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ZUSAMMENFASSUNG

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob die kognitiven Beeintrachtigungen
schizophrener Patienten durch Veranderungen im Frontalhirn mitverursacht sind.
Dazu wurde eine ausfuhrliche Literatursuche durchgefuhrt. Es konnte gezeigt
werden, dass die sogenannten neurologischen soft signs, die auch frontalen
Ursprungs sein kdnnen, bei bis zu 65% aller Schizophrenie-Patienten nachweisbar
sind. Des Weiteren zeigen schizophrene Patienten im Vergleich zur
Normalbevolkerung signifikante Stérungen der Informationsverarbeitung und
Defizite der Aufmerksamkeitsleistung. Die fehlende Hemmung und Unterdrickung
von irrelevanter Information fuhrt zu einer Reizuberlastung des Individuums. In der
Folge kann der Betroffene nicht mehr mit den Anforderungen des taglichen
Lebens umgehen und reagiert mit sozialem Rlckzug. Mehrere Studien zeigten
auch, dass Defizite im Planen und Durchfuhren, in der Initiative, der Flexibilitat und
auch der Inhibition, also exekutive Dysfunktionen, bei Schizophrenen deutlich
haufiger auftreten als in der Normalbevdlkerung. Auch das EEG als
elektrophysiologisches Verfahren wurde in Studien zu Hilfe genommen, um
funktionelle Auffalligkeiten bei schizophrenen Patienten zu zeigen. Das Ruhe-EEG
weicht mit einer verstarkten Delta- und Thetaaktivitdt und einer vor allem frontal
verlangsamten Frequenz deutlich von der Norm ab und auch ereigniskorrelierte
Potentiale, die die Mobilisierung der Aufmerksamkeitsressourcen widerspiegeln,
sind in Amplitude und Latenz beim Schizophrenen im Vergleich zum Gesunden
verandert. In der MRT als morphologische Untersuchungsmoglichkeit weisen
Patienten einen um bis zu 20% groéReren Liquorraum auf, der sich durch den
gesteigerten Abbau von grauer Hirnsubstanz erweitert. In den Aufnahmen aus der
funktionellen MRT zeigt sich bei den Betroffenen zum einen Teil eine verminderte
und zum anderen eine gesteigerte Hirnaktivierung als in der Kontrollgruppe.
Weiters konnten die Studienergebnisse zeigen, dass N-Acetylaspartat als
wichtiger Marker fur die Intaktheit der prafrontalen Neuronen gilt und bei
schizophrenen Patienten umso niedriger war, umso mehr Negativsymptomatik sie

klinisch aufwiesen und umso starkere exekutive Dysfunktionen vorhanden waren.



ABSTRACT

This work deals with the question whether the cognitive impairment of
schizophrenic patients is caused by changes in the frontal lobe of the brain.
Therefore, a thorough retrieval of literature was carried out. It could be shown, that
so-called neurological soft signs, which can also be caused by a frontal origin, are
evident in up to 65% of all schizophrenic patients. Furthermore, patients with
schizophrenia have severe difficulties in information processing and deficits in their
attenional achievements compared to the common population. A lack of inhibition
and suppression of irrelevant information leads to a stimulus-overload. Then the
afflicted cannot cope with the requirement of everyday-life anymore and react with
social withdrawal. Several studies also showed, that deficits in planning and
realisation of plans, of initiation, flexibility and inhibition, in summary executive
dysfunctions, can be found more frequently in schizophrenics than in mentally
healthy people. Also the EEG, as an electrophysiological tool, was used in studies
to prove functional abnoramlities in schizophrenic patients. The resting EEG
deviates from the average by showing a stronger delta- and theta-activity and an
especially slower frontal rhythm in patients and also event-correlated potentials,
that imply the mobilisation of attentional ressources, are differing in amplitude and
latency compared to normal. In the MRI as a morphological examination tool,
schizophrenics have an up to 20% larger ventricular cerebrospinal fluid volume,
which increases while grey brain substance decreases. In the images of the
functional MRI, on the one hand, patients show lower activity of certain brain
areals, on the other hand, they also had a higher activity of other areas than the
controll group. Moreover, there are results of studies showing lower levels of N-
acetylaspartate, an important marker for intact prefrontal neurons, in patients. The
lower the level was, the stronger was the negative symptomatology and the more

executive dysfunctions could be found.
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1 EINLEITUNG

In den vergangenen Jahren haben immer mehr Studien, die mit verschiedensten
technischen Mdglichkeiten, wie zum Beispiel unter Zuhilfenahme der funktionellen
MRT oder der Messung ereigniskorrelierter Hirnstrompotentiale durchgefuhrt
wurden, gezeigt, dass es moglicherweise einen Zusammenhang zwischen der
Schizophrenie, einer an sich klassischen psychiatrischen Erkrankung, und
morphologisch fassbaren Veranderungen im Frontalhirn, mit entsprechenden
Stérungen wie etwa der exekutiven Funktionen oder der Aufmerksamkeit, geben
konnte. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dieser Thematik und soll

wichtige Ergebnisse zusammenfassen.

1.1 Schizophrenie

Wenn in der Gesellschaft von psychiatrischen Erkrankungen gesprochen wird,
haben die Schizophrenie und die sich um sie rankenden Mythen, einen
besonderen Stellenwert. Es wird geglaubt, dass man die Erkrankung nicht wirklich

heilen kann und dass die Patienten unberechenbar und gefahrlich sind (1).

1.1.1 Historisches

Obwonhl naturlich verschiedene Formen der Krankheit schon langer beobachtet
wurden, fasste vor etwa hundert Jahren Emil Kraepelin die diversen Symptome
unter dem Namen ,Dementia praecox” zusammen, einem Begriff, der auch in
gewisser Weise die Prognose und das Fortschreiten impliziert (2). Eugen Bleuler
war der Erste, der den Begriff Schizophrenie verwendete und die klinischen
Erscheinungsbilder in ,Grundsymptome und akzessorische Symptome* einteilte.
Zu den Grundsymptomen, die wichtige diagnostische Kriterien darstellen, gehdren

»Assoziationsstérungen, Affektstorungen, Ambivalenz, Autismus und Stérungen



des Willens und des Handelns®, wahrend sich die akzessorischen Symptome aus
,Sinnestauschungen und Wahnideen® zusammensetzen (3).
Der dritte groRe Wegbereiter fur das bessere Verstandnis der Erkrankung war Kurt

Schneider, der in Symptome ersten und zweiten Ranges einteilte (4).

1.1.2 Epidemiologie

In der nahezu einhundertjghrigen Forschung zum Thema Schizophrenie konnte
gezeigt werden, dass die Erkrankung in allen Bevodlkerungsschichten und weltweit
mit einer Pravalenz von 1,4 bis 4,6 pro 1000 und einer Inzidenzrate von 0,16 bis
0,42 pro 1000 Einwohner vorkommt (5).

Die Wahrscheinlichkeit eines Beginns der Erkrankung ist bei Mannern bis zum 25.
Lebensjahr am groten, wahrend Frauen einen zweiten Erkrankungsgipfel nach
dem 45. Lebensjahr zeigen. Der Beginn der Schizophrenie allerdings findet sich
bei mannlichen Patienten um durchschnittlich 3-4 Jahre friher als bei weiblichen
(6).

Es gibt keine Geschlechtsunterschiede in der Auspragung der klassischen
Kernsymptome. Auch die geographische Verteilung ist trotz unterschiedlicher
Religionen und Kulturen in etwa gleich (7).

Allerdings konnte gezeigt werden, dass Frauen generell einen besseren Verlauf
der Erkrankung zeigen, was sich in besserer sozialer Anpassung, besserem
Ansprechen auf antipsychotische Therapie und kUrzeren

Krankenhausaufenthalten verglichen mit mannlichen Patienten widerspiegelt (8).

1.1.3 Symptomatologie und Verlauf

Das klinische Bild der Schizophrenie ist auf3erst komplex mit vielen verschiedenen
Auspragungen. Typische pathognomonische Symptome, die nur bei dieser
Erkrankung auftreten, gibt es nicht (9). Man kann nach den schon erwahnten
Symptomen ersten und zweiten Ranges nach Kurt Schneider, nach Grund- und
akzessorischen Symptomen nach Eugen Bleuler, nach verschiedenen

Untergruppen und nach Positiv- und Negativsymptomatik einteilen (10).



Art der Storung

Symptome 1.Ranges

Symptome 2. Ranges

Akustische

Halluzinationen

Dialogische und/oder
kommentierende
Stimmen

Gedankenlautwerden

Sonstige akustische

Halluzinationen

Leibhalluzinationen

Leibliche

Beeinflussungserlebnisse

Coenasthesien im engen

Sinne

Halluzinationen

auf

anderen Sinnesgebieten

Optische,
olfaktorische und/oder
gustatorische

Halluzinationen

Schizophrene Ich- | Gedankeneingebung
Stérungen Gedankenentzug
Gedankenausbreitung
Willensbeeinflussung
Wahn Wahnwahrnehmung Einfache Eigenbeziehung

Wahneinfall

Tab.1 ,Symptome ersten und zweiten Ranges nach Kurt Schneider(11)

Zu den charakteristischen Symptomen der Schizophrenie zahlen unter anderem

~Wahn,

Halluzinationen,

Ich-Stérungen, formale

Stérungen und katatone Symptome®(12).

Denkstorungen, affektive

Von einer Positivsymptomatik spricht man bei folgendem klinischen Bild:

e Halluzinationen, die hauptsachlich aber nicht ausschlieBlich akustischer

Natur sind

e Wahn, der meist einen sehr unglaubwurdigen und bizarren Inhalt hat

e Denkstérungen, zum Beispiel im

Gedankengangen

e Psychomotorische Unruhe

e Katatonie
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Ich-Stérungen, die sich in einem subjektiven Gefuhl des veranderten Ich-
Bewusstseins (Depersonalisation) und der veranderten Umgebung

(Derealisation) zeigt.

Die Negativsymptomatik aufdert sich in folgenden Punkten:

Affektverflachung

Verlust des Antriebs

Storungen der Aufmerksamkeit

Verlust sozialer Fahigkeiten und Kontakte
Freudlosigkeit

Storungen im sprachlichen Ausdruck

Man kann grob sagen, dass die positiven Symptome eher das akut psychotische

Bild pragen, wahrend negative Symptome mehr bei schon langer bestehenden

Schizophrenien auftreten, wobei sich die beiden Gruppen aber auch vermischen
(13, 14).

Die erwahnten Untergruppen, denen die Summe der Symptome zugeteilt werden

kann, sind laut ICD10 (International Classification of Diseases) (15, 16):

,die paranoide Schizophrenie®, bei der Wahn und Halluzinationen im
Vordergrund stehen,

,die hebephrene Schizophrenie®, die vor allem im Jugendalter auftritt und
gekennzeichnet ist durch Veranderungen im Gefuhlserleben, durch einen
beeintrachtigten Antrieb und auch durch unzusammenhangendes Denken,
,die katatone Schizophrenie, die sich sowohl durch stuporoses
Verharren in bestimmten Positionen, als auch durch extreme
psychomotorische Unruhe zeigen kann,

,die undifferenzierte Schizophrenie®, die man keiner der drei Gruppen
zuteilen kann,

,die postschizophrene Depression®,

11



o ,das schizophrene Residuum®, wobei die Patienten nach einer Abnahme
der positiven Symptome als Zeichen des chronischen Stadiums lang
anhaltende negative Symptome entwickeln,

e die ,Schizophrenia simplex®, eine sehr langsame fortschreitende Form,

bei der keine Positivsymptomatik auftritt

Vom Verlauf her kann die Erkrankung standig vorhanden sein, schubhaft immer
wieder auftreten oder die Symptome kdnnen komplett beziehungsweise inkomplett
remittieren. Nur etwa ein Funftel aller Betroffenen wird ganz geheilt, rund die
Halfte kommt in einen ,stabilen Residualzustand®, was zur Auslbung eines
Berufs, zur Aufrechterhaltung von Partnerschaften und zum Eingliedern in die
Gesellschaft befahigt. Die ubrigen Betroffenen leiden standig unter
beeintrachtigenden Residualsymptomen. Fur einen gunstigeren Verlauf bei
Langzeiterkrankten sprechen unter anderen ein plétzlicher Krankheitsbeginn, eine
weitgehend normale Personlichkeitsstruktur vor dem Beginn der Schizophrenie,
Coping-Strategien und der rasche Beginn der psychopharmakologischen
Therapie. Schlecht fur die Prognose sind dagegen Faktoren wie eine sehr
langsame Progredienz der Symptome, gegenseitige feindliche Haltungen in der
Familie, das Fehlen einer Ausbildung und der gesellschaftlichen Integration vor
der Erkrankung und auch das mannliche Geschlecht (17).

Schizophrene Patienten weisen ein nur gering hoheres Risiko auf, an kdrperlichen
Erkrankungen zu versterben als nicht psychisch Kranke. Allerdings ist die
Lebenserwartung durch die extrem hohe Suizidrate niedriger als in der

entsprechenden gesunden Vergleichsgruppe (18).

1.1.4 Atiopathogenese

Es sind verschiedene Faktoren, die in Summe die ,schizophrene Psychose”
auslosen konnen. Diese Faktoren setzen sich zusammen aus einer biologischen
(Vererbung, Hirnstrukturanomalien, Stérung im Transmitterhaushalt und in der
Verarbeitung von Reizen etc.), einer psychologischen (Familienstrukturen etc.)
und einer sozialen Komponente (Schichtzugehdrigkeit, soziale Uber-

beziehungsweise Unterforderung etc.) (19).
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Biologische Faktoren

Genetik

Ein familiar gehauftes Beobachten psychiatrischer Krankheitsbilder ist schon lange
bekannt, allerdings kommen in ein und derselben Familie oft verschiedene
Entitaten vor. So gibt es Familien, die sowohl Uber Generationen mehrere
Betroffene mit Schizophrenie als auch mit affektiven Stérungen aufweisen. Die
Wahrscheinlichkeit als familiar nicht Vorbelasteter an Schizophrenie zu erkranken
liegt bei etwa 1%, doch wenn ein Elternteil betroffen ist, steigt dieser Wert auf 12-
14%, wenn beide betroffen sind, sogar auf Uber 40% an. Zwillings-, Adoptiv-, und
Heimkinderstudien konnten ebenfalls zeigen, dass die Erkrankungshaufigkeit der
Kinder von schizophrenen Mittern, die bei Adoptiveltern aufgewachsen sind, der,
der genetischen Familie entspricht. Mit Hilfe von Zwillingsstudien kann man
genetische Einflusse von jenen, die aus der Umwelt stammen, abgrenzen. Hier
wurde deutlich, dass eineiige Zwillinge in rund 60% ebenfalls eine Schizophrenie
entwickeln, wenn der andere Zwilling erkrankt ist, was zeigt, dass eben nicht rein
die genetischen Prozesse, sondern sehr wohl auch Bedingungen aus der

Umgebung mit einflieBen (20).

Neuropathologie

Bei schizophrenen Menschen kommt es oft zu einer Ventrikelerweiterung auf
Kosten der funktionellen Hirnsubstanz. Ebenso hat man Dezimierungen des
Frontalhirns, des Cerebellums, des Hippokampus und der limbischen Strukturen,
des Lobus temporalis, des Thalamus, des Balkens, der Substantia nigra etc.
beobachtet.  Diese  Auffalligkeiten sind  nachweislich  keine  reinen
Folgeerscheinungen diverser therapeutischer MalRnahmen, wie Psychopharmaka,
lange Dauer der stationaren Behandlung etc. Bedeutend flr die Entwicklung der
Erkrankung konnten auch Probleme wahrend der Geburt, wie etwa Fruhgeburt,
Sauerstoffminderversorgung, Infektionen oder vermindertes Geburtsgewicht sein.
Eindeutig bewiesen konnten diese Beobachtungen bis jetzt aber noch nicht

werden, zumal sie auch individuell verschieden sind (21).
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Biochemie

Die antipsychotische Therapie verwendet unter Anderem dopaminantagonistische
Substanzen, wahrend Dopaminagonisten zu Psychosen und Verschlechterung der
Schizophrenie flihren. Darin begrindet liegt die Dopaminhypothese, die besagt,
dass entweder zu viel Dopamin in den mesolimbischen Strukturen angeboten wird
beziehungsweise dass die Dopaminrezeptoren empfindlicher sind als im
gesunden Zustand. Ebenso postuliert die Glutamathypothese ein Ungleichgewicht,
allerdings besteht hier eine unzureichende Versorgung mit Glutamat, belegt durch
Erfahrungen mit Glutamatantagonisten, die schizophrenieartige Zustande

auslosen konnen (22).

Psychosoziale Faktoren

Schichtzugehdrigkeit

Die so genannte ,Stress-and-Strain-Hypothese“ besagt, dass die schwierigen
Lebensumstande in sozial niedrigeren Schichten eine Erkrankung begunstigen,
was jedoch in verschiedenen Untersuchungen widerlegt wurde. Es scheint eher so
zu sein, dass Patienten durch die Erkrankung und die damit verbundenen

Einschrankungen in niedrigere Schichten absteigen (23).

Familidre Faktoren und Beziehungen

Friher kannte man den Begriff der ,schizophrenigenen Mutter, die durch ihre
einerseits Uberfursorglichkeit, andererseits durch ihre Gefiihlskalte das Kind in die
Schizophrenie trieb. Die ,Double-bind-Theorie” erklart die Entstehung der
Erkrankung damit, dass Kinder, denen Aufgaben standig so gestellt werden, dass
sie diese nie ausreichend erfullen kdnnen, mit einem ,Rickzug in die Psychose*
reagieren konnen. Hierbei handelt es sich um eine Theorie, die nicht ausreichend
bestatigt werden konnte (25).

