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1 Einleitung 

1.2 Allgemeines zur Schizophrenie 

Seit der Einführung des Begriffes „Schizophrenie“ durch Eugen Bleuler 1908 wur-

de dieses spezielle Krankheitsbild zu einem der zentralen Forschungsschwer-

punkte der Psychiatrie im letzten Jahrhundert. Die Erkrankung Schizophrenie wird 

weltweit als eine der Hauptursachen für ein beeinträchtigtes soziales Funktionsni-

veau angesehen (Häfner 2019; Bartolomeo et al. 2021). Studien belegen, dass 

Erkrankungen der Psyche, insbesondere auch die schizophrene Erkrankung, eine 

enorme finanzielle Belastung für die Gesundheitssysteme in Europa darstellen 

(Gustavsson et al. 2011; Karow et al. 2013). Nicht außer Acht zu lassen sind auch 

die finanziellen Einbußen, die der Gesellschaft durch den „indirekten Produktions-

verlust“ der Erkrankten entstehen. Zirka 80 % der Erkrankten sind nicht erwerbstä-

tig (Laursen et al. 2012). Die Ausgaben allein für psychotische Störungen betru-

gen 2010 innerhalb Europas 93,9 Milliarden Euro (Gustavsson et al. 2011). Eben-

so negativ wirken sich die durch Krankheit beeinträchtigen Lebensjahre der Be-

troffenen aus, in denen sie auf medizinische Betreuung und externe Hilfe ange-

wiesen sind (Meisenzahl et al. 2020). Dies wurde im Jahr 2013 durch Whiteford 

und Kollegen untersucht, festgestellt wurde, dass Erkrankungen der Psyche ver-

glichen mit anderen Krankheiten weltweit die Hauptursache für den Verlust ge-

sunder Lebensjahre sind. 

Einen weiteren wichtigen Aspekt stellt die frühzeitige Diagnose und Therapie die-

ses Krankheitsbildes dar (Bartolomeo et al. 2021). Oft kommt es aufgrund von Be-

handlungsverzögerungen, die bei Kindern und Jugendlichen im Schnitt bis zu 

zehn Jahre und bei Erwachsenen bis zu fünfeinhalb Jahren betragen können, zu 

schwerwiegenderen und länger andauernden Krankheitsverläufen (Meisenzahl et 

al. 2020; Bartolomeo et al. 2021). Dies kommt vor allem dadurch zustande, da zu 

Beginn der Erkrankung oft weniger spezifische Symptome vorliegen (die 

Beeinträchtigungen auch in Anfangsstadien anderer psychischer Erkrankungen 

auftreten können) und Betroffene bei Auftreten florider psychotischer Symptome 

nur eingeschränkt Hilfe suchen (aufgrund der mangelnden „Krankheitseinsicht“) 

(Häfner 2019).  
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Die Betroffenen sind in vielen Bereichen ihres Lebens beeinträchtigt, weisen oft 

Störungen der Wahrnehmung, des formalen Denkens, der Psychomotorik, des 

Sozialverhaltens und der Selbstwahrnehmung auf (Pantelis et al. 2003; 

Pelletier-Baldelli et al. 2017). In vielen Fällen besteht eine psychiatrische als auch 

somatische Komorbidität: die Erkrankten entwickeln Depressionen, haben ein ge-

steigertes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen und ein gesteigertes Suchtpo-

tential – Abhängigkeiten von Tabak (Nikotin), Alkohol und Cannabis werden häufig 

verzeichnet (Gonzalez-Burgos et al. 2011; Meisenzahl et al. 2020). Die Lebenser-

wartung der Betroffenen ist im Vergleich zur Gesamtpopulation um 20 Jahre ver-

ringert (Laursen et al. 2014). Dies ist vor allem zurückzuführen auf höhere Suizid-

raten, krankheitsbedingte Unfälle, eine zu spät einsetzende psychosoziale Betreu-

ung der Betroffenen und eine ungenügende Diagnostik und Therapie der somati-

schen Komorbiditäten (Barber und Thornicroft 2018; Bartolomeo et al. 2021). 

Die Schizophrenie gehört zu den chronischen Erkrankungen, in deren Verlauf 

Akutphasen von Phasen einer „Stabilisierung“ des Zustandes abgelöst werden. Im 

Durchschnitt erleidet jeder Erkrankte in einem Beobachtungszeitraum von ca. elf 

Jahren drei Akutphasen (Häfner 2019). Bei circa 20 – 25 % der Erkrankten kommt 

es nur zu einer Episode, die mit einer vollständigen Remission einhergeht (Häfner 

und an der Heiden 1999; Häfner 2019). Mehrere psychotische Phasen mit stabilen 

Residuen durchleben 30 % der Patienten, dieses Residuum ist vor allem durch 

eine im Vordergrund stehende Negativsymptomatik gekennzeichnet. Weitere 30 – 

40 % weisen einen progredienten Erkrankungsverlauf mit einer mit jeder weiteren 

Akutphase episodisch steigenden Negativsymptomatik auf (Häfner und an der 

Heiden 1999). Die Einjahresinzidenz für die Schizophrenie liegt bei 11,1 Neuer-

krankungen pro 100.000 Einwohner (Goldner et al. 2002), die Prävalenz ist auf-

grund der Chronizität relativ hoch und liegt bei 0,5 – 3,5 % (Murray und Lopez 

1996; Meisenzahl et al. 2020). Studien belegen jedoch hohe Schwankungsraten 

bei der Prävalenz, die durch Umgebungsfaktoren wie Migrationshintergrund, einen 

niedrigen sozioökonomischen Status oder die Urbanizität moduliert werden 

(McGrath et al. 2008). Männer erkranken früher als Frauen – mit einem Höhepunkt 

der Erkrankungen zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr. Bei Frauen hingegen 

liegt dieser zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr sowie einem weiteren Anstieg 

der Erkrankungsrate in den Wechseljahren im Alter zwischen 44 und 49 Jahren, 

der jedoch nicht mehr so gravierend ist (Häfner 2019). Das Vorkommen und die 
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Ausprägung der Negativ- sowie Prodromalsymptome wird in der Literatur als gra-

vierender für das männliche Geschlecht beschrieben (Segarra et al. 2012; Häfner 

2019). Das klinische Bild der Schizophrenie ist sehr heterogen strukturiert und 

weist ein breites Spektrum an Symptomen auf (Pantelis et al. 2003; Bartolomeo et 

al. 2021). Im Jahr 1974 teilten Strauss und Kollegen die Symptome zur Vereinfa-

chung der Diagnostik in zwei Kategorien ein. Sie unterschieden eine „produktive 

Symptomatik“, die Positivsymtome aufweist und gekennzeichnet ist durch Störun-

gen der Konzentration und Aufmerksamkeit, des inhaltlichen und formalen Den-

kens, der Ich-Funktion und der Wahrnehmung. Die Negativsymtome („negative 

Symptomatik“) umfassen hingegen affektives Verhalten, Beeinträchtigungen der 

Psychomotorik und einen geminderten Antrieb. Daneben sind auch Störungen der 

Kognition, des Affektes und des sozialen Funktionsniveaus zu verzeichnen 

(Deserno et al. 2013; Bartolomeo et al. 2021). Die Therapie der Erkrankung ist 

zurzeit noch weitestgehend symptomorientiert und auf Verhinderung bzw. Abmil-

derung der Akutphasen ausgelegt (Häfner 2019). Die Negativsymptome und kog-

nitiven Defizite lassen sich derzeit noch nicht suffizient behandeln und führen 

dadurch oft zu gravierenden Einschränkungen im sozialen Leben der Betroffenen 

(Häfner 2019; Meisenzahl et al. 2020; Bartolomeo et al. 2021). 

1.2.1 Diagnosestellung 

Zur Diagnosestellung wurden spezielle Richtlinien entwickelt und in zwei Diagno-

semanualen (DSM-V und ICD-10) zusammengefasst, wobei die ICD-10 Leitsymp-

tomatik in Deutschland verbindlich ist (World Health Organization 2004). Die 

Symptome müssen mindestens einen Monat oder länger persistent sein. Bei ein-

deutigen anderweitigen Gehirnerkrankungen wird die Diagnose der Schizophrenie 

nicht gestellt (siehe DGPPN 2019).  

 

Eine Diagnose der Schizophrenie wird nach ICD-10 dann gestellt, wenn mindes-

tens ein Symptom der folgenden vier Symptombereiche (zwei oder mehr, falls kei-

ne eindeutige Zuordnung möglich ist) eindeutig vorliegt: Gedankenlautwerden 

(Gedankeneingebungen, Gedankenentzug, Gedankenausbreitung), Kontrollwahn, 

spezifischer: Beeinflussungswahn, Wahnwahrnehmung oder ein Gefühl des Ge-

machten in Bezug auf Tätigkeiten, Gedanken, Körperbewegungen, Empfindungen. 
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Die weiteren Symptombereiche stellen kommentierende oder dialogführende 

Stimmen dar, sowie der bizarre Wahn.  

 

Die Schizophrenie wird ebenfalls diagnostiziert wenn mindestens zwei der folgen-

den Symptome vorliegen: anhaltende Halluzinationen jeder möglichen Sinnesmo-

dalität, Gedankenabreißen bzw. -Einschiebungen in den Gedankenfluss, katatone 

Symptome (Haltungsstereotypien, Erregung, Stupor oder Negativismus), negative 

Symptome (auffällige Apathie, Sprachverarmung, verflachter oder inadäquater 

Affekt). 

(nach: DGPPN 2019). 

1.2.2 Die Prodromalphase  

Wie bei vielen anderen Erkrankungen ist auch die Schizophrenie meist durch eine 

vorhergehende Prodromalphase gekennzeichnet, die in der Literatur auch als 

„mentaler Risikozustand“ für eine psychische Erkrankung bezeichnet wird (Eaton 

et al. 1995; Häfner 2019). In dieser Arbeit wird von einem Hochrisikostadium für 

Schizophrenie ausgegangen, da zum Zeitpunkt der Untersuchungen noch nicht 

feststand, ob alle betroffenen Personen tatsächlich eine manifeste Schizophrenie 

entwickeln. In der Literatur finden sich die Begriffe Prodromalstadium oder Hochri-

sikostadium für eine Schizophrenie, wobei diese häufig synonym verwendet wer-

den.  

Noch vor der Erstmanifestation des klinischen Vollbildes der Schizophrenie zeich-

nen sich bei den Betroffenen uncharakteristische Denk- und Sprechweisen, eine 

höhere Anspannung, herabgesetzte Belastbarkeit sowie Störungen von Antrieb 

und Emotionalität ab (Klosterkötter et al. 2011). Zumeist beginnt die Therapie die-

ser Erkrankung jedoch mit der ersten psychotischen Phase (Fusar-Poli et al. 

2012a). Einer der Hauptanstöße, das Augenmerk verstärkt auf die Initialphase der 

Erkrankung zu richten, war die Entwicklung moderner bildgebender und neuro-

physiologischer Verfahren, mit Hilfe derer bereits in einem frühen Stadium Verän-

derungen in den Hirnstrukturen nachgewiesen werden können (Pantelis et al. 

2003; Mennigen et al. 2019). Hierauf wird im Kapitel „Pathogenese der Schizo-

phrenie“ näher eingegangen.  
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Addington und Addington untersuchten 1998 die „Vorläuferphase der Schizophre-

nie“ und stellten fest, dass die Länge einer unbehandelten Periode positiv mit ei-

nem erhöhtem Suizidrisiko und dem späteren Auftreten anderer Begleiterkrankun-

gen korreliert. Auch ergeben sich für die Betroffenen mit längerer unbehandelter 

Psychose längere stationäre Aufenthalte und ein höheres Rückfallrisiko (Helgason 

1990). 

In der Psychoseforschung zeichnet sich mittlerweile ein Paradigmenwechsel ab 

(Meisenzahl et al. 2020; Oliver et al. 2020; Bartolomeo et al. 2021). Ziel ist es, 

nicht nur bei psychotischen Symptomen gegen die Erkrankung vorzugehen, son-

dern durch präventive Maßnahmen diejenigen, die bereits unterschwellige Symp-

tome einer psychotischen Störung aufweisen, besser zu identifizieren und eventu-

ell neue Therapieansätze zu schaffen (McGorry et al. 2009; Marshall et al. 2012; 

Yung 2017).  

Die Identifizierung dieses Hochrisikostadiums gestaltet sich jedoch recht komplex, 

da die Symptome oft unspezifischer Natur sind und meist auch das Bild anderer 

psychiatrischer Erkrankungen wie Depressionen widerspiegeln (Häfner et al. 

2005; Häfner 2019; Oliver et al. 2020). Neue Studien belegen, dass nur etwa 5 % 

der Personen, die sich in einem Risikostadium befinden und zum späteren Zeit-

punkt auch eine Schizophrenie entwickeln, vom Gesundheitssystem erfasst wer-

den (Fusar-Poli et al. 2017; Fusar-Poli et al. 2019). Einrichtungen, die auf die Be-

handlung von Hochrisikopatienten spezialisiert sind, geben diesen Wert mit 12 % 

an (McGorry et al. 2018). 

Zur Diagnosestellung eines Prodromal- bzw. Risikostadiums für eine Schizophre-

nie werden heutzutage meist folgende Paradigmen herangezogen: die UHR-

Kriterien (ultra high risk criteria) – basierend auf abgeschwächten Positivsympto-

men, die Basis-Symptome (BS basic symptoms), die eine Selbstwahrneh-

mung/Einschätzung des Patienten in einer bestimmten Zeitperiode beinhalten 

(Olsen und Rosenbaum 2006). Es wird angenommen, dass die BS in der Initial-

phase des Prodroms auftreten und die UHR-Kriterien erst zum späteren Zeitpunkt 

präsent werden (Fusar-Poli et al. 2012b). Ein weiteres Kriterium stellen die APS 

(attenuated positive symptoms) dar. Diese abgeschwächten psychotischen Symp-

tome gelten heutzutage in der Diagnostik als ausschlaggebend (Yung et al. 2007). 

Ebenso werden kurzzeitig auftretende psychotische Symptome – BLIPS (brief li-
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mited intermittent psychotic symptoms) beurteilt. Eine Übersicht dazu liefern die 

Veröffentlichungen von Bechdolf und Kollegen 2011.  

Alle vier dargestellten Paradigmen wurden zu diagnostischen Zwecken in der vor-

liegenden Untersuchung angewendet und werden im Kapitel zur verwendeten Me-

thodik detailliert beschrieben.  

In einer Meta-Analyse von Fusar-Poli aus dem Jahr 2012 der zum Prodromalsta-

dium der Schizophrenie vorliegenden Studienlage sowie in einem Artikel von Häf-

ner aus dem Jahr 2019 wurde ein mit dem Alter steigendes Erkrankungsrisiko der 

Hochrisikopatienten festgestellt. Geschlechtsspezifische Abweichungen wurden in 

der Hochrisikogruppe nicht verzeichnet (Fusar-Poli et al. 2012b; Häfner 2019). 

Studien belegen, dass eine Intervention z. B. mittels kognitiver Verhaltenstherapie 

(KVT) bei Personen, die sich in einem Risikostadium für Schizophrenie befinden, 

einen positiven Einfluss auf den weiteren Verlauf der Erkrankung haben kann 

(Häfner et al. 2004; DGPPN 2019; Meisenzahl et al. 2020). Diese Therapie wirkt 

den ersten Symptomen wie Angst oder Depressionen entgegen und ist für den 

Patienten deutlich weniger stigmatisierend oder mit Nebenwirkungen, wie sie bei 

einer pharmakologischen Behandlung auftreten können, behaftet (Bechdolf et al. 

2005; DGPPN 2019). Da nur 31 % der Betroffenen bereits in der Prodromalphase 

aus Eigeninitiative Hilfe aufsuchen (Köhn et al. 2004), kommt der Aufklärung von 

Familien, in denen die Schizophrenie vorkommt, aber auch der Allgemeinbevölke-

rung oder etwa Jugendhilfezentren eine wichtige Bedeutung zu (Köhn et al. 2004). 

Diese initialen Prodrome werden retrospektiv bei 70 % der Ersterkrankten ver-

zeichnet (Häfner et al. 1993; Klosterkötter 2013). Eine Meta-Analyse zeigt, dass 

mit solchen Kriterien bei einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren die Über-

gangsrate von einem Prodromalstadium bis hin zur manifesten schizophrenen 

Ersterkrankung im Umfang von circa 36 % determiniert werden kann (Fusar-Poli et 

al. 2012b). Eine neuere Studie mit einem Beobachtungszeitraum von 4 Jahren 

verzeichnete einen Übergang zur manifesten Psychose bei bis zu 50 % der Hoch-

risikopatienten (Schultze-Lutter et al. 2015b). Die Betroffenen erleiden bereits in 

dieser Phase einen beträchtlichen Verlust der Leistungsfähigkeit und der globalen 

Funktionen. Diese Defizite sowie das Auftreten der ersten psychotischen Phase 

korrelieren mit der Dauer der unbehandelten initialen Erkrankung (Stadium des 

Prodroms) (Carpenter 2009; Woods et al. 2010; Boonstra et al. 2012). Studien zu 

diesem Zeitraum belegen, dass bei 73 % der Patienten bis zu fünf Jahre vor Be-



7 

 

ginn der Erkrankung uncharakteristische Prodromalsymptome auftreten können 

(Häfner et al. 1995). Das Auftreten der ersten Positivsymptome ca. 1,1 Jahr vor 

dem Ausbruch der ersten psychotischen Episode wird mittlerweile als Dauer der 

unbehandelten Psychose (DUP) bzw. psychotische Vorphase bezeichnet (Häfner 

et al. 1995). Es wurde festgestellt, dass der Ausbruch der ersten psychotischen 

Phase abgeschwächt werden kann, wenn sich die Betroffenen bereits im Hochrisi-

kostadium einer initialen Therapie unterziehen. Stafford und Mitarbeiter untersuch-

ten 2013 die vorliegende Studienlage zu diesem Thema. Ausgewertet wurden 

Therapieansätze mittels Psychopharmaka, kognitiver Verhaltenstherapie, eine 

Omega-3-Fettsäurehaltige Ernährung sowie eine psychotherapeutische Betreuung 

von Personen, die sich in einem Hochrisikostadium für Schizophrenie befinden 

(Stafford et al. 2013). Nicht belegt werden konnte hier der Nutzen der medikamen-

tösen Therapie in Kombination mit kognitiver Verhaltenstherapie in diesem frühen 

Stadium der Erkrankung (Marshall et al. 2012; Stafford et al. 2013). Es konnte je-

doch ein positiver Einfluss der kognitiven Verhaltenstherapie belegt werden 

(Morrison et al. 2012; Stafford et al. 2013). Ebenfalls bei der Kombination von 

Omega-3-fettsäurehaltiger Ernährung und psychologischer Betreuung im Risi-

kostadium wurden positive Effekte verzeichnet (Freeman et al. 2006). Insgesamt 

liegt jedoch eine relativ heterogene Studienlage vor, so dass weitere umfangreiche 

Untersuchungen abgewartet werden müssen (Stafford et al. 2013).  

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Frühinterventionen den Einbruch 

der ersten schizophrenen Episode zwar nicht verhindern, jedoch zu dessen Ver-

zögerung beitragen können. Dieses Zeitfenster kann von den Betroffenen dazu 

genutzt werden, einen Schul- oder Ausbildungsabschluss zu erlangen, was indi-

rekt den sozioökonomischen Risikofaktor reduziert und somit zu einer Abmilde-

rung der ersten psychotischen Phase beitragen kann (Valmaggia et al. 2015; Yung 

2017). Durch eine Frühintervention kann der Verlauf der Erkrankung selbst deut-

lich abgemildert werden, wodurch auch die sozialen Einbußen für den Patienten 

und die finanzielle Belastung der Gesellschaft verringert werden können (Bird et 

al. 2010; Stafford et. al. 2013).  

Einen weiteren Ansatzpunkt bietet ein besseres Verständnis der Pathophysiologie, 

insbesondere der molekularen Mechanismen, die ursächlich für die Ausbildung 

von Symptomen dieser Erkrankung sind (Yung 2017).  
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Deswegen wird heutzutage ein größeres Augenmerk auf spezifische Biomarker 

gerichtet.  

Als Biomarker werden in der Medizin krankheitsspezifische Veränderungs-

Indikatoren bezeichnet, die nur einer bestimmten Erkrankung bzw. einem Stadium 

zugeordnet werden können (Strimbu und Tavel 2010). Untersucht werden unter 

anderem: die Interaktionen an bestimmten Rezeptoren, die Transmission von Bo-

tenstoffen sowie deren Konzentrationen und Veränderungen ihrer Verteilung in 

bestimmten Hirnarealen (Koshiyama et al. 2018). Daneben werden als mögliche 

Biomarker Entzündungsparameter wie Interleukine (IL-1, IL-6, IL-12), γ-Interferron 

oder der Tumor-Nekrose-Faktor α (Kirkpatrick und Miller 2013) sowie bestimmte 

Umwelteinflüsse wie z. B. der sozioökonomische Hintergrund, der diese Abwei-

chungen auf genetischer Ebene auslösen kann, diskutiert (Schwab und 

Wildenauer 2013). 

1.3 Pathogenese der Schizophrenie 

Es wird angenommen, dass das Krankheitsbild Schizophrenie einer multifaktoriel-

len Kausalität unterliegt und ein Ergebnis einer Kombination aus Umweltfaktoren 

sowie genetischen Komponenten darstellt (Schmitt et al. 2011). In der Vergangen-

heit wurde der Zusammenhang zwischen Anlage und Umwelt in zahlreichen Stu-

dien diskutiert. Die wichtigsten Erkenntnisse werden im Folgenden kurz zusam-

mengefasst.  

1.3.1 Genetische Komponenten  

Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien belegen, dass Verwandte von Perso-

nen, die an einer Schizophrenie leiden, ein erhöhtes Risiko aufweisen selbst an 

Schizophrenie zu erkranken (Wobrock et al. 2004). In Familien mit nur einem Fa-

milienmitglied ist das Morbiditätsrisiko um 10 – 15 % für die Nachkommen erhöht 

(Wobrock et al. 2004). Sind beide Elternteile betroffen, liegt die Erkrankungsrate 

bereits bei etwa 50 % (Schultz und Andreasen 1999).  

Hinweise auf ein einzelnes Gen, das für die Entstehung der Erkrankung verant-

wortlich ist, gibt es jedoch nicht (Pearlson und Folley 2008). Eine Meta-Analyse 
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von Allen und Mitarbeitern (2008) lieferte Hinweise für mehrere Genen, die mit 

einem erhöhten Erkrankungsrisiko assoziiert sein können. Auch spätere, groß an-

gelegte Untersuchungen des menschlichen Genoms boten Anhaltspunkte für wei-

tere genetische Komponenten, die mit der Symptomatik der Schizophrenie in Ver-

bindung gebracht werden können (Schwab und Wildenauer 2013). Es wurden un-

ter anderem Gene, die für Störungen des Arbeitsgedächtnisses von Schizophre-

niekranken und bei Personen, die sich in einer „Prodromalphase“ der Schizophre-

nie befinden, ermittelt (Lennertz et al. 2011). Diese werden eng mit der Synthese 

von GABAA-Rezeptoren, Veränderungen im Dopaminstoffwechsel oder der neuro-

nalen Entwicklung in Zusammenhang gebracht (Pearlson und Folley 2008; 

Pehrson et al. 2013). Somit kann angenommen werden, dass die Schizophrenie 

eine polygenetische Grundlage hat (Schwab und Wildenauer 2013) und die Inter-

aktion der genetischen Komponenten mit den Umwelteinflüssen eine große Rolle 

in der Pathophysiologie der Schizophrenie spielt (Harrison 2015). Zudem wird an-

genommen, dass es bei der Entwicklung einer Schizophrenie zu epigenetischen 

Veränderungen des Erbguts kommt (Sananbenesi und Fischer 2009) und Umwelt-

faktoren dabei, vor allem während der Wachstumsphase einen wesentlichen Ein-

fluss ausüben (Benros et al. 2011) 

1.3.2 Umweltfaktoren  

Es besteht wissenschaftlicher Konsens darüber, dass neben genetischen Fakto-

ren perinatale Einflüsse eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Schizophrenie 

spielen und durch die gemeinsame Interaktion das Risiko, an Schizophrenie zu 

erkranken, erhöhen (Schmitt et al. 2014). 

