularbiologischen Ver-

anderungen bei chronisch Kranken (Lieberman 1999).
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Damit wirde die Schizophrenie nicht nur als eine Hirnentwicklungsstorung zu
betrachten sein, sondern auch als eine neurodegenerative Erkrankung (Hardy und
Gwinn-Hardy 1998).

Der Progress der bereits erlduterten morphologischen und funktionellen
Veranderungen im Krankheitsverlauf scheint des Weiteren von dufReren und
Klinischen Faktoren mit bedingt zu sein. Diverse Untersuchungen beschreiben, dass
die antipsychotische Therapie (Lieberman et al. 2005; Ho et al. 2011), eine
Substanzabhangigkeit (zum Beispiel Cannabis) (Rais et al. 2008) sowie die Dauer
und Anzahl der psychotischen Episoden (Wyatt 1991; Mc Glashan 2006; Cahn et al.
2009) im Sinne eines ,toxischen Effektes" Einfluss auf die im Verlauf der

Erkrankung zunehmenden Verénderungen und Defizite haben.

Zusammenfassend konnte in den bereits erwdhnten Untersuchungen verdeutlicht
werden, dass es im Krankheitsverlauf der Schizophrenie zu einer Zunahme der
morphologischen, funktionellen und klinischen Pathologien kommt, die neuro-
physiologisch mit den hier gezeigten Defizite der LTP-artigen Plastizitét einhergehen
kdnnen. Die in meiner Arbeit erhobenen Befunde, die signifikant eine Zunahme der
Plastizitats-Defizite bei chronisch erkrankten Patienten im Vergleich zu
Ersterkrankten verdeutlichen, unterstiitzen im Einklang mit den oben genannten
Vorbefunden die Annahme fortschreitender neurobiologischer Defizite bei Patienten

mit einer Schizophrenie.
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4.4 Dysfunktion des GABAergen Systems

GABA entspricht dem wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter und eine
Dysfunktion des GABAergen Systems wird als pathophysiologische Grundlage der
Disinhibitionshypothese der Schizophrenie diskutiert (Benes et al. 1991; Benes et al.
2007).

Da zwischen den einzelnen Neurotransmittersystemen haufig ein Zusammenhang
besteht, ist eine strikte Trennung der Untersuchung und der Erlduterung der
einzelnen Hypothesen kaum mdoglich. Speziell in dieser Untersuchung ist der
physiologische und pathologische Zusammenhang zwischen den Neurotransmittern
GABA und Glutamat von wesentlicher Bedeutung und wird im Folgenden erldutert.
Unter physiologischen Umstanden wird GABA mit Hilfe der Glutamatdecarboxylase
aus Glutamat synthetisiert. Post-mortale Untersuchungen an Schizophrenie
erkrankten Patienten konnten Veranderungen des oben genannten Enzyms (GAD67)
sowie eine Reduktion GABAerger Interneurone nachweisen (Benes et al. 1991;
Benes 1998; Benes et al. 2007; Benes 2011; Lewis et al. 2005).

Post-mortem-Studien stellten weiterhin wiederholt einen Zusammenhang zwischen
einer reduzierten GABAergen Funktion und Verdnderungen des NMDA-Rezeptors
bei Patienten mit einer Schizophrenie dar. So konnte gezeigt werden, dass bei den
Patienten die Dichte an GABAergen Interneuronen, welche eine spezielle NMDA-
Rezeptor-Untereinheit exprimieren, im Vergleich zu den Gesunden reduziert ist
(Woo et al. 2004; Coyle 2006).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen inhibitorischen, am ehesten durch

GABA regulierten (SICI, CSP) und der faszilitatorischen Parameter (ICF) im

Zusammenhang mit den Plastizitatsdefiziten diskutiert.

69



4.4.1 SICI als inhibitorischer Parameter

Die vorliegende Studie zeigte einen signifikanten Unterschied der intrakortikalen
Inhibition (SICI) innerhalb des Patientenkollektivs. Die vorliegende Studie ergab
Veranderungen der SICI in beiden Stadien der Erkrankung (RO-SZ und ME-SZ),
welche jedoch nur im frihen Krankheitsstadium (RO-SZ) mittels tDCS modulierbar
ist. Im Vergleich zu den Patienten mit nur einer psychotischen Episode (RO-SZ), bei
denen es zu einer signifikanten Zunahme der SICI nach anodaler tDCS kam, zeigten
Patienten mit mehreren psychotischen Episoden (ME-SZ) sowie gesunde
Kontrollpersonen keine Veranderungen der SICI durch anodale tDCS.