Sehr wohl aber haben die Verhaltensweisen der Erziehenden Einfluss auf die
Pathogenese, denn genetisch vorbelastete Zwillinge, die in ordentlichen

Verhaltnissen bei Adoptivfamilien aufwachsen, haben eine geringere

14



Erkrankungswahrscheinlichkeit als wenn sie in schlechten familiaren Umstanden
grold werden (24).

Die ,High- expressed-emotion-Theorie“ stellt auch einen Bezug zwischen dem
Verhalten der Angehdrigen dem Kranken gegendber und dessen
Krankheitsverlauf und Ruckfallneigung her. Gekennzeichnet sind diese Familien
durch Uberprotektive Verhaltensweisen und auch durch einen sehr intoleranten
Standpunkt der Erkrankung gegenuber (25). Diese Theorie beschreibt nur den
Zusammenhang mit dem Ruckfallsrisiko bei schon Erkrankten, nicht jedoch die
Ursache fur das Zustandekommen der Schizophrenie beim bis dahin Gesunden
(26).

1.1.5 Diagnostik

Um eine Schizophrenie feststellen zu konnen, mussen gewisse Kriterien erfullt
werden. Nach ICD10 muss es innerhalb von mindestens vier Wochen zu
mindestens einem Schub kommen, der folgendes Bild bietet:

Zumindest eines dieser Symptome:

1) ,Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Gedankenentzug oder
Gedankenausbreitung

2) Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefuhl des Gemachten, deutlich
bezogen auf Korper- oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken,
Tatigkeiten oder Empfindungen, Wahnwahrnehmung

3) Kommentierende oder dialogische Stimmen, die Uber den Patienten reden,
oder andere Stimmen, die aus bestimmten Kdrperteilen kommen

4) Anhaltender kulturell unangemessener, bizarrer Wahn“(27)
Oder alternativ wenigstens zwei dieser Symptome:
1) Halluzinationen, innerhalb der vier Wochen jeden Tag, oft in Kombination
mit Wahn

2) Wortneubildungen, inkoharentes Denken

3) Psychomotorische Merkmale
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4) Gestortes  Gefuhlserleben, Teilnahmslosigkeit, Verminderung der
Sprachproduktion (28)

Differentialdiagnostisch ist es besonders wichtig, so genannte ,organisch bedingte
(exogene) Psychosen® zu bedenken, die durch strukturelle Schadigungen der
Hirnsubstanz ausgelost werden konnen, wie zum Beispiel durch Malignome,
Encephalitiden, Stoffwechselerkrankungen oder Schadigungen im Rahmen von

Drogenkonsum (29).

1.1.6 Therapie

Um eine Besserung des Zustandsbildes und um - wenigstens eine partielle -
Remission zu erreichen, mussen Dbiologische, psychologische und

sozialtherapeutische Interventionen in Kombination gesetzt werden.

Psychopharmakologische Therapie

Die Wirkungsweise antipsychotischer Medikamente ist begriandet in der Blockade
der Dopamin2-Rezeptoren, die es an vier Systemen im Gehirn gibt, namlich im
mesokortikalen, mesolimbischen, nigrostriataren und tuberoinfundibularen
System. Es werden aber auch serotininerge und muskarinische

Acetylcholinrezeptoren geblockt (30).

Ziel der Behandlung ist es, Angst und Spannungen abzubauen, Halluzinationen zu
dampfen und es dem Patienten zu ermdglichen von seiner Erkrankung Abstand zu
gewinnen, damit er eine gewisse Krankheitseinsicht bekommt. Man unterscheidet
die so genannten klassischen von den atypischen Neuroleptika, wobei die
Wirkstarke der klassischen in schwach, mittelstark, stark und sehr stark eingeteilt
werden kann, je nach dem, wie stark die antipsychotische, die sedierende, die
vegetative und die extrapyramidale Wirkung ist.

Atypische Neuroleptika haben im Gegensatz zu den klassischen deutlich seltener
extrapyramidale Nebenerscheinungen und wirken sich gunstiger auf die negativen

Symptome aus (31).
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Angezeigt sind Neuroleptika bei verschiedenen Zustanden, wie zum Beispiel

e bei akuten Psychosen (sowohl bei der Schizophrenie, als auch bei
affektiven oder exogenen Psychosen)

e um ,chronisch-produktive“ Krankheitszustande zu bessern

e um psychotischen Rezidiven vorzubeugen

e bei Ein- und Durchschlafbeschwerden

e um Entzlge zu unterstitzen, weil Neuroleptika nicht suchtig machen (32)

Wie alle wirksamen Medikamente sind auch Neuroleptika nicht ohne
Nebenwirkungen. Diese lassen sich ebenfalls durch die Interaktionen an den
verschiedenen Rezeptoren erklaren. Zu den wichtigsten unerwlnschten

Wirkungen gehdren extrapyramidale Stérungen, wie

e die Fruhdyskinesie, bei der es zu Spasmen und Verkrampfungen
verschiedener Muskeln, vorzugsweise des Gesichts, des Halses und
Rachens, kommt. Sie treten Stunden bis Tage nach der ersten Einnahme
auf,

e die Spatdyskinesie, die sich durch chorea-artige Bewegungen der Arme
und Beine, aber auch durch Schmatzen oder Zungenschnalzen auldert und
frihestens nach drei bis sechs Monaten Therapie vorkommt. Diese Stérung
ist meist nur sehr schwer behandelbar,

e das Parkinsonoid, bei dem die typischen Parkinson-Symptome
Bewegungsarmut, Zittern und Steifigkeit der Gelenke auftreten,

o die Akathisie, also eine qualende Unruhe der Extremitaten.
Es konnen aber auch andere Nebenwirkungen, wie Blutbildveranderungen,

orthostatischer Blutdruckabfall, Gewichtszunahme, hormonelle Stbrungen,

Exantheme auftreten (33).
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Psychosoziale Therapie

In allen Stadien der Erkrankung kann eine Psychotherapie mit Gesprachen
unterstiitzen, Angste abzubauen und Bewaltigungsstrategien zu entwickeln. Die
so genannte ,Psychoedukation spielt fur die Compliance eine grof3e Rolle. Dabei
werden die Patienten Uber ihre Erkrankung und die verschiedenen
Therapieoptionen aufgeklart, was zusatzlich motivieren soll. Auch die Problematik
von Unter- und Uberforderung werden hier angesprochen, denn schizophrene
Patienten haben einerseits oft ein nicht sehr forderliches weil zu behutetes
Umfeld, das ihnen alles aus dem Weg raumen mdchte, andererseits kann man
diese Patienten auch schnell Uuberfordern, zum Beispiel durch geringe
Veranderungen im Tagesablauf, was sich auch ungunstig auswirkt. Es werden
auch Gedachtnis und exekutive Funktionen trainiert, sowie das Umgehen mit
Belastungen wieder verbessert. Soziotherapeutisch versucht man, die Schaden
durch zu langen Krankenhausaufenthalt gering zu halten und Fahigkeiten, die
noch erhalten geblieben sind, zu starken. Man erreicht diese Ziele durch ,Arbeits-
und Beschaftigungstherapie und berufsrehabilitierende Malnahmen®. Man hilft
dem Patienten auch dabei, seinem Tagesablauf zu planen und eine Struktur zu
geben(34).

Um wieder soziale Kontakte knUpfen zu konnen, erlernt der Patient soziale
Fertigkeiten um Kommunikationsmaoglichkeiten in Gruppen und wird auch beim

Ldsen der Frage nach den geeigneten Wohnumstanden unterstutzt (35).

1.2 Das Frontalhirn

1.2.1 Grundlagen aus Anatomie und Neurophysiologie

Der Lobus frontalis befindet sich zwischen dem vorderen Pol des Gehirns und
dem Sulcus centralis, welcher zwischen dem Gyrus pra-und postzentralis liegt.
Wesentliche Bestandteile des Frontallappens sind auch die drei grolen
Windungen, Gyrus frontalis superior, medius und inferior. Man unterscheidet die
Prazentralregion, welche den motorischen Kortex bildet, den pramotorischen, den

polaren und den orbitalen Kortexbereich. Zytoarchitektonisch findet man in der
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Prazentralregion keine  Kornerzellschicht, dafiur aber eine breitere
Pyramidenzellschicht, welche man als ,agranulare Rinde“ bezeichnet. Diese ist ein
wichtiges Ursprungsgebiet der Pyramidenbahn und reprasentiert den motorischen
Kortex (36).

Im Gegensatz zur agranularen Rinde enthalten einige weiter rostral gelegene
Gebiete des Frontallappens eine kdrnerreiche Schicht, die deshalb als ,granularer
frontaler Kortex® zusammengefasst werden, den man ausschlielllich bei
Menschen und nichtmenschlichen Primaten finden kann. Es gibt in dieser Region,
die etwa seit den 1950er Jahren als prafrontaler Kortex bezeichnet wird, allerdings
auch agranulare Anteile, was sie zytoarchitekonisch heterogen erscheinen lasst.
Der kornerreiche Teil des prafrontalen Kortex befindet sich mehr in den lateralen
Abschnitten, wahrend die medialen Abschnitte keine kornerhaltigen Schichten
haben. Es bestehen Verbindungen zu beinahe allen Regionen des Gehirns, wie
etwa zu kortikalen Assoziationsarealen, zum Thalamus und den Basalganglien,
zum limbischen System, zum Hypothalamus und auch zu Pons und Medulla
oblongata. Die Organisation dieser Verbindungen ist wechselseitig und die Uber
diese Bahnen erreichten Strukturen sind ihrerseits wieder Teile von komplex
verschalteten Regelkreisen, die Informationen unterschiedlichster Art verarbeiten,
was dem prafrontalen Kortex eine Ubergeordnete Rolle im Sinne einer Kontroll-

und Sortierungsfunktion gibt (37).

Kortikale Afferenzen, die zum prafrontalen Kortex ziehen, stammen aus anderen
Rindenarealen, die sowohl in der ipsi- als auch in der kontralateralen Hemisphare
liegen konnen. Erwahnenswert hier sind die Verbindungen zum und vom
sensorischen und motorischen Kortex, sowie von den temporalen, parietalen und
visuellen Assoziationsarealen (= Regionen, denen nicht direkt Funktionen von
Motorik oder Sinneswahrnehmung zuzuordnen sind). So wird dort Information
ausgewertet und dementsprechend weitere Handlungen geplant und durchgefuhrt
(38).

Auch zu den limbischen Strukturen bestehen wechsellaufige Beziehungen und im
Lichte dessen, dass der prafrontale Kortex, wie schon erwahnt, multimodale Inputs
bekommt, werden auch Informationen zum Geflhlszustand mit anderen Reizen

gemeinsam aufgenommen und im Zusammenhang verarbeitet (37).
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Das Neurotransmittersystem betreffend, gibt es im prafrontalen Kortex eine
Besonderheit, weil er aus dem Hirnstamm und dem basalen Vorderhirn Fasern
bekommt, die auf Noradrenalin, Dopamin, Serotonin und Acetylcholin ansprechen,
was ihm die Fahigkeit gibt, sowohl seine eigene als auch die Innervation anderer
Rindenareale zu beeinflussen. Daneben finden sich noch Neuropeptidtransmitter,
wie GABA (Gammaaminobuttersaure), Glutatmat und Aspartat, die vor allem flr
die Verbindung zwischen prafrontalen Kortex und Thalamus eine Rolle spielen
(37).

1.2.2 Funktionen des Frontalhirns und deren Storungen

Neben der motorischen Funktion soll hier insbesondere auf die Funktion des
prafrontalen Kortex eingegangen werden und die exekutiven Funktionen, sowie
die Aufmerksamkeit naher beschrieben werden.

Bevor man die Mdglichkeit hatte, durch moderne Untersuchungstechniken auch
Prozesse im Gehirn Gesunder zu verfolgen, war man auf die Beobachtungen der
Verhaltensweisen von Patienten nach Schadel-Hirn-Traumen angewiesen, um
gewissen Funktionen eine Lokalisation zuordnen zu konnen.

Funktionell kann man den prafrontalen Kortex in drei Bereiche unterteilen, namlich

in

1) einen lateralen prafrontalen Kortex,
2) einen medialen prafrontalen Kortex und

3) einen frontoorbitalen Anteil.

Dem dorsolateralen prafrontalen Kortex werden kognitive Eigenschaften, wie
Aufmerksamkeit, Planen von Handlungen und die Fahigkeit,
Problemldsungsstrategien zu entwickeln, zugeschrieben. Weiters werden
raumliche Informationen und visuelle Reize aus dem peripheren Gesichtsfeld
verarbeitet, wahrend der ventrolaterale Anteil objektbezogene Informationen im
Arbeitsgedachtnis verwaltet und auf Abruf bereitstellt. Das Arbeitsgedachtnis ist
jedoch nicht alleinig im lateralen prafrontalen Kortex lokalisiert, sondern umfasst
komplexe Netzwerke, die auch parietotemporale Areale mit einschlieRen. Im

medialen prafrontalen Kortex liegen Funktionen wie Selbstiberwachung,
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Fehlerverarbeitung und Willensantrieb und er ist auch ein wichtiger Bestandteil fur
die Wahrnehmung des Selbst als Zentrum des Bewusstseins.

Der frontoorbitale Anteil hat die Aufgabe, Geschmacks- und BerUhrungsreize in
angenehm oder unangenehm einzuteilen und generell affektive Gegebenheiten zu
verarbeiten. Hier entstehen auch Assoziationen zwischen einem Reiz und dessen
Folgen (Belohnung oder Bestrafung). So liegt in diesem Rindenbereich ein
wichtiges Zentrum der Motivation, die ihrerseits das menschliche Verhalten

steuern kann (37).

Die exekutiven Funktionen

Exekutivfunktionen sind hohere kortikale Leistungen, die zu den komplexesten
Formen des menschlichen Verhaltens zahlen. Sie dienen dazu, Verhaltensweisen
zu steuern und zu kontrollieren (39).

Dazu zahlen etwa aktive Teilnahme, Planen und Durchfuhren von Handlungen,
die Kontrolle und Inhibition dieser Vorgange, das Einhalten von gesellschaftlichen
Regeln, Eigeninitiave, Selbstbeherrschung im Sinne einer Kontrolle der Motorik

und die Kontrolle des Arbeitsgedachtnisses (40, 41).

Storungen dieser Funktionen werden zusammenfassend als ,dysexekutives
Syndrom® bezeichnet, wobei das klinische Bild individuell sehr stark variieren
kann. Um sich einen besseren Uberblick liber diesen sehr weitldufigen Begriff zu
verschaffen, kann man die exekutiven Funktionen in  Subgruppen

zusammenfassen:

1) fliissiges Denken und Anpassungsfahigkeit: Aufmerksamkeits- und
Hemmungsvorgange, Produktivitat, Entwicklung von Loésungen und
Alternativmaoglichkeiten, flexible Regelung des Handelns

2) Arbeitsgedidchtnis und Uberwachung: Koordination aller Vorgénge,
Organisation des Arbeitsgedachtnisses nach raumlichen und zeitlichen
Gegebenheiten, Entdecken von Fehlern

3) Gedankliches Durchplanen: Organisation von Ablaufen, Fahigkeit, von

einem Plan abzuweichen oder ihn zu dndern
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So wie man bei der Schizophrenie in Plus- und Minussymptomatik einteilen kann,
so kann das dysexekutive Syndrom ebenfalls inhibitorisch oder disinhibitorisch
imponieren, da der prafrontale Kortex ja wie gesagt auch beim intakten Gehirn
sowohl hemmend als auch aktivierend sein kann, um sich standig wechselnden
Anforderungen zu stellen. Zu den so genannten ,Uberschusssymptomen® gehéren
dem zu Folge unter anderem gesellschaftlich unangepasstes Verhalten, leichte
Ablenkbarkeit, Perseverationen und Stereotypien, Konfabulationen und
mangelnde Selbstbeherrschung. Das ,Defizitsyndrom® hingegen zeigt sich durch
Unfahigkeit zu Abstrahierung, apathisches Verhalten, Willenlosigkeit, mangelnde
Fahigkeit, Fehler wahrzunehmen und auszubessern. Alle diese Symptome treten
durch Storungen im prafrontalen Kortex auf und daher ist der Begriff
,Frontalhirnsyndrom® eher unpassend, weil damit durchaus auch neurologische
Symptome wie eine beinbetonte Halbseitenlahmung oder eine Broca’sche
Aphasie gemeint sein kdonnten, da die morphologischen Entsprechungen hierflr
auch im Stirnlappen zu finden sind. Schwierigkeiten beim Planen und
Durchfuhren, auch als ,strategy application disorder® bezeichnet, kdnnen oft
beobachtet werden, wenn es zu Lasionen im prafrontalen Kortex, welcher Art auch
immer, gekommen ist. Die Patienten kdnnen mehrere leichtere Aufgaben nicht
mehr gleichzeitig |0sen, was den Alltag sehr schwer bewaltigbar werden lasst. Die
Handlungsschritte kdnnen zwar benannt, aber nicht korrekt umgesetzt werden.
Auch die Bedeutung von Sprichworten kann nicht mehr erklart werden. Weiters
fehlt den Patienten oftmals der Antrieb, um Entscheidungen zu treffen, sie
sprechen sehr langsam und stockend und halten an falschen Losungswegen fest.
Aulerdem ist auch oft das Benehmen in der Gesellschaft massiv gestort, was sich
durch aggressives Verhalten, lappische Grundeinstellung oder aber auch durch

apathisches Verhalten zeigen kann (40).