Faktoren, welche die Entwicklung einer Schizophrenie begünstigen können, sind 

unter anderem: Komplikationen während der Schwangerschaft. Dazu zählen virale 

(Influenza, Masern, Polio) oder bakterielle Infektionen und der Zeitpunkt der End-

bindung selbst (Hagberg et al. 2012; Schmitt et al. 2014). Vor allem die Einflüsse 

im späten ersten und zweiten Trimenon sind für die Gehirnentwicklung ausschlag-

gebend (Murray und Lopez 1996; Fatemi und Folsom 2009). Auch eine Sauer-

stoffminderversorgung bei der Geburt kann später eine psychotische Störung be-

günstigen (Sommer et al. 2010). Als weiterer Faktor, der das Auftreten einer Schi-
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zophrenie begünstigen kann, wird in der Literatur der Missbrauch von Drogen 

während der Schwangerschaft angegeben (Mcgrath und Murray 2011).  

Alle diese Risikofaktoren während der Gravidität können Einfluss auf die Gehirn-

entwicklung nehmen. So wurden bei den Betroffenen später vermehrt Verände-

rungen der weißen Substanz oder des Corpus callosum festgestellt, die zu Verän-

derungen der Mikrostrukturen im Gehirn führten. Dazu gehören z. B. Fehlfunktio-

nen der Oligodendrozyten, die wiederum eine wichtige Rolle in der Pathogenese 

der Schizophrenie spielen (Chew et al. 2013). Studien an Tiermodellen erbrachten 

Hinweise auf kognitive Defizite des Arbeitsgedächtnisses, die auf Störungen im 

Bereich des Hippocampus und im präfrontalen Kortex hindeuten. Diese Hirnareale 

sind an der Ausbildung des Symptomspektrums der Schizophrenie besonders be-

teiligt (Markham und Koenig 2011; Dienel und Lewis 2019). Ebenso führen Stres-

soren, die während der Entwicklung auftreten, zu einem erhöhten Erkrankungsrisi-

ko. Als Beispiele werden der Verlust eines Elternteils, sexueller Missbrauch oder 

körperliche Misshandlung in der Literatur genannt (Wobrock et al. 2004). Diese 

nicht genetisch vermittelten Faktoren tragen 1 – 2 % zur Entstehung der Krankheit 

bei (Schultz und Andreasen 1999). In Kombination mit einer genetischen Prädis-

position wird Umweltfaktoren ein Anteil von bis zu 60 % an der pathophysiologi-

schen Entwicklung einer Schizophrenie beigemessen (Benros et al. 2011).  

Mit der Entwicklung neuer und der Verbesserung existierender neurobiologischer 

Untersuchungsmethoden gerieten die der Schizophrenie zugrunde liegenden hirn-

strukturellen und –funktionellen Bedingungen mehr ins Blickfeld. Dies führte zur 

Aufstellung neuer Hypothesen auf diesem Gebiet. 

1.3.3 Die Dopaminhypothese 

Lange Zeit wurde aus ätiologischer Sicht die Dopaminhypothese als leitend bei 

der Erklärung der Entstehung des Krankheitsbildes angesehen. Howes und Kapur 

diskutieren in einer Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2009 ausführlich die Entste-

hung und Bedeutung dieser Theorie. Ursprünglich ging man von einem generellen 

Überschuss an Dopamin im Hirngewebe aus, der für die Entstehung der Sympto-

me der Schizophrenie verantwortlich gemacht wurde. Diese Hypothese wurde im 

Laufe der Jahre revidiert und unterlag weiteren Modifikationen, die anhand von 

Tier- und pharmakologischen Studien an Menschen entwickelt wurden (Laruelle 
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2000; McGowan et al. 2004; Howes et al. 2009). Die Weiterentwicklung dieser 

These widerlegte eine generelle hyperdopaminerge Dysfunktion und lenkte den 

Fokus auf bestimmte hirnregionale Unterschiede (regionale Spezifität) (Howes und 

Kapur 2009). Positronen-Emission-Tomografie (PET) Studien zeigten einen redu-

zierten Blutfluss im Frontalhirn sowie eine unterschiedliche Dopamin-

Rezeptorverteilung im Gehirn. D1-Rezeptoren wurden vorwiegend kortikal gefun-

den, D2-Rezeptoren hingegen subkortikal, was auf unterschiedliche Effekte des 

Dopamins in unterschiedlichen Hirnregionen hinweist (Laruelle et al. 1996). Dem-

zufolge geht man von einer „Hypofrontalität“ aus, bei der im Frontalhirn bei schi-

zophren Erkrankten niedrigere Dopaminkonzentrationen vorgefunden werden. 

Subkortikal verzeichnet man jedoch höhere Konzentrationen dieses Botenstoffs 

(Howes et al. 2013). Zudem zeigten Studien, die an Tieren durchgeführt worden 

sind, dass Dopamin nicht nur einen Einfluss auf das motorische System, sondern 

auch auf das Belohnungs- und Motivationssystem hat (Berridge 2012).  

Unter Berücksichtigung des neueren Forschungsstandes wurde nun eine modifi-

zierte Hypothese aufgestellt. Diese berücksichtigt zusätzlich multiple Gründe wie 

Genetik und Umweltfaktoren, die zu einem erhöhten präsynaptischen Dopamin-

spiegel im Striatum führen (Laruelle et al. 1996). Insbesondere wird hier auf die 

Wirkung von Psychostimulanzien wie Amphetamine verwiesen, die eine erhöhte 

Dopaminfreisetzung im Striatum bewirken und zu psychoseähnlichen Zuständen 

führen können. Chlorpromazin und Haloperidol, die ersten Pharmaka zur Therapie 

der Schizophrenie, entfalten ihre Wirkung durch ihre antagonistische Aktivität am 

D2-Rezeptor. Weitere Untersuchungen haben ergeben, dass dieser Mechanismus 

für alle gängigen Antipsychotika ähnlich ist (Guillin et al. 2007; Abi-Dargham 

2014).  

Eine umfassende Therapie aller Symptome der Schizophrenie ist jedoch auch mit-

tels dieser Medikation nicht in jedem Fall möglich. Sowohl die Negativsymptome 

als auch die kognitiven Dysfunktionen lassen sich oft nicht erfolgreich behandeln 

(Meltzer 1997; Mosolov et al. 2012; Pratt et al. 2012; Yang und Tsai 2017). Howes 

und Kapur stellen des Weiteren einen einzigen Dopamin-vermittelten Weg zur 

Entwicklung einer Schizophrenie in Frage und verweisen auf zahlreiche Evidenzen 

für andere äthiopathogenetischen Überlegungen in der Literatur. Sie vermuten 

weitere beteiligte Neurotransmittersysteme, die für die Negativsymptomatik sowie 

die kognitiven Dysfunktionen bei der Schizophrenie verantwortlich sind (Howes 
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und Kapur 2009). Diesen Ansatz vorfolgen Yang und Tsai 2017 in ihrem Review 

und versuchen die Zusammenhänge und den komplexen Wirkmechanismus der 

Botenstoffe im Gehirn zu erklären (Yang und Tsai 2017). 

1.3.4 Weitere beteiligte Neurotransmittersysteme  

Präklinische und pharmakologische Studien deuten auf Veränderungen in anderen 

Transmittersystemen hin, die ebenfalls zu dem klinischen Bild der schizophrenen 

Psychose führen können (Howes et al. 2012). Eine wesentliche Rolle spielen pa-

thophysiologisch nicht nur Veränderungen im dopaminergen System, sondern 

auch Beeinträchtigungen der Glutamat-, γ-Aminobuttersäure (GABA)-, Serotonin-

sowie Acetylcholin-Transmission (Aghajanian und Marek 2000; Ishikawa und 

Hashimoto 2011; Yang und Tsai 2017). 

Der Einfluss von Serotonin auf die Ausbildung psychotischer Symptome ist vergli-

chen mit Dopamin oder Glutamat bisher nur unzureichend erforscht. Es gibt je-

doch Anhaltspunkte dafür, dass dieser Botenstoff ebenfalls an der Pathogenese 

der Schizophrenie beteiligt ist (Steeds et al. 2015). Dies wurde mittels pharmako-

logischer Studien bestätigt. In der Literatur wird zudem die Wirkung von Lyser-

gsäurediethylamid (LSD) und Psilocybin – einem Indolalkaloid aus der Gruppe der 

Tryptamine – auf das serotonerge System beschrieben (Vollenweider und Geyer 

2001). Beide wirken als Agonisten an Serotonin-Rezeptoren (5-HT) und können 

schizophrenieähnliche Symptome wie Halluzinationen oder Angst hervorrufen 

(Fletcher und Honey 2006). Sekundär wird hierbei eine zusätzlich auftretende Stö-

rung der Präpulsinhibition (einer physiologischen Reaktion des Gehirns auf Au-

ßenreize) verzeichnet (Quednow at al. 2012), was wiederum auf eine erhöhte glu-

tamaterge Transmission hindeutet (Aghajanian und Marek 2000; Scruggs et al. 

2003). Eine Blockade der 5-HT-Rezeptoren inhibiert die durch den N-Methyl-D-

Aspartat (NMDA)-Glutamat-Rezeptor Antagonisten vermittelten Effekte und weist 

auf einen Zusammenhang zu diesem Neurotransmittersystem hin, das an der Ent-

stehung des schizophrenen Symptomspektrums beteiligt ist (Breese et al. 2002). 

Einige atypische Antipsychotika wie Olanzapin, Risperidon oder Clozapin wirken 

ebenfalls antagonistisch am 5-HT-Rezeptor (Jentsch und Roth 1999) und tragen 

vermutlich so zur Verbesserung der Negativsymptome und der kognitiven Störun-

gen bei (Akhondzadeh et al. 2008; Rasmussen et al. 2011).  
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Substanzen wie Phencyclidin (PCP) bzw. Ketamin wirken am NMDA-Rezeptor 

antagonistisch und können bei Einnahme durch gesunde Personen ebenfalls psy-

choseähnliche Zustände hervorrufen (Moghaddam und Krystal 2012).  

Diese Erkenntnisse rückten das glutamaterge Transmittersystem, das in die exzi-

tatorischen Prozesse des Gehirns involviert ist, zunehmend in den Fokus der Un-

tersuchungen. Glutamat ist als erregender Neurotransmitter maßgeblich beteiligt 

an verschiedenen regulatorischen Mechanismen der kortikolimbischen Funktio-

nen, die in Zusammenhang mit der Entstehung der Schizophrenie stehen 

(Moghaddam und Javitt 2012; Dienel und Lewis 2019). Eine reduzierte glutama-

terge Exzitation der subkortikalen GABA-Interneurone geht einher mit einer initia-

len Unterfunktion der NMDA-Rezeptoren (Homayoun und Moghaddam 2007). 

Dies weist auf eine gestörte Neurotransmission von Glutamat hin und führte zur 

Etablierung der Glutamathypothese in der Pathogenese der Schizophrenie 

(Schwartz et al. 2012; Sendt et al. 2012). 

1.3.5 Störungen der kortikalen Exzitabilität – Glutamat/GABA 
Interaktionen  

Wie oben dargestellt, spielen die exzitatorischen und inhibitorischen Prozesse ei-

ne bedeutende Rolle in der Entstehung der Schizophrenie (Koshiyama et al. 

2018). Glutamat gilt als wichtigster exzitatorischer Neurotransmitter im Gehirn. 

Störungen der Transmission dieses Botenstoffes wurden für die Schizophrenie 

unter anderem durch die bereits erwähnten pharmakologischen Studien und eine 

pathologische Genexpression des NMDA-Rezeptors belegt (Fujihara et al. 2015). 

Eine Hypofunktion dieser Rezeptoren und die darauf folgende glutamaterge Dys-

funktion werden mit Verhaltensänderungen und kognitiven Störungen bei der 

Schizophrenie in Verbindung gebracht (Sendt et al. 2012). Die exzitatorische Akti-

vität des NMDA-Rezeptors wird von den inhibitorischen GABA-Interneuronen 

rückgekoppelt, wodurch ein physiologisches Gleichgewicht zwischen Inhibition 

und Exzitation entsteht (Gordon 2010). Bei Patienten mit einer Schizophrenie ist 

diese Rückkopplung im Kortex durch die Hypofunktion dieses Rezeptors gestört, 

was zu einer insuffizienten exzitatorischen Aktivität der inhibitorischen Interneuro-

ne führt und ihre hemmende Funktion herabgesenkt. Dies resultiert in einer Disin-

hibition der exzitatorischen glutamatergen Neronenverbände (Gordon 2010). Dys-
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funktionen dieser beiden Neurotransmittersysteme deuten deshalb auf ein gestör-

tes Gleichgewicht zwischen Exzitation und Inhibition der neuronalen Strukturen im 

Gehirn hin (Gonzalez-Burgos et al. 2015). 

Die γ-Aminobuttersäure (GABA) trägt wesentlich zur kortikalen Inhibition bei und 

wird durch kortikale Interneurone wie z. B. Korbzellen vermittelt (Lewis et al. 

2012). Es ist bekannt, dass die GABA-Transmission von entscheidender Bedeu-

tung in der Pathogenese der Schizophrenie ist (Marques et al. 2021). 

GABA-Rezeptoren lassen sich in GABAA-, die Chlorid-Kanäle enthalten (ionotrope 

Rezeptoren) (Whiting 2003), und in GABAB-Rezeptoren, die über G-Protein-

gekoppelte Sakkaden funktionieren (metabotrope Rezeptoren), einteilen (Bettler et 

al. 2004). Die postsynaptischen GABAA-Rezeptoren haben die Struktur eines He-

teropentamers. Je nach benötigter Funktion können sich die fünf Einheiten des 

Rezeptors aus den folgenden Untereinheiten zusammensetzen: α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, 

θ, ρ1-3 (Olsen und Sieghart 2009). Die genaue Zusammensetzung der Untereinhei-

ten des Rezeptors determiniert seine pharmakologischen Eigenschaften (Möhler 

et al. 2004). Dies lässt sich beispielhaft an der Wirkung der Benzodiazepine zei-

gen, die im zentralen Nervensystem vor allem an den α1, α2, α3 oder α5 Einheiten 

in Kombination mit den β und γ Untereinheiten des GABAA-Rezeptors binden 

(Möhler et al. 2004).  

Neuropathologische Studien gaben Aufschluss über strukturelle Veränderungen 

der GABA vermittelnden Interneurone und Störungen in der GABA-

Rezeptorverteilung bei Patienten mit einer Schizophrenie (Benes 2010; Lewis et 

al. 2012). Histopathologisch wurden post-mortem verringerte Dichten der Interneu-

rone in der zweiten Schicht des anterioren cingulären Kortex gefunden (Benes 

1991; Gonzalez-Burgos et al. 2015). Weitere post-mortem Untersuchungen zeig-

ten verringerte Konzentrationen des Enzyms Glutamat-Decarboxylase (GAD67) im 

Gewebe, die neben dem motorischen Kortex (Hashimoto et al. 2008; Egerton et 

al. 2017) dem anterioren cingulären Kortex (Woo et al. 2004) noch weitere Hirn-

areale betreffen. Dieses Enzym ist bei der Synthese des Botenstoffes GABA von 

entscheidender Bedeutung (Curley et al. 2011). Derartige Defizite treten vor allem 

in den Neuronen auf, die auch für die Genexpression von mRNA für NR2A (einer 

Untereinheit der NMDA-Glutamat-Rezeptoren) verantwortlich sind (Woo et al. 

2004). Eine neuere Positronen-Emmissions-Tomografie (PET) Studie offenbarte 

eine reduzierte Anzahl der α5-GABAA-Rezeptorunterinheiten im Hippocampus bei 
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pharmakologisch unbehandelten Menschen mit einer Schizophrenie (Marques et 

al. 2021). Unter diesen Voraussetzungen muss bei dem Krankheitsbild der Schi-

zophrenie nicht nur von einer gestörten Exzitation, sondern vielmehr von einer 

dysregulierten Inhibition ausgegangen werden (Benes et al. 2007; Marques et al. 

2021).  

Die glutamaterge Exzitation, die durch die Neurone der Pyramidenbahn vermittelt 

wird, und die GABAerge Inhibition, für welche die Interneurone verantwortlich sind, 

beeinflussen sich gegenseitig und „stabilisieren“ dadurch die physiologische Ge-

hirnfunktion (Koshiyama et al. 2018). Veränderung des kortikalen Erregungsmus-

ters scheinen dabei in der Pathophysiologie der Schizophrenie maßgeblich zu sein 

(Bunse et al. 2014). Sowohl die Störungen in der glutamatergen als auch GABA-

ergen Neurotransmission werden heutzutage als ursächlich für die kognitiven De-

fizite im Krankheitsbild der Schizophrenie angesehen. Eine detaillierte Übersicht 

zu diesem Thema liefern Gonzales-Burgos und Mitarbeiter in ihrem Review 

(Gonzalez-Burgos et al. 2011; Lisman 2012). Die kortikale Exzitabilität kann dabei 

bei Probanden und Patienten mittels der transkraniellen Magnetstimulation im Mo-

dellsystem des motorischen Kortex evaluiert werden (Bunse et al. 2014; Rogasch 

et al. 2014).  

1.3.6 Neurobiologie des Hochrisikostadiums 

Anzeichen für neurobiologische Veränderungen im Gehirn wurden auch schon bei 

Personen festgestellt, die sich im Hochrisikostadium einer Schizophrenie befinden. 

Störungen und eine reduzierte Kapazität des Arbeitsgedächtnisses bei Menschen 

mit einer Schizophrenie, wie sie in funktions-magnetresonanztomografischen Stu-

dien (fMRT) nachgewiesen wurden (Honey und Fletcher 2006; Dienel und Lewis 

2019), konnten auch bei Personen festgestellt werden, die sich erst in einem Risi-

kostadium befanden (Fusar-Poli et al. 2012b). Howes und Mitarbeiter richteten 

2009 ihr Augenmerk auf die Dopaminsynthese und verglichen Menschen mit ei-

nem hohen Risiko zu erkranken mit gesunden Kontrollen. Sie stellten fest, dass 

die Synthese dieses Botenstoffes in der Risikogruppe deutlich erhöht war im Ver-

gleich mit Gesunden, und fanden darüber hinaus einen Zusammenhang zwischen 

der gesteigerten Dopaminsynthese und der Schwere der Symptome (Howes et al. 

2009; Egerton et al. 2013). Die vorwiegend betroffene Hirnregion war hierbei das 
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Striatum, ein Befund, der bei Menschen mit einer Schizophrenie bereits mehrfach 

belegt werden konnte, wobei dies auch bei Gesunden die Region mit der höchsten 

D2-Rezeptordichte darstellt (Howes et al. 2009). Des Weiteren bestätigte eine an-

tidopaminerge pharmakologische Intervention bei Personen mit einem hohen Risi-

ko für Schizophrenie einen Rückgang der Prodromalsymptome (Ruhrmann et al. 

2007).  

Durch PET konnte in der Risikogruppe für Schizophrenie ein Zusammenhang zwi-

schen präfrontalen Konnektivitätsstörungen und der subkortikalen Dopaminver-

mittlung im Striatum nachgewiesen werden (Borgwardt et al. 2011). Fusar-Poli und 

Kollegen führten 2011 weitere fMRT-Untersuchungen bei dieser Patientengruppe 

durch und fanden eine Korrelation zwischen Störungen im präfrontalen Kortex und 

der Glutamatverteilung im Thalamus (Fusar-Poli et al. 2011; Fusar-Poli et al. 

2013). Eine neuere Meta-Analyse der bis zum Jahr 2019 durchgeführten 

MRT-Studien zeigte, dass die Glutamatwerte im Thalamus bei Menschen mit ei-

nem hohen Risiko für eine Schizophrenie signifikant niedriger waren im Vergleich 

mit gesunden Kontrollprobanden (Wenneberg et al. 2020). Zudem wurden in der 

Hochrisikogruppe neurophysiologisch inhibitorische Defizite mittels Elektroenze-

phalogramm-Untersuchungen (EEG) der ereigniskorrelierten Potentiale (P50, 

N100, P300), speziell der mismatch negativity (MMN), detektiert. Es wird ange-

nommen, dass die reduzierten Amplituden bzw. das verspätete Einsetzen des er-

eigniskorrelierten Potentials eine reduzierte kortikale und subkortikale Inhibition 

widerspiegeln kann (Brockhaus-Dumke et al. 2008; Bodatsch et al. 2011; 

Bodatsch et al. 2013). Koshiyama und Mitarbeiter stellten 2018 mittels MMN-

Untersuchungen fest, dass die reduzierten Amplituden nicht nur bei Menschen mit 

einer Diagnose der Schizophrenie zu verzeichnen sind, sondern auch bereits bei 

Personen in einem Hochrisikostadium Veränderungen aufweisen. 

1.3.7 Störungen der Konnektivität 

Neue in vivo Studien bestätigen Störungen im Bereich der Makro- und Mikro-

konnektivität. Stephan und Kollegen (2009) erklären den Begriff der Diskonnektivi-

tät in Bezug auf die Schizophrenie als eine nicht der Norm entsprechende funktio-

nale Interaktion zwischen bestimmten Hirnregionen und stellen die Frage, ob aus 

ätiologischer Sicht die Erkrankung selbst eine Ursache der Konnektivitätsstörung 
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ist oder ob diese eine Konsequenz aus einem pathologischen Zusammenspiel von 

Umwelt- und Erbfaktoren darstellt. 

Magnetresonanztomografische Studien belegen eine gestörte Makrokonnektivität 

bei Menschen mit einer Schizophrenie (Glahn et al. 2008). In einer Meta-Analyse 

werteten 2013 Haijma und Mitarbeiter MRT-Studien zu Volumenveränderungen 

der Hirnsubstanz bei Schizophreniekranken im Vergleich zu gesunden Probanden 

aus. Diese wurden unter Berücksichtigung verschiedener Aspekte untersucht. 

Vorgefunden wurde eine generalisierte Reduktion des Hirnvolumens um ca. 2,6 % 

bei den Erkrankten im Vergleich mit den Kontrollprobanden. Eine altersspezifische 

Korrelation wurde nicht festgestellt, allerdings eine geschlechtsspezifische Vertei-

lung. So wurden beim männlichen Geschlecht die Hirnsubstanzverluste als signifi-

kant höher eingestuft (Haijma et al. 2013). Des Weiteren wurde eine Patienten-

gruppe, die einer pharmakologischen Therapie unterzogen worden ist, mit medi-

kamentös unbehandelten Patienten verglichen. Hier wurden keine Unterschiede 

beim Vergleich der weißen Substanz festgestellt. Die Verluste des grauen Hirnvo-

lumens korrelierten signifikant mit der Dauer der Erkrankung und der Einnahme 

der Medikation im Vergleich zu pharmakologisch Unbehandelten (Haijma et al. 