Die SICI (short-interval intracortical inhibition), welche am ehesten Glber GABAAa-
Rezeptoren vermittelt wird, stellt ein MaR fur die intrakortikale Erregbarkeit im
motorischen Kortex dar (Kujirai et al. 1993; Ziemann 2004). Sie dient unter anderem
der Untersuchung Kortikaler Inhibition und GABAerger Neurotransmission
(Ziemann 2004). Da die SICI in diversen unterschiedlichen psychiatrischen und
neurologischen Storungen in verschiedenstem AusmaR unspezifische Verénderungen
(Bunse et al. 2014) aufweist, besteht nur eine geringe diagnostische Signifikanz
(Rothwell et al. 2009). Veranderungen der SICI im Vergleich zu Gesunden sind
daher eher als eine globale, unspezifische Stérung der Erregbarkeit im motorischen
Kortex zu bewerten.

Im Konsens mit verschiedenen Ubersichtsarbeiten konnte gezeigt werden, dass die
SICI in nahezu allen Untersuchungen bei Patienten mit einer Schizophrenie reduziert
ist und dies in engem Zusammenhang mit einer gestorten GABAergen
Neurotransmission steht (Hasan et al. 2013a; Radhu et al. 2013; Bunse et al. 2014).

Anodale tDCS, welche am ehesten LTP induziert und einer Fazilitation entspricht,
sollte analog zu Vorbefunden bei Gesunden die SICI reduzieren (Nitsche et al.
2005). Der fehlende modulierende Effekt der tDCS auf die SICI bei Gesunden in

unserer Studie konnte darin begriindet liegen, dass tDCS nicht so GABA-sensitiv ist
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(Nitsche et al. 2004b) oder dass die Gesunden bereits eine hohe SICI zu Baseline

hatten (sogenannter Floor-Effekt).

Bei den Patienten mit einer RO-SZ zeigte sich hier eine Zunahme der SICI nach
anodaler tDCS. Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur wére die Vorstellung einer
,Gegenmodulation” des GABAergen Systems bei den RO-SZ und damit
Normalisierung der vorher pathologisch erniedrigten SICI durch die induzierte
Neuroplastizitat der tDCS. Der ausbleibende Effekt bei den ME-SZ kdnnte im Sinne
einer mangelnden Fahigkeit der neuronalen Modulierbarkeit verstanden werden.

Chronisch kranke Patienten mit einer Schizophrenie zeigen damit keine signifikante
Modulation der intrakortikalen Inhibition. Dies ist als Hinweis fiir eine verminderte
Anpassungsfahigkeit im GABAergen System zu werten und reflektiert somit die seit
langerem bestehende Annahme der kortikalen Disinhibition bei den ME-SZ
(Daskalakis et al. 2002b; Fitzgerald et al. 2002; Wobrock et al. 2008; Bunse et al.
2014).

Da die SICI wahrscheinlich in ihren Funktionsmechanismen (neben anderen
Neurotransmittern wie zum Beispiel Dopamin) vor allem U{ber GABAerge
Interneurone und GABAAa-Rezeptoren vermittelt wird (Ziemann 2004), lasst sich
annehmen, dass die Ergebnisse Hinweis fur eine gestorte GABAerge
Neurotransmission sind. Dies wirde somit einen weiteren Aspekt zum
pathophysiologische Verstandnis einer irreversibel beeintrachtigten GABAAa-ergen
Dysfunktion bei chronisch kranken Patienten mit einer Schizophrenie liefern.

Im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie und diversen bereits
erwahnten voran gegangenen Untersuchungen bestérkt sich die Annahme einer
Dysfunktion der GABAergen Neurotransmission als pathophysiologisches Merkmal

der Schizophrenie.
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4.4.2 CSP als inhibitorischer Parameter

Ein weiterer inhibitorischer Parameter, der in der vorliegenden Studie untersucht
wurde, war die Messung der kortikalen Innervationsstille (CSP, englisch: cortical
silent period). Die CSP ergab in der Baseline keine signifikanten Unterschiede
sowohl zwischen den beiden Hauptgruppen (Gesunde versus Patienten) als auch
zwischen den drei Untergruppen (Gesunde versus RO-SZ versus ME-SZ).

Im Uberblick konnte jedoch ein numerischer Unterschied gezeigt werden. Im
Vergleich zu den Gesunden war die CSP bei den Patienten mit einer Schizophrenie
verlangert und im Innergruppenvergleich wiesen die RO-SZ eine tendenziell l1angere
CSP auf als die ME-SZ.