Typisch ist auch, dass Patienten, die im Rahmen des dysexekutiven Syndroms
unter Enthemmung von Handlungen leiden, die normalerweise unterdriickt werden
sollten, sehr wohl wissen, dass diese sozial unerwinscht sind, wie etwa das
standige Erzahlen von obszonen Witzen oder Anspielungen auf sexuelle
Handlungen.

Neben der Enthemmung von Impulsen, die sich auf sexuelle Handlungen

beziehen, gibt es auch die Enthemmung des Essverhaltens, des Alkoholkonsums,
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des Greifens - was dann als ,utilisation behaviour® bezeichnet wird, wobei allein
das Sehen von gewissen Objekten sofort das danach-Greifen induziert - und des
Einhaltens von Regeln (41).

Was noch haufig zu beobachten ist, ist die Tatsache, dass Patienten mit Lasionen
des prafrontalen Kortex Verhaltensweisen nicht andern und anpassen kdnnen.
Wissen kann nicht mehr zur Verhaltensformung verwendet werden, keine neuen
Verhaltensweisen dazu gelernt werden und es wird an einem bestimmten
Verhalten festgehalten. Des Weiteren andern sich die Werte, die ein Patient mit
gewissen Dingen oder mit Personen verbindet, was mit veranderter Motivation und
Antrieb zusammenhangt. Das Gesamtbild |&sst sich gut mit dem Begriff der

Charakterstorung und Charakterveranderung zusammenfassen lasst (40,41)

Die Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit ist die Fahigkeit, die eingehenden Informationen zu filtern und
diejenigen, die gerade wichtiger sind, besonders hervor zu heben und andere
vorerst hinten an zu stellen. Diesen Vorgang nennt man ,Selektionierung®.
Andererseits ist aber auch wichtig, die Energie zu mobilisieren, die notig ist, um
sich langer auf einen vielleicht komplizierteren Sachverhalt konzentrieren zu
konnen und quasi aktiviert zu bleiben. Das bezeichnet man als ,Intensitatsaspekt®
der Aufmerksamkeit. Im Alltag stellt die Aufmerksamkeit eine sehr wichtige
Fahigkeit dar, denn immer, wenn man neue Anforderungen erfillen muss, fur die
noch kein Routineprogramm gespeichert ist, braucht man sie, um Handlungen zu
kontrollieren. Am Zustandekommen von Aufmerksamkeit sind mehrere Funktionen
beteiligt, wie ungestorte Perzeption, exekutive Funktionen, Gedachtnis oder
Sprache und Sprachverstandnis (42).

Demnach ist Aufmerksamkeit nicht als einheitliche, klar lokalisierbare Leistung zu
sehen und so kann man sie auch in, im Wesentlichen, vier Komponenten

aufteilen:

e ,Alertness”, also die Aktivierung oder das erste Lenken der
Aufmerksamkeit. Auch die Reaktionsgeschwindigkeit gehoért in diesen

Bereich.

e ,Daueraufmerksamkeit”,
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e ,Selektive bzw. fokussierte Aufmerksamkeit“, die, wenn sie gestort ist,
als vermehrte Ablenkbarkeit imponiert
o ,Geteilte Aufmerksamkeit”, bei der zwei oder mehr Informationsstrome

gleichzeitig bearbeitet werden.

Die einzelnen Komponenten kdénnen getrennt voneinander gestort sein und auch
separat mit unterschiedlichen neuropsychologischen Verfahren getestet werden
(43).

1.2.3 Die neuropsychologische Testung

Eine neuropsychologische Testung hat das Ziel, die ,kognitiven, emotionalen,
motivationalen und behavioralen Folgen einer Schadigung oder Dysfunktion®(44)
aufzudecken. So soll man sich an verschiedene Punkte halten, die je nach

Fragestellung unterschiedlich wichtig sind:

e die Beobachtung des Verhaltens des Patienten inklusive Auszuge aus
dem Verhalten zum Beispiel bei der Arbeit
e standardisierte Testbatterien,

e Fragebdgen, um nach Score-Systemen einteilen zu kdbnnen

Besonders wichtig bei solchen Test ist es, die Leistungskapazitat vor Beginn der
Dysfunktion zu berucksichtigen, denn nur so ist es maoglich, Defizite sicher zu

erkennen und abgrenzen zu kdnnen (44).

Es gibt unzahlige Maoglichkeiten, Auffalligkeiten der frontalen Funktionen zu
untersuchen, genauso wie die frontalen Funktionen selbst sehr umfangreich und
komplex sind. So seien an dieser Stelle nur einige Testverfahren vorgestellt, die
fur das Verstandnis der spater angeflhrten Ergebnisse aus der Fachliteratur von

Bedeutung sind, daher besteht kein Anspruch auf Vollstandigkeit.
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Continuous Performance Test (CPT)

Mit diesem Test kann man speziell die Dauer- und die selektive Aufmerksamkeit
erfassen. Der Patient wird angewiesen, die Tasten F und J zu driicken, wenn am
Computerbildschirm der Buchstabe O (als so genanntes ,cue-item®) von einem X
oder einem R (so genannte ,go-targets®) gefolgt wird. Wenn auf das O andere
Buchstaben folgen, soll der Patient nicht durch Klicken reagieren. Er muss sich
also auf das O konzentrieren und dabei auch auf den nachfolgenden Buchstaben
achten (45). Dieser Test wurde in den 1950er Jahren entwickelt, um Stérungen

der Aufmerksamkeit bei Hirngeschadigten zu untersuchen (46).

Tower of London, Tower of Hanoi

Bei diesen beiden Tests, die eigentlich auf Gesellschaftsspielen beruhen, kann
man Storungen im Ablauf der Handlungsplanung untersuchen. Beim ,Tower of
London“ hat man drei Stabe auf die drei verschieden gefarbte Kugeln aufgebracht
sind und die Aufgabe besteht darin, in nur einzelnen Zigen neue Muster
entstehen zu lassen. Beim ,Tower of Hanoi“ hat der Patient eine gewisse Anzahl
von Spielsteinen, die alle verschieden grof sind und der Grof3e nach geordnet auf
einen Stab gesteckt werden. Ziel ist es, den Stapel von Stab A auf Stab B zu

ubertragen, wobei nie ein grolRerer auf einen kleineren Stein liegen darf (47).

Stroop Test

Hier muss der Patient die Farbe benennen, in der der Name einer anderen Farbe
gedruckt ist, was schwierig ist, weil der automatisierte Prozess des Lesens
gehemmt werden muss, um die Farbe wiedergeben zu konnen. Auch besteht die
Moglichkeit, den Test in einer abgeanderten Weise durchfuhren, beispielsweise
so, dass der Proband erkennen soll, wie oft eine bestimmte Zahl in einer Reihe
vorkommt, ohne den Namen der Zahl laut wieder zu geben. Es wird hier

ersichtlich, wie gut der Patient mit Interferenzaufgaben zurecht kommt (48).
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Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Dieser Test wird bei der Untersuchung der prafrontalen Funktionen sehr oft
eingesetzt und besteht darin, dass 128 Karten, die man nach drei Kategorien
ordnen kann, sortiert werden sollen. Die Bewertung erfolgt nach Anzahl der
gefundenen  Sortierungsmoglichkeiten und nach Perseverationen, also
Wiederholungen von Fehlern, auf die der Untersucher bereits hingewiesen hat
(48).

Weitere Test- und Ratingverfahren

Es besteht weiters die Moglichkeit, durch Angabe dritter Personen, wie
Angehdriger  oder  Betreuer, einen Fragebogen  auszuflillen, der
Verhaltensauffalligkeiten objektiv erfassen soll. Hierbei handelt es sich um das
,Frontale Verhaltensinventar® (49).

Auch mit dem ,Behavioural Assessment of the Dysexekutive Syndrome (BADS)"
lassen sich Stérungen der verschiedenen exekutiven Funktionen evaluieren,

indem dem Patienten sechs Teilaufgaben gestellt werden (50).

1.2.4 Bildgebung und Elektrophysiologie

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie (MRT) und der funktionellen

Magnetresonanztomographie (fMRT)

Aufgrund der Tatsache, dass es sich hierbei um eine nicht-invasive und gut
verfugbare Untersuchungsmethode handelt, die auch sehr prazise Darstellungen
liefert, findet die MRT in der neuropsychiatrischen Forschung immer mehr

Anklang. Man unterscheidet 2 wesentliche Methoden, namlich

1. die ,,strukturelle Magnetresonanztomographie®, deren Aufgabe es ist,

die Morphologie und anatomischen Gegebenheiten abzubilden und
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2. die ,funktionelle Magnetresonanztomographie“, die neuronal aktive
Areale durch Anderung von Signalen darzustellen und so unter anderem
auch zu zeigen, welche Gehirngebiete an einer speziellen Funktion beteiligt

sind.

Bei der strukturellen MRT entstent das Bild, vereinfacht gesagt, indem ein
Magnetfeld die Wasserstoffionen ausrichtet, diese die Energie aus einem
zugefuhrten Impuls aufnehmen und sie wieder frei werden lassen, wenn der

Impuls beendet ist. Das MRT-Gerat misst die Energie, die abgegeben wird.

Die fMRT- Methode beruht darauf, dass aktivierte Hirnareale einerseits eine
hdhere Durchblutung und in den Erythrozyten andererseits einen hoheren Anteil
an desoxygeniertem Hamoglobin haben, weil der Sauerstoff ja fur die Aktivierung
verbraucht wird. Gemeinsam steigern diese beiden Tatsachen das MR-Signal
(51).

Das konventionelle MRT findet seine Grenzen allerdings, wenn es sich um
mikroskopisch kleine Lasionen handelt. Hier findet die so genannte Protonen- MR-
Spektroskopie ihren Einsatz, eine neue technische Methode, mit der man
Informationen  Uber biochemische Prozesse erhalt, indem man sich
Neurometaboliten naher betrachtet. Einer dieser Substanzen, dem auch in dieser
Arbeit vermehrt Aufmerksamkeit zuteil wurde, ist das N-Acetylaspartat, das als
Marker fur die Funktion und Intaktheit von Neuronen gilt. Welche Aufgabe N-
Acetylaspartat genau im Gehirn hat, wird noch immer kontroversiell diskutiert (52).
Einige Autoren glauben, dass es eine osmotische Funktion hat (53), andere
hingegen sind der Meinung, dass es flr die Bildung von Myelinscheiden wichtig ist
(54).

Das Prinzip des Elektroenzephalogramms (EEG)

Dabei wird die elektrische Aktivitat des Gehirns durch standardisierte Platzierung
von Elektroden auf der Schadeloberflache gemessen. Je nachdem, ob positive
oder negative lonen aus dem Neuron in den Extrazellularraum treten, entstehen

Jinhibitorische oder exzitatorische postsynaptische Potenziale®, die ihrerseits
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wieder in eine Zelle eintreten konnen. Diese Potenziale von riesigen
Neuronenansammlungen (etwa 10 000) werden gemeinsam gemessen. Die
Schwankungen der Spannung bei der spontanen Neuronenaktivitdt haben
Frequenzen 0-40 Hz und Amplituden von bis zu 250 pV.

Im Gegensatz zur Spontanaktivitdt kann man auch so genannte
.ereigniskorrelierte Potenziale messen, die aber eine viel niedrigere Amplitude
haben. Diese Potenziale treten als Antwort des Gehirns auf einen Reiz, welcher
Modalitat auch immer, auf. Das Zustandekommen von solchen Potenzialen auf
einen Reiz hin und auch ihre Amplituden ist abhangig von auleren Faktoren, wie
von der physikalischen Beschaffenheit des Reizes und von inneren Faktoren, wie

Aufmerksamkeit oder kognitive Funktionen (55).

Wie schon erwahnt, spielt bei den ereigniskorrelierten Potenzialen in der
Schizophrenie die P300 Welle eine bedeutende Rolle. Sie kann
elektrophysiologisch Hirntatigkeiten darstellen, die auf Aufrechterhaltung des
Arbeitsgedachtnisses und auf die Geschwindigkeit und das Ausmal} der
Bereitstellung von Aufmerksamkeitsressourcen schlielen lassen. Beim
Schizophrenen kann auf verschiedene Reize hin oft eine verminderte Amplitude

und eine gesteigerte Antwortlatenz beobachten (56).

Im Rahmen dieser Arbeit werden unter Anderem auch Studien vorgestellt, die mit
Hilfe der oben genannten technischen Methoden Auffalligkeiten im Frontalhirn bei

Patienten mit Schizophrenie darstellen konnten.

1.3 Zusammenhang zwischen frontalen Storungen und
schizophrenen Erkrankungen

Es wurde beobachtet, dass Lasionen des Frontalhirns, welcher Ursache auch
immer, zu Symptomen, wie beispielsweise Apathie, Disinhibition oder
Verlangsamung fihren. Diese Symptome sind den Minussymptomen der
Schizophrenie sehr ahnlich, was die Wissenschaft dazu angeregt hat, sich die

Gehirne, insbesondere den prafrontalen Kortex, Schizophrener genauer
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anzusehen. Die Tatsache, dass gezeigt werden konnte, dass das Frontalhirn bei
schizophrenen Patienten vermindert aktiviert sein kann und dass es auch zu
pathologischen Befunden in der Neurobiochemie des Gehirns eines
Schizophrenie-Patienten kommt, bestatigt die Annahme, dass das Frontalhirn fur

das Zustandekommen der Negativsymptomatik eine Rolle spielt (57).

Die nun folgenden Kapitel sollen einige wissenschaftliche Arbeiten, die sich mit
Fragen des Zusammenhangs zwischen Schizophrenie und Ausfallen
beziehungsweise Teilausfallen der Funktion des Frontalhirns und mit den dazu
passenden strukturellen Veranderungen desselben beschaftigen, vorstellen und

die Ergebnisse zusammenfassen.
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2 METHODEN UND MATERIAL

Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse aus verschiedenen Studien im Sinne
einer Literaturrecherche zusammen. Dazu wurden die wissenschaftlichen
Datenbanken MEDLINE und PubMed herangezogen und unter den Suchbegriffen
.epidemiology”, ,gender®, ,neurological soft signs®, ,attention deficit®, ,executive
dysfunction®, ,dysexecutive syndrome®, ,distracibility“, ,social skills, ,apathy®,
~,LEEG-abnormality“, ,P300“, ,MRI of frontal lobe“, ,fMRI“ gesucht, alle in
Kombination mit ,schizophrenia“ oder ,schizophrenic disorder®. Die verwendeten
Arbeiten stammen aus den Jahren 1980 bis 2008. Des Weiteren wurden auch
Studien aus Referenzlisten von Reviews und Meta-Analysen gefunden, in den
genannten Datenbanken gesucht und auf ihre Relevanz fur diese Arbeit hin
uberprift. Es wurden lediglich englischsprachige Studien berlcksichtigt.

AuRerdem wurden auch deutschsprachige Lehrbucher als Quellen verwendet.

Die gefundene Literatur wurde nach Erfillen folgender Kriterien in die Diplomarbeit

eingeschlossen:

Die Studien sollten immer zu der Patientengruppe auch eine gesunde

alters- und bildungskorrelierte Kontrollgruppe untersucht haben.

e Es wurden Studien verwendet, die nur solche neuropsychologischen Tests
durchflihrten, die auch in der Einleitung dieser Arbeit erklart worden sind.

e Da es nicht Ziel der Arbeit war, die Schizophrenie mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen zu vergleichen, wurden keine Studien
verwendet, die nur Patienten mit nicht-schizophrenen psychiatrischen
Erkrankungen als zweite Gruppe verwendeten und keine gesunde
Vergleichsgruppe hatten.

e Es wurde darauf geachtet, Arbeiten, die frontale Prozesse und

Auffalligkeiten, egal ob mit EEG, MR oder mit neuropsychologischen

Verfahren untersuchten, eingeschlossen wurden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Neurologische Soft Signs mit frontaler Assoziation

Unter dem Terminus neurologische soft signs (NSS) werden Symptome
verstanden, denen man im Gegensatz zu den so genannten hard signs keine
eindeutige anatomische Entsprechung im Gehirn zuordnen kann und die auch
nicht typisch fur eine bestimmte neurologische Erkrankung sind. Man teilt die NSS
nach der vermuteten Region, in der sie ihren Ursprung haben kénnten, ein, wobei

es

e Stoérungen der Sensorik (wie etwa Extinktionsphanomene, Schwierigkeiten
bei der rechts-links Unterscheidung, Nichterkennen von Buchstaben die mit
einem Stabchen auf die Handflache geschrieben werden; angenommene
Lokalisation im Parietallappen)

e Storungen der motorischen Koordination (wie zum Beispiel das Nicht-
halten-kdbnnen des Gleichgewichts, Gangstdérungen oder inadaquate
Finger-Nase-Versuch; angenommene Lokalisation im Frontallappen und im
Kleinhirn)

e Stérungen der Abfolge von komplexeren Bewegungen (angenommene
Lokalisation prafrontal)

e und pathologische Reflexe (wie beispielsweise den palmomentalen Reflex,
Greif- oder Saugreflexe) geben kann (angenommene Lokalisation im

Frontallappen), (58).

Um diese Symptome einzuteilen und zu bewerten, gibt es verschiedene Skalen,
wie etwa den ,Neurological Evaluation Scale“ (NES) (59) oder die ,Cambridge

Neurological Inventory“ (CNI) (60), um nur zwei Vertreter zu nennen.

Schizophrene Patienten haben eine nachgewiesenermallen hohere Pravalenz an
NSS als gesunde Patienten (59, 61) und auch fur Patienten mit anderen
psychiatrischen Erkrankungen liegt die Haufigkeit niedriger (61,62). Je nachdem,

nach welchen Einschlusskriterien die NSS in den diversen Studien evaluiert
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wurden, reicht die Pravalenz fir NSS bei Schizophrenie von 50 bis zu 65%, in der
gesunden Normalbevolkerung hingegen bis zu maximal 5%(58).