2013). Untersucht wurde auch der Einfluss der Medikation auf die Volumenverlus-

te der grauen Substanz. Im Ergebnis zeigte sich, dass Patienten, die mittels An-

tipsychotika der zweiten Generation behandelt worden sind, signifikant weniger 

Defizite der grauen Hirnmasse erlitten hatten als Erkrankte, die mit konventionel-

len Antipsychotika behandelt worden sind (Vita et al. 2015).  

Des Weiteren wurden Volumenminderungen im Hippocampus-Amygdala-

Komplex, Thalamus und dem superioren temporalen und dorsolateralen präfronta-

len Kortex detektiert. Bezeichnend ist auch eine Vergrößerung der lateralen 

Ventrikel bei Menschen mit einer Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kon-

trollprobanden (Shenton et al. 2001; MacDonald und Schulz 2009). Einige dieser 

Veränderungen wurden bereits für Patienten beschrieben, die nur eine kurze 

Krankheitsdauer aufwiesen (Ersterkrankte) und somit keiner langandauernden 

Medikation unterlagen (Chung et al. 2017). Dies ist deshalb von Bedeutung, weil 

eine Antipsychotikatherapie unter anderem als mitursächlich für die hirnstrukturel-

len Veränderungen diskutiert wird (Jung et al. 2012).  

Neuere MRT-basierte Studien belegen generalisierte funktionelle Konnektivitäts-

störungen des gesamten Systems mit einer Prominenz der linken Hemisphäre und 
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einem Schwerpunkt im linken und rechten Parietallappen bei Menschen in einem 

Hochrisikostadium für Schizophrenie (Colibazzi et al. 2017). Festgestellt wurde 

zudem, dass die Funktionsstörungen mit dem Schweregrad der Positivsymptome 

korrelieren (Colibazzi et al. 2017). Die Volumenveränderungen im Gehirn werden 

als potentieller Biomarker zur Diagnostik eines Prodromalstadiums angesehen. Es 

wurden höhere Volumendefizite bei Personen, die sich in einer Prodromalphase 

befunden haben und später eine manifeste Schizophrenie entwickelten, vorgefun-

den als bei solchen, die im Beobachtungszeitraum keine Schizophrenie entwickel-

ten (Cannon et al. 2015). 

Die genauen Ursachen für diese strukturellen Veränderungen sind bisher noch 

unzureichend erforscht. Es wird angenommen, dass diese auf zellulärer bzw. mo-

lekularer Ebene zu detektieren sind (Schmitt et al. 2011). Untersuchungen, die 

mittels diffusionsgewichteter Magnetresonanztomografie durchgeführt worden 

sind, belegen Störungen der Konnektivität in den neuronalen Bahnen zwischen 

den Frontallappen, Thalamus und Gyrus cinguli sowie dem Temporallappen, dem 

Hippocampus, Insula und dem Frontallappen (Ellison-Wright und Bullmore 2009). 

Als ursächlich für diese hirnstrukturellen Veränderungen wird eine beeinträchtigte 

Mikrokonnektivität diskutiert (Falkai et al. 2015).    

Histopathologische post-mortem Untersuchungen an Hirnpräparaten verstorbener 

Patienten, die an einer Schizophrenie litten, legten eine verminderte Anzahl an 

Interneuronen und eine damit einhergehende beeinträchtigte Interkonnektivität im 

anterioren cingulären Kortex nahe (Benes et al. 1991). Nachgewiesen wurde auch 

eine reduzierte Anzahl an axonalen Fortsätzen (Glantz und Lewis 2000) und struk-

turelle Veränderungen sowie eine verminderte Anzahl an Oligodendrogliazellen in 

der polymorphen Schicht des Gyrus dentatus im Gewebe verstorbener Schizo-

phreniekranker (Hof et al. 2002; Schmitt et al. 2011). Beschrieben wird dies vor 

allem für die Präfrontal- und Hippocampalregion, was auf einen gestörten Informa-

tionsfluss zwischen diesen beiden Hirnarealen hindeutet (Schmitt et al. 2011).  

Neuronale Interaktionen und Veränderungen der Konnektivität zwischen bestimm-

ten Hirnarealen lassen sich ebenfalls mit der transkraniellen Magnetstimulation 

(TMS) klinisch untersuchen (Schmitt et al. 2011). Mit dieser Methode lassen sich 

auch Netzwerkeffekte auf die kortikale Exzitabilität bei gesunden Probanden und 

Patienten untersuchen. 
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1.4 Transkranielle Magnetstimulation – allgemeine Grundlagen 

Vor der Entwicklung und klinischen Einführung der TMS führten im Jahr 1980 Mer-

ton und Morton Versuche mit transkranieller elektrischer Stimulation (TES) mittels 

bipolarer Stimulationselektroden durch. Sie zeigten, dass sich der menschliche 

Kortex mit elektrischen Reizen durch die Schädeldecke hindurch nicht-invasiv sti-

mulieren lässt (Merton und Morton 1980). Diese Vorgehensweise war jedoch mit 

deutlichen Schmerzempfindungen für die Probanden verbunden, was zu einer 

Weiterentwicklung der Stimulationsmethodik führte. Die Einführung der transkrani-

ellen Magnetstimulation ermöglichte eine bedeutend verträglichere Vorgehenswei-

se.  

Bei dieser neurophysiologischen Untersuchungsmethode wird mit Hilfe einer Reiz-

spule, die mittels Wechselstrom gespeist wird, ein zeitlich veränderliches Magnet-

feld erzeugt. Dieses induziert einen elektrischen Stromfluss im Hirngewebe, der 

eine Depolarisation der horizontal zur Spulenoberfläche verlaufenden Interneuro-

ne hervorruft (Maeda und Pascual-Leone 2003).      

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) basiert auf dem Prinzip der elektro-

magnetischen Induktion, die von M. Faraday bereits 1831 beschrieben wurde 

(Maeda und Pascual-Leone 2003). Im Jahr 1985 entwickelten und verwendeten A. 

Barker und seine Mitarbeiter den ersten transkraniell wirksamen Einzelpuls-

Magnetstimulator. Kurze Zeit später, im Jahr 1988, entwickelte Ueno mit seinem 

Team eine fokale Magnetspule, mit der bestimmte neuronale Verbände gezielt 

stimuliert werden konnten. Diese wurde anfangs an Amphibienneuronen getestet 

und fand später Eingang in die klinische Neurophysiologie (Ueno et al. 1988). Un-

abhängig davon führte in der Schweiz eine Forschungsgruppe Versuche mit einer 

achtförmigen Doppelspule am menschlichen Kortex durch und beschrieb deren 

Wirkweise genauer. Sie erzeugte deutlich stärkere und mehr fokal ausgerichtete 

Reize (Rösler et al. 1989). Dieser Spulentyp wird heute bei wissenschaftlichen 

Untersuchungen vorwiegend benutzt, wenn ein möglichst eingegrenztes Kor-

texareal stimuliert werden soll (Maeda und Pascual-Leone 2003). Eine weitere 

bedeutende Entwicklung fand bei der Firma Magstim in England statt. Es wurde 

ein Bistim-Modul konstruiert, wodurch es gelang zwei Reizimpulse in derselben 

Reizspule zu entladen. Die Interstimulus-Intervalle (ISI) ließen sich bei diesem 

Gerät in einem Bereich von einer bis zu mehreren hundert Millisekunden einstellen 
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(Kujirai et al. 1993). Durch diese technische Innovation gelang es in den folgenden 

Jahren, eine Vielzahl von Einfach- und Doppelpuls-TMS-Protokollen zu entwi-

ckeln, um verschiedene intrakortikale Netzwerke im motorischen System des 

Menschen zu untersuchen (Ziemann et al. 2015). 

1.4.1 Physikalische Grundlagen 

Durch die plötzliche Entladung eines Kondensators wird in einer aus Kupferdraht 

bestehenden Stimulationsspule ein im Schnitt 0,1 ms (Millisekunden) andauernder 

Stromfluss mit einer Durchschnittsstromstärke von etwa 5.000 A (Ampere) indu-

ziert (Maeda und Pascual-Leone 2003). Hierdurch baut sich ein zeitlich wechseln-

des Magnetfeld um die Spule auf, seine Stärke ist abhängig vom Stimulatortyp 

und erreicht Werte zumeist zwischen 1 – 2,5 Tesla. Die Schädelkalotte und die 

umgebenden Strukturen werden hierbei nahezu ohne Widerstand passiert (Maeda 

und Pascual-Leone 2003). Die Stärke und Form des Magnetfeldes wird von der 

Art und geometrischen Form der Spule bestimmt (Cadwell 1991). Liegt die Mag-

netspule dem Schädel tangential auf, induziert das sich schnell verändernde Mag-

netfeld einen elektrischen Stromfluss im Bereich des Kortex. Dies führt zur Depo-

larisation der horizontal verlaufenden kortikalen Axone (Maeda und Pascual-

Leone 2003). Essenziell hierbei ist, dass die Feldstärke mit dem Quadrat des Ab-

stands proportional abnimmt. Dies hat zur Folge, dass sich der Kortex mittels der 

TMS stimulieren lässt, aber keine zusätzliche Reizung in den tiefer liegenden 

Hirnstrukturen wie Basalganglien oder der weißen Substanz stattfindet (Epstein et 

al. 1990). Die effektive Exzitation neuronaler Strukturen kann dadurch in einer 

Eindringtiefe zwischen 1,5 – 2 cm stattfinden (Epstein et al. 1990).  

1.4.2 Physiologische Grundlagen  

Patton und Amassian führten 1954 Tierversuche an Katzen und Affen durch, die 

Aufschluss über die neuronale Erregungsausbreitung im Kortikospinaltrakt bei 

transkranieller elektrischer Stimulation des motorischen Kortex gaben. Es wurde 

eine Serie von exzitatorischen Impulsen mit einer Latenz zwischen 1,0 – 1,5 ms 

und letztendlich bis zu 5 – 10 ms im Rückenmark der Tiere abgeleitet. Die erste 

Welle dieser Ableitungen wurde als D-Welle (direkt), die nachfolgenden als 
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I-Wellen (indirekt) bezeichnet (Patton und Amassian 1954). Da die Latenz der 

D-Welle relativ kurz war und hierdurch eine synaptische Zwischenschaltung aus-

geschlossen werden konnte, ist die D-Welle ein Effekt der direkten Stimulation der 

Neurone der Pyramidenbahn (Day et al. 1989). Die I-Wellen hingegen mit der län-

geren Latenz spiegeln eine transsynaptische Aktivierung, was auf eine Entstehung 

in den kortiko-kortikalen Bahnen der Hirnrinde mit synaptischer Zwischenschal-

tung hindeutet (Day et al. 1989). Sowohl D- als auch I-Wellen breiten sich in 

schnell leitenden (60 – 70 m/s) Axonen des Kortikospinaltraktes aus (Cracco et al. 

1999). Im Gegensatz zur TES wird bei der Stimulation des motorischen Handare-

als mittels TMS mit einer niedrigen bis moderaten Intensität eine mit 1 – 2 ms auf-

tretende zusätzliche Latenz im EMG (Elektromyographie) gemessen (Hess et al. 

1987). Als mögliche Ursache für diese Verzögerung im Vergleich zur TES wird 

folgende These diskutiert: Während eine tangential in postero-anteriorer Richtung 

zur Schädeloberfläche platzierte Magnetspule einen Stromfluss parallel zur Spu-

lenfläche mit keinem oder einem minimalen vertikalen Stromfluss im Kortex indu-

ziert (Saypol et al. 1991; Sakai et al. 1997), treten bei der TES hingegen beide 

Stromflussrichtungen auf – horizontal und vertikal zur Schädeloberfläche. Durch 

die horizontale Erregung der TMS werden vorwiegend horizontal liegende Struktu-

ren wie Interneurone und kortiko-kortikale Fasern depolarisiert, wodurch die korti-

kospinalen Neurone erst über transsynaptische exzitatorische postsynaptische 

Potentiale (EPSP) erregt werden, dies resultiert mit einer Verzeichnung der 

I-Wellen (Di Lazzaro et al. 2004). Die TES, die beide Stromflussrichtungen ver-

zeichnet, löst hingegen beide Wellenformen aus (D und I), da bei diesem Para-

digma eine direkte Exzitation der kortikospinalen Fasern möglich ist. Dadurch ent-

steht bei der TMS eine minimale 1 – 2 ms andauernde Latenz, die durch das Zeit-

intervall zwischen der D- und der ersten I-Welle hervorgerufen wird, da hier die 

Pyramidenbahn nur indirekt stimuliert wird (Day et al. 1989; Sakai et al. 1997). 

Eine weitere Bestätigung dieser Hypothese liefern Versuche, bei denen für die 

TMS hohe Stimulusintensitäten gewählt werden. Es lassen sich dadurch auch bei 

der Magnetstimulation D-Wellen ableiten, so dass der Latenzunterschied zur TES 

aufgehoben wird. Dies deutet ebenfalls darauf hin, dass bei niedrigeren Reizinten-

sitäten die TMS die kortikalen Pyramidenzellen transsynaptisch aktiviert (Kujirai et 

al. 1993; Rothwell et al. 1999). 
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Diese nicht-invasive Technik ist schmerzfrei, nebenwirkungsarm und ist gut zur 

Untersuchung der Erregungsleitung motorischer kortikospinaler Bahnen geeignet. 

Eine quantifizierbare Messung der kortikalen Exzitabilität mittels der transkraniel-

len Magnetstimulation lässt sich besonders gut im motorischen System evaluieren 

(Maeda und Pascual-Leone, 2003; Lefaucheur et al. 2014). Durch die gezielte 

Stimulation des motorischen Kortex‘ (M1) lässt sich ein gut reproduzierbares Mus-

kelantwortpotenzial im entsprechenden Zielmuskel durch Oberflächenelektromyo-

graphie ableiten (Maeda und Pascual-Leone 2003). Die auf diese Weise aufge-

zeichneten EMG-Amplituden spiegeln das Ergebnis der kortikalen Fazilitation und 

Inhibition nach der Aktivierung exzitatorischer und inhibitorischer Interneurone wi-

der (Day et al. 1989; Kujirai et al. 1993; Rothwell et al. 1999). 

Je nach Fragestellung kommen bei den TMS-Untersuchungen unterschiedliche 

Stimulationsprotokolle zur Anwendung, welche die Exploration verschiedener 

Netzwerke ermöglichen. Im Folgenden werden einige Stimulationsprotokolle, auf 

denen die aktuelle Untersuchung basiert, dargestellt. 

1.5 TMS – Einfachpulsmessungen 

1.5.1 Motorische Reizschwelle (RMT/AMT) 

Die motorische Reizschwelle (MT – motor threshold) spiegelt die Erregbarkeit der 

Motoneurone und deren Synapsen im Kortikospinaltrakt (Shimazu et al. 2004). 

Diese ist abhängig von der membranassoziierten Exzitabilität der Nervenzellen, 

speziell im ZNS der intrakortikalen Interneurone (Abbruzzese und Trompetto 2002; 

Ziemann et al. 2015). Die Intensität der TMS wird, da sie einer ausgeprägten inter-

individuellen Variabilität unterliegt (Rossini et al. 2015), für jede untersuchte Per-

son individuell an die Initial bestimmte Reizschwelle angepasst (Rossini et al. 

2015). Der Wert wird in Prozent angegeben und entspricht der geringsten Reiz-

stärke, die benötigt wird, um ein motorisch evoziertes Potential (MEP) mit einer 

Amplitude ~ 50 µV in mindestens fünf von zehn Reizen auszulösen (Rossini et al. 

2015; Siebner und Ziemann 2014). Die motorische Schwelle lässt sich auf zwei 

Wegen bestimmen: die RMT (resting motor threshold), die im ruhenden Zustand 

ermittelte Schwelle, sowie die AMT (active motor threshold), die im voraktivierten 
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(mit etwa 5 – 10% der maximalen Kraft) Muskel abgeleitet wird (Wobrock et al. 

2007). Triggs et al. berichten 1999 über Unterschiede zwischen beiden Hemisphä-

ren. Bei gesunden Probanden weist die dominante im Vergleich zur nichtdominan-

ten Hirnhälfte eine niedrigere Reizschwelle auf.  Neurotransmitter wie Acetylcholin, 

GABA oder Dopamin haben keinen nennenswerten Einfluss auf Veränderungen 

der RMT oder auch AMT (Paulus et al. 2008). Eine Erhöhung der motorischen 

Schwelle kann jedoch pharmakologisch durch Natriumkanalblocker erreicht wer-

den. Hierzu kommen etwa Carbamazepin, Phenytoin oder Lamotrigin infrage. Eine 

Absenkung bewirkt hingegen der NMDA-Antagonist Ketamin (Ziemann et al. 

2015). Unter Berücksichtigung dieser pharmakologischen Effekte wird die 

Schlussfolgerung gezogen, dass die mittels TMS ermittelte motorische Reiz-

schwelle bei einer anterio-posterior induzierten Stromflussrichtung die Exzitabilität 

der intrakortikalen Axone im ZNS widerspiegelt (Di Lazzaro et al. 2008). 

1.5.2 Motorisch evozierte Potentiale (MEP) 

Bei der MEP-Amplitude handelt es sich um die Ableitung eines elektrischen Poten-

tials (Muskelsummenaktionspotential) im peripheren Muskel, die als Antwort auf 

eine Stimulation des motorischen Kortex entsteht (Maeda und Pascual-Leone 

2003). MEPs spiegeln somit die kortikale Exzitabilität der motorischen Hirnrinde im 

motorischen System wider. Die Amplitude verhält sich sigmoid zur Stimulationsin-

tensität (Devanne et al. 1997). Es wird angenommen, dass bei einer Stimulation 

mit höheren Intensitäten die Entstehung des MEP durch eine Mitwirkung mehrerer 

interneuronaler synaptischer exzitatorischer Prozesse vor allem im Kortikospinal-

trakt moduliert wird (Di Lazzaro et al. 2008). Dies berücksichtigend lässt sich 

schließen, dass die Höhe der Amplitude durch Neurotransmitter wie Glutamat oder 

GABA und deren Modulatoren beeinflusst werden kann (Hasselmo 1995). Bestä-

tigt wurde dies durch pharmakologische TMS-Studien. Eine Übersicht hierzu lie-

fern Ziemann und Kollegen 2015 in ihrem Review. Festgestellt wurde unter ande-

rem, dass Benzodiazepine wie Midazolam, Diazepam oder Lorazepam, die einen 

allosterischen Modulator des GABAA-Rezeptors darstellen, den Amplitudenaus-

schlag reduzieren (Schönle et al. 1989; Kimiskidis et al. 2006; Heidegger et al. 

2010). Ebenso verhält es sich mit dem Barbiturat Thiophental (Inghilleri et al. 

1996). Ein Anstieg der Amplituden wurde bei Ketaminen, bei dem Noradrenalin-
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Agonisten Methylphenidat, D-Amphetaminen, dem Antidepressivum Reboxetin 

und bei Serotonin-Rezeptor-Agonisten wie Sertralin verzeichnet (Boroojerdi, et al. 

2001; Di Lazzaro et al. 2003; Gerdelat-Mas et al. 2005; Ilić et al. 2003; Plewnia et 

al. 2004). TMS-Studien belegen, dass das neuronale Netzwerk, das für die Ent-

stehung der MEP-Amplituden verantwortlich ist, durch Botenstoffe wie GABA, Glu-

tamat oder Serotonin reguliert wird (Ziemann et al. 2015). 

1.5.3 Kortikale Innervationsstille (CSP – cortical silent period) 

Als CSP bezeichnet man die auftretende kortikale Innervationsstille im Zielmuskel 

nach Applikation eines überschwelligen Reizes, der etwa mittels der TMS appli-

ziert werden kann (Ziemann et al. 2015). Sie spiegelt die kortikale Inhibition und 

kann sowohl ipsi- als auch kontralateral abgeleitet werden. Es wird angenommen, 

dass sie über GABAB-Rezeptoren vermittelt wird und aus spinalen und kortikalen 

Anteilen besteht (Werhahn et al. 1999; Ziemann et al. 2015). Die Dauer der CSP 

verlängert sich linear zur Stimulationsintensität (Rossini et al. 2015) und ist nahezu 

unabhängig von der Kontraktionsstärke des Muskels (Orth und Rothwell 2004). 

Sie wird in Millisekunden (ms), meistens vom Auftreten des TMS Artefakts bis zur 

Wiederaufnahme der kontinuierlichen Muskelaktivität, gemessen (Terao und 

Ugawa 2002). Physiologisch entsteht hier für gewöhnlich eine 100 – 300 ms an-

dauernde Innervationsstille (Rossini et al. 2015). In der ersten Phase entstehen 

ca. 50 – 70 ms der Inhibition im spinalen Trakt – der Großteil des Plateaus hat 

seine Genese aber in den motorischen Kortexarealen (Ziemann et al. 1993). Auch 

die CSP kann pharmakologisch moduliert werden. Es gibt Evidenzen, dass Mus-

kelrelaxantien wie z. B. Baclofen, das als spezifischer GABAB-Rezeptor-Agonist 

wirkt, die Dauer der CSP verlängern kann (Stetkarova und Kofler 2013). Eine Ver-

längerung der CSP wird ebenso verursacht durch GABA-Wiederaufnahmehemmer 

wie Tiagabin, das an GABAA-Rezeptoren wirksam wird, oder Vigabatrin einem 

Arzneistoff, der zur Behandlung von Epilepsien eingesetzt wird und als Inhibitor 

der GABA-Transaminase wirksam ist (Pierantozzi et al. 2004; Werhahn et al. 

1999). Benzodiazepine wiederum verkürzen die CSP-Dauer bei niedrigeren Stimu-

lationsintensitäten und verlängern diese bei stärkeren Impulsen (Kimiskidis et al. 

2006). Es wird vermutet, dass Pharmaka, die in den Dopaminhaushalt eingreifen, 

ebenso einen Einfluss auf die Dauer der CSP haben können, hier sind jedoch wei-
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tere Untersuchungen nötig (Ziemann et al. 2015). Schlussfolgernd lässt sich fest-

stellen, dass Stimulationen mit niedrigeren Intensitäten eher eine Verkürzung der 

CSP hervorrufen können, höhere Intensitäten jedoch vor allem GABAB vermittelt 

zur Verlängerung der CSP beitragen (Rossini et al. 2015; Ziemann et al. 2015). 

1.6 TMS – Doppelpulsmessungen 

Die Doppelpuls-Technik (PP – paired-pulse) wird in der klinischen Neurophysiolo-

gie bei der Untersuchung der intrakortikalen Inhibition bzw. Fazilitation und der 

kortiko-kortikalen Konnektivität eingesetzt (Rossini et al. 2015) Bei dieser Methode 

werden mit einer Magnetspule zwei Impulse in bestimmten Zeitabständen ent-

sprechend dem durchgeführten Protokoll ausgelöst (Kujirai et al. 1993). Der erste 

Stimulus wird als konditionierend bezeichnet (CS – conditioning stimulus) und 

wirkt sich je nach Intensität und zeitlichen Abstand auf den Teststimulus (TS) aus, 

der mittels abgeleitetem MEP ausgewertet wird (Rossini et al. 2015). 