Studien haben gezeigt, dass die CSP am ehesten GABAg-vermittelt ist und eine lang
anhaltende intrakortikale Inhibition widerspiegelt (Ziemann et al. 1993; Siebner et al.
1998). Die weiteren Untersuchungen ergaben sehr kontroverse Ergebnisse. Es gibt
Hinweise, dass die Dauer der CSP (verkirzt oder verldngert) abhéngig zu sein
scheint von Klinischen Faktoren wie der Dauer der Erkrankung und der
pharmakologischen Therapie. Zentraler Schwerpunkt scheint hierbei ein CSP-
modulierender Effekt der Antipsychotika (vor allem Clozapin) zu sein (Davey et al.
1997; Daskalakis et al. 2002b; Daskalakis et al. 2008b; Liu et al. 2009; Bunse et al.
2014). Zudem gibt es Hinweise fir eine verlangerte CSP bei Patienten mit nur einer
psychotischen Episode (RO-SZ) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Hasan
et al. 2012b; Bunse et al. 2014).

Der in der vorliegenden Arbeit fehlende signifikante Effekt konnte durch die
StichprobengréRe und durch die antipsychotisch wirksamen Medikamente bedingt
sein (Liu et al. 2009).

Im Einklang mit den Vorbefunden und den in der vorliegenden Arbeit gezeigten
numerischen Unterschieden (verlangerte CSP vor allem bei RO-SZ) erlauben
Veranderungen der CSP die Annahme von Dysfunktionen des GABAg-Rezeptors.
Dies wirde ein Ungleichgewicht inhibitorischer Neurotransmission bei Patienten mit

einer Schizophrenie bedingen, wobei diese Hypothese nur zuriickhaltend formuliert
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werden kann. Dass die CSP bei den Ersterkrankten im Trend langer war als bei den
mehrfach beziehungsweise chronisch Kranken, wirde zur Hypothese passen, dass
die verlangerte CSP Ausdruck einer kompensatorisch verstarkten GABAg-ergen bei
defizienter GABAa-ergen Inhibition ist. Im Sinne einer besseren Neuroplastizitat
oder Modulationsfahigkeit besitzen die RO-SZ damit auch hier die besseren

Kompensationsfahigkeiten.

4.4.3 ICF als fazilitatorischer Parameter

Die Untersuchungen der ICF (englisch: intracortikal facilitation) als einem
intrakortikal fazilitatorischen Parameter konnten keine signifikanten Unterschiede
sowohl zwischen den beiden Hauptgruppen (Gesunde versus Patienten) als auch
zwischen den drei Untergruppen (Gesunde versus RO-SZ versus ME-SZ)
nachweisen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit wird die ICF Gber Glutamat und NMDA-
Rezeptoren vermittelt (Kujirai et al. 1993; Ziemann 2004).

Die Ergebnisse des aktuellen Forschungsstandes zur ICF sind bisher sehr variabel
und unzureichend. Nur eine Arbeitsgruppe konnte bisher eine signifikant gesteigerte
ICF bei Pateinten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden, als Zeichen
einer kortikalen Disinhibition darstellen (Pascual-Leone et al. 2002). Auf Grund der
insuffizienten Studienlage lassen sich nur allgemeine Hypothesen aufstellen. Es
resultiert die These, dass Veranderungen erregender neuronaler Netzwerke einem
weiteren pathophysiologischen Teilaspekt der Disinhibitionstheorie im Krankheits-
bild der Schizophrenie entsprechen kdnnten. Eine mogliche Ursache fur die kaum
detektierbaren ICF-Veranderungen stellen die hohe Variabilitat der ICF und die
ausgepragten inhibitorischen Defizite dar, welche mdglicherweise die Defizite
exzitatorischer Netzwerke uberdecken (Hasan et al. 2013a).

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie lasst sich insgesamt die Hypothese

erstellen, dass Dysfunktionen des NMDA-Rezeptors und der GABAergen

Neurotransmission im Einzelnen und deren Wechselspiel zu Defiziten LTP-artiger
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Plastizitat bei Patienten mit einer Schizophrenie fuhren (Coyle 2006), was sich aber

nicht in einer veranderten ICF widerspiegelt.