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit und auf die
Schwere der Auspragung von NSS, ebenso wenig das Alter (59, 62). Eine Studie
konnte zeigen, dass die NSS bei Schizophrenie-Patienten Uber einen

Beobachtungszeitraum von drei Jahren deutlich schlechter wurden (63).

3.1.1 Zusammenhange zwischen NSS und schizophrener
Symptomatik

Positive Symptome

Es gibt kaum Hinweise darauf, dass es einen Zusammenhang zwischen positiven
Symptomen und NSS gibt (62, 64), da diese Symptome bekanntermal3en nur in
bestimmten Phasen der Erkrankung auftreten und den derzeitigen Zustand des
Patienten beschreiben und daher als so genannte ,state features“ bezeichnet
werden. Von NSS hingegen wird angenommen, dass sie oft schon vor Ausbruch
der Schizophrenie und auch wahrend des gesamten Verlaufs standig nachweisbar
sind und daher als ,trait features®, also quasi als Kerneigenschaften, bezeichnet
werden (58). Wenn es aber Assoziationen zwischen positiven Symptomen und
NSS in der Literatur auffielen, dann gab es meist gleichzeitig auch signifikante

Zusammenhange zu Negativsymptomatik (62, 65).

Negative Symptome

Das klinische Erscheinungsbild der Negativsymptomatik erinnert an Symptome
von Hirnschadigungen verschiedener Art, wie beispielsweise Teilnahmslosigkeit
oder das Fehlen von Energie und Antrieb. Daher liegt auch ein moglicher
Zusammenhang zu den NSS nahe, der in zahlreichen Studien bewiesen werden
konnte( 58, 64, 65, 66).

Im Jahr 2000 untersuchten Arango et al. (64) die Zusammenhange zwischen NSS

und Positiv-, Negativ- und Disorganisationssymptomatik. Dazu durchliefen 83
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schizophrene Patienten verschiedene Evaluierungs- und Testverfahren, um das
Ausmal} der psychopathologischen und der neurologischen Auffalligkeiten heraus
zu finden. Es kam heraus, dass Disorganisationssymptome eindeutig mit einer
erhohten Gesamtpunktezahl und einer erhohten Punktezahl im Teil Sensorik des
NES (59) assoziiert waren, ebenso wie eine starke Negativsymptomatik.

Scheffer (65) fuhrte 2004 eine Studie durch, bei der es darum ging,
herauszufinden, ob NSS beim Ausbruch einer Psychose schon vorhanden sind.
Es wurde auch bei erst kurzlich bestehender Schizophrenie eine eindeutig erhdhte
Rate an NSS gefunden, wobei vor allem fir die Koppelung von NSS an negative

Symptome eine Signifikanz bestand.

Kognitive Dysfunktionen und NSS

Frontale Stérungen kénnen Stérungen der kognitiven Leistungen, wie sie bei der
Schizophrenie typischerweise vorkommen, auslosen. Hauptsachlich handelt es
sich dabei um Aufmerksamkeits- und Informationsverarbeitungsstérungen, um
Verlangsamung der Verarbeitungsgeschwindigkeit und um Schwierigkeiten beim
Ldsen von Problemstellungen (58).

Chen et al. behandelten 2001 (67) die Frage, ob sich zwischen NSS und gestorter
Daueraufmerksamkeit bei schizophrenen Patienten ein Bezug herstellen [asst.
Dabei wurden 167 Patienten dazu angehalten, sich einer einfachen akustischen
Aufgabe zu stellen, namlich dem Zahlen von Ténen, die ihnen Uber Lautsprecher
vorgesagt wurden. Die neurologischen Symptome wurden mit Hilfe der CNI (60)
ermittelt, wobei hier nach sieben Gruppen unterteilt wurde, namlich nach
»motorischer Koordination, sensorischer Integration, extrapyramidalen Zeichen,
Dyskinesie, Katatonie und Disinhibition“. Wenn die Daueraufmerksamkeit im Sinne
von falschen Ergebnissen beim Zahlen der Tone gestort war, so gab es eine
signifikante Korrelation mit vor allem zwei Gruppen der CNI, namlich mit
»,motorischer Koordination“ und mit ,Disinhibition“. Dieses Ergebnis lasst vermuten,
dass diverse kognitive Leistungsbeeintrachtigungen an der Entstehung von
neurologischen Zeichen und Symptomen beteiligt sein konnen und die
Auspragung dieser Symptome nicht vereinheitlicht werden kann, da
unterschiedliche Grade der kognitiven Stérung auch mit unterschiedlichen NSS

zusammenhangen.
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Im Jahr 2004 wurde eine Studie von Bersani et al. (68) veroffentlicht, deren Ziel es
war, zu untersuchen, ob man an Hand von klinischen, neurologischen und
neuropsychologischen Verfahren die Subtypen der Schizophrenie bestimmen
kann. 26 schizophrene Patienten wurden nach erreichter Punktezahl beim
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), der schon fruher in dieser Arbeit naher
beschrieben wurde, in eine gute und eine schlechte Gruppe eingeteilt. Die NSS
wurden mittels NES evaluiert und man sah, dass die Patienten aus der schlechten
Gruppe auch signifikant mehr NSS hatte. Daher wurde angenommen, dass das
Zustandekommen exekutiven Dysfunktionen und von neurologischen soft signs

maoglicherweise einen gemeinsamen Ursprung haben konnte.

Aber nicht nur eine globale neurologische Beeintrachtigung deutet auf generelle
kognitive Schwachen hin, sondern auch ganz spezielle NSS stehen in
Zusammenhang mit speziellen kognitiven Leistungseinschrankungen. In der
Studie von Chen et al. (67) wurden Assoziationen zwischen Stérungen der
Daueraufmerksamkeit und nur bestimmter Untergruppen des NES gezeigt, wobei
allerdings keine globale neurologische Symptomatik im Sinne einer signifikanten

Erhohung des Totalscores gefunden werden konnte.

3.1.2 NSS und antipsychotische Therapie

Die Frage, ob NSS Erscheinungen sind, die direkt an die pathophysiologischen
Vorgange, die zur Schizophrenie fuhren, gekoppelt sind, oder ob es sich dabei um
eine Art Sekundarphanomen durch antipsychotische Medikamente handelt, ist
durchaus gerechtfertigt. Es ist lange bekannt, dass Antipsychotika, vor allem aus
der alteren Generation zu Nebenwirkungen wie extrapyramidalen
Bewegungsstérungen fuhren kénnen (31). Dies kann leicht dazu fihren, dass
diese Nebenwirkungen falschlicherweise fur NSS gehalten werden, zumal gewisse
extrapyramidale Erscheinungen in bestimmten Skalen auch als NSS enthalten
sind (58).
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Die Studie von Scheffer (65) brachte das Ergebnis, dass sich der NES Score von
schizophrenen Patienten auch nach sechs Wochen Therapie mit klassischen
antipsychotischen Substanzen nicht aussagekraftig veranderte.

Zu einem ahnlichen Schluss kamen auch Gupta et al. (69) im Jahre 1995. Sie
suchten bei 26 Schizophrenen, die bisher noch nie antipsychotisch behandelt
wurden, bei 126 Schizophrenen, die sich in antipsychotischen Therapien befanden
und bei 117 Gesunden nach NSS. Die Autoren fanden heraus, dass die Gruppe
der bisher nicht Behandelten weniger NSS hatten als die Gruppe der unter
Therapie Stehenden und dass die Gesunden, wie erwartet keine NSS aufwiesen.
Dennoch waren die NSS schon bei jenen Patienten vorhanden, wenn auch
weniger stark ausgepragt, die noch nie antipsychotische Medikamente
eingenommen hatten, was zeigt, dass NSS zwar eine von der medikamentosen
Therapie unabhangige Erscheinung sind, aber moglicherweise von dieser weiter

verschlechtert werden.

2003 wurde von Boks et al. (70) eine Studie durchgefuhrt, bei der die Auspragung
von NSS und Dyskinesie bei Patienten, die eine durchschnittlich 14-wdchige
atypische Neuroleptikatherapie hinter sich hatten, mit jener bei Patienten, die eine
durchschnittlich seit 22 Wochen bestehende klassische Neuroleptikatherapie
erhielten, verglichen. Zwar gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen, was die NSS betrifft, wohl aber deutlich weniger Dyskinesien in
der Gruppe, die atypische Neuroleptika bekam. Also kann angenommen werden,
dass antipsychotische Therapie, egal ob von der atypischen oder klassischen
Variante, das Auftreten von NSS nicht wesentlich beeinflusst. Allerdings wurde
auch berichtet, dass sich NSS bessern, wenn gleichzeitig eine antipsychotische
Therapie auf die schizophrenen Symptome die gewinschte Wirksamkeit

erzielte(71).

3.1.3 Entwicklung und Verlauf von NSS beim Schizophrenie-
Patienten

Sind neurologische Abnormalitdten schon vor Ausbruch der Schizophrenie
nachweisbar? Bleiben diese standig stabil vorhanden oder fluktuieren sie? Das

sind Fragen, mit denen sich zahlreiche Autoren naher beschaftigt haben. Vor
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allem Studien, die Patienten in ihrer ersten psychotischen Episode untersuchten,
fanden, dass NSS schon bei Krankheitsausbruch vorhanden sein konnen (65, 69,
70, 71).

In der so genannten ,Jerusalem Infant Development Studie“ (72), deren Aufgabe
es war, 65 jugendliche Nachkommen von Menschen mit Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis, mit anderen psychiatrischen Erkrankungen und von
Menschen, die keinerlei psychiatrische Storungen hatten, hinsichtlich auffalliger
Verhaltensweisen zu untersuchen. Dabei wurden verschiedenste Domanen von
kognitiven und auch motorischen Funktionen getestet, darunter auch solche, die
als NSS gelten, wie zum Beispiel motorische Koordination. 42% der Kinder von
Schizophrenen zeigten deutlich auffalliges Verhalten, verglichen mit 22% der
Kinder von Menschen mit anderen psychiatrischen Erkrankungen und nur 4 % der
Kinder von psychisch Gesunden. Dieses Ergebnis deutet auf Verwendbarkeit von
NSS als genetische Vulnerabilitatsfaktoren fir die Entwicklung einer

Schizophrenie hin.

Fir eine genetische Komponente flr die Entstehung von NSS spricht auch das
Ergebnis einer Zwillingsstudie aus dem Jahr 2000 (73). Es wurden 30 eineiige
Zwillingspaare auf NSS untersucht, wobei bei 13 Paaren je ein Zwilling an
Schizophrenie erkrankt war, und die restlichen 17 gesunden Paare dem Vergleich
dienten. Die erkrankten Zwillinge hatten signifikant mehr NSS als ihre nicht
erkrankten Zwillingsbruder oder —schwestern. Diese hingegen hatten wiederum
signifikant mehr NSS als die gesunden Paare, was hindeutet auf einen
genetischen Hintergrund, weil die nicht erkrankten Zwillingsgeschwister die

gleiche genetische Konstitution haben, wie die erkrankten.

Es gibt widerspruchliche Ergebnisse dazu, wie sich die NSS im Verlauf der
Schizophrenie verhalten. Einerseits fand Chen (63) heraus, dass sich gewisse
neurologische Auffalligkeiten nach drei Jahren verschlechtert hatten. Jedoch
bestand das Kollektiv durchwegs aus Patienten, die schon sehr lange an
Schizophrenie litten, daher ware es denkbar, dass diese Verschlechterung durch

erst sehr spat im Verlauf auftretende Prozesse bedingt sein konnte.
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Madsen et al. (74) beobachteten 18 schizophrene Patienten von ihrer ersten
Episode an funf Jahre lang und evaluierten zu Beginn der Beobachtungen und
nach funf Jahren die NSS. Man stellte fest, dass familiar pradisponierte Patienten
und solche, deren Erkrankung nicht schubweise sondern ohne zwischenzeitliche
Remissionsphase verlief, ein signifikant starkeres Hervortreten der neurologischen
Symptome zeigten. Die Autoren schlossen daraus, dass es mdoglicherweise
innerhalb der ersten funf Jahre der Krankheit zur Verschlechterung von gewissen

pathologischen Prozessen im Gehirn kommt.

Smith et al. (75) hingegen fuhrten eine Studie durch, bei der 37 chronisch
Schizophrene, die seit mehr als einem Jahr hospitalisiert waren, Uber funf Jahre
immer wieder (mindestens jedoch zweimal) hinsichtlich ihrer Positiv- und
Negativsymptome und ihrer NSS untersucht wurden. Zu Beginn schon waren die
Scores fur NSS hoch und auch wenn sich im Laufe der Zeit die psychische
Symptomatik verandert hatte, gab es keine signifikante Veranderung der
neurologischen Zeichen. Diese blieben ebenfalls unabhangig von neuroleptischer
Medikation, auch wenn diese bei 22 Patienten von klassisch auf atypisch

umgestellt wurde.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass es sich bei NSS um Veranderungen
handelt, die an die Atiopathophysiologie der Schizophrenie gekoppelt sind und die
oft schon vor der ersten psychotischen Episode vorhanden sein kdénnen. Auch
konnen sie mit einfachen und gunstigen Methoden erfasst werden und konnten so
zur Fruherkennung und Aufdeckung von Menschen mit erh6htem Risiko, an einer
Schizophrenie zu erkranken, beitragen, was ein friheres therapeutisches

Eingreifen mit moglicherweise besserem Outcome ermdglichen wirde (58).

3.2 Aufmerksamkeitsstorungen bei Schizophrenie

Wie aus der Arbeit von Dawson und Nuechterlein aus dem Jahre 1984 (76)
ersichtlich ist, haben schizophrene Patienten grolde Schwierigkeiten bei

Verarbeitung von Informationen, und zwar umso mehr, je mehr Information
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verarbeitet werden muss, je schneller dies geschehen soll, und je mehr

ablenkende Faktoren es gibt.

Braff (77) spricht bei diesen Informationsverarbeitungs- und
Aufmerksamkeitsdefiziten von sowohl ,state-linked variables®, also an den
derzeitigen psychiatrischen Zustand des Patienten gebunden, als auch von ,trait-
linked variables®, also von Merkmalen, die nicht nur bei Schizophrenen selbst,
sondern auch oft bei ihren Verwandten und bei anderen Personen, die ein hohes
Risiko fur die Entstehung einer Schizophrenie haben, vorkommen und auch
wahrend des Krankheitsverlauf relativ konstant vorhanden bleiben.

Die psychiatrischen Symptome und das Langzeitoutcome werden von zu Grunde
liegenden Informationsverarbeitungsstérungen beeinflusst. Braff (77) stellt diese

Zusammenhange wie folgt dar:

Klinisches Outcome (TRAIT VARIABLES)

!

Psychiatrische Symptome (STATE VARIABLES)

!

Kognition und neuropsychologische Funktionen

;

Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung

;

Psychophysiologische Funktion

;

Neurotransmitter und hormonelle Balance

;

Neuroanatomie

Abb. 1: ,Information Processing and Attention Dysfunctions in Schizophrenia® (77)
Nuechterlein und Dawson (78) stellten 1984 die Hypothese auf, dass diese

Defizite in Aufmerksamkeit und Verarbeitung von Reizen durch ein herabgesetztes

Fassungsvermogen entstehen, das in der Phase vor Erkrankungsbeginn, in der
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Akutphase und auch in Remission flr diese Stérungen verantwortlich ist. Die
Ursachen fur die Kapazitatsverminderung sind nicht eindeutig klar. Auch dazu gab

es Uberlegungen von Seiten der Autoren:

1) Die Totalkapazitat ist von Anfang an kleiner als bei Gesunden.

2) Der Patient ist nicht in der Lage, die Ressourcen der Aufmerksamkeit der
Aufgabe angepasst einzusetzen, weil die Entscheidungsfahigkeit
eingeschrankt ist.

3) Der Patient lenkt seine Aufmerksamkeit zu stark auf fur die Aufgabe
unwichtige Faktoren.

4) Verschiedene kognitive Vorgange, die normalerweise automatisch und
unbewusst ablaufen, brauchen beim Schizophrenen mehr Kapazitat, so

dass weniger fur bewusste Ablaufe zur Verfugung steht.

Diese Informationsverarbeitungsdefizite hindern die Patienten auch daran, mit
verschiedenen Belastungen des taglichen Lebens oder mit Spannungen im
sozialen Umfeld umzugehen und ihr Verhalten daran anzupassen. So werden
auch die sozialen Netzwerke immer kleiner und der Ruckzug immer groer. Dies
fuhrt wiederum zu noch mehr inneren Konflikten bis zur vélligen Uberlastung der
Moglichkeiten der Verarbeitung. Die Patienten befinden sich dann im unmittelbar
prapsychotischen Stadium, wobei sie durch nervéses und misstrauisches
Verhalten noch mehr negatives Feedback von der Umgebung erhalten. Dieser
Teufelskreis dreht sich weiter, so dass es durch das falsche und unangepasste
Zuordnen von auleren Reizen zu innerer Verwirrtheit und zu Fragmentierung von
Gedanken kommt und die Patienten die Grenze zwischen dem Ich und anderen
nicht mehr klar erkennen kénnen. Die Betroffenen erleben eine veranderte und

verzerrte Umwelt und erfullen damit die Kriterien einer Psychose (79).