1.6.1 SICI (short-interval intracortical inhibition) 

Dieses Paradigma wird meist mit einem Interstimulus-Intervall zwischen 1 – 5 ms 

durchgeführt. Der CS ist unterschwellig (meist zwischen 80 – 95 % der motori-

schen Ruheschwelle), der TS hingegen überschwellig (hier wird oft die Stimulato-

rintensität gewählt, die ein MEP von 1mV auslösen kann) (Kujirai et al. 1993). 

Physiologisch betrachtet wird angenommen, dass der CS ein inhibitorisches post-

synaptisches Potential (IPSP) an den kortikospinalen Neuronen erzeugt, das zur 

Inhibition des überschwelligen Reizes führt, der wiederum ein exzitatorisches 

postsynaptisches Potential (EPSP) im stimulierten Areal entstehen lässt (Ilić et al. 

2002; Kujirai et al. 1993). In pharmakologischen Studien wurden diese Effekte 

mehrfach untersucht (Übersicht bei Ziemann et al. 2015). Es wird angenommen, 

dass der zuvor beschriebene Mechanismus hauptsächlich über 

GABAA-Rezeptoren, speziell mit den Untereinheiten α2 und α3, vermittelt wird. 

Pharmakologisch-elektrophysiologische Studien an Patienten, die mit Benzodia-

zepinen behandelt worden sind, welche an die GABAA-Rezeptoren binden, beleg-

ten, dass das Pharmakon die SICI erhöhte. Zolpidem, von dem bekannt ist, dass 
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es ein spezifischer Modulator des α1-GABAA-Rezeptors ist, hatte jedoch keinen 

Einfluss auf diesen Parameter (Teo et al. 2009). Medikamente wie Baclofen oder 

Tiagabin, die am GABAB-Rezeptor wirksam werden, reduzierten die SICI 

(McDonnell et al. 2007; Werhahn et al. 1999) vermutlich über eine lang-

anhaltende intrakortikale Hemmung (LICI), was über eine präsynaptisch vermittel-

te Autoinhibition der inhibitorischen Neurone erklärt wird (Sanger et al. 2001). Do-

pamin-Agonisten können die SICI (Korchounov et al. 2007) erhöhen, Dopa-

min-Antagonisten und Noradrenalin-Agonisten können eine Reduktion bewirken 

(Ilić et al. 2003). Bei Nichtrauchern wurde nach Nikotineinnahme ein Anstieg der 

SICI festgestellt (Gerdelat-Mas et al. 2005). Diese Untersuchungen zeigen, dass 

die SICI vor allem GABAA-Rezeptor vermittelt wird und durch bestimmte Boten-

stoffe moduliert werden kann (Ziemann et al. 2015). 

1.6.2 ICF (intracortical fascilitation) 

Das Durchführungsprotokoll dieser Messtechnik ist dasselbe wie das zuvor für die 

SICI beschriebene, jedoch wird hierbei ein Interstimulus-Intervall zwischen 7 – 20 

ms gewählt (Kujirai et al. 1993). NMDAR-Antagonisten und Benzodiazepine, die 

am GABAA-Rezeptor ihre Wirkweise entwickeln, führen zur Reduktion der ICF 

(Inghilleri et al. 1996; Schwenkreis et al. 1999), Noradrenalin-Agonisten bewirken 

hingegen einen Anstieg der Amplitude (Boroojerdi et al. 2001). Verzeichnet wer-

den bei diesem Paradigma vor allem Aktivitäten GABAerger und glutamaterger 

Neurone. Diese Messtechnik hat bei gesunden Probanden einen fazilitatorisch 

intrakortikalen Effekt, was auf die glutamaterge Beteiligung schließen lässt (Kujirai 

et al. 1993; Ziemann 2004). 

Neben den beiden genannten Doppelpulsparadigmen gibt es noch eine Vielzahl 

anderer Paradigmen, die jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit sind. 
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1.7  TMS Untersuchungen zur kortikalen Exzitabilität bei 
Schizophrenie Erkrankten 

1.7.1 Forschungsstand und Studienlage 

Mittels der TMS wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl von Studien zur Evalua-

tion der kortikalen Exzitabilität bei Menschen mit einer Schizophrenie durchge-

führt. Im Folgenden wird die aktuelle Datenlage dargestellt. Außer der hier vorge-

legten Arbeit hat bis 2012 noch niemand die kortikale Exzitabilität bei Menschen in 

einem Hochrisikostadium für eine Erkrankung aus dem schizophrenen Formen-

kreis untersucht. 

Im Jahr 1996 wurde durch Puri und Kollegen. eine TMS-Studie mit Bestimmung 

der RMT und CSP an neun schizophren Erkrankten und neun weiteren gesunden 

Kontrollprobanden publiziert. Zum Zeitpunkt der Stimulationen hatte keiner der 

Teilnehmer eine Pharmakotherapie. Sowohl die CSP als auch die RMT wiesen 

nach Auswertung und im Vergleich der beiden Kollektive keine signifikanten Ab-

weichungen auf (Puri et al.1996).  

Eine weitere Studie, in der die RMT untersucht wurde ist von Abarbanell und Kol-

legen im Jahr 1996 durchgeführt worden und verglich mit konventionellen Antipsy-

chotika bzw. Clozapin behandelte Menschen mit einer Schizophrenie mit depres-

siven Patienten und gesunden Kontrollpersonen. Hier wurde nach Auswertung im 

Gruppenvergleich eine signifikant verminderte RMT bei den Menschen mit einer 

Schizophrenie festgestellt (Abarbanel et al. 1996).  

Die 2002 von Daskalakis veröffentlichte Studie verglich 30 Menschen mit einer 

Schizophrenie, von denen sich 15 Personen in einer medikamentösen Behand-

lung befanden, die anderen 15 hingegen keine Medikation aufwiesen, mit 15 ge-

sunden Kontrollprobanden. Verzeichnet wurde eine signifikant verringerte Inhibiti-

on (SICI) bei den medikamentös unbehandelten Patienten im Vergleich mit ge-

sunden Kontrollprobanden, darüber hinaus wiesen die unbehandelten Patienten 

eine niedrigere RMT auf. Bei der Untersuchung der ICF wurden im Gruppenver-

gleich keine Veränderungen gefunden (Daskalakis et al. 2002).  

Eine weitere Studie, die 2008 ebenfalls von Daskalakis und Kollegen publiziert 

wurde, verglich zehn Menschen mit einer Schizophrenie, die mit Clozapin phar-

makologisch therapiert wurden, mit sechs unbehandelten Erkrankten und zehn 
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gesunden Kontrollprobanden. Die pharmakologisch behandelten Patienten wiesen 

in der Gegenüberstellung mit den anderen beiden Gruppen eine deutlich verlän-

gerte CSP-Dauer auf (Daskalakis et al. 2008). 

Deutlich verringerte CSP und SICI wurden beim Vergleich von 22 mittels atypi-

scher Antipsychotika pharmakologisch behandelter Menschen mit einer Schizo-

phrenie mit 21 gesunden Kontrollprobanden in einer TMS-Studie von Fitzgerald 

und Kollegen 2002 festgestellt. Die ICF hingegen verhielt sich in beiden Gruppen 

ähnlich, im Gruppenvergleich wurden ebenso keine signifikanten Unterschiede für 

die RMT vorgefunden (Fitzgerald et al. 2002b). In einer weiteren, ebenfalls 2002 

publizierten TMS-Untersuchung derselben Arbeitsgruppe ist ein größeres Kollektiv 

verglichen worden. Es wurden 40 mittels atypischer Antipsychotika behandelte 

Schizophreniekranke mit 22 gesunden Kontrollprobanden verglichen. In dieser 

Studie wurde eine kürzere Dauer der CSP bei den Patienten im Vergleich mit den 

Kontrollprobanden gemessen, jedoch keine Abweichungen der ICF oder SICI im 

Gruppenvergleich verzeichnet (Fitzgerald et al. 2002a).       

Eine weitere Studie verglich jeweils sieben unbehandelte und mittels konventionel-

ler Antipsychotika behandelte Menschen mit einer Schizophrenie mit der gleichen 

Anzahl einer gesunden Kontrollgruppe. Im Ergebnis gab es keine Unterschiede 

bei der SICI/ICF zwischen den unbehandelten Patienten und dem gesunden Kol-

lektiv. In der behandelten Gruppe wurde jedoch eine verringerte SICI und verstärk-

te ICF im Vergleich mit den anderen beiden Kollektiven festgestellt (Pascual-

Leone et al. 2002). 

Die Arbeitsgruppe um Eichhammer verglich in ihrer Untersuchung 21 ersterkrank-

te medikamentös unbehandelte Patienten mit 21 gesunden Kontrollprobanden. Es 

wurde eine signifikant niedrigere RMT bei den Schizophreniepatienten im Ver-

gleich mit den Kontrollprobanden festgestellt. Die Untersuchungen der Fazilitation 

und Inhibition ergaben wiederrum keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

beiden Kollektiven, es zeichnete sich lediglich eine Tendenz zur geminderten SICI 

ab (Eichhammer et al. 2004). 

Bajbouj und Kollegen untersuchten 2004 ein recht kleines Kollektiv von fünf unbe-

handelten schizophren erkrankten Patienten, elf weitere, die einer Medikation un-

terlagen (2 Clozapin, 2 Olanzapin, 3 Haloperidol, 1 Pimozid, 2 Amisulprid, 1 Flu-

penthixol), sowie 16 Kontrollprobanden. Die CSP in der unbehandelten Gruppe 

war deutlich verlängert im Vergleich mit den Patienten, die sich in Therapie befan-
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den und Kontrollen. Die pharmakologisch Behandelten wiesen ebenfalls eine sig-

nifikant verlängerte CSP im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (Bajbouj et al. 2004). 

Eine weitere Untersuchung, durchgeführt an einem repräsentativen Patientenkol-

lektiv von 78 Menschen mit einer Schizophrenie und 38 Kontrollprobanden aus 

dem Jahr 2009, ergab eine signifikant verlängerte CSP und niedrigere SICI bei 

den mit Clozapin behandelten Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden. 

Jedoch wiesen Patienten, die mittels anderer Antipsychotika (Olanzapin, 

Quetiapin, Risperidon, konventionelle Antipsychotika) behandelt wurden und eine 

Gruppe unbehandelter Erkrankter, eine verkürzte CSP im Vergleich zu den Kon-

trollen auf (Liu et al. 2009). 

In einer 2010 von Soubasi und Mitarbeitern durchgeführten Studie, die 51 in 

pharmakologischer Behandlung befindliche Menschen mit einer Schizophrenie 

einschloss und mit 51 gesunden Kontrollpersonen verglich, wurde ebenfalls die 

CSP untersucht. Die Patienten mit einer Schizophrenie wiesen hier eine signifikant 

verlängerte CSP im Vergleich mit Kontrollen auf (Soubasi et al. 2010).  

Wobrock und Kollegen untersuchten 2009 ebenfalls die kortikale Inhibition und 

verglichen die Exzitabilität von Ersterkrankten mit gesunden Kontrollprobanden. 

Die Kranken wiesen im Durchschnitt eine signifikant verlängerte CSP auf. Die SICI 

war im Vergleich der Kollektive bei den Erkrankten deutlich reduziert, die 

RMT-Analyse erbrachte hingegen keine signifikanten Abweichungen bei der Ge-

genüberstellung (Wobrock et al. 2009).  

Im Jahr 2014 untersuchte die Arbeitsgruppe um Strube in einer TMS-Studie die 

Exzitabilität der kortikalen Netzwerke bei an Schizophrenie Erkrankten in unter-

schiedlichen Krankheitsstadien. Es wurden 41 Ersterkrankte mit 42 chronisch 

Kranken und 59 gesunden Kontrollprobanden verglichen. Die Dauer der CSP wies 

einen signifikanten Unterschied innerhalb der drei Gruppen auf. Bei der Gegen-

überstellung von Ersterkrankten mit gesunden Kontrollprobanden wiesen letztere 

eine kürzere CSP auf. Der Vergleich beider Erkrankten-Gruppen mit den gesun-

den Kontrollen lieferte ebenfalls ein signifikantes Ergebnis. Die Erkrankten wiesen 

eine deutlich reduziertere SICI und verlängerte CSP auf (Strube et al. 2014).  

In einer repräsentativen Meta-Analyse aus dem Jahr 2013 untersuchten Radhu 

und Mitarbeiter die SICI, ICF, CSP und das MEP bei diversen psychiatrischen Er-

krankungen. Bei der SICI-Untersuchung wurden 335 Menschen mit einer Schizo-

phrenie mit 440 gesunden Kontrollprobanden verglichen. Es wurde eine signifikan-
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te Reduktion der SICI in der Erkrankten-Gruppe vorgefunden. Für die Untersu-

chung der ICF wurden 323 Menschen mit einer Schizophrenie und 428 Gesunde 

herangezogen. Hierbei wurden keine eindeutigen Unterschiede festgestellt. Zur 

Untersuchung der MEP-Amplitude wurden 91 Erkrankte und 93 gesunde Proban-

den herangezogen, wobei ebenfalls keine signifikanten Unterschiede festgestellt 

worden sind. Die Auswertung der CSP, die 334 Kranke und 457 Gesunde ein-

schloss, zeigte im Vergleich der beiden Gruppen ebenfalls keine signifikante Ab-

weichung der CSP-Dauer. Die RMT-Untersuchung schloss 500 Schizophrenie-

kranke und 617 Gesunde ein und ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede 

(Radhu et al. 2013). 

Bunse und Kollegen analysierten in einem Review 2014 die aktuelle Studienlage 

zur TMS, wobei zwischen 1985 und 2013 erschienene Publikationen eingeschlos-

sen wurden. Die meisten der untersuchten Studien zeigten eine deutliche Reduk-

tion der SICI bei Menschen mit einer Schizophrenie. Untersuchungen der CSP 

erlaubten hingegen keine eindeutigen Schlüsse. Dies wird mit unterschiedlichen 

Krankheitsstadien, abweichender Medikation in den verschiedenen Studien sowie 

dem unterschiedlichen Anteil an Menschen mit zusätzlicher Alkohol- oder Sub-

stanzstörung in Verbindung gebracht, da diese, wie bereits erläutert, einen be-

trächtlichen Einfluss auf die Botenstofftransmission und somit auf dieses Paradig-

ma ausüben können (Bunse et al. 2014). 

Die Reliabilität der Messung der kortikalen Erregbarkeit im Sinne eins möglichen 

Verlaufs- oder Biomarkers wurde in einer Studie aus dem Jahr 2018 als akzepta-

bel beschrieben (Du und Hong 2018).  

In einer weiteren Meta-Analyse aus dem Jahre 2019 wurden insgesamt 16 Stu-

dien eingeschlossen, welche die Plastizität nach der Stimulation des motorischen 

Kortex mittels der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) oder der 

transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) untersucht haben. In dieser Arbeit 

wurde für Menschen mit einer Schizophrenie eine reduzierte Reagibilität im Sinne 

reduzierter Plastizität gezeigt. Die Autoren diskutieren dabei insbesondere eine 

Störung inhibitorischer Funktionen als ursächlich für die Plastizitätsdefizite (Mehta 

et al. 2019) 

Eine 2014 publizierte Arbeit an 16 unmedizierten Menschen in einem Risikostadi-

um und 17 Menschen mit einer Schizophrenie sowie 28 Kontrollen zeigte bei 

Menschen im Risikostadium im Vergleich zu gesunden Probanden eine Verlänge-
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rung der CSP ohne Unterschiede in der SICI, während Menschen mit einer Schi-

zophrenie im Vergleich zu gesunden Probanden eine Reduktion der SICI und eine 

Verlängerung der CSP zeigten. Die CSP unterschied sich nicht signifikant zwi-

schen Menschen mit einer Schizophrenie und Risikopatienten, aber Menschen mit 

einer Schizophrenie hatten auch hier eine geringere SICI (Tang et al. 2014). 

Untersuchungen, in denen die TMS mit dem EEG oder der MRT kombiniert wird, 

geben genaueren Aufschluss über z. B. komplexe neuronale Verbindungen oder 

die Botenstofftransmission (Bunse et al. 2014). In der vorliegenden Arbeit be-

schränke ich mich jedoch hauptsächlich auf die TMS-Methodik, da eine gestörte 

kortikale Inhibition bei Menschen mit einer Schizophrenie vielfach in der Literatur 

beschrieben wurde und eindeutig mit der Symptomatik dieser Erkrankung in Ver-

bindung gebracht werden kann (Radhu et al. 2013). 

1.8 Vorgehensweise in der vorliegenden Untersuchung  

Wie bereits dargestellt, werden Veränderungen der Erregbarkeit der M1-Rinde 

eng mit Störungen im dorsolateralen präfrontalen und cingulären Kortex in Verbin-

dung gebracht. In allen diesen Hirnregionen sind Bereiche betroffen, auch die, die 

in die GABAerge Transmission involviert sind. Dies gilt auch direkt für den Bereich 

der motorischen Rinde bei schizophren Erkrankten (Hashimoto et al. 2008; Dienel 

und Lewis 2019).   

Zur Darstellung der Exzitabilität der GABA-vermittelnden Neuronenverbände wur-

de in der vorliegenden Studie der primäre motorische Kortex herangezogen (M1). 

Der somatotope Aufbau der Hirnrinde ermöglicht eine genaue Ansteuerung des 

zuvor für die Untersuchung bestimmten Zielmuskels an dem sich die MEPs ablei-

ten lassen. Hierdurch können Rückschlusse auf die kortikale Exzitabilität gezogen 

werden.  

1.9 Fragestellung 

Eine Störung der kortikalen Inhibition wurde bei Menschen mit einer Schizophrenie 

vielfach untersucht und konsistent nachgewiesen (siehe systematisches Review 
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von Bunse et al. 2014, Meta-Analysen von Radhu et al. 2013 und Mehta et al. 

2019). Es herrscht jedoch bis heute Unklarheit darüber, zu welchem Zeitpunkt der 

Krankheitsentwicklung die Veränderungen beginnen. Menschen in einem Hochri-

sikostadium für die Entwicklung einer Erkrankung aus dem schizophrenen Form-

kreis wurden zum Zeitpunkt der durchgeführten Experimente noch nicht in Bezug 

auf die kortikale Erregbarkeit mittels der TMS untersucht. Bildgebende Studien 

und EEG-Arbeiten geben Hinweise auf bereits zu diesem Zeitpunkt bestehende 

neurobiologische und neurophysiologische Abnormalitäten in diesem Kollektiv. 

Hierauf basierend wurden für die vorliegende Arbeit folgende Forschungsfragen 

und Hypothesen formuliert: 

1. Ist die Exzitabilität bei Menschen, die noch keine antipsychotische Medika-

tion haben und sich in einem Hochrisikostadium der Schizophrenie befin-

den, bereits verändert und unterscheiden sich diese von Menschen, die ei-

ne schizophrene Ersterkrankung haben und gesunden Kontrollprobanden? 

Es wurde angenommen, dass die Hochrisikopatienten möglicherweise we-

niger Veränderungen als Ersterkrankte aufweisen, sich aber schon von ge-

sunden Probanden abgrenzen lassen. 

2. Bilden sich diese Exzitabilitätsveränderungen bei Hochrisikopersonen in 

verschiedenen TMS-Einzelpuls und TMS-Doppelpulsmessungen gleicher-

maßen ab? Es wurde angenommen, dass die Defizite der kortikalen Erreg-

barkeit sich vor allem in den inhibitorischen Parametern (SICI und CSP) 

aufzeigen lassen. 
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2 Methodik 

2.1 Versuchspersonen 

Der experimentelle Teil der Studie und die Untersuchung von Hochrisikopersonen 

und gesunden Kontrollen fand an zwei Universitätsklinika (Göttingen und Köln) 

statt. Darüber hinaus erfolgte die Integration von vorhandenen Daten an erster-

krankten Menschen mit Schizophrenie und gesunden Kontrollen aus einer Stich-

probe der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universitätskliniken des 

Saarlandes in Homburg, die mit der gleichen Methodik erhoben worden sind. Die 

zuständige Ethik-Kommission der Ärztekammer des Saarlandes genehmigte die 

Untersuchungen unter der Kenn-Nummer: 73/03. Die durchgeführten experimen-

tellen Untersuchungen an der Medizinischen Fakultät der Georg-August-

Universität in Göttingen und der Universität zu Köln wurden im Rahmen der 

PREVENT (Secondary Prevention of Schizophrenia – A randomized controlled 

trial) Studie durch die entsprechenden Ethik-Kommissionen genehmigt und unter 

der EudraCT-Nummer: 2007-001573-28 (European Union Drug Regulating Autho-

rities Clinical Trials Database) registriert. Alle teilnehmenden Probanden wurden 

im Vorfeld ausführlich über die Vorgehensweise sowie den Ablauf der Studie auf-

geklärt und unterzeichneten eine Einverständniserklärung.  

Insgesamt wurden 54 Personen in drei Gruppen eingeteilt und im Rahmen dieser 

Arbeit untersucht. Die Gruppe der Menschen, die sich in einem Hochrisikostadium 

für eine Schizophrenie befanden, bestand aus 10 Personen, die in Göttingen und 

weiteren 8 Personen, die in Köln gemessen worden sind. Die Kontrollgruppe (ge-

sunde Probanden) umfasste 9 Personen in Göttingen und weitere 9 in Homburg 

gemessene Personen. Die 18 Datensätze der Menschen aus der Gruppe mit 

Erstmanifestation einer Schizophrenie stammen ebenfalls aus Homburg. Die Rek-

rutierung der Versuchspersonen und Datenerhebung unterlag an allen drei Ein-

richtungen einer vergleichbaren Methodik. Die erhobenen Messwerte wurden an-

schließend anonymisiert und im Rahmen dieser Arbeit an der Universitätsmedizin 

in Göttingen neu analysiert und zueinander in Beziehung gesetzt. 
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Ausschlusskriterien für eine Teilnahme an der Studie waren: Verletzungen am 

Gehirn, neurologische Erkrankungen, epileptische Anfälle in der Vorgeschichte, 

Tumore im Kopfbereich, Metallimplantate am Körper (z. B. Osteosyntheseplatten, 

Schrauben), großflächige Tätowierungen, elektrische Geräte wie Herzschrittma-

cher oder Medikamentenpumpen, fehlende Einwilligungsfähigkeit, Schwanger-

schaft oder Stillperiode, das Vorliegen einer gravierenden internistischen Erkran-

kung, Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholabhängigkeit.  

Besonderes Augenmerk wurde auf komorbide Abhängigkeiten gerichtet. Sechs 

Personen der insgesamt 18 Ersterkrankten an Schizophrenie wiesen in der Ver-

gangenheit einen regelmäßigen Cannabiskonsum auf. Aus diesem Grund ist bei 

Personen dieser Gruppe (Homburger Sample) ein Urintest vor der TMS-

Untersuchung durchgeführt worden. Dieser fiel bei allen Teilnehmern negativ aus. 

Auch wurden während der Messung keine klinischen Entzugssymptome beobach-

tet. Bei Personen der Kontroll- und Risikogruppe wurde in einer klinischen Explo-

ration eine komorbide Abhängigkeit von legalen und illegalen Suchtstoffen ausge-

schlossen.  

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollprobanden und die Auswahl der Erster-

krankten erfolgte nach Matching mit der Hochrisikogruppe in Bezug auf Ge-

schlecht, Alter und der mit dem Edinburgh Handedness Inventory erhobenen 

Händigkeit (Oldfield 1971). Diese Daten werden in Tabelle 1 dargestellt. Die Ge-

schlechterverteilung mit jeweils 4 weiblichen und 14 männlichen Personen pro 

Gruppe war gleich.  