4.5 Einordnung des Ergebnisses in die Dopamin-Hypothese

Wie bereits in der Einleitung ausfuhrlich dargestellt, wurde insbesondere aus der
Beobachtung, dass Dopaminantagonisten die Symptome einer Schizophrenie
verbessern und Agonisten verschlechtern, gefolgert, dass bei Patienten mit einer
Schizophrenie eine hyperdopaminerge kortikale Aktivitat vorliegt (Delay et al. 1952;
Carlsson und Lindqvist 1963). Erganzende und modulierende Studien erweiterten
diese Hypothese und erhérteten zudem den Verdacht auf eine Hypoaktivitat des
dopaminergen Systems, die vor allem fir die Negativsymptome verantwortlich sein
kdnnte (Scatton et al. 1982). Zusammengefasst entstand die Theorie der regionalen
Spezifitat, welche zum Einen von einer dopaminergen Hyperaktivitat (vor allem in
mesolimbischen Strukturen) und zum Anderen von einer Hypoaktivitét (vor allem im
Tegmentum und frontalen kortikalen Strukturen) ausgeht (Howes und Kapur 2009).

Der Neuromodulator Dopamin hat einen sehr vielféltigen Einfluss auf die Aktivitat
neuronaler Synapsen, mit der Folge einer komplexen Modulation synaptischer
Funktionen. Insbesondere die Beeinflussung neuroplastischer Vorgange uber ein
Wechselspiel mit glutamatergen Rezeptoren ist mit der dopaminergen
Neurotransmission assoziiert (Manahan-Vaughan und Kulla 2003; Wolf et al. 2003).

Innerhalb von tDCS-Studien an gesunden Menschen konnte gezeigt werden, dass
Dopamin im Sinne eines Neuromodulators von wesentlicher Bedeutung fir die
Induktion NMDA-abhangiger Neuroplastizitat zu sein scheint (zum Beispiel Monte-
Silva et al. 2009). Durch dopaminerge Modulation der NMDA-Rezeptor-abhéngigen
kortikalen Erregbarkeit (Gber D1-Rezeptoren) beziehungsweise der GABAergen
Inhibition (Uber postsynaptische D2-Rezeptoren) scheint der tDCS-induzierte
Calciumeinstrom  beeinflusst zu werden. Entsprechend der verdnderten

Konzentration an Kalzium kann es zu Verdnderungen der neuronalen Plastizitat
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kommen (Chen und Yang 2002; Monte-Silva et al. 2010). Zusammengefasst ergibt
sich, dass Dopamin eine entscheidende Funktion fur die Erhdéhung der
Calciumkonzentration auf ein bestimmtes Level hat und damit LTP-artige
Verénderungen der Erregbarkeit induziert (Monte-Silva et al. 2010). Dabei hat
Dopamin einen nicht linearen und dosisabhéngigen inhibitorischen Effekt auf die
LTP-artige Plastizitat und nach Aktivierung von Dopamin besteht eine umgekehrt U-
formige Dosis-Wirkungsbeziehung auf LTP-artige Plastizitdat (Monte-Silva et al.
2009; Monte-Silva et al. 2010). Dieses Modell ist ebenfalls gut mit den Befunden
unserer Studie vereinbar und koénnte die gegenldufige Wirkung auf die SICI nach
anodaler Stimulation bei den RO-SZ erkldren, da hier eine noch hohe, unter
Umsténden auch fluktuierende dopaminerge Aktivitat zu vermuten ist im Gegensatz
zu den chronisch Erkrankten, bei denen sich schon ein stabileres Gleichgewicht
durch die langanhaltende antipsychotische Behandlung eingestellt haben kann und
bei denen mdglicherweise schon ein dauerhaftes Defizit der LTP-artigen Plastizitat
besteht .

4.6 Beurteilung der funktionellen Relevanz der Befunde

Ein weiterer Aspekt, der hilft, das Krankheitsbild der Schizophrenie besser zu
verstehen und sich an die Dopaminhypothese anschliet und zur Erklarung der
Symptome herangezogen wird, ist die Theorie des gestorten Signal-zu-Rausch-
Verhaltnisses und die daraus resultierende gestorte Filterfunktion bei Patienten mit
einer Schizophrenie. Diese gestorte Filterfunktion kann als Teilaspekt Symptome der
Schizophrenie wie vor allem Defizite kognitiver Fahigkeiten und des Gedéchtnisses
(Rolls et al. 2008) sowie die Unféahigkeit zur Differenzierung zwischen relevanten
und irrelevanten Sachverhalten erklaren.