3.2.1 Ergebnisse neuropsychologischer
Aufmerksamkeitstestungen

Silver und Feldman (80) stellten 2003 die Behauptung auf, dass gleichzeitige
Storungen der Daueraufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses auf Grund der

Tatsache entstehen, dass die anatomischen Strukturen, die fiir die beiden
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Funktionen zustandig sind, sehr nah beieinander liegen, namlich im prafrontalen
Kortex. Der Mensch braucht diese Fahigkeiten, um sich auf ein Ziel fur langere
Zeit zu konzentrieren und sich nicht ablenken zu lassen. Die Autoren wollten
herausfinden, ob Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis beim Schizophrenen
durch Stdérung eines gemeinsamen Mechanismus beeintrachtigt sind und flhrten
so bei 37 Patienten und 38 psychisch Gesunden eine computerunterstutzte
visuomotorische Koordinationsaufgabe durch, bei der die Patienten ohne Augen-
Hand-Kontrolle mit einem Cursor einen farbig markierten Kreis, der sich nur weiter
uber den Bildschirm bewegte, wenn er angeklickt wurde, markieren sollten. Mit
steigender Schwierigkeit leuchteten zuerst ein zweiter und spater noch ein dritter,
nicht farbiger Kreis am Monitor auf, die quasi die ablenkenden Faktoren
darstellten. Es wurde gemessen, wie oft und wie lange sich der Kreis nicht
bewegte. Auch die klinische Symptomatik wurde erfasst und andere
neuropsychologische Tests zur Evaluierung des Arbeitsgedachtnisses und der
exekutiven Funktionen durchgefuhrt. Die Patienten schnitten bei der
visuomotorischen Aufgabe signifikant schlechter ab als die Kontrollgruppe, es gab
eine signifikante Korrelation zwischen dem Gesamtergebnis und negativer
Symptomatik. Auch in allen - bis auf einen kognitiven Test - waren die Patienten
eindeutig schlechter. Man konnte einen sehr klaren Bezug herstellen zwischen
schlechtem Ergebnis in der visuomotorischen Aufgabe, die einen gewissen
Aufmerksamkeitsaufwand bendtigte, und dem schlechten Abschneiden in den
Tests flr Arbeitsgedachtnis und Exekutivfunktionen. Die Autoren sehen darin die
Annahme bestatigt, dass fur die oben genannten Funktionen ein gemeinsamer
Mechanismus zustandig ist, der beim Schizophrenen offenbar beeintrachtigt zu

sein scheint.

Ein wichtiger Reflex flir das Lenken der Aufmerksamkeitsressourcen ist der so
genannte ,inhibition of return“-Reflex (IOR). Dieser und dessen Bedeutung fur die
Schizophrenie wurden in einer Studie aus Deutschland 2007 (81) naher
untersucht. Man hielt Patienten, deren Verwandte und unbeteiligte
Kontrollpersonen dazu an, auf ein bestimmtes Ziel auf einem Monitor zu
reagieren, wobei diesem Ziel ein Hinweis voraus ging. Die Reaktionszeit hing
davon ab, ob der Hinweis dort aufleuchtete, wo spater auch das Ziel aufleuchtete,

und von der Zeit, die zwischen Hinweis und Ziel verging. Waren es mehr als 250
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ms, so sollten die Reaktionszeiten ansteigen. Das nennt man den |IOR- Reflex,
und seine Funktion ist es, den Menschen vor einer Informationstuberladung durch
unwichtige Reize zu schutzen. Man fand heraus, dass der IOR- Reflex bei den
schizophrenen Patienten unterdrickt ist und zwar unabhangig von der Dauer der
Erkrankung, was ihn zu einem Kernmerkmal (,trait feature®) der Schizophrenie
werden lasst. Auch in anderen Studien konnten diese Ergebnisse bestatigt
werden (82,83).

Birkett (84) konnte 2007 zeigen, dass 61 schizophrene Patienten im Vergleich zu
45 ihrer Verwandten und 47 gesunden Kontrollprobanden beim Continuous
Performance Test (CPT, siehe Einleitung) sowohl signifikant mehr falsche
Antworten gaben als auch langere Reaktionszeiten hatten.

Verlangerte Reaktionszeiten waren in einer frlheren Studie stark mit den
negativen Symptomen der Schizophrenie assoziiert, nicht jedoch mit affektiven

Storungen (85).

Ein weiteres wichtiges Thema in der Literatur ist die gestorte selektive
Aufmerksamkeit bei Schizophrenen, verbunden mit erhéhter Ablenkbarkeit und die
Frage ob es Zusammenhange zu den Symptomen und Phasen der Erkrankung
gibt (86, 87, 88, 89, 90).

Ravizza et al. (86) vermuteten eine Stérung des Herausfilterns von wichtiger
Information als Ursache der Aufmerksamkeitsschwierigkeiten von schizophrenen
Patienten. Das wuirde bedeuten, dass fur jeden Reiz, welcher Modalitat auch
immer, standig Aufmerksamkeits- und Verarbeitungskapazitat verbraucht werden
wirde, was zu einer Uberladung und zu verwirrtem Verhalten flihren wiirde, wie
es bei Schizophrenen beobachtet werden kann. Wie schon Nuechterlein und
Dawson (79) meinten, sind diese leicht ablenkbaren Patienten mdglicherweise
nicht ausreichend in der Lage, wichtige und relevante Information von nicht
wichtiger Information zu trennen. In der Studie von Ravizza (86) wurde ein
Buchstaben-Erkennungstest verwendet, um diese Hypothese zu untersuchen.
Dabei mussten 13 schizophrene Patienten und 13 gesunde Kontrollprobanden
verschiedene vorher definierte Buchstaben, die in abwechselnden Farben und an

unterschiedlichen Stellen auf einem Bildschirm aufleuchteten, durch Anklicken
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erkennen. Die dabei relevante Information war der zu erkennende Buchstabe (H
oder S), irrelevant war jedoch dessen Farbe und Lokalisation und die Buchstaben
F und P. Dabei konnten die Zielbuchstaben entweder wiederholt dargestellt
(zweimal H zum Beispiel) oder geandert (auf H folgt S zum Beispiel) werden. Es
wurden die Reaktionszeit und die Anzahl richtiger Antworten gemessen. Es konnte
festgestellt werden, dass Patienten eine deutlich langere Reaktionszeit brauchten,
wenn der Zielbuchstabe sich anderte, als wenn sich die relevante Information
anderte. Auf eine Anderung von Farbe oder Lokalisation des Buchstaben
reagierten beide Gruppen ahnlich. Die Autoren schlossen daraus, dass die
vermehrte Ablenkbarkeit in Zusammenhang mit erschwerter Verarbeitung von
Veranderung von fur die Situation wichtiger Information zu sehen ist. Das
Unterdricken von irrelevanter Information bei den getesteten Patienten ist laut den
Autoren nicht beeintrachtigt. Die Studie von Cortifias (89) et al. hingegen konnte
sehr wohl eine leichte Ablenkbarkeit auf irrelevante Stimuli mit Hilfe der
Auswertung von ereigniskorrelierten Potentialen zeigen. Die Beurteilung von
kognitiven Funktionen mit Hilfe elektroenzephalographischer Methoden und deren

Bedeutung sind spater in dieser Arbeit genauer beschrieben.

Mit der Frage, ob diese Ablenkbarkeit und die Stérungen der
Informationsverarbeitung abhangig von bestimmten Episoden der Schizophrenie
sind, ob sie also mit dem Auftreten von gewissen Symptomen starker hervortreten
und nach deren Abklingen ebenso wieder verschwinden, oder ob sie den
schizophrenen Patienten wahrend des gesamten Verlaufs standig begleiten und
auch schon vor der Erkrankung und bei Menschen mit einem erhdhten Risiko fur

Schizophrenie vorhanden sind, haben sich ebenfalls Studien beschaftigt.

So kamen Cornblatt und Keilp 1994 (90) zu dem Schluss, dass diese
Aufmerksamkeitsbeeintrachtigungen unabhangig von der Erkrankungsphase
wahrend des gesamten Verlaufs nachweisbar sind, dass diese Stérungen schon
vor Krankheitsbeginn und auch bei Angehdérigen im Sinne einer erblichen
Komponente auftreten und dass es eine Korrelation zu einem schlechten sozialen
Outcome gibt. Addington et al. (87) konnten zeigen, dass Ablenkbarkeit und
Aufmerksamkeitsstérungen bei Schizophrenie stabile Vulnerabilitatsfaktoren

darstellen und dass diese sich auch nach drei Monaten Therapie, unter der sowonhl
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negative als auch positive Symptome weniger wurden, nur unter der Bedingung,
dass die Aufgabe keine ablenkenden Reize enthielten, besserten. Beim zweiten
Teil der Aufgabe, namlich wenn auch ablenkende Stimuli prasent waren, gab es
keinerlei Veranderung in der Anzahl korrekter Antworten. Die Autoren erklarten
dieses Ergebnis SO, dass die Patienten zwar begrenzte
Aufmerksamkeitskapazitaten hatten (78), aber diese Einschrankung erst zu Tage
trat, wenn eine hohere Anforderung an diese Kapazitat gestellt wurde, wie zum
Beispiel, wenn zu einer Aufgabe ohne zusatzliche Reize plotzlich ablenkende

Faktoren hinzu kamen.

In Japan wurde 1997 (91) eine Studie durchgefuhrt, bei der die
Aufmerksamkeitsfunktionen von 28 schizophrenen Patienten mit jenen von 26
rechtshemisphariell und 24 linkshemisphariell geschadigten Patienten und 20
gesunden Probanden verglichen wurden, um Unterschiede festzustellen und vor
allem auch um herauszufinden, ob man die Art der Leistungseinschrankung bei
Schizophrenie einer Hirnhalfte zuordnen kann. Es wurden mehrere Tests
durchgefuhrt und man konnte die neuropsychologischen Leistungen der
Schizophrenie-Patienten nicht klar der linken oder rechten Hemisphare zuordnen,
denn bei manchen Tests liel3en sich die Ergebnisse der Schizophrenen bei jenen
der linkshemisphariell Geschadigten und bei anderen bei jenen der
rechtshemisphariell Geschadigten einordnen. Ebenso ging aus der Studie hervor,
dass die Aufmerksamkeitsdefizite schizophrener Patienten geringer waren als jene
der Hirngeschadigten, aber trotzdem eindeutig ausgepragt waren, im Vergleich zu

der Gruppe der gesunden Probanden.

3.2.2 Therapeutische Moglichkeiten

Pharmakologische Therapie
Es gab immer wieder Annahmen, dass antipsychotische Medikamente die Defizite

von Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung ausléosen oder verstarken.

Mehrere Ergebnisse kdnnen dem entgegen gehalten werden:
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1)

2)

3)

4)

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass Neuroleptika diese
Storungen nicht hervorrufen, sondern moglicherweise sogar verbessern
(92).

Auch in Studien mit Patienten, die nie zuvor antipsychotische Medikamente
erhalten hatten, konnten die Verarbeitungsdefizite nachgewiesen werden
(77).

Auch Menschen, die ein erhdhtes Risiko haben, eine Schizophrenie zu
entwickeln und nicht erkrankte Familienmitglieder von Betroffenen hatten

solche Defizite (81, 84), obwohl sie nicht neuroleptisch behandelt wurden.

Sowohl im Tierversuch als beim Versuch an Menschen wurde gezeigt, dass
die so genannte ,latente Inhibition“, also das Ausblenden von irrelevanten
Informationen, durch Dopamin-Agonisten vermindert und durch Dopamin-
Antagonisten, die eine wesentliche Wirkungskomponente der Neuroleptika
darstellen (31), wieder angehoben werden konnte (93, 94). Den Begriff
Jatente Inhibition“ erklart man so, dass ein Reiz, dem ein Individuum in
einer Lernsituation ausgesetzt ist, immer weniger wirksam wird, wenn ihm
keine bestimmten Konsequenzen folgen, im Gegensatz zu einem
besonders plotzlich auftretenden, hervorstechenden Stimulus. So schuitzt
dieses Phanomen vor Informationsiberlastung, indem es malgeblich zur
selektiven  Aufmerksamkeit beitragt, die bei der Schizophrenie

beeintrachtigt ist, womit der Zusammenhang hergestellt ist (95).

Um die Wirkung von sowohl klassischen als auch atypischen antipsychotischen
Substanzen auf die Aufmerksamkeitsstorungen zu untersuchen, fuhrten Liu et al.
(96) im Jahr 2000 eine Studie durch, bei der 56 schizophrene Patienten zwolf
Wochen lang entweder Haloperidol oder Risperidon bekamen. Zu Beginn dieser
zwolf Wochen und danach wurden die Positiv- und Negativsymptomatik, die
extrapyramidalen Auffalligkeiten und die Aufmerksamkeitsleistung mittels CPT
gepruft. Am Ende hatten sich in beiden Gruppen die positiven und negativen
Symptombilder signifikant gebessert, wobei die Patienten in der Haloperidol-

Gruppe deutlich mehr extrapyramidale Stérungen aufwiesen. Die Ergebnisse beim
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CPT allerdings, die um einiges schlechter waren als bei der Normalbevolkerung,
wie man aus Vergleichszahlen ermitteln konnte, veranderten sich in den zwolf
Wochen nicht signifikant, was dafur spricht, dass die beeintrachtigte
Aufmerksamkeit ein stabiles Erkrankungsmerkmal ist, das nicht auf die
herkdmmliche antipsychotische Therapie anspricht. Zu einer ahnlichen Erkenntnis
kamen auch Epstein et al. (97), die ebenfalls keine signifikante Verbesserung der
CPT- Ergebnisse durch Gabe von Neuroleptika beobachten konnten.

Im Gegensatz dazu fanden Addington und Addington (98), zitiert nach Liu et al.
(96), dass Risperidon in der Lage ist, die Daueraufmerksamkeit bei schizophrenen
Patienten im Gegensatz zu Haloperidol zu steigern, wenn auch nur sechs

Patienten in ihre Beobachtungen einschlossen waren.

Nicht- pharmakologische Therapieméglichkeiten

Medalia et al. (99) versuchten zu zeigen, dass man mit speziellen Formen des
Trainings die Aufmerksamkeit von Schizophrenie-Patienten verbessern kann.
Dazu wurden 54 Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt 18
Einheiten eines computerunterstitzten Aufmerksamkeitstrainings, wo man in
einzelnen aufeinander aufbauenden Modulen lernt, Dinge schneller und richtig zu
verarbeiten. Die andere Gruppe erhielt dieses Training nicht. Am Beginn der
Studie gab es keine Unterschiede in der Art und Weise der Durchfiuhrung des CPT
zwischen den beiden Gruppen. Nach sechs Wochen hatten jene Patienten, die
das Trainingsprogramm absolviert hatten, jedoch in allen Teilen des CPT
(bestehend aus dem Erkennen der richtigen und falschen Buchstaben und der
Reaktionszeit) signifikant bessere Ergebnisse, wahrend die andere Gruppe in ihrer
Leistung gleich geblieben war. Diese sehr eindeutigen Veranderungen zeigen,
dass dieses Training den Patienten hilft, sich besser zu konzentrieren und sich

weniger leicht ablenken zu lassen.

Wie schon zuvor erwahnt, sind durch diese kognitiven Beeintrachtigungen die
sozialen Fahigkeiten der Patienten stark reduziert. Hinsichtlich dieses Problems
haben Russell et al. (100) und Combs et al. (101) Therapievorschlage erarbeitet.

Russell et al. (100) richteten sich in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2008 speziell auf die

visuelle Aufmerksamkeit, die eine Vorraussetzung ist, die Emotionen des
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Gegenubers aus dem Gesicht ablesen zu kénnen und daran auch sein Verhalten
anzupassen. Mit Hilfe von Aufzeichnungen der Augenbewegungen von Patienten,
die Geflhle aus Gesichtern ablesen sollten, konnten mehrere Autoren (102, 103)
zeigen, dass Schizophrene die wichtigen Merkmale eines Gesichtes weniger lang
ansehen, weniger Augenbewegungen zwischen einer langeren Fixation vollziehen
und auch schlechter dazu in der Lage sind, sowohl emotionale als auch neutrale
Gesichter zu erkennen. In der Studie von Russell et al. (100) wurden 26 Patienten
einer Gruppe zugeteilt, die eine spezielle Trainingsform, namlich das ,Micro-
Expression Training Tool“ (METT) (104) erhielt, wahrend 14 Patienten ohne
Training immer wieder der Aufgabe ausgesetzt wurden. Das METT enthalt drei
wichtige Aspekte: Zuerst wird ein Video angesehen, in dem Gesichter gezeigt
werden, dann erhalt der Patient ausreichend Erklarungen, Hinweise, worauf
geachtet werden soll und Feedback und im Anschluss wird noch einmal das Video
angesehen. Die so trainierten Patienten konnten im Gegensatz zu der nicht
trainierten Gruppe sowohl gleich nach einer Trainingseinheit als auch eine Woche
danach noch in der Aufgabe besser Emotionen erkennen, fixierten langer und
hatten auch mehr Augenbewegungen zwischen den Fixationen, wobei diese
Ergebnisse nur unmittelbar nach dem Training signifikant waren, wahrend nach

einer Woche nur mehr ein nicht signifikanter Trend bestand.

Combs et al. (101) versuchten, die soziale Wahrnehmung mit Hilfe von
2Aufmerksamkeitsformung“ zu verbessern. Drei Gruppen von schizophrenen
Patienten mussten in 19 Gesichtern sechs verschiedene Emotionen erkennen,
namlich Frohlichkeit, Trauer, Zorn, Uberraschung, Angst und Scham. Eine Gruppe
wiederholte die Aufgabe immer wieder ohne Feedback, eine Gruppe wurde mit
kleinen Geldbetragen flur das richtige Erkennen motiviert und eine Gruppe erhielt
eben das ,aufmerksamkeitsformende® Training, bei dem ein grof3es Kreuz uber
den Augen und dem Mund des zu erkennenden Gesichtes aufleuchtete, das
langsam abblasste. Ziel war es dabei, die Aufmerksamkeit des Patienten auf die
zentralen Areale des Gesichtes zu lenken. Die Patienten aus der Gruppe der
L2Aufmerksamkeitsformung“ schnitten bei der Emotionserkennungsaufgabe nach
einer Woche Follow-up signifikant besser ab, als jene aus den beiden anderen

Gruppen. Ein wichtiger therapeutischer Ansatz fir die Behandlung von
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Aufmerksamkeitsstérungen bei Schizophrenie sollte laut Autoren daher sein, den

Patienten zu helfen, eine Strategie, Gefuhle zu erkennen, zu erlernen.