 

Tabelle 1: Soziodemographie 

Variable n Gesunde n Risikogruppe n Ersterkrankte Statistik 

Geschlecht 18 4w, 14m 18 4w, 14m 18 4w, 14m p=1,000a 

Alter (Jahre) 18 24,4 ± 2,4 18 24,11 ± 5,3 18 25,3 ± 6,3 p=,794b 

Händigkeit 18 17 R, 1 L 18 16 R, 2 L 18 15 R, 3 L p=,570b 

n = Anzahl der Untersuchten, R = Rechtshänder, L = Linkshänder, w = weiblich, m = männlich, 

Angaben der Werte zum Alter als Standardabweichung ±, aChi2-Test, bOne-Way-ANOVA (einfakto-

rielle Varianzanalyse). 
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2.1.1 Studienteilnehmer: Menschen in einem Hochrisikostadium für  
         Schizophrenie (n = 18) 

Hier wurden Studienteilnehmer eingeschlossen, welche die Kriterien eines hohen 

Risikostadiums (Prodrom) für eine Psychose erfüllen (HRS – „psychosis high-risk 

state“) (Klosterkötter 2013). Die Probanden dieser Gruppe wurden anhand der 

Kriterien der PREVENT (Secondary Prevention of Schizophrenia – A randomized 

controlled trial) Studie rekrutiert (Bechdolf et al. 2011). Da es für die Einordnung in 

das Hochrisikostadium einer schizophrenen Psychose keine Kriterien im ICD-10 

gibt, wurden in PREVENT vier Kategorien anhand der Literatur für die diagnosti-

sche Einordnung gewählt. Die Zuordnung zu dieser Gruppe folgte einem der vier 

genannten Kriterien: 

 

APS (n = 11) (attenuated positive syptoms). In diese Gruppe wurden Betroffene 

eingeschlossen, die abgeschwächte Positivsymptome aufwiesen. Dies bedeutete 

konkret, dass im Interview für Prodromal-Symptome (SIPS) die folgenden Posi-

tivsymptome als mindestens mäßig bis schwer, aber nicht psychotische vorhan-

den sein mussten. Hierzu zählten SIPS P1: Ungewöhnliche Denkinhal-

te/wahnhafte Ideen, SIPS P2: Misstrauen/Verfolgungsideen, SIPS P3: Grö-

ßenideen, SIPS P4: Abweichungen in der Wahrnehmung/Halluzinationen und 

SIPS P5: Konzeptuelle Desorganisation. Für eine Zuordnung in diese Gruppe 

muss mindestens eins der aufgeführten Symptome vorhanden sein mit einem 

Wert zwischen drei und fünf in der SOPS (Scale of Prodromal Symptoms) (Über-

sicht bei Bechdolf et al. 2011).  

BLIPS (n = 2) (brief limited intermittent psychotic symptoms). Zwischenzeitlich 

kurz auftretende psychotische Symptome, die bis zu sieben Tage andauern, min-

destens zweimal im Monat auftreten und sich spontan wieder auflösen. Hier sollte 

mindestens eines der aufgeführten psychotischen Symptome mit mindestens mä-

ßiger Schwere auftreten (Rating in der PANSS ≥ 4 für Halluzinationen, Wahn oder 

Störungen des formalen Denkens) oder ein SIPS/SOPS Score von 6 in den oben 

genannten SIPS P1-P5 mit einer schweren, psychotischen Ausprägung (Übersicht 

bei Bechdolf et al. 2011).  
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BS (n = 4) (predictive basic symptoms). Vorhergehende Basissymptome, erhoben 

mittels des SPI-A (Schizophrenia Prediction Instrument – Adult Version) (Schultze-

Lutter 2009). Hier wurde die Anwesenheit von mindestens zwei der neun im Fol-

genden beschriebenen Symptome mit einem Rating auf der SPIA-Skala ≥ 3 gefor-

dert. SPI-A B1: Unfähigkeit die Aufmerksamkeit aufzuspalten (auf verschiedene 

Dinge gleichzeitig zu lenken), SPI-A C2: Interferenz emotional neutraler Gedan-

ken, SPI-A D3: Gedankenjagen, -drängen, SPI-A C3: Gedankenblockaden, SPI-A 

C4: Störung der rezeptiven Sprache, SPI-A C5: Störung der expressiven Sprache, 

SPI-A O3: Störung der Symbolerfassung, Konkretismus, SPI-A D4: Eigenbezie-

hungstendenz und SPI-A O7: Fesselung, Bannung durch optische Wahrneh-

mungsdetails (eine übermäßige Faszination für visuell betrachtete Gegenstände) 

(Übersicht bei Schultze-Lutter 2009). Gewertet wurde ein Auftreten der zuvor auf-

geführten Symptome innerhalb der letzten drei Monate und deren Persistenz für 

einen Zeitraum von mindestens einem Jahr. Die BS gelten als die ersten subjektiv 

wahrnehmbaren Symptome einer beginnenden Schizophrenie (Huber und Gross 

1989). 

Familiäres Risiko mit Schizophrenie und Einschränkungen im alltäglichen 
Leben (n = 3). Diese Risikogruppe wurde ebenfalls bereits in der Literatur be-

schrieben (Yung et al. 2004). Hier wurden Betroffene als Risikopersonen bewertet, 

die einen erstgradigen Verwandten mit einer psychotischen Störung aufweisen 

(nach DSM-IV) oder die Kriterien für eine schizotype Persönlichkeitsstörung (nach 

DSM-IV bzw. SKID-II) erfüllen und gleichzeitig eine deutliche Einschränkung des 

Leistungs- und sozialen Funktionsniveaus mit mindestens 30 prozentiger Redukti-

on im GAF (Global Assessment of Functioning) bzw. hier SOFAS (Social and Oc-

cupational Functioning Assessment Scale) im letzten Jahr im Vergleich zum 

höchsten vorherigen Niveau aufweisen (Übersicht bei Bechdolf et al. 2011).      

 

Entscheidendes Instrument zur Einschätzung der Hochrisikoprobanden war das 
SIPS (Structured Interview for Prodromal Syndromes). Das SIPS beinhaltet die 

Skala für Prodromalsymptome (SOPS) und eine Checkliste für schizotype Erkran-

kungen nach der American Psychiatric Association 1994. In dieser Studie wurden 

zur besseren Übersicht diese Subskalen verwendet: SIPS-P für Positivsymptome, 
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SIPS-N für Negativsymptome, SIPS-D für desorganisierte Symptome und das 

SIPS-G für generelle Symptome.  

Berücksichtigt wird ebenfalls die familiäre Vorgeschichte nach Andreasen et al. 

1977 sowie die modifizierte GAF-Skala nach Hall (1995) bzw. deren Weiterent-

wicklung die SOFAS (Social and Occupational Functioning Assessment Scale). 

Diese Skala wurde im DSM-IV zur Erfassung von sozialen und beruflichen Einbu-

ßen vorgeschlagen. Sie ist ebenfalls in Form eines Interviews aufgebaut, die Aus-

wertung unterliegt auch hier einem Punktesystem zwischen 0 – 100. Je höher der 

erreichte Wert, desto größer ist die Beeinträchtigung im sozialen und beruflichen 

Umfeld (American Psychiatric Association 1994). Mittels dieser Methodik lassen 

sich Hochrisikoprobanden oder bereits der Übergang in eine ausgebildete Schizo-

phrenie diagnostizieren (Miller et al. 2003). Eine detaillierte Übersicht über diese 

Untersuchungsmethode liefert eine durch Miller und Kollegen 1999 veröffentlichte 

Arbeit.  

2.1.2 Studienteilnehmer: Menschen mit einer ersten Episode einer  
Schizophrenie (Ersterkrankte) (n = 18) 

Diese Gruppe setzte sich aus Menschen zusammen, welche die ICD-10 Kriterien 

für eine Schizophrenie (F20.x) erfüllt haben. Die Diagnosestellung anhand der  

ICD-10 Kriterien erfolgte von zwei klinisch erfahrenen Psychiatern unabhängig 

voneinander.  

Mit Ausnahme von drei Patienten erhielten alle eine antipsychotische Monothera-

pie. Zum Zeitpunkt der Messung bestand die Behandlung allerdings nicht länger 

als sechs Wochen. Eine Übersicht der Medikation wird in Tabelle 2 gegeben. Die 

Krankheitsschwere, das allgemeine Funktionsniveau und die aktuelle Psychopa-

thologie wurden anhand der folgenden Instrumente erhoben: 

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale). Diese Skala basiert auf einem 

strukturierten Interview, das von dem beurteilenden Arzt geführt wird. Die Unter-

suchung beinhaltet 30 Items, von denen sich 7 auf Negativsymptome, 7 auf Posi-

tivsymptome und die verbliebenen 16 auf die generelle Psychopathologie bezie-

hen. Bewertet wird nach einem Punktesystem, das für jedes Item einen Wert zwi-
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schen 1 (keine Symptome) bis 7 (stark ausgeprägte Symptomatik) mit dazwi-

schenliegenden Abstufungen beinhaltet (Kay et al.1987).  

CGI (Clinical Global Impressions). Eine 8-stufige Skala zur Beurteilung der allge-

meinen Schwere des aktuellen Krankheitsbildes. Dieser Index wird häufig einge-

setzt, um den Therapieverlauf zu bewerten (Beneke und Rasmus 1992). 

GAF (Global Assessment of Functioning). Skala zur globalen Beurteilung der 

Funktion. Ursprünglich von Endicott und Kollegen 1976 als „globale Beurteilungs-

skala“ (GAS – Global Assessment Scale) eingeführt. Im DSM-III-R 1987 wurde 

dieser Index modifiziert und als GAF für die Diagnostik vorgeschlagen. Mittels die-

ser Skala werden Einschränkungen im sozialen und beruflichen Umfeld erfasst, 

körperliche Einbußen werden hingegen nicht berücksichtigt. Diese Untersu-

chungsmethode enthält eine 10-Stufen-Beurteilung, von denen jede einer be-

stimmten Schwere der Erkrankung entspricht und mit einem das Funktionsniveau 

widerspiegelnden Zahlenwert versehen ist. Die Werte reichen von 1 – 100, je nied-

riger der Zahlenwert ausfällt, desto gravierender sind die „globalen Funktionen“ 

(Sozialleben) der Betroffenen eingeschränkt (Endicott et al. 1976). 

Die Dosierungen der verabreichten Antipsychotika wurden in Chlorpromazinäqui-

valente umgerechnet, wodurch eine Vergleichbarkeit zwischen den Medikamenten 

hergestellt werden kann. 

CPZ (chlorpromazine equivalents) – das Chlorpromazinäquivalent. Antipsychotika 

können mit der Wirkstärke mit Chlorpromazin verglichen werden, einem konventi-

onellen Antipsychotikum, das in den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts breitflä-

chig zur Pharmakotherapie psychischer Erkrankungen eingesetzt wurde (López-

Muñoz et al. 2005). Hinsichtlich ihrer Dosierung lassen sich die Mengenangaben 

von Antipsychotika in Chlorpromazineinheiten umrechnen, was in der Vergangen-

heit in zahlreichen Studien verwendet wurde (Rijcken et al. 2003; Woods 2003). 

Auch in der vorliegenden Untersuchung wurde die Medikation der ersterkrankten 

Patienten nach Woods 2003 in die Chlorpromazinäquivalente (tägliche Dosis) 

überführt. Eine Übersicht der therapeutisch in dieser Gruppe angewendeten Medi-

kamente bietet Tabelle 2.  
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Tabelle 2: Medikation Ersterkrankte  

Ersterkrankte  
(n = 18) 

antipsychotische  
Medikation 

Dosis (mg/d) 

 1  Olanzapin  5 

 2  Olanzapin  25 

 3  Olanzapin  10 

 4  Olanzapin  25 

 5  Risperidon  3 

 6  Olanzapin  15 

 7  Olanzapin  10 

 8  Risperidon  3 

 9  Olanzapin  10 

 10  Quetiapin  250 

 11  Olanzapin  20 

 12  Risperidon  4 

 13  Olanzapin  20 

 14  Olanzapin  25 

 15  Olanzapin  10 

 16  Olanzapin; Aripiprazol  7,5; 15 

 17  Olanzapin; Aripiprazol  1;5 

 18  Risperidon; Quetiapin  3; 700 

n = Anzahl der Probanden 

2.1.3 Studienteilnehmer: gesunde Kontrollen (n = 18) 

Diese Gruppe wurde in Hinblick auf das Geschlecht, das Alter und die Händigkeit 

der anderen beiden Studiengruppen ausgewählt und setzte sich aus Probanden 

ohne anamnestisch-klinische Hinweise für eine manifeste psychische Erkrankung 

zusammen (auch ohne psychotisch erkrankte Familienangehörige ersten Grades). 
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2.2 Versuchsaufbau 

2.2.1 Verwendete Messgeräte  

Die TMS-Untersuchungen wurden in Göttingen und Homburg/Saar mit dem Mag-

ProX100 Stimulator und der Standard-Doppelspule Modell C-B60 (achtförmige 

Spule, figure of eight coil - Firma Medtronic Co. Kopenhagen, Dänemark) und in 

Köln mit dem Bistim2 (Firma Magstim Co. Whitland, Dyfeld, Großbritannien) 

durchgeführt.  

Für die Elektromyographie (Aufzeichnung der MEPs) wurden 

Ag-AgCl-Oberflächen-Elektroden verwendet. Die Rohsignale wurden verstärkt und 

Bandpassgefiltert (0,5 Hz – 10 kHz) mittels eines Analog-Digital-Wandlers digitali-

siert und auf einen mit dem Gerät verbundenen IBM kompatiblen Computer über-

tragen.  

Die Datensätze der Einzel-MEPs wurden im Windows® Betriebssystem offline 

analysiert. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte im SPSS19 Programm 

(IBM). 

2.2.2 Vorbereitung und Durchführung der Messung 

Alle Versuche wurden in einem bequemen Liegestuhl mit Kopfstütze durchgeführt. 

Dieser ließ sich in seiner Position an die Bedürfnisse des Probanden anpassen, 

um während der gesamten Messung eine möglichst entspannte Position zu ge-

währleisten. Der rechte Arm lag passiv auf einer Lehne und wurde bei Bedarf mit 

einem weichen Kopfkissen unterstützt. Die transkranielle Magnetstimulation wurde 

an der linken Hemisphäre im motorischen Areal des rechten Musculus interosseus 

dorsalis I (FDI – first dorsal interosseus) vorgenommen, da dieser ein entspre-

chend umfangreiches Repräsentationsareal im Kortex aufweist. Für die Oberflä-

chenelektromyographie wurden zwei Ag-AgCl-Elektroden verwendet und mittels 

Leukoplast an der Haut fixiert. Die differente Elektrode ist am Punctum maximum 

des Muskels platziert worden, die indifferente an seinem Sehnenansatzpunkt, 

durch eine dritte Elektrode am linken Handgelenk wurde geerdet. Zur Kontrolle der 

nötigen Relaxation wurde die Aktivität des Zielmuskels während der gesamten 
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Untersuchung visuell auf einem Bildschirm anhand der EMG-Ableitungen über-

wacht. 

2.2.3 Platzierung der Spule und Bestimmung des Stimulationspunktes  

Zur Bestimmung des Hot Spots (optimaler Messpunkt) wurden am Schädelbereich 

über dem angenommenen motorischen Areal der linken Hemisphäre überschwel-

lige Reize appliziert. Zwischen den einzelnen Stimuli wurde die Spule in kleinen 

Abständen (< 0,5 cm) entlang der Schädelkalotte verschoben. Die dabei abgeleite-

ten MEPs (Muskel evozierten Potentiale) wurden visuell verglichen. Das stabilste 

und größte MEP determinierte den Hot Spot, der dann mit einem Filzstift auf der 

Kopfhaut markiert wurde, um die Genauigkeit der Messung zu jedem Zeitpunkt zu 

gewährleisten. Der Spulenschaft wurde postero-lateral in einem 45° Winkel zur 

Sagittalebene platziert, wodurch eine optimale transsynaptische Aktivierung der 

kortikalen Neurone erfolgen konnte (Davey et al. 1994). 

2.3 Die Untersuchungsprotokolle 

In der vorliegenden Studie wurde die TMS mittels Einzel- und Doppelpuls-

Parametern ausgeführt.  

2.3.1 Einzelpulsstimulationen 

2.3.1.1 Motorische Ruheschwelle (RMT) 

Hier wurde im maximal entspannten Zielmuskel die niedrigste Intensität unter-

sucht, die in mindestens fünf von zehn Stimuli ein MEP ~ 50 µV auslöst. Bestimmt 

wurde sie durch eine überschwellige Reizapplikation am Hot Spot, wobei die Sti-

mulationsintensität kontinuierlich in 1 % Schritten herabgesenkt worden ist, bis die 

MEP-Amplitude im Muskel ~ 50 µV betrug. Durch eine unterschwellige Annähe-

rung an die zuvor bestimmte RMT konnte die Schwellenintensität bestätigt werden 

(Rothwell et al. 1999). Dieses Protokoll spiegelt die Exzitabilität kortiko-kortikaler 

Axone, deren Synapsen sowie die Aktivität neuronaler Membranen wider 

(Ziemann et al. 2015). Diese Parameter wurden jedoch aufgrund der Nutzung von 
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zwei unterschiedlichen Stimulatoren nicht in die statistischen Analysen mit einbe-

zogen, sondern nur für die Messung der Doppelpuls-Paradigmen und der CSP 

verwendet (siehe dazu Kapitel „Auswertung der Daten“). 

2.3.1.2 Bestimmung der 1mV – Intensität (SI1mV)  

Dieses Einzelpulsprotokoll wurde als Testreiz bei der später genauer beschriebe-

nen Doppelpulsuntersuchung verwendet. Die S1mV-Intensität wird in Prozent an-

gegeben, wobei die maximale Leistung des Stimulators einem Wert von 100 % 

entspricht. Mit zunehmender Stimulationsintensität steigt die abgeleitete 

MEP-Amplitude sigmoidal an (Devanne et al. 1997). Aus diesem Grund fand am 

Anfang der Untersuchung solange eine überschwellige Stimulation mit kontinuier-

licher Senkung der Intensität statt, bis ein 1 mV MEP am Bildschirm visuell ver-

zeichnet wurde (Abbildung 1). Die nachfolgenden Reize sind anschließend mit der 

so bestimmten SI1mV-Intensität appliziert und ausgewertet worden. Diese Vorge-

hensweise ermöglicht es, die Intensität während des gesamten Stimulationsvor-

gangs unverändert zu belassen. Es wurden pro Proband ein Minimum von zehn 

Stimuli appliziert, aus denen die mittlere MEP-Amplitude bestimmt worden ist.  

 
Abb. 1: Schematische Darstellung eines MEPs und dessen Auswertung. 
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2.3.1.3 Bestimmung der kontralateralen kortikalen Innervationsstille  
               (CSP – cortical silent period) 

Die Stimulation zur Untersuchung der CSP erfolgte unter einer tonischen Vorakti-

vierung des Zielmuskels. Die Versuchsperson wurde vor dem Impuls angewiesen 

die zuvor mittels Bandagenpflaster fixierten Finger mit 25 – 30 % der maximalen 

Kraft zu spreizen. Unter diesen Konditionen wurden jeweils mindestens zehn Sti-

muli an der kontralateralen Hemisphäre appliziert. Stimuliert wurde mit 120 % der 

RMT. Während der Messung fand eine visuelle Kontrolle über EMG statt (Abbil-

dung 2). Im Anschluss wurde offline die Datenanalyse vorgenommen und die 

Dauer der CSP-Ableitungen bestimmt. Diese wurde vom Einsetzen des MEPs bis 

zur Wiederaufnahme der spontanen Muskelaktivität gemessen (absolute CSP) 

(Daskalakis et al. 2003; Rossini et al. 2015). Die Untersuchung dient zur Beurtei-

lung der kortikalen und spinalen Anteile der Reizleitung und der GABAB-Rezeptor 

vermittelten Hemmung (Rossini et al. 2015; Werhahn et al. 1999). 

 
Abb. 2: Schematische Darstellung der MEP-Aufzeichnung zur Bestimmung der CSP. 
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2.3.2 Doppelpulsstimulationen 

Diese Stimulation fand am entspannten Zielmuskel statt. Die Bestimmung der SICI 

(short-interval intracortical inhibition) und der ICF (enintracortical fascilitation) wur-

de mittels zweier aufeinander folgender Reize vorgenommen. Auf den ersten un-

terschwelligen Stimulus (S1) (konditionierender Reiz), der 80 % der RMT betrug, 

folgte ein zweiter überschwelliger Testreiz (S2), welcher mit der zuvor bestimmten 

S1mV-Intensität appliziert wurde (Abbildung 3). Getestet wurde bei drei Interstimu-

lusintervallen (ISI): 3, 7 und 15 ms (Kujirai et al. 1993). Es erfolgten mindestens 

zehn Doppelpulsstimuli bei allen drei zuvor erwähnten Intervallen (zur Übersicht 

siehe Tabelle 3). Die SICI, hier bei einem ISI von 3 ms gemessen, wird als GABAA 

getriggerter Paramater angesehen und gibt Aufschluss über hemmende Prozesse 

der Interneurone. Die ICF mit dem ISI von 7 und 15 ms spiegelt wiederrum die 

Aktivität der fazilitatorischen glutamatergen Interneurone wider (Rossini et al. 

2015; Ziemann et al. 2015). 

Tabelle 3: Übersicht zur durchgeführten Doppelpulsstimulation  

Protokoll 
Anzahl der 

Stimuli* 
    ISI [ms]  S1  S2 

 SICI  10  3 80 % RMT SI1mV 

 ICF  10  7 80 % RMT SI1mV 

 ICF  10  15 80 % RMT SI1mV 

SICI = short-interval intracortical inhibition, ICF = intracortical fascilation, ISI = Interstimulusinter-

vall, S1 = konditionierender Stimulus, S2 = überschwelliger Stimulus, RMT = motorische Ruhe-

schwelle. S1mV: Intensität zur Auslösung eines MEPs ~ 1mV, *mindestens 10 Stimuli. 
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Abb. 3: Schematische Darstellung der MEP-Aufzeichnung zur Bestimmung der SICI/ICF. S1 = 

konditionierender Stimulus, S2 = überschwelliger Stimulus, MEP = motorisch-evoziertes Potential.  

2.3.3 Untersuchungsprotokoll als Übersicht 

1. Begrüßung, Kontrolle der Anamnese (Kontraindikationen, Ausschlusskrite-

rien, Fragen zum allgemeinen Wohlbefinden, Bereitschaft zum Beginn der 

Untersuchung), Überprüfung, ob unterschriebene Einverständniserklärung 

vorliegt. Kontrolle der zuvor erhobenen diagnostischen Parameter, Einwei-

sung zum Verhalten während der Untersuchung;    

2. Händigkeitstest (Edinburgh handedness inventory, Oldfield 1971); 

3. Überprüfung der Hardware- und Softwareeinstellungen; 

4. Anbringen der EMG-Elektroden (rechte Hand) und Etablierung eines stabi-

len Signals; 

5. Bestimmung des Hot Spots (linke Hemisphäre primärer motorischer Kor-

tex); 

6. Bestimmung der kortikalen Erregbarkeit (RMT, SI1mV, SICI/ICF, CSP) mit 

kurzen Pausen zwischen jeder Messung; 

7. Abkabeln des Probanden und Verabschiedung.  
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2.4 Auswertung der erhobenen Daten  

Die erhobenen Daten wurden offline nach jeder Messung analysiert. Hierbei fand 

eine manuelle Bestimmung der MEP-Amplituden statt. Die Größe der Amplituden 

wurde vom maximal positiven zu maximal negativen Umschlagspunkt (Peak-to-

Peak) des abgeleiteten MEP gemessen. Die Auswertung der Doppelpulstimulatio-

nen erfolgte nach der arithmetischen Mittelwertanalyse des 1 mV-Datensatzes, in 

der eine gemittelte Amplitude errechnet wurde, die als Referenz (= 100 %) diente.  