Fur dieses gestorte Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses konnten auch Defizite der LTP-
artigen Plastizitdt mit verantwortlich sein. Dass Patienten mit einer Schizophrenie

eine kortikale Disinhibition aufweisen, konnte sowohl in der vorliegenden, als auch
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in voran gegangenen Untersuchungen evident gezeigt werden (Ubersichten bei
Radhu et al. 2013; Bunse et al. 2014). Die reduzierte kortikale Inhibition, welche wir
zwar mit unseren hier angewandten Methoden nur im Motorkortex nachweisen
konnen, es aber Befunde fiir das Vorliegen auch in anderen Netzwerken gibt wie im
sensorischen Gating (reduzierte P50), konnte das verstdrkte Kkortikale Rauschen
erklaren. Eine dauerhafte (tonische) Hochregelung des Systems (kortikales
Rauschen) konnte wiederum auch die Erklarung fir die Reduktion von spike-
dependent Plastizitat (erfasst mittels PAS) (Frantseva et al. 2008) und einer
Abnahme der nicht-fokalen LTP-artigen Plastizitat (erfasst mittels anodaler tDCS)
sein. In Folge dieser fehlenden oder verminderten Neuroplastizitat konnen Patienten,
bei denen dieses Defizit chronifiziert, ihre Defizite der Informationsverarbeitung
nicht mehr ausgleichen beziehungsweise Lernvorgange anstolRen und es kommt zu
einer bleibenden oder sogar verstarkten Abnahme der kognitiven Funktionen (Hasan
et al. 2013).

Als Fazit kdnnte eine gestorte neuronale Filterfunktion die in der vorliegenden Arbeit
gezeigten Defizite im Sinne einer reduzierten kortikalen Inhibition und einer
Abnahme der LTP-artigen Plastizitdt bedingen. Klinisch wirde sich dies
beispielsweise in Defiziten der Filterung des sensorischen Inputs und in einer
Minderung der kognitiven Exekutiv- und Gedéchtnisfunktion duBern (Brenner et al.
2009; Hasan et al. 2011; Hasan et al. 2012a).
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4.7 Limitationen dieser Studie

Innerhalb der Studie wurden die meisten Patienten mit Antipsychotika behandelt, die
ihre Wirkung vor allem an 5HT,- und D,-Rezeptoren entfalten. Es ist bekannt, dass
eine dopaminerge Modulation, sei sie antagonistisch oder agonistisch, einen
entscheidenden Einfluss auf die mittels tDCS induzierte LTP-artige Plastizitat hat
und Nacheffekte moduliert (Nitsche et al. 2006; Monte-Silva et al. 2010). Nitsche et
al. (2006) gelang es am gesunden menschlichen Kontrollpersonen nachzuweisen,
dass vor allem eine D,-Rezeptor-Blockade die mittels anodaler tDCS induzierte
LTP-artige Plastizitat in ihrer Entstehung reduziert. Daraus ergibt sich die
Vermutung, dass die antipsychotisch wirksame medikamenttse Therapie, speziell die
mit D,-Antagonisten, ebenfalls einen Teilaspekt der in unserer Studie gefundenen
neurophysiologischen Veranderungen im Sinne der Plastizitats-Defizite erklaren
kann. Dass die antipsychotische Medikation alleine flr die verminderte LTP-artige
Plastizitat verantwortlich ist, ist allerdings nicht wahrscheinlich.

Es gibt eine Vielzahl von Untersuchungen, die zeigen konnten, dass die Gabe von
Antipsychotika kaum einen Einfluss auf die Ergebnisse von neurophysiologischen
Studien an Patienten mit einer Schizophrenie hat. Die Forschungsgruppe um
Fitzgerald et al. (2004) konnte sowohl bei medizierten als auch bei unmedizierten
Patienten mit einer Schizophrenie Defizite der kortikalen Plastizitat (LTD nach 1-Hz
repetetiver transkranieller Magnetstimulation) nachweisen. Daskalakis et al. konnte
LTP Defizite im motorischen Kortex sowohl bei medizierten als auch bei
unmedizierten Patienten mit einer Schizophrenie nachweisen (Daskalakis et al.
2008a). Eine weitere Arbeit zeigte LTD-Defizite nach kathodaler Gleichstrom-
stimulation sowohl bei medizierten Patienten mit einer Schizophrenie als auch bei
deren erstgradigen Angehorigen (Hasan et al. 2013a). Aus diesen Arbeiten ist
deswegen klar abzuleiten, dass antipsychotische Medikamente keinen
entscheidenden Effekt auf die Plastizitats-Defizite bei den Patienten mit einer
Schizophrenie haben, sondern die hier gefundenen Defizite eher ein

neurobiologisches Korrelat der Erkrankung représentieren (Hasan et al. 2013b).
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Weiterhin sollte beachtet werden, dass im Zentrum des Krankheitsbildes der
Schizophrenie eine gesteigerte mesolimbische dopaminerge Neurotransmission steht.
Die Behandlung mit Antipsychotika sollte hierbei den Dopaminspiegel bei den
Patienten normalisieren und nicht auf ein hypodopaminerges Level einstellen, wie es
in voran gegangenen Studien bei gesunden Probanden zu erwarten ist.