3.2.3 Vulnerabilitat und genetische Pradisposition

Vulnerabilitatsfaktoren (79) konnen einerseits stabil sein, das heif’t, dass diese
Eigenschaften sowohl bei Hochrisiko-Individuen, beim akut Schizophrenen als
auch beim Patienten, der in Remission ist, immer bestandig vorhanden, jedoch
normalerweise nicht in der Allgemeinbevolkerung nachweisbar sind. Diese
Faktoren sind auch nicht mit der herkdmmlichen antipsychotischen Medikation zu
therapieren und sind unabhangig von Verbesserung oder Verschlechterung des
klinischen Bildes.

Andererseits (79) kdnnen Vulnerabilitatsfaktoren aber auch der Symptomatologie
entsprechend starker oder weniger stark hervor treten, wenn sie auch nie ganz
verschwinden, sich also nie vollig normalisieren.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl Schizophrene in allen
Erkrankungsphasen, aber auch ihre nahen Verwandten Schwierigkeiten bei
diversen die Aufmerksamkeit Uberprifenden Testverfahren, hatten (77, 79, 81,
84).

Braff (77) etwa schrieb, dass ein Test, bei dem sich die Probanden auf eine
gewisse Anzahl an Reizen konzentrieren mussten, bei Schizophrenen ein deutlich
schlechteres Ergebnis brachte als normal, umso schlechter, je mehr Reize
wiedergegeben werden sollten. Im selben Testverfahren schnitten auch Kinder
von Schizophrenie-Patienten deutlich schlechter ab als die entsprechende

Kontrollgruppe.

Gouzoulis-Mayfrank et al. (81) untersuchten den schon erwahnten ,inhibition of
return“- Reflex, bei dem um das Lenken von Aufmerksamkeit geht, sowohl bei
Schizophrenen als auch bei ihren Verwandten und bei Patienten im
Prodromalstadium. Der IOR-Reflex war zwar in der gesamten Patientengruppe
abgeschwacht, unabhangig von den Symptomen und der Krankheitsdauer, was
einen stabilen Faktor andeutet, die Verwandten jedoch wiesen einen normalen

IOR-Reflex auf, das heildt, dass sich die Reaktionszeit verlangert, wenn zwischen
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einem Hinweis und dem Zielstimulus mehr als 250 ms vergehen, was eher nicht
fur ein erbliches Defizit spricht.

In der Studie von Birkett et al. (84) konnte hingegen gezeigt werden, dass sowohl
schizophrene Patienten als aber auch ihre bisher nie psychotischen Verwandten
signifikant langere Reaktionszeiten im CPT hatten als die gesunde Kontrollgruppe,
was auch einen Hinweis auf eine genetische Komponente, die mit Schizophrenie

assoziiert ist, liefert.

3.3 Exekutive Dysfunktionen bei Schizophrenie

Wie viele der im Folgenden besprochenen Studienergebnisse zeigten, gehdren
Stoérungen der exekutiven Funktionen, die schon zuvor naher erklart worden sind,

mit zu den sehr hervorstechenden Beeintrachtigungen der Schizophrenie.

Dass auch die Fahigkeit zur Krankheitseinsicht in der Auspragung dieser
Beeintrachtigungen eine Rolle zu spielen scheint, zeigen Studien, die die
Zusammenhange zwischen Krankheitseinsicht und exekutiven Dysfunktionen
untersucht haben (105, 106, 107, 108).

David (105) definiert 1990 Krankheitseinsicht beim Schizophrenen als ein
Konstrukt, das aus mehreren Aspekten besteht, namlich der Fahigkeit zuzugeben,
dass man eine psychische Erkrankung hat, dem Zustimmen zur Therapie, weil
man weil}, dass diese hilft, die Symptome zu verbessern, und dass man
psychotische Symptome wie Halluzinationen als nicht real erkennt und weil3, dass

es sich dabei um Trugwahrnehmungen handelt.

Donohoe et al.(106) verglichen 2004 verschiedene exekutive Funktionsleistungen
einer Gruppe Schizophrener, die man in solche mit guter und fehlender
Krankheitseinsicht unterteilte, mit jener Leistung einer gesunden Kontrollgruppe,
wobei zwar die schizophrenen Patienten als Ganzes signifikant schlechter
abschnitten als die Gesunden, aber die Gruppe mit der fehlenden
Krankheitseinsicht bei einigen Tests fir exekutive Funktionen deutlich unter den

Ergebnissen der Gruppe mit guter Krankheitseinsicht lagen.
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Laroi et al. (107) fanden heraus, dass Patienten mit fehlender Krankheitseinsicht
deutlich schlechtere Ergebnisse im WCST, einem sehr aussagekraftigen
neuropsychologischen Test bezlglich der exekutiven Funktionen, aufweisen.

Im Gegensatz dazu gab es in der Studie von Jovanovski et al. 2007 (108) keine
Korrelationen zwischen der Einsicht und den durchgefuhrten
neuropsychologischen Verfahren, was sich die Autoren so erklaren, dass die
Tests mdglicherweise zu komplex waren. Es konnte sein, dass Einsicht zum
Beispiel nur an Selbstiberwachung gekoppelt ist, einer exekutiven Funktion, die
durch andere exekutive Funktionen, die in den verschiedenen Tests untersucht
werden, maskiert werden konnten. Es wird vorgeschlagen, Tests zu verwenden,
die einfacher aufgebaut sind und nicht auf die exekutive Dysfunktion als

multifaktorielles Konstrukt, sondern auf Einzelfunktionen abzielt.

3.3.1 Zusammenhange mit klassischen Symptomen

Velligan et al. (109) untersuchten mit Hilfe des ,Frontal Systems Behavior Scale”
(FrSBe) (110) und verschiedener Moglichkeiten der Bestimmung von
Symptomschweregraden, von kognitiven und funktionellen Leistungen 131
schizophrene Patienten. Der FrSBe hilft dabei, das Verhalten von Patienten mit
beeintrachtigten frontalen Leistungen einzuteilen und macht das an Hand von drei
Unterskalen, namlich Teilnahmslosigkeit (fehlendes Initiieren von Handlungen),
Enthemmung (Ablenkbarkeit und impulsives Handeln) und exekutive Funktionen
(fehlerhafte Handlungsplanung und —abfolge). Es stellte sich heraus, dass die
zuvor aufgestellten Hypothesen alle zu signifikanten Ergebnissen wurden, wie
etwa die Aussage, dass Apathie, wie sie die erste der drei Subskalen erfasst,
deutlich mit dem Vorliegen von Negativsymptomatik korreliert, wie Ruckzug oder
psychomotorische Verlangsamung. Ebenso gab es signifikante Zusammenhange
zwischen dem Ergebnis des FrSBe bezuglich Enthemmung, gesteigerter
Ablenkbarkeit und disorganisiertem Verhalten, welche mittels anderer
neuropsychologischer Tests festgestellt wurden. Die Autoren schlugen vor, dieses
Verfahren mehr bei der Erfassung von Symptomen bei Schizophrenen
einzusetzen, da es auf gewisse Funktionsstérungen, zum Beispiel im

zielgerichteten Verhalten, hinweisen kann.
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Mahurin et al. (111) teilten 53 hospitalisierte Schizophrenie-Patienten in drei
Gruppen ein, namlich je nach vorherrschendem klinischen Bild in die Gruppe
.,Ruckzug und Verlangsamung®, ,verzerrte Realitat® und ,konzeptionelle
Disorganisation®. Dann fuhrten die Patienten etliche Tests durch, die die exekutive
Leistungsfahigkeit und das verbale Arbeitsgedachtnis naher beleuchten sollten,
wie den Trail Making Test, den Stroop Test oder den WCST. Die Ergebnisse
wurden mit denen gesunder Kontrollpersonen verglichen und es stellte sich
heraus, dass die Schizophrenie-Gruppe als Ganzes niedrigere Punktezahlen bei
den exekutiv-frontalen Tests erzielte, aber auch, dass die drei Untergruppen nicht
alle gleich schlecht abschnitten. Die Gruppe ,Ruckzug und Verlangsamung®,
deren zugeteilte Patienten besonders starke negative Symptomatik hatten, zeigten
in acht von zehn Tests signifikant schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe,
was ihr ein sehr breites exekutiv-kognitives Defizit bescheinigt. Die Gruppe
,Disorganisation” schnitt besonders schlecht bei zwei Aufmerksamkeitstests ab,
wahrend die Gruppe ,verzerrte Realitat® nur bei einem Test, namlich einem

Gedachtnistest, signifikant niedrigere Scores erreichte als die Kontrollgruppe.

Chan et al. (112) spalteten die exekutiven Funktionen auf in funf Teilbereiche,
namlich in Initiation, Daueraufmerksamkeit, Flexibilitat, Bereitstellung und
Verteilung von Aufmerksamkeit und Impulsivitat/ Enthemmung und testeten diese
Funktionen einzeln bei 90 schizophrenen Patienten. Jene 27,8% der Patienten,
die Defizite in allen Untergruppen hatten, waren auch jene, die die schwerste
psychotische Symptomatik boten. Stérungen in den Bereichen Initiation,
Daueraufmerksamkeit, Aufmerksamkeitsbereitstellung und Enthemmung

korrelierten signifikant mit der Auspragung der Negativsymptomatik.

Auch Nieuwenstein et al. (113) erkannten einen Zusammenhang zwischen
negativen Symptomen und schlechten Ergebnissen im WCST und im CPT, keine
Assoziationen konnten jedoch gefunden werden zwischen dem Abschneiden der

Patienten in eben diesen beiden Verfahren und positiver Symptomatik.

Die Frage, ob exekutive Dysfunktionen an gewisse Phasen der Schizophrenie

gebunden sind, oder ob sie eine standig vorhandene Eigenschaft der Erkrankung
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sind, stellten sich Reed et al. (114) im Jahre 2002. 42 schizophrene Patienten, 42
Patienten mit Psychosen aus anderen Ursachen und 73 nicht-psychotische
psychiatrische Patienten fuhrten den WCST durch, wobei die schizophrene
Gruppe ihrerseits nochmals in akut-psychotisch und nicht-psychotisch unterteilt
wurde. Es wurden signifikant mehr Defizite der exekutiven Funktionen bei der
schizophrenen Gruppe gefunden als in der Gruppe der aus anderen Ursachen
psychotischen Patienten und in der Gruppe der nicht-psychotischen psychiatrisch
Kranken. Zwischen den psychotischen und nicht-psychotischen Schizophrenen
jedoch gab es keine signifikanten Unterschiede in der Durchfihrung des WCST,

man fand die Defizite sowohl in der einen als auch in der anderen Gruppe.

Zalla et al. (115) fuhrten vier verschiedene Tests, namlich den Verbal Fluency
Test, den Stroop Test, den WCST und den Trail Making Test (TMT) an 25
Schizophrenen und an 22 ihrer erstgradigen Verwandten durch, wobei heraus
kam, dass zwar die Patienten in allen vier Testergebnissen signifikant unter denen
der gesunden Kontrollgruppe lagen, aber auch dass die Angehérigen im Stroop
Test deutlich langsamer waren und die Farbe ofter falsch benannten als die
Vergleichsgruppen, was hinweist auf eventuelle genetische Komponenten, die zu

fehlender Inhibition und gestorter selektiver Aufmerksamkeit fuhren.

Eine andere Autorengruppe (116) schrieb 1995, dass die exekutiven
Funktionsauffalligkeiten im WCST bestandig blieben, auch wenn die klinische

Symptome des Akutstadiums abnehmen.

3.3.2 Ergebnisse aus verschiedenen neuropsychologischen
Testverfahren

Es gab eine Studie im Jahr 2006 (117), die sich damit beschaftigte, heraus zu
finden, inwieweit Patienten, die sich in ihrer ersten schizophrenen
Erkrankungsepisode befanden und noch keine Antipsychotika erhalten hatten,
unter exekutiven Dysfunktionen leiden. Dazu vollzog man an 78 Patienten und 60
gesunden Kontrollprobanden eine Testbatterie, in der verschiedene kognitiv-

exekutive Funktionskomponenten, wie Initiative, Flexibilitat, Inhibition oder
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Daueraufmerksamkeit enthalten waren. Die wichtigsten Erkenntnisse dieser

Studie waren:

1) Auch in der ersten Episode der Erkrankung zeigten die Patienten schon
Defizite in einzelnen exekutiven Funktionen.

2) Bei diesem  Patientenkollektiv konnte zwar eine  schlechte
Daueraufmerksamkeit gefunden werden, jedoch vergleichbare Ergebnisse
im Planen und im der Ressourcenverteilung von Aufmerksamkeit, im
Gegensatz zu chronisch schizophrenen Menschen.

3) Innerhalb der Gruppe der Patienten konnte man an Hand der
Testergebnisse funf Subgruppen erkennen, namlich von jenen, die in allen
Komponenten gute Ergebnisse hatten bis zu jenen, die in allen Bereichen
deutlich eingeschrankt waren. Dabei wurde ersichtlich, dass jene, die
uberall schlechter waren als die Kontroligruppe auch deutlich mehr
Negativsymptomatik hatten und auch schlechtere soziale Fahigkeiten
aufwiesen. Signifikante Korrelationen zu Positivsymptomatik konnten nicht
ermittelt werden.

4) Es wurde also einerseits gezeigt, dass diese Dysfunktionen zwar einerseits
schon sehr frGh im Krankheitsverlauf auftreten, dass sie sich aber

andererseits im Laufe der Zeit verschlechtern.

Perseverationen im WCST

In mehreren Studien (119, 120, 121, 122) fiel auf, dass schizophrene Patienten im
WCST mehr perseverative Fehler machen. Unter Perseveration versteht man das
,2Haftenbleiben an Vorstellungen bzw. beharrliches Wiederholen von Bewegungen

oder Wortern auch in unpassendem Zusammenhang“(118).

Crider (119) suchte in der Literatur nach Zusammenhangen zwischen
Perseverationen bei Schizophrenen und klinischer Symptomatik und fand teils
sehr widerspruchliche Ergebnisse, in denen es einerseits heil3t, dass
perseverative Fehler mit Affektverflachung und Sprachverarmung einhergehen,
aber auch dass es Korrelationen mit positiven Symptomen gibt. Erklart wird die

erhdhte Perseverationsrate bei schizophrenen Patienten in der Arbeit von Crider
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(119) so, dass die Patienten ihre Kapazitaten, die gebraucht werden, wenn es
darum geht, Information kontrolliert zu verarbeiten und gleichzeitig Handlungen,
die fur die Situation unpassend sind, zu unterdricken, nicht ausreichend

ausschopfen kdénnen.

Auch Abbruzzese et al. (120) setzten sich mit der Frage auseinander, wie sich
Perseverationen in den klinischen Subtypen der Schizophrenie verhalten. 141
schizophrene Patienten wurden in eine paranoide und eine nicht-paranoide
Gruppe eingeteilt und deren Leistung im WCST mit jener von 59 gesunden
Kontrollprobanden verglichen, wobei die Anzahl der gefundenen Kategorien (siehe
Erklarung WCST in der Einleitung der vorliegenden Arbeit), die Gesamtanzahl der
Fehler und die Anzahl der perseverativen Fehler gemessen wurden, die so
definiert waren, dass ein Fehler immer dann als perseverativ galt, wenn jene
Antwort, die zwar zuvor richtig gewesen war, standig wiederholt wurde. Auch die
Schwere der Symptomatik wurde an Hand von Scores bestimmt. Das
Patientenkollektiv war in allen drei gemessenen Punkten signifikant schlechter als
die Kontrollgruppe. Man fand weder Leistungsunterschiede im Geschlecht, noch in
der Art der medikamentdsen Therapie. Die Patienten aus der Gruppe ,paranoid®
jedoch machten mehr perseverative Fehler als die anderen beiden Gruppen,
wahrend die beiden Patientengruppen (,paranoid und nicht- paranoid®) sich weder
signifikant in der Gesamtanzahl der Fehler, noch in der Anzahl der gefundenen
Kategorien voneinander unterschieden. Die Autoren verbanden Perseverationen
mit Beeintrachtigungen im prafrontalen Kortex (PFC) und schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass bei paranoiden schizophrenen Patienten dieser Teil des
Frontalhirns mehr gestort ist, was sich auch durch formale Denkstérungen,

Halluzinationen und ein besseres Ansprechen auf Antipsychotika dussert.

Lanser et al. (121) untersuchten in ihrer Arbeit die moglichen Hintergrinde, warum
es bei schizophrenen Patienten zu vermehrten perseverativen Fehlern im WCST
kommt. Dazu wurde der WCST an 39 Schizophrenen und 36 Kontrollprobanden
durchgefuhrt und auch beachtet, in wie weit eine Fuhrung und Hinweise von den
Patienten angenommen werden konnten. Wenn namlich die Fahigkeit, einen Plan
fur die folgenden Handlungsschritte zu erstellen, fehlt, kann der Betroffene auch

nicht von einem Hinweis profitieren. Nach der Testdurchfihrung wurde die Gruppe
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der Patienten in zwei Untergruppen geteilt, namlich je nach der Anzahl ihrer
perseverativen Fehler. Gezeigt wurde, dass jene Patienten die viele perseverative
Fehler gemacht hatten, auch nicht von Hilfe von aul3en profitieren konnten, was
daflr spricht, dass sie nicht in der Lage waren, einen Plan flr das richtige

Kartensortieren zu erstellen, es fehlte quasi die Strategie.