Da die RMT in Prozent angegeben wird und im Verhältnis zur maximalen Stimula-

tionsintensität steht und somit gerätabhängig ist, wurden diese Stimulationen nicht 

als abhängige Variablen in die statistischen Analysen miteinbezogen. Die Abhän-

gigkeit der kortikalen Exzitabilität vom verwendeten Stimulator und Spule wurde in 

Studien von Sommer et al. 2006 und Orth und Rothwell 2004 beschrieben. Die 

konditionierenden Pulse der Messprotokolle und die Stimulationsintensitäten für 

die Ableitungen der CSP wurden anhand der zuvor abgeleiteten Ruheschwellen 

(RMT) festgelegt, die für jeden Probanden individuell sind. Dadurch ergab sich für 

jeden Untersuchten die gleiche relative Stimulationsintensität. Auswertungen der 

Doppelpulsstimulationen (MEP-Amplituden) erfolgten relativ zu den zuvor durch-

geführten Einzelpulsstimulationen, wodurch eine Geräteabhängigkeit nahezu aus-

geschlossen werden konnte. Zur Bestätigung wurden zusätzlich alle Analysen un-

ter Ausschluss der mit dem BiStim2-Stimulator untersuchten Probanden durchge-

führt.  

Statistische Auswertung 

Die Auswertung wurde mit dem Programm SPSS19 für PC der Firma IBM im 

Windows® Betriebssystem durchgeführt.   

Die Untersuchung der Verteilung des Geschlechts und der Händigkeit erfolgte mit-

tels eines Chi²-Tests. Das Durchschnittsalter der Untersuchten in den jeweiligen 

Gruppen ist mittels der einfaktoriellen Varianzanalyse verglichen worden.  

Als unabhängige Variablen der statistischen Untersuchung fungierten die drei 

Probandengruppen, also die eingeschlossen: Hochrisikoprobanden, Patienten mit 

einer schizophrenen Ersterkrankung und die gesunde Kontrollgruppe (unabhängi-

ge Variable: Diagnosegruppe). Als abhängige Variablen der statistischen Auswer-

tung fungierten die gemessenen Parameter: 1 mV MEPs, relative SICI (ISI 3 ms), 
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relative ICF (ISI 7 ms/ISI 15 ms) und die Dauer der CSP. Das Signifikanzniveau α 

wurde bei α = 0,05 angenommen.  

Da die abhängigen Variablen nach dem durchgeführten Kolmogrov-Smirnov-Test 

(p < 0,05) nicht einer Normalverteilung unterlagen, wurde der Kruskal-Wallis-Test 

für die multiplen Gruppenvergleiche eingesetzt. Im Fall signifikanter Ergebnisse 

bei der Kruskal-Wallis-Testung wurden weitere Post-Hoc-Testungen durchgeführt 

und die Subgruppen mittels des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Die Bonferro-

ni-Korrektur wurde für eine Adjustierung der drei Subgruppen für multiple Verglei-

che angewendet. Korrelationsanalysen zwischen klinischen Parametern und den 

abhängigen Variablen wurden mittels Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman 

für die beiden Patientengruppen durchgeführt.  
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3 Ergebnisse 

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der zuvor beschriebenen Untersu-

chungsparameter der Studienteilnehmer dargestellt. In den tabellarischen Über-

sichten werden die errechneten Standardabweichungen mit „±“ dargestellt, „n“ 

steht für die Anzahl der Untersuchten.  

Tabelle 4: Darstellung der soziodemographischen und klinischen Parameter  

Variable n Gesunde n Hochrisiko-
gruppe 

n Ersterkrankte Statistik 

Geschlecht 18 4w, 14m 18 4w, 14m 18 4w, 14m p=1,000a 

Alter  
(Jahre) 

18 24,4 ±2,4 18 24,11 ± 5,3 18 25,3 ± 6,3 p=,794b 

Händigkeit 18 17 R, 1 L 18 16 R, 2 L 18 15 R, 3 L p=,570b 

SIPS-P – – 12 5,55 ± 4,74 – – – 

SIPS-N – – 12 7,73 ± 5,51 – – – 

SIPS-D – – 12 2,62 ± 2,19 – – – 

SIPS-G – – 12 6,36 ± 4,83 – – – 

PANSS 
Score 

       

Total – – 12 48,67 ± 15,24 18 92,4 ± 18,1 – 

Positiv – – 12 10,48 ± 3,52 18 22,1 ± 7,2 p<,001b 

Negativ – – 12 12,42 ± 4,41 18 21,8 ± 6,9 p<,001b 

Insges. – – 12 25,67 ± 9,05 18 48,5 ± 10,0 p<,001b 

SOFAS – – 12 61,25 ± 18,40 – – – 

GAF – – – – 18 29,4 ± 11,0 – 
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Variable n Gesunde n Hochrisiko-

gruppe 

n Ersterkrankte Statistik 

CGI – – – – 18 6,0 ± 0,7 – 

CPZ* – – – – 18 327,8 ± 193,8 – 

Angaben der Werte als Standardabweichung ±, n = Anzahl der Untersuchten (einige Werte wurden 

in der Risikogruppe nicht erhoben, aus diesem Grund n = 12). R = Rechtshänder, L = Linkshänder, 

w = weiblich, m = männlich, GAF – Global Assessment of Funktioning, CGI – Clinical Global Im-

pressions, CPZ – chlorpromazine equivalents (Medikation aus der Tabelle 2 umgerechnet in den 

Chlorpromazinäquivalenten nach Woods 2003, Angabe als Tagesdosis*) SOFAS – Social and 

Occupational Functioning Assessment Scale, SIPS – Structured Interview for Prodromal Syn-

dromes, SIPS-P für Positivsymptome, SIPS-N für Negativsymptome, SIPS-D Desorganisa-

tionsgrad, SIPS-G generelle Symptome. aChi2-Test, bOne-Way-ANOVA (einfache-Varianzanalyse). 

Tabelle 5: Darstellung der mittels Einfach- und Doppelpulsstimulation erhobenen 

Messwerte 

 TMS Parameter Kontrollgruppe Hochrisiko-
gruppe 

Ersterkrankte Statistik 

1 mV MEP [mV] 1,24 ± 0,42 0,85 ± 0,37 1,38 ± 0,66   0,011 

SICI (3 ms) [%] 21,5 ± 23,8 39,4 ± 28,3 41,4 ± 26,7  0,004 

ICF (7 ms) [%] 112,1 ± 61,8 157,7 ± 101,5 113,5 ± 123,4  0,084 

ICF (15 ms) [%] 125,4 ± 50,0 177,6 ± 123,4 160,3 ± 122,6  0,794 

CSP [ms] 134,25 ± 41,2 105,8 ± 45,4 171,1 ± 37,9  0,001 

Statistik = multiple Gruppenvergleiche wurden mittels des nichtparametrischen 

Kruskal-Wallis-Tests durchgeführt; Signifikanzwert p < 0,05. Angaben der Mittelwerte ± Stan-

dardabweichung, wobei die Prozentangaben nach folgender Formel ermittelt wurden: MEP % = 

(MEP ISI 3,7 oder 15 ms / 1mv MEP) x 100; CSP – kontralaterale silent period; ICF – intrakortikale 

Fazilitation; MEP – motorisch evoziertes Potential; 1mV MEP – peak-to-peak Amplitude (Teststi-

mulus); SICI – intrakortikale Inhibition; TMS – Transkranielle Magnetstimulation. Die prozentualen 

Werte von SICI und ICF beziehen sich auf das Verhältnis Doppelpuls zu Einfachpuls. 
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3.1 Messungen der 1 mV MEP – Amplituden im ruhenden Muskel  

In der Hochrisikogruppe betrug die gemittelte 1 mV MEP-Amplitude 0,85 ± 0,37 

mV, die Ersterkrankten wiesen eine mittlere Amplitude von 1,38 ± 0,66 mV und die 

Kontrollprobanden eine von 1,24 ± 0,42 mV auf. Zwischen den drei untersuchten 

Kollektiven wurde mittels eines Kruskal-Wallis-Tests ein signifikanter Unterschied 

der mittleren Amplitudengröße gezeigt (p = 0,011). Bei Hochrisikoprobanden wur-

de das 1 mV MEP im Mittel signifikant niedriger bestimmt als bei Ersterkrankten 

Patienten (p = 0,041) und als bei gesunden Kontrollen (p = 0,023). Es konnten 

keine Unterschiede zwischen Ersterkrankten und gesunden Kontrollen gefunden 

werden (p = 1,000). Zur Übersicht siehe Tabelle 5. 

3.2 Messungen der intrakortikalen Inhibition – SICI (ISI 3 ms) 

Bei der SICI zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei untersuch-

ten Gruppen (p = 0,004, Kruskal-Wallis-Test). Bei Prüfung mit dem 

Mann-Whitney-U-Test zwischen jeweils zwei Gruppen ergaben sich keine signifi-

kanten Unterschiede in der Inhibition zwischen der Hochrisikogruppe und den 

Menschen mit einer Ersterkrankung (p = 1,000). Die Hochrisikogruppe zeigte je-

doch signifikant weniger Inhibition im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (p = 

0,020). Ebenfalls wies die Gruppe der Ersterkrankten eine signifikant geringere 

Inhibition als die gesunde Kontrollgruppe auf (p = 0,010). Eine Übersicht wird in 

der Abbildung 4 sowie Tabelle 5 dargestellt.  
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Abb. 4: Graphische Darstellung der Werte zur Bestimmung der SICI bei 3 ms (Inhibition ausge-

drückt als Verhältnis von Doppelpuls/Einfachpuls). Risikostadium = Patienten mit einem erhöhten 

Psychoserisiko, Ersterkrankung = Patienten mit einer Ersterkrankung. Der Kruskal-Wallis-Test 

zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen (p = 0,004). Der 

Post-Hoc-Mann-Whitney-U-Test erbrachte einen signifikanten Unterschied zwischen der Risiko-

gruppe und den gesunden Kontrollen (p = 0,020) und zwischen den Ersterkrankten und gesunden 

Kontrollprobanden (p = 0,01). Es wurde keine Signifikanz zwischen der Risikogruppe und den 

Ersterkrankten nachgewiesen (p = 1,000). Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittel-

wertes an, siehe Tabelle 5 und Text für Darstellung der Signifikanzen. 

Zur Bestätigung der Ergebnisse wurden hier, wie in der Methodik beschrieben, die 

statistischen Analysen zusätzlich unter Ausschluss der mit dem BiStim2-Gerät sti-

mulierten und gemessenen Personen durchgeführt (also Berücksichtigung nur der 

Homburger und Göttinger Probanden). Die Dreigruppenanalyse zeigte weiterhin 

einen signifikanten Unterschied (p = 0,003) und auch die Unterschiede zwischen 

der Hochrisikogruppe und den Gesunden (p = 0,016) konnten bestätigt werden. 

Beim Vergleich der Risikogruppe mit Ersterkrankten wurde kein Unterschied fest-

gestellt (p = 1,00), so dass sich insgesamt keine unterschiedlichen Ergebnisse 

darstellen wie bei Einschluss der Kölner Probanden bei Messung mit dem BiStim2-

Gerät. 
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3.3 Messungen der kortikalen Fazilitation – ICF (ISI 7, 15 ms) 

Bei Prüfung mit dem Kruskal-Wallis-Test wurde bei dem ISI von 7 ms zwischen 

den untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied der fazilitatorischen Ef-

fekte beobachtet (p = 0,084). Ebenso fanden sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den drei Gruppen bei einem ISI von 15 ms (p = 0,794).  

Nach Ausschluss der mit dem BiStim2 untersuchten Kölner Probanden ergab sich 

ein ähnliches Ergebnis (7 ms: p = 0,263; 15 ms: p = 0,615). Zur Übersicht siehe 

Tabelle 5. 

3.4 Messungen der kontralateralen Cortical Silent Period (CSP) 

Der Kruskal-Wallis-Test erbrachte hier signifikante Unterschiede zwischen den 

drei Gruppen (p = 0,001). Post-Hoc-Mann-Whitney-U-Tests zeigten, dass Hochri-

sikoprobanden signifikant kürzere CSPs hatten als ersterkrankte Patienten (p = 

0,001), aber keinen Unterschied im Vergleich zu gesunden Probanden aufwiesen 

(p = 0,260). Ersterkrankte Patienten hatten im Vergleich zu gesunden Probanden 

eine signifikant längere CSP (p = 0,047). Eine Übersicht zu den Werten, sowie 

deren Verteilung wird in der Abbildung 5 und der Tabelle 5 dargestellt.  

 

Auch bei der CSP wurde eine zusätzliche Analyse der Daten nach Ausschluss der 

mit dem BiStim2 gemessenen Kölner Probanden unternommen. Weiterhin konnte 

ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen (p = 0,001) festgestellt 

werden. Zwischen den Hochrisikopatienten und den gesunden Kontrollen gab es 

jetzt statistisch jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Dauer der CSP 

mehr (p = 0,29). Ersterkrankte wiesen jedoch auch bei Ausschluss der Kölner 

Probanden eine signifikant längere CSP als die Hochrisikogruppe auf (p = 0,001). 
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Abb. 5: Graphische Darstellung der Werte zur Bestimmung der kontralateralen CSP in den drei 

untersuchten Gruppen. Risikostadium = Patienten mit einem erhöhten Psychoserisiko, Ersterkran-

kung = Patienten mit einer Ersterkrankung. Der Vergleich aller drei Gruppen mittels des 

Kruskal-Wallis-Tests zeigt einen signifikanten Unterschied (p = 0,001). Im 

Post-Hoc-Mann-Whitney-U-Test fand sich eine signifikant längere CSP bei den Ersterkrankten im 

Vergleich zur Hochrisikogruppe (p = 0,001) und zu den gesunden Kontrollprobanden (p = 0,047). 

Kein signifikanter Unterschied wurde hingegen zwischen den Gesunden und der Risikogruppe 

gesehen (p = 0,26). Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittelwertes; ms = Millise-

kunden. Siehe Tabelle 5 und Text für Darstellung der Signifikanzen. 

3.5 Prüfung auf eventuelle Stimulator-Typ Einflüsse (BiStim2-
Gerät versus MagProX100-Gerät) 

Zum Ausschluss eventueller Einflüsse der Hardware (zwei unterschiedliche Stimu-

latoren) auf die Messergebnisse wurde eine weitere statistische Analyse durchge-

führt. Hier wurden die mit den beiden unterschiedlichen Geräten stimulierten 

Hochrisikoprobanden miteinander verglichen. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte 

keine signifikanten Abweichungen zwischen den beiden Gruppen.  

Die SICI bei einem ISI von 3 ms (p = 0,93), die ICF bei ISI 7 ms (p = 0,79), die ICF 

bei ISI 15 ms (p = 0,53) und die CSP zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unter-

schied (p = 0,79) bei Vergleich des Göttinger (MagProX100) und des Kölner 

(BiStim2) Hochrisikokollektivs. 
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Insofern könnte es sein, dass die oben gefunden Unterschiede zwischen den 

Gruppen nur aufgrund der dann geringeren Stichprobe bei Ausschluss der Kölner 

Probanden (BiStim2-Gerät) nicht mehr signifikant ausfielen.   

3.6 Vergleich der Ersterkrankten ohne und mit einem Drogen              
konsum in der Vergangenheit 

Auch hier wurde zum Ausschluss möglicher Einflüsse des Konsums von Drogen in 

der Vergangenheit ein Vergleich der beiden Patientenkollektive vorgenommen. 

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keine Unterschiede bei den beiden Patienten-

gruppen. Beim Vergleich der SICI bei einem ISI von 3 ms (p = 0,62), der ICF bei 

ISI 7 ms (p = 0,62), der ICF bei ISI 15 ms (p = 0,18) oder der CSP (p = 0,91) zeig-

ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ersterkrankten mit und 

ohne Drogenkonsum in der Vergangenheit. 

3.7 Untersuchung auf Zusammenhänge der neurophysiologi-
schen Messergebnisse mit den klinischen Variablen 

Analysen innerhalb der Hochrisikogruppe zeigten signifikante Korrelationen (Spe-

arman) zwischen RMT und PANSSPositiv (rho = -0,656, p = 0,034), RMT und  

SIPSPositiv (rho = -0,654, p = 0,029), CSP und PANSSNegativ (rho = -0,595, p = 

0,041), CSP und PANSSGeneral (rho = -0,591, p = 0,043) und CSP und PANSSTotal 

(rho = -0,615, p = 0,033). Zusammenfassend weist dies darauf hin, dass bei höhe-

rer Symptomausprägung statistisch signifikant eine niedrigere RMT und kürzere 

CSP bei den Risikopatienten vorliegt.   

Bei den Ersterkrankten wurden, bis auf eine signifikante Korrelation zwischen CSP 

und PANSSTotal (rho = 0,534, p = 0,033) und CSP und GAF (rho = 0,556, p = 

0,031), keine Korrelationen mit den psychopathologischen und klinischen Variab-

len (PANSS, CGI, GAF) gefunden. Eine Übersicht zu den soziodemographischen 

und klinischen Parametern wird in der Tabelle 4 dargestellt. 
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Diese Ergebnisse müssen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da keine Kor-

rekturen für multiple Vergleiche vorgenommen wurden. Tut man dies, so zeigen 

sich keine signifikanten Korrelationen mehr. 

Ferner wurde der mögliche Einfluss der Medikation in der Gruppe der Ersterkrank-

ten auf die neurophysiologischen Messergebnisse überprüft.  

In der Gruppe der Ersterkrankten gab es keine signifikanten Sparman-

Korrelationen zwischen der antipsychotischen Medikation (CPZ-Equivalente) und 

den TMS-Parametern. 

3.8 Zusammenfassung der Hauptergebnisse  

Bei der vergleichenden Untersuchung der motokortikalen Exzitabilität in der Grup-

pe der ersterkrankten Menschen mit Schizophrenie, der Hochrisikogruppe und der 

gesunden Kontrollgruppe können die wesentlichen Ergebnisse wie folgt zusam-

mengefasst werden.  

Zunächst ergaben sich beim Vergleich der soziodemografischen Parameter keine 

signifikanten Gruppenunterschiede in Bezug auf die Geschlechterverteilung, das 

Durchschnittsalter und die Händigkeit zwischen den Gruppen. Die drei Gruppen 

unterschieden sich signifikant bezüglich der gemessenen TMS-Parameter in der 

kortikalen Inhibition (SICI) und der kortikalen Innervationsstille (CSP), während für 

die Fazilitation (ICF) nur noch ein Trend beschrieben werden konnte. Korrigierte 

Subgruppentests zeigten, dass sowohl die Hochrisikoprobanden als auch die 

Ersterkrankten eine geringere SICI aufwiesen als die gesunden Kontrollen, aber 

Hochrisikopatienten sich bezüglich der SICI nicht signifikant von den Ersterkrank-

ten unterschieden. Die Patienten mit einem erhöhten Psychoserisiko zeigten kei-

nen signifikanten Unterschied in der Länge der CSP im Vergleich zu den gesun-

den Kontrollen. Die Ersterkrankten hingegen hatten eine signifikant längere CSP 

als die Hochrisikogruppe und die gesunden Kontrollen.  
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4 Diskussion 

Ziel meiner Dissertation und dieser Studie ist es, mehr Kenntnisse über die fazilita-

torischen sowie inhibitorischen Prozesse bzw. deren Veränderungen im Verlauf 

von einer Hochrisikophase bis zur manifesten Schizophrenie am Modellsystem 

des humanen Motorkortex zu erlangen. 

Die Literaturrecherche, Auswertung und kritische Prüfung des aktuellen For-

schungsstandes zeigte, dass es hierzu bislang nur wenig Wissen gibt. Personen 

mit prodromalen Symptomen einer Schizophrenie oder einem Verlust der Alltags-

funktion lassen sich dank einer validierten und mehrfach untersuchten Früherken-

nungsdiagnostik einem Risikostadium für Schizophrenie zuordnen (Yung et al. 

2007; Fusar-Poli et al. 2012b; Häfner 2019). Voraussetzung dafür ist, dass die 

Betroffenen Hilfe aufsuchen und in eine initiale Diagnostik und Therapie einwilli-

gen. Die Zahl der Personen, die bereits erste prodromale Symptome aufwiesen 

und bereits im Vorfeld einer Schizophrenie untersucht werden konnten, liegt zur-

zeit nur bei relativ niedrigen ca. 3 bis 5 % (Schultze-Lutter et al. 2015b; Ajnakina et 

al. 2017; Fusar-Poli et al 2017; Fusar-Poli et al. 2019). Bei spezialisierten Jugend-

hilfecentren liegt dieser Wert etwas höher, aber auf einem ebenfalls noch relativ 

niedrigen Niveau von 12 % (McGorry et al 2018). Die Übergangraten dieser Per-

sonen zur manifesten Psychose betragen innerhalb von vier Jahren und darüber 

hinaus zwischen 15 und 50 % (Schultze-Lutter et al. 2015a; Schultze-Lutter et al. 

2015b). Zentrales Ziel der Früherkennung ist die Verbesserung bzw. Verhinderung 

weiterer funktioneller Einbußen, welche zu einem ungünstigen klinischen Verlauf 

der Erkrankung beitragen (Meisenzahl et al. 2020). Es wurde festgestellt, dass bei 

der frühen gezielten Behandlung eine Besserung der Symptome eintritt und die 

Übergangsrate zur Schizophrenie reduziert werden konnte (Schultze-Lutter et al. 

2015a; Schultze-Lutter et al. 2017).  

Die aktuelle Schizophrenie-Leitlinie der DGPPN empfiehlt eine kognitive Verhal-

tenstherapie, die gegebenenfalls mit weiteren psychologischen Interventionen 

verbunden wird. Antipsychotika sollten nur bei Verschlechterung oder Nichtan-

sprechen unter Psychotherapie zum Einsatz kommen. Hierzu existieren bereits 

einige Studien, die unter medikamentöser antipsychotischer Behandlung einen 

Rückgang der Symptome oder eine Reduzierung der Übergangsraten verzeichnen 
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(McGlashan et al. 2006; McGorry et al. 2013). In der Übersicht von Fusar-Poli et 

al. aus dem Jahr 2019 mit kritischer Auswertung der vorhandenen Literatur wurde 

keine eindeutige Überlegenheit eines der vorhandenen bzw. angewendeten The-

rapieansätze festgestellt. Diskutiert wird jedoch die starke Heterogenität des Risi-

kostadiums an sich. Zur besseren Charakterisierung und Entwicklung einer perso-

nalisierten Medizin, besteht die Notwendigkeit einer fachübergreifenden Zusam-

menarbeit aller an der Therapie, Forschung und Prävention beteiligten Strukturen 

(Fusar-Poli et al. 2019; Meisenzahl et al. 2020; Bartolomeo et al. 2021). Dabei 

können drei Hauptsäulen des präventiven Vorgehens unterschieden werden: die 

Detektion der sich im Risikostadium befindenden Personen, eine detaillierte Prog-

noseeinschätzung und eine suffiziente Therapie, die sich positiv auf den weiteren 

Verlauf der Erkrankung auswirkt (Fusar-Poli et al. 2019).    