Dass die Einnahme von Antipsychotika allem Anschein nach einen geringen Einfluss
auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie hat, kann zudem unterstiitzt werden mit
dem Hinweis, dass sowohl die Patienten mit nur einer psychotischen Episode (RO-
SZ) als auch die chronisch erkrankten Patienten (ME-SZ) mit Antipsychotika
behandelt wurden und keine signifikanten Korrelationen zwischen den CPZ-
Aquivalenten und den Untersuchungsergebnissen nachgewiesen werden konnten.
Waren die Ergebnisse beeinflusst von der antipsychotischen Medikation, so héatten
die daraus resultierenden Effekte sowohl bei den RO-SZ als auch bei den ME-SZ in
ahnlicher Auspragung nachweisbar sein mussen. Letztendlich ist davon auszugehen,
dass die Unterschiede zwischen den Patienten mit nur einer psychotischen Episode
und den chronisch Kranken hinsichtlich der LTP-artigen Plastizitatsdefizite nicht
alleine durch die Einnahme von Antipsychotika erklarbar sind. Gewissheit kdnnen
hier aber nur Studien mit unmedizierten Patienten in ausreichend hoher Fallzahl

bringen.

Eine weitere Einschrankung der Studie stellt die Dauer der antipsychotisch
wirksamen Therapie dar. Beim Innergruppenvergleich des gesamten Patienten-
kollektivs zeigten sich signifikante Unterschiede in der Behandlungsdauer mit den
Antipsychotika. Entsprechend der Dauer der Erkrankung wurden chronisch erkrankte
Patienten ldnger mit antipsychotisch wirksamen Medikamenten behandelt als die
Patienten, welche in ihrem Krankheitsverlauf erst eine psychotische Episode
vorwiesen. Daraus resultiert eine hohere kumulative antipsychotische Dosis bei den

Patienten mit einer chronischen Schizophrenie. Limitierender Nachteil ist, dass in der
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Gruppe der chronisch erkrankten Patienten die Lebenskumulativdosis nicht
berechnet werden konnte.

Dass Antipsychotika einen Effekt auf die Neuroplastizitat haben kénnen, gent auch
aus den neuropathologischen und bildgebenden Studien hervor. Sowohl
tierexperimentell als auch am Menschen wurde die Annahme bestarkt, dass die Gabe
von Antipsychotika einen modulierenden Einfluss auf die gehirnmorphologischen
Volumenveranderungen (vor allem Volumenverlust der grauen Substanz und
Volumenzunahme der Seitenventrikel) hat (Dorph-Petersen et al. 2005; Ho et al.
2011). Hierbei gab es eine positive Korrelation zwischen der Dauer der Einnahme
und der kumulativen Dosis der Antipsychotika und den kortikalen Volumen-
Reduktionen bei Patienten mit einer Schizophrenie. Zudem gibt es Hinweise, dass
Veranderungen der NMDA-Rezeptorfunktion und -expression, welche bei Patienten
mit einer Schizophrenie beschrieben wurden (Funk et al. 2009; Errico et al. 2013),
durch die Einnahme von Antipsychotika mit bedingt sein konnten (Duncan et al.
2006; Schwieler et al. 2008; Segnitz et al. 2011).

Ergénzend existieren aber auch Hinweise auf einen toxischen Effekt der multipel
durchlebten psychotischen Episoden selbst auf den Verlauf der Erkrankung, welche
wahrscheinlich zu progressiven Veranderungen fuhren und somit die Plastizitéts-
Defizite mit verursachen wirden. Um den Einfluss der antipsychotisch wirksamen
Medikamente genauer zu verifizieren und von weiteren moglichen Ursachen, wie
dem toxischen Effekt der Psychose selbst, differenzieren zu kénnen, sollten in
zukunftigen Studien die Folgen der dauerhaften Einnahme von antipsychotisch
wirksamen Medikamenten auf die kortikale Plastizitdt bei Patienten mit einer

Schizophrenie im Langsschnitt untersucht werden.
Diese Studie ist eine experimentelle Querschnittsstudie. Sie umfasst eine definierte