Auch die Tatsache, dass es in einer Studie (122) weniger Perseverationen gab,
wenn den Patienten die Kategorien vorher genau erklart wurden, was eine
Strategie also ersetzt, passt zu diesem Ergebnis. Es fehlen also eher die Ansatze

zur Lésung einer Aufgabe als deren Umsetzung.

Entwicklung von _ Strategien und Problemidsungsverfahren im Tower of
London (TOL) bzw. im Tower of Hanoi (TOH)

Verschiedene Studien (123, 124, 125, 126) machten sich die Untersuchung der
Strategiebildung und der Art, wie schizophrene Patienten Aufgabenstellungen im

schon erklarten TOH und TOL zu I6sen versuchen, zum Ziel.

Golbderg et al. (123) wandte zwei Versionen des TOH an einem Patienten- und
einem gesunden Kontrollkollektiv an, namlich eine Version mit drei Scheiben, mit
der man besser das Planen und Problemlésen untersuchen kann, und eine
Version mit vier Scheiben, die schwieriger ist und ein Defizit hier eher auf
Basalganglienstorungen als auf prafrontale Beeintrachtigungen hinweist. Die
Schizophrenen waren erwartungsgemaly schlechter als die Kontrollprobanden,
was sich darin zeigte, dass sie signifikant mehr Spielzige brauchten, um die
gestellte Aufgabe zu lésen. Aber die Patienten waren sowohl in der ersten als
auch in der zweiten Version konstant in der Leistung und nachdem sie die
Aufgabe mehrere Tage lang wiederholt hatten, wurden die Ergebnisse durchaus
mit jenen der Kontrollgruppe vergleichbar. Die Autoren wiesen also darauf hin,
dass bei diesen Patienten eher ein prafrontales Defizit als eine Stérung der

Basalganglienfunktion vorlag.

Eine ahnliche Studie (124) lie® den TOL an 30 schizophrenen Patienten und 27

psychisch Gesunden durchflihren, wobei erneut gezeigt werden konnte, dass die
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Patienten deutlich mehr Zuge brauchten, weniger Probleme I6sten und auch
verlangerte Antwortlatenzen hatten, wobei hierfir auch eine positive Korrelation
mit Negativsymptomatik gefunden werden konnte, die ebenfalls im Rahmen der
Studie evaluiert wurde. Die Autoren schlieBen aus der Tatsache, dass die
Patienten mehr Zlge brauchten, auf ein Planungsdefizit, das zur eingeschrankten
Fahigkeit, Probleme zu l6sen, fuhrt. Die Denkzeit wurde rechnerisch an die
generelle Verlangsamung der Patienten angepasst, wobei sich zeigte, dass die sie
nicht unbedingt lIanger brauchten, um ihre Zuge zu planen, nur die Plane an sich

waren nicht sorgfaltig genug.

Bustini et al. (125) fanden ebenfalls heraus, dass schizophrene Patienten sowohl
im WCST als auch im TOH deutlich unter der Norm lagen, was fur Planungs- und
Problemlésedefizite spricht. Weiters schrieben die Autoren, dass der Grund fur die
relativ hohe Anzahl an gegen die genau aufgeschriebenen Regeln verstollienden
Spielzige, moglicherweise an der fehlenden Hemmung und an der gestorten

Selbstuberwachung und —kontrolle liegen konnte.

An Hand einer Studie (126), die die Ergebnisse des TOH von Schizophrenen,
traumatisch Hirngeschadigten und Gesunden verglich, konnte gezeigt werden,
dass zwar sowohl die schizophrenen als auch die hirngeschadigten Patienten
mehr Zlge brauchten als die Kontrollgruppe, aber auch, dass die schizophrene
Gruppe signifikant mehr Zige vollzogen, die gegen die Regeln verstiel3en. Die
Gruppe der Hirngeschadigten wurde genauer unterteilt in die anatomische
Lokalisation der Lasion und danach nochmals die TOH Leistungen verglichen.
Dabei kam heraus, dass die schizophrenen Patienten ahnliche Anzahl an Zigen
brauchten wie die frontal Geschadigten, aber auch, dass die Planungszeit, die
bendtigt wurde, um die erste Aktion zu setzen, eher jener der posterior
Geschadigten entsprach. Die Autoren meinten daher, dass sich das Gesamtbild
der Planungsdefizite nicht allein nur durch eine Lasion an einer bestimmten Stelle

erklaren lassen.
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3.3.3 Exekutive Dysfunktionen in Bezug auf das Alltagsleben

Um beurteilen zu koénnen, in wie weit exekutive Funktionsstérungen das
Alltagsleben von schizophrenen Patienten beeintrachtigen, fihrten Semkovska et
al. (127) eine Studie durch, bei der einerseits bei 27 Schizophrenie-Patienten die
psychiatrischen Symptome erfasst und die exekutiven Dysfunktionen an Hand von
neuropsychologischen Testungen evaluiert wurden und andererseits auch eine
Aufgabe aus dem taglichen Leben gestellt wurde. Es gab auch eine aus 27
gesunden Probanden bestehende Vergleichsgruppe. Es sollte ein Gericht aus
zwolf zur Auswahl stehenden ausgewahlt, die fehlenden Zutaten dafir im
Lebensmittelgeschaft besorgt und das Gericht im Anschluss flr zwei Personen
zubereitet werden. Es wurde auf Wiederholungen, Auslassungen und Fehler in der
Reihenfolge der Handlungen geachtet. Die Patienten hatten in allen drei
Unteraufgaben besonders hohe Raten an Auslassungen, wobei es auch eine
Korrelation zwischen den Auslassungen und besonders schlechtem Abschneiden
in allen durchgeflhrten neuropsychologischen Tests gab. Der Stroop Test hatte
den aussagekraftigsten Wert in der Vorhersage, wie gut oder wie schlecht die
Planung und Organisation der verlangten Tatigkeit sein wurde. Ebenso wurde
festgestellt, dass auch das Vorliegen von verstarkter Negativsymptomatik
signifikant mit auffalligem und unpassendem Verhalten in der Ausfuhrung der drei

Unteraufgaben in Verbindung stand.

3.3.4 Einfluss von antipsychotischer Medikation auf exekutive
Dysfunktion bei Schizophrenie

Aus der Literatur weil® man, dass exekutive Dysfunktionen sowohl bei Patienten
auftraten, die noch nie zuvor Antipsychotika erhalten hatten (117), als auch bei
Menschen, die aus mehreren Grinden ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung

einer Schizophrenie hatten (128).

O'Grada et al. (129) schrieben, dass exekutive Funktionsstérungen eng an
negative Symptome gekoppelt sind, die ihrerseits besser durch atypische
Neuroleptika behandelbar sind. Daraus lieRe sich schlieRen, dass exekutive
Dysfunktionen besser mit atypischen anstatt mit klassischen Neuroleptika

behandelt werden sollten. Einige Autoren fanden heraus, dass sich die hemmende
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Kontrollfunktion beim Schizophrenen sowohl mit Risperidon (130), als auch mit

Olanzapin (131) deutlich verbessern liel3.

Harvey et al. (132) verglichen die Wirkung der beiden atypischen Antipsychotika
Ziprasidon und Olanzapin auf kognitive Funktionen indem sie 136 schizophrene
Patienten sechs Wochen lang mit Ziprasidon und 133 Uber den gleichen Zeitraum
mit Olanzapin behandelten. Jeweils am Beginn und am Ende der sechs Wochen
wurden sowohl die Positiv- und Negativsymptomatik bestimmt, als auch
verschiedene neuropsychologische Verfahren, wie etwa der WCST, der Trail
Making Test oder der CPT, angewendet, um die kognitiven Funktionen beurteilen
zu konnen. Nach Ablauf der sechs Wochen hatten sich Aufmerksamkeit,
Arbeitsgedachtnis, Geschwindigkeit im Ablauf von Bewegungen und die
exekutiven Funktionen in beiden Gruppen signifikant verbessert, wobei es keinen
deutlichen Unterschied zwischen der mit Ziprasidon oder der mit Olanzapin
behandelten Gruppe gab. Beide atypischen Neuroleptika hatten einen gunstigen

Einfluss auf die kognitiven Leistungen der Schizophrenie-Patienten.

Clozapin erwies sich in zwei Studien (133, 134) ebenfalls als wirkungsvoll gegen
kognitive Storungen. Hagger et al. (133) uberpruften verschieden kognitive
Leistungen, darunter auch die exekutiven Funktionen von 36 Schizophrenie-
Patienten vor Therapiebeginn mit Clozapin, nach sechs Wochen und nochmals
nach sechs Monaten Therapie mit Clozapin und stellten fest, dass sich sowohl
Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsfunktionen als auch einige der durchgefuhrten
exekutiven Funktionstests verbessert hatten. Die Autoren nahmen diese
Ergebnisse zum Anlass, zu schreiben, Clozapin kénnte daher einen gunstigen

Einfluss auf die sozialen Fahigkeiten der Patienten haben.

Fujii et al. (134) konnten ebenfalls eine deutliche Verbesserung kognitiver
Funktionen, einen Trend fiir besseres Abschneiden im WCST als Zeichen fir

positive Beeinflussung der exekutiven Funktionen eingeschlossen, beobachten.

Remillard et al. (135) untersuchten 2005 die Wirkung eines anderen atypischen
Neuroleptikums, namlich Risperidon, auf exekutive Funktionen bei schizophrenen

Patienten. Uber ein Jahr lang wurden 15 Patienten mit Risperidon und 16
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Patienten mit Haloperidol behandelt. An diesen Patienten und 17 gesunden
Kontrollprobanden wurde zu Beginn des Jahres, nach drei, nach sechs und nach
zwolf Monaten der WCST durchgefuhrt. Die Positiv- und Negativsymptomatik der
Patienten wurde ebenfalls bestimmt. Die Studie ergab, dass alle Schizophrenie-
Patienten in allen gemessenen Bereichen des WCST deutlich schlechter waren,
als die Kontrollgruppe, unabhangig davon, ob mit Risperidon oder Haloperidol
behandelt wurde. Diese Ergebnisse blieben Uber das ganze Jahr hinweg
bestandig, was zeigt, dass beide Wirkstoffe keinen wirksamen Effekt auf die
Durchfuhrung des WCST hatten, woraus sich schlieBen lasst, dass exekutive
Funktionen sich nicht durch Risperidon oder Haloperidol verbessern lassen. Die
Negativsymptomatik hingegen konnte mit Risperidon, nicht aber mit Haloperidol

signifikant vermindert werden.

Zu einem gegenteiligen Schluss kamen Borkowska et al. (136) in einer Studie, in
der 22 schizophrene Patienten vier Wochen lang mit Risperidon behandelt
wurden, wobei die psychiatrische Symptomatik und die kognitiven Funktionen vor
und nach diesen vier Wochen untersucht wurden. Unter anderem wurden der Trial
Making Test, der Stroop Test, der WCST durchgeflihrt, wobei die Ergebnisse mit
jenen einer aus 22 Probanden bestehenden Kontrollgruppe verglichen wurden. Es
konnte eine deutliche Verbesserung der Psychopathologie, also der Positiv- und
Negativsymptome festgestellt werden. Auch das Abschneiden in den Tests hatte
sich nach einem Monat Risperidon-Therapie signifikant verbessert, wobei die
Ergebnisse der Patienten trotzdem noch unter jenen der gesunden Probanden
lagen. Eine Korrelation zwischen der Abnahme der Auspragung negativer
Symptome und dem Verbessern im Trail Making Test, im Stroop Test und im
WCST liel sich ebenfalls beobachten. Dass diese Ergebnisse auf einen Lerneffekt
beruhten, weil die Tests ja zweimal durchgefuhrt wurden, hielten die Autoren fur
unwahrscheinlich, weil die verwendeten Tests zwar das Arbeitsgedachtnis mit
einbeziehen, aber eine einzige Testsession nicht ausreichend fur einen Lerneffekt
ware. Die Autoren sehen in ihren Ergebnissen einen weiteren Hinweis darauf,
dass die Prozesse, die zu negativen Symptomen fuhren auch kognitive
Einschrankungen bei Schizophrenie-Patienten mit verursachen, auch weil die
Therapie mit Risperidon diese beiden Erscheinungen in ihrer Studie verbessern,

wenn auch nicht vollkommen normalisieren konnte.
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3.4 Auffalligkeiten in EEG und MRT bei Schizophrenie

3.4.1 EEG-Studien

Das Elektroenzephalogramm bietet eine aussagekraftige Moglichkeit, die
funktionellen Vorgange im Gehirn Schizophrener zu untersuchen und ist
aullerdem gunstig und nahezu ubiquitar vorhanden, wird von den Patienten gut
toleriert und zeigt die Veranderungen zeitlich auf Millisekunden genau dann an,
wenn sie im Gehirn auch entstehen (137).

Grundsatzlich unterscheidet man je nach Aktivitat des Gehirns (138):

¢ Alpha-Wellen, die eine Frequenz von 8-12/min haben
e Beta-Wellen, 13-30/min

e Theta-Wellen 4-7/min

e Delta-Wellen 0,5-3/min

Es gibt verschiedenste ereigniskorrelierte Potenziale (ERP), die bei schizophrenen
Patienten auffallig sein konnen, wie etwa MMN oder GBR (137). In dieser Arbeit
soll besonders auf die P300 Welle, oder auch P3 oder P3b (137), eingegangen

werden.

Es wurde herausgefunden, dass die Amplitude von P300 jenen
Aufmerksamkeitsressourcen, die auf einen bestimmten Reiz gelenkt werden,
entspricht (139).

Das P300 Potenzial lasst sich gut durch einen Test auslosen, bei dem der
Proband einen Zielreiz aus einer Reihe sich wiederholender Stimuli herausfiltern
muss, wobei P300 je nachdem auftritt, wie schwierig es flr den Probanden ist, den
Zielton von den anderen Tonen zu unterscheiden, normalerweise aber nach 300
ms. Diese Welle ist niedriger in ihrer Amplitude und hat eine langere Latenzzeit bei
Menschen mit kognitiven Einschrankungen. Es wird angenommen, dass die P300

Welle die Informationsverarbeitung im Gehirn widerspiegelt (140).
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Cortinas et al. (89) beschaftigten sich mit der Frage, inwieweit die ,Novelty-P3“
Komponente aus der P300-Familie bei Schizophrenen verandert ist. ,Novelty-P3“
wird typischerweise ausgelost durch plotzliche, ablenkende Reize, die fur das,
womit man sich gerade beschaftigt, irrelevant sind und ist wahrscheinlich
gleichbedeutend (141) mit der so genannten P3a Komponente, die ebenfalls
fronto-central bei plotzlich auftretenden Storstimuli abgeleitet werden kann. Um
die Rolle dieser Komponente also genauer zu beleuchten, stellten Cortinas et al.
(89) folgende Aufgabe an 19 schizophrene Patienten und 19 gesunde Probanden:
Es sollten Buchstaben und Zahlen auf einem Monitor moglichst rasch zugeordnet
werden, wahrend die Teilnehmer gleichzeitig regelmaflig Standardtone und
hervorstechende Reiztone, wie zum Beispiel das Klingeln eines Telefons, Uber
Kopfhorer vorgespielt bekamen. Dabei sollten sie den auditorischen Teil der
Aufgabe einfach nicht beachten und sich ganz auf die Buchstaben konzentrieren.
Gleichzeitig wurde ein EEG aufgezeichnet. Beim Auftreten der hervorstechenden
Ablenkerstimuli kam es in beiden Gruppen zu einer verlangerten Reaktionszeit
beim Klassifizieren der Buchstaben und Zahlen, ein Effekt, der aber bei den
Schizophrenen deutlich starker war, was zeigt, dass schizophrene Patienten
anfalliger fur sind, sich ablenken zu lassen. Die Amplitude der ,Novelty- P3“
Komponente war bei den Patienten vor allem rechts prafrontal erniedrigt, wahrend
das Potenzial bei den Gesunden gleichmalig verteilt war. Die Autoren schlossen
aus ihren Ergebnissen, die sowohl die ERP-Aufzeichnung als auch Auswertung
der Aufgabe umfassten, dass bei den Patienten eine abgeschwachte ,novelty- P3¢
Komponente vorlag. Diese Abshwachung entstand durch gestortes unbewusstes
Mobilisieren von Aufmerksamkeitskapazitaten fur irrelevante Stimuli, in
Zusammenhang mit leichter Ablenkbarkeit, die sichtbar wurde an den langeren

Reaktionszeiten, wenn Stoérfaktoren Gber die Kopfhorer prasentiert wurden.