Die in meiner Dissertation durchgeführten Untersuchungen mit der transkraniellen 

Magnetstimulation (TMS) sollen einen Beitrag zum besseren Verständnis der der 

Schizophrenie zugrunde liegenden Neurobiologie im Bereich des Motorkortex leis-

ten. Sie stellen den Versuch dar, das „Vorläuferstadium“ dieser Erkrankung neu-

rophysiologisch besser zu charakterisieren. Insbesondere lassen sich mit dieser 

Methodik indirekt Veränderungen in der GABAA- und GABAB-ergen Neurotrans-

mission nachweisen. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse und Vergleiche der in 

eine Risikogruppe klassifizierten Personen mit Schizophrenie-Ersterkrankten und 

gesunden Kontrollprobanden können wichtige Hinweise auf mögliche Verände-

rungen der Exzitabilität in der frühen Phase der Erkrankung liefern und gegebe-

nenfalls neue Ansatzpunkte für pharmakologische Therapien oder weitere klini-

sche Untersuchungen erschließen. Die Untersuchung der exzitatorischen Prozes-

se mittels der TMS ist eine gut validierte und in der neurophysiologischen For-

schung etablierte Vorgehensweise (Maeda und Pascual-Leone 2003; Rossini et 

al. 2015).    
 

In meiner Untersuchung ergaben sich signifikante Unterschiede in den erhobenen 

Parametern der motorkortikalen Erregbarkeit zwischen den drei untersuchten 

Gruppen (Risikogruppe, Schizophrenie-Ersterkrankte und gesunde Kontrollen). 

Bei der kortikalen Inhibition (SICI) zeigte sich bei einem ISI von 3 ms eine vermin-

derte Hemmung in der Hochrisikogruppe im Vergleich zu den Kontrollpersonen. 

Diese Disinhibition war bei den Ersterkrankten noch stärker ausgeprägt als bei 
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den Probanden der Risikogruppe. Die Untersuchung der Fazilitation (ICF) erbrach-

te hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei verglichenen Kol-

lektiven, hier konnte lediglich ein Trend in Richtung einer gesteigerten Fazilitation 

bei einem ISI von 7 ms in der Risikogruppe verzeichnet werden. Bei der Dauer der 

kortikalen Innervationsstille (CSP) wurden im Vergleich zwischen Kontrollproban-

den und Personen der Hochrisikogruppe keine Unterschiede festgestellt. Die Erst-

erkrankten wiesen jedoch eine signifikant verlängerte CSP gegenüber den beiden 

anderen Gruppen auf.  

 

Im Folgenden werden zunächst die bereits in der Literatur vorhandenen Eviden-

zen zur Neurobiologie/Neurophysiologie des Risikostadiums aufgegriffen und an-

schließend ein Bezug zu den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung herge-

stellt. Daraufhin wird der Einfluss bestimmter Neurotransmittersysteme auf die kor-

tikale Exzitabilität diskutiert und, unter Berücksichtigung dessen, die in dieser Ar-

beit erhobenen Daten kritisch gewürdigt. Zuletzt wird auf mögliche Einflüsse und 

Limitationen der Arbeit eingegangen.   

4.1  Neurobiologische und neurophysiologische Charakterisie-
rung des Risikostadiums  

Die Psychopathologie und Genese der Schizophrenie ist zum größten Teil unge-

klärt und bietet mehrere wissenschaftliche Ansätze zu deren Erforschung. Elektro-

physiologische Untersuchungen mittels der TMS offenbaren deutliche Störungen 

der kortikalen Inhibition bei Menschen mit einer Schizophrenie (Daskalakis et al. 

2002; Radhu et al. 2013; Strube et al. 2014). Bisher existieren aber nur wenige 

Untersuchungen der motorkortikalen Exzitabilität bei Personen mit einem erhöhten 

Psychoserisiko (Hochrisikostadium für die Entwicklung einer Schizophrenie). 

Durch bildgebende Verfahren wurde unter anderem bei Menschen, die ein hohes 

Risiko zur Entwicklung einer Schizophrenie besitzen, eine gesteigerte Dopamin-

synthese im Gehirn, vor allem im Striatum, vorgefunden (Howes et al. 2013). Des 

Weiteren gibt es Hinweise auf Störungen im präfrontalen Kortex, die im Zusam-

menhang mit der Glutamatverteilung im Thalamus stehen (Fusar-Poli et al. 2011). 

Diese Veränderungen werden bei der Krankheitsentwicklung eng mit der klini-
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schen Symptomatik der Schizophrenie in Verbindung gebracht (Lewis et al. 2012; 

Howes et al. 2013). Broome und Kollegen führten 2010 funktionelle magnetreso-

nanztomografische Untersuchungen durch, in denen die Gehirnaktivitäten von 

Menschen, die ein hohes Risiko für die Entwicklung einer Schizophrenie aufwie-

sen, mit gesunden Kontrollprobanden während randomisiert durchgeführter Auf-

gaben verglichen wurden. Hier zeigten Personen der Risikogruppe weniger Ge-

hirnaktivität im linken inferioren Parietalkortex im Vergleich mit gesunden Proban-

den. Ein Übersichtsartikel von Smieskova et al. aus dem selben Jahr (2010) be-

fasste sich ebenfalls mit der Neurobiologie des Prodroms. Es wurden 

MRT-Studien, die an Personen mit hohem Erkrankungsrisiko durchgeführt wur-

den, ausgewertet und mit gesunden Kontrollprobanden verglichen. Auch hier wur-

den strukturelle Veränderungen im präfrontalen-, medio-temporalen Kortex sowie 

im Cerebellum nachgewiesen. In einem aktuellen Review aus dem Jahr 2020 

wurden Magnetresonanzspektroskopie- (MRS) Studien, die an Menschen mit ho-

hem Risiko für eine Schizophrenie durchgeführt wurden, ausgewertet. Der 

Schwerpunkt lag auf der Glutamat- und GABA-Verteilung im Gehirn (Wenneberg 

et al. 2020). Es wurden in der Risikogruppe im Vergleich mit gesunden Kontroll-

probanden deutlich höhere Glutamatwerte im Thalamus vorgefunden. Die Unter-

suchungen zur GABA-Verteilung erbrachte hingegen keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen (Wenneberg et al. 2020). Da in der oben 

genannten Meta-Analyse die Studien zumeist mit einem Magnetfeld von 1,5 oder 

3 T durchgeführt wurden, lässt sich diskutieren, ob Untersuchungen mit einem 

stärkeren Magnetfeld genauere Spektren der Neurotransmitter ergeben hätten und 

gegebenenfalls falsch-negative Ergebnisse vorliegen könnten bzw. mehr Unter-

schiede sichtbar gewesen wären (Dienel und Lewis 2019). MRS-Studien an Men-

schen mit einer Schizophrenie, in denen mit 7 T untersucht wurde, offenbarten 

reduzierte GABA-Werte im medialen-präfrontalen-Kortex (Marsman et al. 2014; 

Thakkar et al. 2017).       

Saka und Kollegen veröffentlichten wiederum 2005 eine Studie, in der bei einer 

Hochrisikogruppe die motorkortikale Exzitabilität mittels TMS untersucht wurde. 

Untersucht worden sind erstgradige Angehörige von Menschen mit einer Schizo-

phrenie. Hier wurde eine verminderte transkallosale Inhibition bei 25 % der erst-

gradigen Verwandten der Erkrankten im Vergleich mit gesunden Kontrollen fest-

gestellt, es wurden jedoch keine Veränderungen der motorischen Schwellen, der 
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MEP-Amplituden oder der CSP im Vergleich zu den gesunden Probanden gefun-

den (Saka et al. 2005). Tang et al. zeigten 2014, dass Menschen im Risikostadium 

eine verlängerte CSP im Vergleich zu gesunden Probanden aufweisen, und dass 

sich diese zwischen Risikopersonen und Menschen mit einer Schizophrenie nicht 

statistisch signifikant unterschied.  

Weitere elektrophysiologische Untersuchungen, insbesondere der ereigniskorel-

lierten Potentiale (P50, N100, P300, mismatch negativity), lieferten Hinweise auf 

eine geminderte kortikale und subkortikale Inhibition bei Menschen, die sich in ei-

nem Risikostadium für eine Schizophrenie befinden (Bodatsch et al. 2011; 

Brockhaus-Dumke et al. 2008; Özgürdal et al. 2008). Es kann somit zusammen-

fassend angenommen werden, dass der Übergang vom Risikostadium zum Voll-

bild der Schizophrenie pathophysiologisch durch Störungen der Konnektivität in 

den kortiko-subkortikalen Bahnen, besonders durch eine Reduktion inhibitorischer 

Prozesse, hervorgerufen wird (Walker 1994; Cannon et al. 2015). Das Auftreten 

exzitatorischer Veränderungen in der Phase des schizophrenen Hochrisikostadi-

ums bzw. die Reduktion der hemmenden Prozesse (geminderte SICI, bidirektiona-

le Veränderung der CSP) im Gehirn könnte möglicherweise als ein Biomarker für 

den Übergang (klinische Manifestation) zur Schizophrenie aufgefasst werden.  

Die in der vorliegenden Arbeit mittels meiner TMS-Studie gewonnen Ergebnisse 

lassen ebenfalls Hinweise für eine gestörte Exzitabilität bei Menschen erkennen, 

die sich in einem Hochrisikostadium für eine Schizophrenie befinden. Es zeichnet 

sich hier – wie aus den SICI-Messungen hervorgeht – eine Beeinträchtigung der 

GABAAergen Neurotransmission im Sinne einer reduzierten Inhibition der motor-

kortikalen Exzitabilität ab.  

Im Folgenden wird auf mögliche Interaktionen der GABAA- und GABAB-Neuro-

transmission eingegangen und der Versuch unternommen, diese zu erklären. 

4.2 Inhibition (SICI) und Fazilitation (ICF) im Gruppenvergleich   

Wie beschrieben spielt eine gestörte Neurotransmission eine entscheidende Rolle 

bei den inhibitorischen und exzitatorischen Prozessen im Gehirn von Menschen 

mit einer Schizophrenie. Hinweise auf Defizite in diesen Bereichen gibt es jedoch 

bereits für die der Schizophrenie vorausgehende Prodromal-/Hochrisikophase 
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(Brockhaus-Dumke et al. 2008; Fusar-Poli et al. 2011; Koshiyama et al. 2018). Die 

in dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen können nicht den eindeutigen 

„Mechanismus“ einer gestörten Neurotranmission nachweisen, liefern jedoch klare 

Hinweise auf eine gestörte kortikale Inhibition (geminderte SICI) für die Personen-

gruppe der Menschen mit einem hohen Risiko für eine Schizophrenie sowie bei 

Menschen mit einer Schizophrenie verglichen mit gesunden Probanden und bele-

gen damit Veränderungen in der GABAergen Signalübertragung. Die statistische 

Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied in der Fazillitation (ICF) zwi-

schen den drei Gruppen. Bei den ISI von 7 ms wurde jedoch ein Trend in Richtung 

einer gesteigerten ICF in der Risikogruppe vorgefunden. Da diese mit einer Ver-

änderung der glutamatergen Transmission in Verbindung gebracht wird, ließe sich 

die Annahme einer bereits in der Hochrisikophase veränderten glutamatergen 

neuronalen Netzwerkes mit Vorbehalt bestätigen (Ziemann 2004). Dass kein ein-

deutiger statistisch signifikanter Unterschied festgestellt wurde, könnte mit der 

physiologischen Variabilität der ICF oder auch der relativ kleinen Personenanzahl 

in den verglichenen Gruppen zusammenhängen. Die meisten an Menschen mit 

einer Schizophrenie durchgeführten Studien verzeichneten ebenfalls keine signifi-

kanten Abweichungen der ICF im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 

(Fitzgerald et al. 2002b; Liu et al. 2009; Wobrock et al. 2009). Da die SICI und die 

ICF ihren Ursprung in unterschiedlichen intrakortikalen Netzwerken haben 

(Rossini et al. 2015; Ziemann et al. 2015), bleibt die Frage offen, ob die Krankheit 

durch kortikale Defizite der Inhibition hervorgerufen wird oder ob diese sekundär 

als Konsequenz einer veränderten subkortikalen Aktivität entstehen. Meine Befun-

de einer Störung GABAerger Funktionen bei Menschen in einem Risikostadium 

decken sich zum Teil mit den später von Tang et al. 2014 durchgeführten Experi-

menten. Tang und Autoren stellten zwar keine Abweichungen der SICI im Ver-

gleich der Risikogruppe mit gesunden Kontrollprobanden fest, was auf eine intakte 

GABAA-Transmission im motorischen System in der Risikophase hindeutet, zeig-

ten aber eine signifikant verlängerte CSP in der Gruppe der Menschen im Risi-

kostadium, ähnlich der, die in der Erkranktengruppe verzeichnet wurde. Dies ist 

hinweisend auf Störungen in der GABAB-Transmission (Tang et al. 2014). Im Ge-

gensatz zu Tang et al. 2014 konnte ich eine verminderte SICI und damit eine ge-

störte GABAA-Transmission bei den Risikoprobanden verglichen mit den Gesun-

den finden, die GABAB-Vermittlung schien dagegen unbeeinträchtigt. Tang et al. 
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diskutieren in diesem Kontext eine mögliche Interaktion zwischen dem GABAA- 

und GABAB-Rezeptorsystem, hierzu finden sich auch Anhaltspunkte in der Litera-

tur (Hasan et al. 2013; Wu und Sun 2015). Wu und Sun untersuchten 2014 die 

Auswirkungen von GABA auf die Gehirnentwicklung. Während der Embryonalpha-

se wirken die GABAA-Rezeptoren exzitatorisch und unterliegen erst in der späte-

ren Entwicklung einem so genannten „GABA shift“, wodurch sie ihre inhibitori-

schen Eigenschaften entwickeln (Wu und Sun 2015). Diese exzitatorischen Pro-

zesse sind maßgeblich an der Entwicklung von Hirnstrukturen beteiligt (Wu und 

Sun 2015). In einer Studie, die bereits 1998 an Ratten durchgeführt worden ist, 

wurde eine Hemmung der exzitatorisch wirkenden GABAA-Rezeptoren durch die 

bereits in dieser Entwicklungsphase inhibitorisch wirkenden GABAB-Rezeptoren 

nachgewiesen (Obrietan und Van den Pol 1998). Es kann spekuliert werden, ob 

solche Mechanismen das inhibitorische Defizit bei Menschen in einem Risikosta-

dium der Schizophrenie mitbedingen. 

Sowohl die Studie von Tang und Kollegen als auch meine durchgeführten Unter-

suchungen verweisen auf eine partielle Beteiligung des GABAergen Systems be-

reits in der frühen Vorläuferphase der Schizophrenie. Unterschiede der Studien 

beziehen sich auf die Definition des Risikostadiums (bei mir weitere Definition), die 

Tatsache, dass in meiner Arbeit nur ersterkrankte Personen mit einer Schizophre-

nie untersucht worden sind, das fehlende Matching in Bezug auf das Alter in der 

Untersuchung von Tang et al. 2014 sowie die insgesamt jüngeren Patientengrup-

pen bei Tang und Koautoren. Es sind weitere Untersuchungen nötig, die bestimm-

te Einflüsse wie das Geschlecht, das Alter der Probanden und mögliche Begleiter-

krankungen in die Untersuchung miteinbeziehen, da bekannt ist, dass diese Ein-

fluss auf die mittels TMS erhobenen Parameter nehmen können (Levinson et al. 

2010; Tang et al. 2014).  

4.3 Minderung der CSP-Dauer bei den Ersterkrankten  

Die Untersuchung ergab eine signifikant verkürzte CSP-Dauer in der Gruppe der 

Menschen mit Schizophrenie-Ersterkrankung im Vergleich mit der Hochrisikogrup-

pe und den Gesunden. Ähnliche Ergebnisse wurden bereits mehrfach in der Lite-

ratur beschrieben (Fitzgerald et al. 2002b; Eichhammer et al. 2004). Insgesamt 
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stellt sich die Studienlage zu diesem Thema heterogen dar. Weitere Untersuchun-

gen der CSP kamen entweder zu keinem eindeutigen Ergebnis (Puri et al. 1996) 

oder bei dem Vergleich zwischen Menschen mit einer Schizophrenie und gesun-

den Kontrollprobanden zu gegenteiligen Feststellungen – nämlich einer verlänger-

ten CSP (Bajbouj et al. 2004; Wobrock et al. 2009; Soubasi et al. 2010). Auch hier 

lässt sich über mögliche Ursachen dieser teilweise widersprüchlichen Ergebnisse 

spekulieren. Bei einer genaueren Analyse wurde in einigen Untersuchungen in der 

Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie ein möglicher Zusammenhang 

zwischen CSP-Dauer und Medikation festgestellt (Daskalakis et al. 2002; Liu et al. 

2009; Wobrock et al. 2008). Die durch Liu und Kollegen 2009 mittels TMS durch-

geführten Untersuchungen an 78 mit Clozapin behandelten Patienten und 38 Kon-

trollprobanden ergab eine verlängerte CSP sowie eine reduzierte SICI bei den Er-

krankten im Vergleich mit Kontrollen. Patienten, die mit anderen Antipsychotika 

(Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, konventionelle Antipsychotika) behandelt wur-

den sowie eine Gruppe unbehandelter Erkrankter wiesen wiederrum eine verkürz-

te CSP auf. Somit scheint Clozapin eine entscheidende Rolle bei Veränderungen 

dieses Parameters zu spielen. Liu et al. (2009) diskutierten diesen Zusammen-

hang und stellten die Vermutung auf, dass Clozapin die GABAB-

rezeptorvermittelte Inhibition verstärken kann und zugleich die GABAA-gesteuerte 

Inhibition verringert. Antipsychotika wie Quetiapin scheinen einen Einfluss auf die 

Verlängerung der CSP zu haben. In einer klinischen doppel-blind angelegten 

TMS-Studie von Langguth und Kollegen (2008), die an 15 freiwilligen gesunden 

Probanden durchgeführt worden ist, wurde vor und nach Einnahme einer 

5-tägigen täglichen Dosis von 100 mg Quetiapin durch die TMS der Einfluss des 

Pharmakons auf die Exzitabilität untersucht. Nach Einnahme einer Einzeldosis 

Quetiapin war die CSP deutlich verlängert, 15 Stunden nach der letzten Einnahme 

des Medikaments sank die Plasmakonzentration jedoch und es wurde kein signifi-

kanter Unterschied mehr festgestellt. Die anderen untersuchten exzitatorischen 

Parameter blieben unverändert, in der Placebo-Gruppe wurden ebenfalls keine 

Veränderungen festgestellt (Langguth et al. 2008). Untersuchungen zeigten, dass 

Olanzapin und Haloperidol keinen Einfluss auf die CSP-Dauer bei gesunden Pro-

banden hatten (Daskalakis et al. 2003). Diese bei gesunden Probanden erhobe-

nen Daten stehen jedoch unter einem gewissen Vorbehalt, da angenommen wird, 

dass die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften bei 
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langfristiger Medikation bzw. einer akut bedingten Einnahme auch ein anderes 

Bild widerspiegeln können als es bei einer Einzeldosis bei gesunden Probanden 

der Fall ist (Ziemann 2004). Dies weist auf eindeutige Unterschiede zwischen den 

an Patienten und an gesunden Probanden durchgeführten Studien hin. Des Weite-

ren können die unterschiedlichen, teilweise widersprüchlichen Befunde zur CSP in 

den an Menschen mit einer Schizophrenie durchgeführten Studien von Faktoren 

beeinflusst werden wie: dem Zeitpunkt der Messungen (je nachdem wie weit die 

Erkrankung fortgeschritten ist), der angewendeten Medikation oder auch Unter-

schieden bei der technischen Ausstattung oder der Ausführung der Stimulationen.  

In der vorliegenden Untersuchung erhielt keiner aus der Gruppe der Schizophre-

nie-Ersterkrankten eine länger als 6 Wochen andauernde antipsychotische Medi-

kation. Bei keinem der Erkrankten wurde Clozapin eingesetzt, das den größten 

Einfluss auf eine Verlängerung der CSP-Dauer zu haben scheint (Daskalakis et al. 

2008; Liu et al. 2009). Gleichwohl darf auch bei meiner Untersuchung der Einfluss 

der Medikation nicht außer Acht gelassen werden, da alleine die antipsychotische 

Medikation für die Verlängerung der CSP in der Ersterkrankten-Gruppe verant-

wortlich sein könnte.  

Tang et al. 2014 zeigten bei Risikoprobanden im Vergleich zu gesunden Proban-

den eine verlängerte CSP, während in meiner Arbeit die CSP keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden verglichenen Gruppen aufwies. In der Untersu-

chung von Tang und Kollegen sind keine CSP-Unterschiede zwischen den Risiko-

probanden und Menschen mit einer Schizophrenie gefunden worden. Festzuhal-

ten ist, dass sowohl bei Tang et al. 2014 als auch in meiner Untersuchung eine 

partielle Störung der GABA-Transmission bereits in der Risikophase für eine Schi-

zophrenie nachzuweisen ist. Die abweichenden Ergebnisse bezüglich der Rezep-

tortypen (GABAA bzw. GABAB) lassen Raum für Interpretation. Die Arbeitsgruppe 

um Tang diskutiert hier einen Einfluss des Geschlechts auf die CSP-Messungen 

als eine mögliche Erklärung der abweichenden GABAB-Transmission. Sie vergli-

chen die Länge der CSP bei den untersuchten Geschlechtern der Risikogruppe 

und stellten fest, dass diese bei Frauen signifikant länger war als bei den Män-

nern. In meiner Untersuchung überwog das männliche Geschlecht (n = 14 m, n = 

4 w), was eine mögliche Erklärung für das abweichende Ergebnis der 

CSP-Messung in der Risikogruppe liefern könnte. Eine neue post-mortem Analyse 

aus dem Jahr 2019 von Pandya et al., die eine mögliche Rolle des Geschlechts in 
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der GABA-Transmission untersuchte, offenbarte jedoch keine signifikanten Abwei-

chungen zwischen den Geschlechtern bei der GABA-Synthese im motorischen 

Kortex im Gegensatz zu anderen Hirnarealen. Diese Studie wurde jedoch an 

Menschen durchgeführt, die keine neurodegenerativen oder psychischen Erkran-

kungen oder generell neurologisch-psychiatrische Auffälligkeiten aufwiesen (Pan-

dya et al. 2019). Die Klärung der Frage nach dem Einfluss des Geschlechts auf 

die Messungen steht demnach noch aus und bedarf weiterer Untersuchungen.  

4.4 Klinische Parameter der Untersuchten  

Die mit Hilfe des Spearman‘schen Rangkorrelationskoefizienten festgestellten po-

sitiven bzw. negativen Korrelationen bestimmter diagnostischer Parameter zu den 

neurophysiologisch erhobenen Daten in der Risikogruppe stellen einen weiteren 

interessanten Befund dar. Weitergehende Forschungen sind hier notwendig, um 

diagnostisch relevante Aussagen treffen zu können, da der Korrelationskoeffizient 

keinen Aufschluss über die Ursachen der gegenseitigen Beeinflussung gibt. Die 

positiven Korrelationen in der Risikogruppe zwischen den SIPSPositiv-Werten und 

der RMT, als auch die Korrelationen zwischen den PANSSPositiv-Werten sowie der 

RMT könnten darauf hinweisen, dass die kortikale Exzitabilität (Membranpotential) 

mit der Schwere der Positivsymptome zusammenhängt. In der Gruppe der Men-

schen mit einer Schizophrenie-Ersterkrankung wurde eine positive Korrelation 

zwischen der CSP und den PANSSTotal-Werten und der GAF-Skala festgestellt. 