Auswahl von Personen aus einer festgelegten Zielpopulation. Risikofaktoren und

deren Auswirkungen werden gleichzeitig zu einem festen Zeitpunkt erfasst.
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Um die LTP-artige Plastizitat Gber einen langeren Zeitraum untersuchen zu kénnen
und um detaillierte Aussagen Uber den progressiven Prozess bei Patienten mit einer
Schizophrenie machen zu kénnen, wére es von effektivem Nutzen, die Probanden in
einem Inner-Subjekt-Vergleich im Design einer L&ngsschnittstudie in den
unterschiedlichen Stadien der Erkrankung (zum Beispiel Prodromalstadium, Stadium
der Ersterkrankung, der RO-SZ und der ME-SZ) zu untersuchen.

Eine weitere Limitation dieser Studie bezieht sich auf der Verteilung der Patienten
innerhalb der Gruppe der RO-SZ. Diese Patienten hatten in ihrem Leben erst eine
psychotische Episode, welche nicht langer als zweieinhalb Jahre zurlcklag. Dieser
Zeitraum ist langer als er Ublicherweise fir Ersterkrankte im engeren Sinne gilt.
Diese werden im Allgemeinen noch im akuten Schub ihrer ersten psychotischen
Episode oder nach der Stabilisierung untersucht und weisen so eine kiirzere Dauer
der Psychose auf als die hier untersuchten RO-SZ. Dementsprechend kdnnten bei
den hier eingeschlossenen RO-SZ schon mehr krankheitsprogressive Veranderungen

vorliegen als bei den eingeschlossenen ersterkrankten Patienten in anderen Studien.

Eine weitere Einschrankung bezieht sich auf die Altersdifferenzen der gesamten
Probanden. Im Inter-Gruppen-Vergleich (Gesunde versus RO-SZ versus ME-SZ)
zeigte sich ein signifikanter Altersunterschied. Dass die Patienten mit bereits mehr
als einer psychotischen Episode (ME-SZ) ein hoheres Durchschnittsalter hatten als
die Patienten, welche nur eine psychotische Episode hatten (RO-SZ), ist zu erwarten
und lasst sich anhand des Krankheitsverlaufes erkléren.

Um diesen Effekt hinsichtlich der erfassten Ergebnisse im Vergleich zwischen den
Gesunden und den chronisch Kranken vernachlassigen zu konnen, wurden zwei
zusatzliche Untergruppen erstellt. Diese beiden Untergruppen (je eine aus der
Gruppe der Gesunden und eine aus der Gruppe der ME-SZ) wurden entsprechend

des Alters exakt gematcht.
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Statistisch wirden einige der berichteten Signifikanzen nach der Korrektur fur
multiples Testen oder eine Adjustierung fur post-hoch-Vergleiche nicht mehr das
Signifikanzniveau erreichen. Um bei einer Korrektur fir multiples Testen (alle
abhdngigen Variablen, Gruppen und Zeitpunkte) noch eine statistische Power auf
einem Signifikanzniveau von p = 0,05 zu erreichen, misste die Stichprobe deutlich
vergroRert werden, was in der vorliegenden Arbeit nicht méglich war. Deswegen
wurden nur weitere t-Tests durchgefuhrt, sofern die Varianzanalysen signifikante
Interaktionen zeigten, und auf andere Vergleiche verzichtet. Vergleichbare Studien
hatten &hnliche oder kleinere StichprobengréRen und wahlten einen ahnlichen Ansatz
(zum Beispiel Oxley et al. 2004; Daskalakis et al. 2008a; Frantseva et al. 2008).
Dennoch sollte die fehlende Bonferroni-Korrektur als deutliche Limitation dieser
Studie verstanden werden und die vorliegenden Ergebnisse mussen in unabhangigen

und grolieren Stichproben repliziert werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Neuroplastizitat beschreibt generell die Fahigkeit neuronaler Strukturen sich zu
reorganisieren, das heiflst, sich verdnderten Umweltbedingungen sowohl in der
Struktur als auch in der Funktion anzupassen. Hierbei beinhaltet Neuroplastizitat
sowohl Verénderungen der synaptischen Aktivitat als auch der Konnektivitat. Ein
wesentlicher molekularer Mechanismus der verénderten synaptischen Aktivitat ist
dabei die Langzeitpotenzierung (LTP).