Hier wurde ein ähnliches Ergebnis wie in einer Studie von Ochoa et al. 2012 ver-

zeichnet. Die Arbeitsgruppe um Tang stellte 2014 eine positive Korrelation zwi-

schen der CSP-Dauer und den PANSSPositiv -Symptomen fest. Tang und Kollegen 

erklären die Verlängerung der CSP-Strecke mit einem kompensatorischen GABA-

vermittelten Mechanismus bei Menschen mit schwerwiegenden Positivsympto-

men, die generell Defizite in der kortikalen Inhibition aufweisen (Tang et al. 2014). 

Nicht auszuschließen sind zufällig auftretende Korrelationen, da keine Bonnferoni-

Korrektur für multiples Testen durchgeführt wurde. Daher sind weitere Untersu-

chungen mit klaren zu prüfenden primären Hypothesen in diesem Bereich not-

wendig, um hier Klarheit zu schaffen. In der aktuellen Literatur wird bislang nur auf 

wenige Studien verwiesen, die diese Zusammenhänge näher untersuchen. Mehr-
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fach belegt wurde hingegen der Zusammenhang zwischen inhibitorischen Defizi-

ten und der Schwere der Symptome bei Menschen mit einer Schizophrenie in den 

Studien zur motorkortikalen Exzitabilität (Daskalakis et al. 2008).  

4.5 Methodische Einschränkungen   

Mit Hilfe der TMS im motorischen Kortex kann die kortikale Exzitabilität nur „indi-

rekt“ als Ganzes im motorischen System untersucht werden. Es wird angenom-

men, dass die Effekte, die durch die abgeleiteten MEP-Amplituden abgebildet 

werden, zwar hinweisend auf bestimmte Veränderungen auf Neurotransmit-

ter-Ebene sind (Ziemann et al. 2015), jedoch keine eindeutigen Beweise hierfür 

liefern können.  

Eine weitere Einschränkung stellt die Zuteilung der Probanden in die Risikogruppe 

dar. Retrospektiv betrachtet weisen über 70 % der später Erkrankten einige Jahre 

vor Ausbruch einer manifesten Psychose erste unterschwellige Symptome auf 

(Schultze-Lutter et al. 2015a). Jedoch suchen nur ca. 31 % der Betroffenen Hilfe 

aus Eigeninitiative auf (Köhn et al. 2004). Aus diesem Grund ist diese Untersu-

chungsgruppe relativ schwierig zu rekrutieren. Hinzu kommt die teilweise fehlende 

Bereitschaft zur Studienteilnahme der Betroffenen, die oft mit der Angst vor Stig-

matisierung verbunden ist. Einen weiteren wichtigen Punkt stellt das generell 

komplexe Bild des schizophrenen Risikostadiums an sich dar, welches oft nicht 

eindeutig von andersartigen psychotischen Veränderungen abzugrenzen ist oder 

mit Komorbiditäten wie einer Depression einhergehen kann (Häfner et al. 2005; 

Lin et al. 2015). Retrospektiv betrachtet entwickeln 73 % der in eine Hochrisiko-

gruppe eingestuften Menschen irgendwann im späteren Verlauf eine Psychose 

aus dem schizophrenen Formenkreis und 11 % erleiden eine depressive oder bi-

polare Störung mit psychotischen Merkmalen (Fusar-Poli et al. 2013).  

Auch die relativ geringe Anzahl der untersuchten/verglichenen Probanden (n = 18 

Personen pro Gruppe) stellt eine mögliche Limitation dar. Beeinträchtigungen des 

GABA-Systems wurden sowohl in der vorliegenden als auch in der Untersuchung 

von Tang et al. 2014 bei Menschen, die sich in einem Hochrisikostadium für eine 

Schizophrenie befinden und Menschen, die bereits erkrankt sind im Vergleich mit 

gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen (Hasan et al. 2012; Tang et al. 2014). 
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Allerdings konnten Tang et al. 2014 keine Abweichungen der SICI bei den Hochri-

sikoprobanden in Vergleich mit den gesunden Kontrollprobanden feststellen. Sie 

diskutieren aber eine gegenseitige Beeinflussung der beiden Neurotransmittersys-

teme und stellen die These auf, dass bei einer manifesten schizophrenen Psycho-

se Störungen sowohl im GABAA- als auch GABAB-Stoffwechsel auftreten. Einen 

interessanten Aspekt stellt die verschiedene Geschlechterverteilung der beiden 

Studien dar. Hier bleibt zu diskutieren, ob dieser Unterschied im Risikostadium 

einen entscheidenden Einfluss auf die Exzitabilität des motorischen Kortex und 

damit die Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse hat.  

Die kleine Stichprobengröße könnte ursächlich für die mangelnde Signifikanz der 

bei der Messung der ICF erhobenen Befunde sein, da die Ergebnisse ggf. doch 

auf Unterschiede (Trend) hin zu gesteigerter Fazilitation bei den Hochrisikopatien-

ten hinweisen. Dabei bleibt immer zu berücksichtigen, dass zum Zeitpunkt der Un-

tersuchungen keine klare Aussage getroffen werden kann, wie viele der Menschen 

mit einem hohen Risiko für Schizophrenie auch eine manifeste Psychose aus dem 

schizophrenen Spektrum tatsächlich entwickeln. Zum Beispiel belegten metaana-

lytische Studien bei einem Untersuchungszeitraum von drei Jahren einen Über-

gang der Betroffenen vom Stadium des Prodroms in eine manifeste Schizophrenie 

im Umfang von nur ca. 36 % (Fusar-Poli et al. 2012b). Um hier Klarheit zu schaf-

fen, werden weitere Langzeitstudien benötigt, deren Schwerpunkte auf der Erfor-

schung der inhibitorischen Defizite in Verbindung mit dem Übergang zur manifes-

ten Psychose liegen. Die TMS stellt zwar eine geeignete Methode zur nichtinvasi-

ven Untersuchung der kortikalen Exzitabilität bei Menschen mit einer Schizophre-

nie dar, jedoch sind die erhobenen Ergebnisse nicht spezifisch für die Schizophre-

nie und können ebenso mit anderen psychiatrischen Erkrankungen assoziiert wer-

den (Häfner et al. 2005; Levison et al. 2010). Eine weitere Einschränkung ergibt 

sich aus der Medikation der Menschen mit einer Schizophrenie. Obwohl in dieser 

Untersuchung die Medikation nicht länger als sechs Wochen andauerte, können 

mögliche Einflüsse nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden. Wie 

bereits für die CSP diskutiert, können gängige Antipsychotika die untersuchten 

Parameter (ICF, SICI, CSP) modulieren (Liu et al. 2009; Ziemann et al. 2015) und 

daher Einfluss auf die ermittelten Werte nehmen. Unterschiedliche Dosierungen, 

gemessen in Chlorpromazinäquivalenten, könnten eine weitere Limitation darstel-

len. Des Weiteren können die Dosierungen von Antipsychotika der zweiten Gene-
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ration nur grob bezüglich ihrer Wirkstärke mit Chlorpromazinäquivalenten einge-

schätzt werden, da sie an unterschiedlichen Rezeptoren ihre Wirkung entfalten. 

Gegen einen dominierenden Einfluss der Medikation spricht jedoch, dass die SICI 

schon bei den Hochrisikoprobanden, die zu keinem Zeitpunkt einer pharmakologi-

schen antipsychotischen Medikation unterlagen, genauso verändert war wie bei 

den Erkrankten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden.  

Zu berücksichtigen ist auch der Einfluss von „Suchtstoffen“, da komorbide Abhän-

gigkeitserkrankungen eine häufige Begleiterscheinung der Schizophrenie darstel-

len (Chambers et al. 2001). Auch in der vorliegenden Untersuchung wiesen sechs 

Patienten aus der Ersterkrankten-Gruppe in der Vergangenheit eine Cannabisab-

hängigkeit auf. Cannabisabhängigkeit kann sich auf die kortikale Exzitabilität aus-

wirken (Wobrock 2009) und könnte einen modulatorischen Einfluss auf die inhibi-

torischen Parameter der Ersterkrankten in dieser Untersuchung haben.   

Da die Rekrutierung der Probanden und Ausführung der Messungen an drei un-

terschiedlichen Instituten stattfand, ließ sich die technische Ausführung nicht ver-

einheitlichen und Unterschiede könnten auch dadurch bedingt sein. In dieser Un-

tersuchung kamen zwei unterschiedliche Stimulatoren zum Einsatz (Bistim2 und 

MagProX 100 Stimulator), was eine Limitation darstellt. Aus diesem Grund wurden 

in dieser Arbeit keine Vergleiche der RMT zwischen den untersuchten Gruppen 

vorgenommen. Die Abhängigkeit der RMT von der maximalen Stimulationsintensi-

tät wurde bereits mehrfach belegt, da diese für beide verwendeten Geräte unter-

schiedlich ist, sind die erhobenen Daten zu diesem Parameter nicht vergleichbar 

(Orth und Rothwell 2004; Sommer et al. 2006). Zum Ausschluss möglicher Ein-

flüsse der RMT auf weitere abhängige Messungen der Exzitabilität (SICI, CSP, 

ICF) wurden jedoch statistische Korrekturen vorgenommen. Die Ergebnisse mei-

ner Studie blieben nach Ausschluss der mit dem Bistim2 gemessenen Personen 

gleich. Auch die Vergleiche weiterer untersuchter Parameter (SICI, ICF und CSP) 

der beiden stimulatorabhängigen Hochrisikogruppen erbrachten keine signifikan-

ten Unterschiede zum Gesamtkollektiv. Daraus kann geschlossen werden, dass 

die Verwendung der unterschiedlichen Geräte vermutlich keinen bedeutenden Ein-

fluss auf die in dieser Arbeit untersuchten Parameter – mit Ausnahme der RMT, 

welche nicht in die Analysen einbezogen wurde – hat. 

Der multizentrische Charakter dieser Untersuchung könnte auch die relativ hohen 

Abweichungen bei den 1 mV-MEPs zwischen den verglichenen Gruppen erklären. 
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Aus diesem Grund wurden auch hier statistische Analysen durchgeführt, um ver-

gleichbare Werte zu erhalten. Mittels Kruskal-Wallis Test wurde ein signifikanter 

Unterschied der mittleren Amplitudenhöhen zwischen den untersuchten Gruppen 

verzeichnet. Die Abweichung der Amplituden lag zwischen 0,85 mV – 1,38 mV, 

klinische Studien bestätigen jedoch keine Einflüsse auf Messungen/Befunde der 

ICF bzw. SICI, die in diesem Abweichungsrahmen wirksam werden könnten (Chen 

2004).  

4.6 Ausblick  

Mit dieser Studie ist ein weiterer Schritt zur besseren Charakterisierung des schi-

zophrenen Hochrisikostadiums geleistet worden. Die gewonnenen Erkenntnisse 

über Defizite der Inhibition, vor allem die hier bestätigte Beeinträchtigung der 

GABAA-Transmission in der der Schizophrenie vorhergehen Phase sowie die ge-

störte GABAB-Vermittlung im späteren Krankheitsverlauf, können zum besseren 

Verständnis dieser Erkrankung beitragen. Bislang gibt es bereits einige Therapie-

ansätze, die im Hochrisikostadium zur Entwicklung einer manifesten Psychose 

Anwendung finden. Neuste Leitlinien empfehlen eine kognitive Verhaltenstherapie 

zur Senkung des Risikos des Übergangs in eine Psychose bzw. zu seiner Verzö-

gerung (DGPPN 2019). Eine pharmakologische Therapie mit Antipsychotika der 

zweiten Generation in geringer Dosierung sollte nur in Ausnahmefällen (kein An-

sprechen auf die KVT bzw. deutliche Beeinträchtigung der Betroffenen durch die 

Symptome) zur Anwendung kommen (DGPPN 2019). Von besonderem Vorteil 

wäre eine Weiterentwicklung der diagnostischen Instrumente zwecks einer ver-

besserten prognostischen Sicherheit und somit einer besseren Einschätzung des 

Verlaufes der Erkrankung. Denkbar wäre ein verstärkter Einsatz von Künstlicher 

Intelligenz (KI), spezifischer: des Verfahrens des Machine Learning (Chen und 

Asch 2017; Meisenzahl et al. 2020). Ansätze hierfür gibt es bereits.  

Koutsouleris und seine Arbeitsgruppe untersuchte Plastizitätsveränderungen der 

Hirnstrukturen nach therapeutischer Applikation der repetitiven transkraniellen 

Stimulation (rTMS) durch strukturelle MRT-Untersuchungen. Die Vorhersagbarkeit 

des Ansprechens auf die Stimulationen wurde mittels eines Machine Learning Al-

gorithmus anhand der Hirnstruktur bei Baseline für die einzelnen Patienten be-
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stimmt und so ein mögliches hirnstrukturelles Muster für den Erfolg dieser Inter-

vention identifiziert (Koutsouleris et al. 2018). In einem Review aus dem Jahr 2019 

von de Filippis und Kollegen wurde die Anwendung des Machine Learning in Ver-

bindung mit MRT-Untersuchungen auf ihre diagnostische Vorhersehbarkeit 

zwecks einer besseren Klassifizierung der Schizophrenie beurteilt. Die Genauig-

keit der Vorhersagen erreichte Werte zwischen 75 und 90 %, bei Untersuchungen 

mittels fMRT wurden sogar Werte von über 90 % verzeichnet (de Filippis et al. 

2019).   

 

Die in dieser Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse könnten neue Möglichkei-

ten für weitere Forschung auf diesem Gebiet erschließen und einen Beitrag dazu 

leisten, den Übergang zur Schizophrenie hinauszuzögern oder möglicherweise 

aufzuhalten. Bei eindeutiger Bestätigung der inhibitorischen Defizite in der Hochri-

sikogruppe durch weitere Studien ist auch hier eine Kombination der Methoden 

durch diagnostische TMS mit Charakterisierung der GABAergen Transmission und 

Bildgebung mittels strukturellem MRT und Machine Learning Prozessen denkbar, 

um bei der diagnostischen Einstufung von Risikopatienten mehr Sicherheit zu er-

langen.  

Die Entwicklung einer neuen Generation von neuroaktiven Substanzen, die bereits 

im Vorläuferstadium der Krankheit zum Einsatz kommen und die inhibitorischen 

Defizite aufheben könnten, wäre ebenfalls denkbar. Einen weiteren möglichen the-

rapeutischen Ansatz stellen die elektrophysiologischen Behandlungsmöglichkeiten 

dar. Die rTMS ermöglicht es, das Verfahren der diagnostisch angewendeten TMS 

für therapeutische Zwecke zu nutzen (Marzouk et al. 2020). Die Evidenz hierzu ist 

jedoch teilweise widersprüchlich, da die Therapie nicht bei allen Probanden die 

gleiche Wirkung erzielt und stark von der individuellen zerebralen Modulierbarkeit 

durch die TMS abhängig ist (Koutsouleris et al. 2018). Dies verdeutlicht den Be-

darf nach einer Weiterentwicklung der Diagnostik, um Betroffene mit höherer Er-

folgsaussicht charakterisieren zu können. Die Grundlage hierfür stellt jedoch ein 

besseres Verständnis der Pathogenese der Schizophrenie dar. Wie diese Arbeit 

nahelegt, spielen Veränderungen der Mikrokonnektivität eine wichtige Rolle bei 

dieser Erkrankung. Diese Veränderungen liegen vermutlich bereits im Hochrisi-

kostadium vor, also noch vor dem eigentlichen Ausbruch der Krankheit. Es gibt 

Anzeichen dafür, dass kortikale Inhibitionsstörungen mit Beeinträchtigungen der 
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kortikalen Plastizität einhergehen, was bisher für Menschen, die an Schizophrenie 

erkrankt sind, gezeigt wurde (Daskalakis et al. 2008; Hasan et al. 2011). Auf ähnli-

che Defizite deuten fMRT-Studien hin, die an Personen mit einem hohem Risiko 

zur Entwicklung einer Schizophrenie durchgeführt worden sind (Pantelis et al. 

2003; Ellison-Wright und Bullmore 2009; Smieskova et al. 2010). Gegenwärtig 

werden einige innovative Behandlungsmethoden zur Therapie erprobt. So wurden 

unterschiedliche neurophysiologische Behandlungsprotokolle entwickelt, etwa bei 

der in dieser Arbeit diagnostisch verwendeten Magnetstimulation, welche als rTMS 

zur therapeutischer Anwendung kommt und in Kombination mit weiteren Verfahren 

wie der MRT in klinischen Studien Anwendung findet (Wobrock et al. 2015; Kout-

souleris et al. 2018). Einen weiteren Therapieansatz stellen Weiterentwicklungen 

der transkraniellen elektrischen Stimulation (TES) wie die tDCS (transkranielle 

Gleichstromstimulation) oder tACS (transkranielle Wechselstromstimulation) dar, 

die zur Therapie der Plastizitätsdefizite bei der Schizophrenie experimentell einge-

setzt werden (Hasan et al. 2013; Hasan et al. 2016; Antal et al. 2017). Studien 

belegen, dass der dorsolaterale präfrontale Kortex dabei einen wichtigen Stimula-

tionsort darstellt, da dieser an relevanten kognitiven Vorgängen beteiligt ist (Ar-

beitsgedächtnis) und bei den inhibitorischen Mechanismen des Gehirns eine Rolle 

spielt (Silton et al. 2010; Dao-Castellana et al. 1998; Dienel und Lewis 2019). Un-

tersuchungen des Stroop-Effekts als Messverfahren für mentale Verarbeitungs-

konflikte, ergaben eine Beeinträchtigung bei Schizophrenie (Dao-Castellana et al. 

1998), was sich mittels der tACS beeinflussen ließ (Lehr et al. 2019). Von diesen 

Ergebnissen ausgehend stellen die Autoren die These einer möglichen Modulie-

rung der Plastizitätsdefizite mittels der tACS auf (Lehr et al. 2019). Denkbar wäre 

deswegen ein Einsatz der tACS zur Therapie der kognitiven Defizite bei der Schi-

zophrenie.      

Ob eine solche Technik bereits im Risikostadium einer Schizophrenie Anwendung 

finden kann, bleibt jedoch vorerst spekulativ. Es werden weitere Studien benötigt, 

in denen die Wirksamkeit dieser Intervention bei Personen mit einer prodromalen 

Symptomatik z. B. zur Verhinderung des Übergangs zur manifesten Psychose un-

tersucht wird.  

 

Ein großer Durchbruch wäre die Etablierung von möglichen Biomarkern für die 

Schizophrenie. Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse einer gestörten 
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GABAA-Transmission kommen aber ebenfalls bei anderen psychiatrischen Er-

krankungen vor und sind aufgrund der mangelnden Spezifität nicht geeignet.  

Neue Ansätze zur Erforschung der komplexen Vorgänge im Gehirn durch Kombi-

nation von Untersuchungstechniken werden bereits angewendet. Die TMS wird 

beispielsweise mit weiteren elektrophysiologischen Methoden wie dem EEG oder 

der Bildgebung wie dem MRT kombiniert und ermöglicht hierdurch einen umfas-

senderen Einblick in die Konnektivität der an der Genese der Erkrankung beteilig-

ten Strukturen.  

Die in der vorliegenden Arbeit vorgefundenen motorkortikalen inhibitorischen Defi-

zite, die sowohl bei Hochrisikopatienten als auch bei Erkrankten auftreten, sind 

durch weitere Untersuchungen, möglicherweise auch auf molekularer Ebene, zu 

bestätigen. Weitere Langzeitstudien zu Übergangsraten sowie möglichen Einfluss-

faktoren auf die Ausbildung einer manifesten Schizophrenie müssen aber noch 

abgewartet werden.  
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5 Zusammenfassung 

Störungen der kortikalen Inhibition, insbesondere eine beeinträchtigte 

GABAA-Neurotransmission, wurde für Menschen mit einer Schizophrenie bereits 

mehrfach belegt, dabei wurde eine mit der TMS ermittelte verminderte kortikale 

Inhibition (SICI) als charakteristisch für die Schizophrenie angesehen.  

In meiner vorgelegten Arbeit konnte erstmals eine Hochrisikogruppe für Schizo-

phrenie, ersterkrankte schizophrene Betroffene sowie eine gesunde Vergleichs-

gruppe mit der diagnostischen transkraniellen Magnetstimulation untersucht wer-

den. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten bei der Gruppe der 

Menschen mit einer Schizophrenie-Ersterkrankung im Durchschnitt eine signifikant 

verringerte SICI im Gruppenvergleich. Des Weiteren konnte die am Anfang dieser 

Arbeit aufgestellte Hypothese einer bereits in der Vorläuferphase der Schizophre-

nie gestörten Inhibition bestätigt werden. Eine geminderte SICI bei den Hochrisi-

koprobanden weist auf Störungen in der GABAA-Botenstofftransmission noch vor 

Ausbruch der Krankheit hin und ist möglicherweise von entscheidender Bedeutung 

bei der Pathogenese der Schizophrenie. Zu den weiteren wichtigen Ergebnissen 

dieser Untersuchung zählt die verlängerte CSP bei den Menschen mit Schizo-

phrenie-Ersterkrankung im Vergleich mit der Hochrisikogruppe und den gesunden 

Kontrollprobanden, die auf eine Beeinträchtigung des GABAB-vermittelnden Sys-

tems hinweist. Die GABAB-Transmission könnte damit eine wichtige Rolle bei der 

späteren Krankheit spielen oder ein Artefakt der Therapie mit Antipsychotika sein, 

da sie nicht im Stadium des „Prodroms“ bereits verändert ist. Die Studienlage zu 

Untersuchungen der GABAB-vermittelten Defizite, die an Menschen mit einer 

Schizophrenie und bei Angehörigen durchgeführt worden sind, stellt sich jedoch 

heterogen dar. Es existieren Studien mit verlängerter, verkürzter oder nicht unter-

schiedlicher CSP im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dies könnte, wie bereits 

zuvor diskutiert, mit der Methodik der Messungen sowie pharmakologischen Zu-

sammenhängen in Verbindung stehen.  

Die in der vorliegenden Untersuchung gemessene verminderte SICI und verlän-

gerte CSP in der Gruppe der Ersterkrankten verglichen mit gesunden Kontrollpro-

banden liefert eine weitere Bestätigung der Annahme einer gestörten Inhibition bei 

der Schizophrenie, wenn die verlängerte CSP als eine (medikamentöse) Über-



74 

 

kompensation aufgefasst wird. Darüber hinaus leistet diese Arbeit einen wichtigen 

Beitrag zum besseren Verständnis der neurobiologischen Prozesse, die eine wich-

tige Rolle auf dem Weg zur Erkrankung spielen. Die Befunde am motorischen Kor-

tex deuten auf eine bereits im Risikostadium gestörte GABAA-Transmission hin, 

die sich im Laufe der Erkrankung entwickelt und auch nach der ersten Akutphase 

persistent verbleibt. Die Veränderung der GABAB-Transmission hingegen scheint 

sich erst nach dem Ausbruch der Krankheit zu manifestieren, möglicherweise als 

Kompensationsmechanismus. 
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