Eine dysfunktionale neuronale Plastizitdat wird als ein wichtiger Teilaspekt zur
Erklarung der Pathophysiologie der Schizophrenie beschrieben. Die Schizophrenie
ist eine der schwerwiegendsten psychiatrischen Erkrankungen, bei der sich sowohl
das gesamte innere Erleben als auch die &uf3ere Wahrnehmung und die Kognition der
Patienten stark verandert, was insbesondere bei den schwereren Verlaufen haufig zu
einer erheblichen Belastung fiir die Betroffenen sowie deren Angehérigen fuhrt. Die
Plastizitatsdefizite bei Patienten mit einer Schizophrenie scheinen dabei im
Zusammenhang mit den unterschiedlichen klinischen Auspragungen und Verlaufen

der Erkrankung zu stehen.

Ziel der vorliegenden Studie war die erstmalige Untersuchung nicht-fokaler LTP-
artiger kortikaler Plastizitdt und kortikaler Erregbarkeit bei Patienten mit einer
Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden. Die Untersuchungen wurden auf der Basis
der Hypothese durchgefiihrt, dass Patienten mit einer Schizophrenie Defizite der
kortikalen Plastizitdt und der intrakortikalen Inhibition aufweisen, welche am
starksten bei Patienten mit einem chronischen Verlauf ausgepréagt sind.

Nicht-fokale kortikale LTP-artige Plastizitdit kann im motorischen Kortex mit
anodaler transkranieller  Gleichstromstimulation (tDCS) induziert werden.
Untersuchungen am Tier und am Menschen beschreiben, dass diese Art der
Plastizitit viele Ubereinstimmungen mit molekularer LTP hat und somit ein ideales
Modellsystem fir die Untersuchung von Plastizitatsvorgdngen bei Probanden
darstellt.
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In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten mit einer Schizophrenie in
einem noch frihen Stadium der Erkrankung (Recent-Onset Schizophrenia, RO-SZ),
in einem spateren Stadium (chronisch Kranke beziehungsweise mehrfach Erkrankte,
ME-SZ) sowie eine gesunde Kontrollgruppe mit anodaler tDCS (ber dem linken
Motorkortex stimuliert. Die Effekte dieser Stimulation auf die kortikale Erregbarkeit
wurden dann mit verschiedenen Paradigmen der diagnostischen transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) untersucht (motorische Ruheschwellen, SICI, ICF, CSP).

Wie erwartet, war bei allen Patienten im Vergleich zu den Gesunden eine reduzierte
Short Interval Intracortical Inhibition im Sinne einer gestérten GABAAa-vermittelten
kortikalen Inhibition nachweisbar. Weiterhin zeigten die Ergebnisse der vorgelegten
Dissertation, dass, im Vergleich zu Ersterkrankten und Gesunden, chronisch
erkrankte Patienten mit einer Schizophrenie eine signifikant reduzierte LTP-artige
Plastizitat aufweisen. Dies wird durch die unzureichende Erregbarkeitszunahme nach

anodaler tDCS bei den chronisch kranken Patienten deutlich.

Damit weisen die in dieser Studie beobachteten Ergebnisse erstmals auf einen
Zusammenhang zwischen den LTP-artigen Plastizitatsdefiziten und dem
Krankheitsstadium der Schizophrenie hin. Stérungen der NMDA-, GABA- und
Dopamin-Rezeptoren sowie eine Dysregulation des Kalziumhaushaltes und von
sekretorischen Proteasen sind als Erklarung dieser Plastizitatsdefizite zu diskutieren.
Im klinischen Bezug lasst sich zusammenfassen, dass ersterkrankte Patienten mit
einer Schizophrenie im Gegensatz zu den chronisch Erkrankten besser auf einen
externen Stimulus ansprechen (noch erhaltene Neuroplastizitat), also in einem
friheren Krankheitsstadium die Modulierbarkeit inhibitorischer Funktionen noch

gegeben ist.
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Therapeutisch wurde die tDCS aber bisher nur bei chronisch kranken Patienten mit
einer Schizophrenie angewandt.

Die Ergebnisse diese Dissertation sollen dazu anregen, dieses Verfahren zukiinftig
als therapeutisches Mittel gerade auch bei Patienten in einem frihen
Krankheitsstadium anzuwenden, um die Wahrscheinlichkeit eines Fortschreitens der
Erkrankung in einen chronischen Verlauf zu reduzieren. Zur weiteren Abklarung der
Anwendbarkeit von tDCS als Therapieoption bei ersterkrankten Patienten mit einer
Schizophrenie sind zukiinftig vor allem longitudinale Untersuchungen bei

Ersterkrankten mit ausreichender Fallzahl von Bedeutung.
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