Um P300-Komponenten von Patienten mit chronischer Schizophrenie, von
Patienten, deren Schizophrenie erst klrzlich zum ersten Mal auftrat und von
Menschen, die ein besonders hohes Risiko fir die Entwicklung dieser Erkrankung
haben, untereinander zu vergleichen, fuhrten van der Stelt et al. (142) eine Studie
mit zehn Hochrisikopatienten, zehn erst seit Kurzem Erkrankten, 14 chronisch
Schizophrenen, 14 gesunden Kontrollprobanden, deren Alter dem, des

Durchschnittsalters der beiden ersten Gruppen entsprach und 14 weiteren
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Kontrollprobanden, die jeweils etwa gleich alt waren, wie die Patienten aus der
Gruppe der chronisch schizophrenen Patienten, durch. Es wurde von allen
Teilnehmern wahrend einer so genannte ,auditory oddball“ Aufgabe, bei der zwei
Arten von Tonen prasentiert wurden, einmal regelmalige Standardtone und
einmal in der Frequenz ganz anders beschaffene Zielténe, auf die reagiert werden
sollte, eine Aufzeichnung der Hirnpotentiale vorgenommen. Was Reaktionszeit
und Trefferquote anging, waren die beiden Patientengruppen in etwa gleich und
auch die beiden Kontrollgruppen gleich gut, wenn auch die letzteren signifikant
besser abschnitten als die ersteren. Die Hochrisikogruppe war leistungsmaliig
etwa in der Mitte zwischen Patienten- und Kontrollgruppen. Es konnte gezeigt
werden, dass sowohl die schon erkrankten Patienten, als auch die
Hochrisikogruppe deutlich abnormale, weil kleinere P300 Amplituden aufwiesen.
Bei den schon Erkrankten, vor allem bei jenen, die chronisch schizophren waren,
konnte man beobachten, dass die abnormalen P300 vor allem links temporal
aufgezeichnet wurden, wahrend die Hochrisikogruppe die kleineren P300 Wellen
symmetrisch verteilt hatten. Aullerdem gab es eine signifikante Korrelation
zwischen einer niedrigen P300 Amplitude und einer niedrigeren Trefferquote
beziehungsweise einer langeren Reaktionszeit. Eine Neuroleptika-Therapie und
die Schwere des klinisch vorliegenden Bildes nahmen keinen signifikanten
Einfluss auf Amplitude oder Latenz der P300 Welle. Diese Ergebnisse lielken die
Autoren darauf schlieRen, dass die Veranderungen der P300 Welle bestandige
und von der Phase der Schizophrenie unabhangige Kerneigenschaften der

Erkrankung darstellen.

Juckel et al. (143) konnten zeigen, dass schizophrene Patienten, die stabil waren
und Uber einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet wurden, dennoch erniedrigte
P300 Wellen hatten, und zwar stand diese Tatsache in Korrelation mit besonders
hohen Residualsymptomen, vor allem mit Denkstérungen, was wiederum auf
niedrige P300 Amplituden als eine Kerneigenschaft der Erkrankung deuten wirde,

die nicht an den jeweiligen Zustand des Patienten gebunden sein muss.

Jeon und Polich (56) fuhrten eine Meta-Analyse durch, die als Ergebnis brachte,
dass es in der von ihnen untersuchten Literatur sowohl Assoziationen negativer

als auch positiver Symptomatik mit einer Reduktion der P300 Amplitude bei den
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schizophrenen Patienten gab. Sie schrieben weiter, dass eine erniedrigte P300
Amplitude auf eingeschrankte  Moglichkeiten der  Mobilisierung  der
Aufmerksamkeitsressourcen  schlieBen lieR. Daher macht die P300

Amplitudenreduktion eine Stérung im Informationsverarbeitungsvorgang sichtbar.

Aber nicht nur aus den ERPs kann man Abweichungen von der Norm bei
Schizophrenen sehen, auch das Ruhe- EEG zeigte in einer Studie von Sponheim
et al. (144) Auffalligkeiten. Dabei wurde bei 44 Schizophrenen, die sich in ihrer
ersten Krankheitsepisode befanden, bei 58 chronisch Schizophrenen und bei 102
gesunden Kontrollprobanden ein EEG im Ruhezustand aufgezeichnet. Es wurde
ersichtlich, dass sich die gemessenen Hirnstrome beider Patientengruppen eher
mehr im Delta- und Theta- Frequenzbereich befanden und weniger im Alpha-
Bereich als im Vergleich zur Kontrollgruppe. Nachdem diese Abweichungen in
beiden Gruppe vorhanden waren, vermuteten die Autoren, dass es sich hier um
bestandige Erkrankungsmerkmale handelte, unabhangig von Dauer und Phase
der Schizophrenie und unabhanig von der antipsychotischen Therapie, und dass
diese Erscheinungen einmal mehr auf funktionelle Stérungen im Gehirn

hinwiesen.

3.4.2 Das EEG als diagnostisches Hilfsmittel bei Schizophrenie

Winterer et al. (145) erarbeiteten ein Konzept, das es mdglich machen sollte,
schizophrene Patienten mit Hilfe von elektrophysiologischen Methoden zu
erfassen und zu klassifizieren. Dazu wurde sowohl ein zweiminutiges Ruhe-EEG,
als auch ein EEG wahrend einer Aufgabe aufgezeichnet, bei der die Teilnehmer
mit geschlossenen Augen so schnell wie mdglich hohe und tiefe Tonen mittels
dricken einer Taste mit der rechten (fur die hohen Tone) beziehungsweise mit der
linken Hand(fur die tiefen Tone) ausschalten sollten. Es wurden die Reaktionszeit
und die fehlerhaft zugeordneten Téne gemessen. In diese Studie waren 55
schizophrene, 21 schizotype und 67 depressive Patienten, sowie 245 gesunde
Probanden eingebunden, wobei die elektrophysiologischen Daten statistisch
ausgewertet wurden. Man konnte an Hand der elektrophysiologischen Daten
Schizophrene von Gesunden unterscheiden, wobei eine Unterscheidung von

Patienten mit Depressionen und schizotypen Stérungen von Gesunden und
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Schizophrenen nicht sicher gelang, was bedeutet, dass die Zuverlassigkeit der
Klassifizierung zwischen ,gesund® und ,schizophren® nur dann hoch war, wenn
keine depressiven oder schizotypen Patienten eingeschlossen waren. 77% der
Getesteten wurden richtig als gesund oder schizophren erkannt. Patienten mit
deutlichen negativen Symptomen zeigten auch verlangerte Reaktionszeiten und
wurden durch die auffallenden EEG-Parameter richtig klassifiziert, wahrend
solche, die mehr Positivsymptomatik aufwiesen und kurzere Reaktionszeiten
hatten, falschlicherweise als gesund klassifiziert wurden, weil sich ihre EEG-
Parameter nicht sehr von jenen der gesunden Kontrollprobanden unterschieden.
Auch waren die durch die Aufgabe evozierten Potenziale aussagekraftiger als das
Ruhe-EEG, das nicht signifikant zur richtigen Klassifizierung beitragen konnte.
Aulerdem konnte eine frontale Frequenzverlangsamung bei den schizophrenen
Patienten festgestellt werden, die laut Autoren fir eine frontale Dysfunktion

spricht.

Auch eine andere Arbeitsgruppe (146) kam zu dem Ergebnis, dass sich bei
schizophrenen Patienten eine verlangsamte Frequenz im Frontalbereich ableiten
lie®, die einher ging mit einer verminderten Stoffwechselleistung des
Frontallappens, ersichtlich in der PET, was auch in dieser Studie auf eine

herabgesetzte Leistung der frontalen Funktionen schliel3en lief3.

Boutros et al. (147) studierten in ihrer Meta-Analyse zum diagnostischen Einsatz
von EEG-Veranderungen bei Schizophrenie Ergebnisse aus der Literatur durch
und fanden heraus, dass die Mehrheit der Arbeiten eine Verlangsamung der
Frequenz vor allem frontal feststellen konnte. Diese gesteigerte frontale Delta-
Aktivitat schien also ein zuverlassiger Marker flr die Erkrankung zu sein und so
schlugen die Autoren vor, dass es Sinn machen wurde, daraus einen klinischen

Test zu erarbeiten.

3.4.3 EEG- Veranderungen als Hinweis auf Vulnerabilitat und
genetische Zusammenhange

Clementz et al. (148) lieRen Ruhe-EEGs von 50 schizophrenen Patienten in ihrem

ersten Erkrankungsschub, von 55 Verwandten dieser Patienten, und von 113
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gesunden Kontrollprobanden anfertigen. Von einem Grolteil dieses Kollektivs
wurde innerhalb von neun Monaten nochmals ein EEG aufgezeichnet, das sich
zum vorherigen nicht signifikant verandert hatte. Wahrend die schizophrenen
Patienten vermehrt Delta- und Thetawellen zeigten, hatten die weiblichen
Verwandten der Schizophrenen niedrigere Alpha-Frequenzen, was darauf hinwies,
dass es auch bei nicht erkrankten Verwandten schon Stérungen im Ablauf der
frontalen Funktionen gab.

Auf die Arbeit von van der Stelt et al. (142) wurde zuvor schon einmal
eingegangen, in der festgestellt werden konnte, dass nicht nur die bereits manifest
Erkrankten, sondern auch jene Probanden, die aus verschiedenen Grinden, wie
etwa einem in letzter Zeit beobachtbaren kognitiven Verfall zusammen mit einem
an Schizophrenie erkrankten Familienmitglied als genetisches Risiko, vermehrt
gefahrdet waren, eine Schizophrenie zu entwickeln, signifikant kleinere
Amplituden der P300 Welle hatten und auch in der Durchfuhrung der Aufgabe, bei
der Trefferquote und Reaktionszeit gemessen wurden, schlechter abschnitten als
die gesunde Kontrollgruppe. Die Abweichungen von der Norm in der P300-
Amplitude zeigte laut Autoren eine erhdhte Empfanglichkeit flr die Erkrankung,

noch bevor psychotische Symptome nachweisbar waren.

Mit der genetischen Komponente von ERPs beschaftigte sich die ,Maudsley
Family Study“ (149), bei der 33 Schizophrene aus 16 mehrfach betroffenen
Familien, 57 ihrer nicht-erkrankten erstgradigen Verwandten und 32 gesunde
Kontrollprobanden eine Aufgabe durchfuhrten, bei der es darum ging, auf einen
bestimmten Zielton zu reagieren, wobei zugleich die ERPs N100, N200 und P300
aufgezeichnet wurden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden bei den
schizophrenen Patienten sowohl signifikant verlangerte Latenzzeiten und
verminderte Amplituden von N100, N200 und P300. Die Gruppe der Verwandten
wies ebenfalls langere Latenzzeiten und kleinere Amplituden von N200 und P300
auf, wobei sowohl die Latenz signifikant kirzer, als auch die Amplituden signifikant
grolRer waren, als bei den schizophrenen Patienten. Diese hohe Pravalenz von
ERP Auffalligkeiten bei den Familienmitgliedern schizophrener Patienten, spricht
sehr dafiir, dass es eine genetische Pradisposition flr die Erkrankung gibt, die

durch diese Marker sichtbar gemacht werden kann.
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3.4.4 MRT-Studien

Bisher wurden in dieser Arbeit hauptsachlich Studien vorgestellt, die sich mit
funktionellen Defiziten bei Schizophrenie- Patienten befasst haben, doch es gibt
zahlreiche Studien, die zeigen konnten, dass es auch strukturelle Auffalligkeiten in
den Gehirnen der Betroffenen geben kann (150, 153-159).

Davatzikos et al. (150) untersuchten mit Hilfe der MRT die graue Substanz,
bestehend aus den Neuronen (151), die weille Substanz, bestehend aus den
Nervenfasern (152), und das Volumen des Liquor cerebrospinalis von 69
schizophrenen Patienten, die entweder noch nie oder erst seit Kurzem
Neuroleptika erhalten hatten, und von 79 Kontrollpersonen. Die Patientengruppe
zeigte signifikant weniger graue Substanz und ein um etwa 20% grof3eres Liquor-
Volumen als die Kontrollgruppe, keine bedeutsamen Unterschiede gab es jedoch
in der Menge der weiRen Substanz. Das Ausmal} dieser Erscheinungen bei den
Patienten war unabhangig von der Dauer der Erkrankung und der Schwere der
psychiatrischen Symptome. Diese Verminderungen an Hirnsubstanz bei der
Patientengruppe war nach genauer Analyse jedoch keineswegs diffus verteilt,
sondern an manchen Arealen starker ausgebildet als an anderen, allen voran am
prafrontalen Kortex, dessen Funktion, wie schon vorher beschrieben, beim

Schizophrenen eingeschrankt ist.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Shenton et al. (153), die im Rahmen
einer Literaturrecherche 30 Studien fanden, die auf unterschiedliche strukturelle

Veranderungen im Frontalhirn von schizophrenen Patienten mittels MRT stiel3en.

Auch Goldstein et al. (154) fanden in einer MRT- Studie an schizophrenen
Patienten und gesunden Probanden eindeutige Substanzverluste in den
paralimbischen Strukturen und im mittleren frontalen Gyrus, frontoorbitale und

prafrontale Kortexareale mit eingeschlossen.

Wible at al. (155) untersuchten die Volumina der prafrontalen grauen und weilden

Substanz von 17 chronisch Schizophrenen, die zum Teil unter starker
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Negativsymptomatik litten, und 17 Kontrollpersonen. Diese Studie brachte im
Gegensatz zur schon besprochenen Studie von Davatzikos et al. (150) das
Ergebnis, dass es zwar keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bezlglich des Volumens der grauen Substanz prafrontal gab, aber, dass die
Patientengruppe rechts prafrontal signifikante Verminderungen der weil3en
Substanz hatte. Je starker die Auspragung der Negativsymptomatik bei den
Patienten war, umso niedriger waren auch die Volumina der weif3en Substanz. Die
Autoren sahen in diesen Ergebnissen einmal mehr einen eindeutigen Hinweis
darauf, dass fur das Verstehen und den Ursprung der Symptomatik der

Schizophrenie die prafrontalen und temporalen Regionen besonders wichtig sind.

Hingegen fanden Sigmundsson et al. (156) bei einem aus 27 Schizophrenie-
Patienten bestehenden Kollektiv einerseits Reduktionen der grauen Substanz im
Temporallappen inklusive der limbischen Strukturen und auch im medialen
frontalen Gyrus, andererseits gab es aber auch verminderte Volumina der weil3en

Substanz in diesen Regionen.

Um die Zusammenhange zwischen Abnahme der grauen Substanz und Dauer der
Erkrankung naher zu beleuchten, fuhrten Premkumar et al. (157) an 64
schizophrenen Patienten und 25 gesunden Kontrollpersonen eine MRT-
Untersuchung und eine neuropsychologische Testung durch. Es gab eine
Korrelation zwischen Dauer der Erkrankung und Reduktion der grauen Substanz
unter anderem im linken prafrontalen Kortex, im rechten mittleren frontalen Kortex
und im linken Kleinhirn. Je langer namlich die Erkrankung schon dauerte, umso
weniger graue Substanz konnte in den erwahnten Regionen gefunden werden.
Die gesamte Patientengruppe hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger graue
Substanz im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). Je groer das Volumen
der grauen Substanz war, umso besser waren die Leistungen in den Tests zu
Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachntis. Um zu untersuchen, inwieweit die
Veranderungen, die bei Patienten mit langerer Krankheitsdauer auftraten vom
Alter abhangig waren, wurden dieselben Areale bei der Kontrollgruppe betrachtet
und es wurde ersichtlich, dass es hier Assoziationen zwischen Alter, verminderter
grauer Substanz im linken Gyrus fusiformis, Liquor-Volumensteigerung um das

Kleinhirn und einen gerade nicht signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und
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grauer Substanz des dorsomedialen PFC gab. Daraus schlossen die Autoren,
dass sich diese Strukturen sowohl wegen des fortschreitenden Alters, als auch
wegen der langen Krankheitsdauer veranderten, wahrend der rechte Gyrus
frontalis medius vor allem empfindlich auf die Langzeitschadigungen der

Schizophrenie an sich zu sein schien.

Zum Ergebnis, dass diese frontale Atrophie fortschreitend ist, kamen Vidal et al.
(158), die im Laufe eines Zeitraum von funf Jahren mehrmals MRT-
Untersuchungen an zwolf schizophrenen Patienten, die schon vor dem zwdlften
Lebensjahr erstmals psychotische Symptome boten, durchfiihrten. Dabei liel} sich
im obereren mittleren frontalen Gyrus ein Verlust von 5% grauer Substanz pro

Jahr ermitteln.

Mit der Thematik der strukturellen Gehirnveranderungen bei Erkrankungsbeginn
im Kindesalter setzten sich auch Rapoport et al. (159) auseinander. Es wurden
zwei MRT-Untersuchungen an 15 schizophrenen Patienten mit Beginn der
Erkrankung vor dem zwodlften Lebensjahr und 34 gesunden jugendlichen
Kontrollprobanden durchgefliihrt, einmal am Anfang der Beobachtungen und ein
zweites mal nach rund vier Jahren. Es wurde festgestellt, dass die gesunde
Gruppe zwar auch eine Verminderung der grauen Substanz im Stirn- und
Scheitellappenbereich zeigte, dass Volumenreduktion der grauen Substanz frontal
und parietal der Patientengruppen jedoch um ein Vierfaches groRer war als bei
der Kontrollgruppe. Dazu kam noch eine erhebliche Abnahme der grauen

Substanz in Schlafenlappenbereich.

3.4.5 fMRT- Studien

Auch die Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie wird in der
Schizophrenie-Forschung immer mehr eingesetzt, um strukturelle und funktionelle

Defizite in Einem darstellen zu konnen.

Fu et al. (160) lieRen fMRT-Untersuchungen an drei verschiedenen Gruppen
durchfihren, namlich an neun schizophrenen Patienten mit akut psychotischer

Symptomatik, an zehn schizophrenen Patienten in Remission und an elf
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Vergleichspersonen. Gleichzeitig war es die Aufgabe der Testobjekte, so schnell
wie moglich Worter aufzuzahlen, die mit jenen Buchstaben anfingen, die ihnen alle
vier Sekunden abwechselnd prasentiert wurden. Auch die Symptomatik wurde
evaluiert, um eine Aussage daruber liefern zu kdnnen, wie stark die Leistung des
prafrontalen Kortex der untersuchten Teilnehmer einerseits vom klinischen
Zustand und andererseits vom Schwierigkeitsgrad der Aufgabe abhing. Bei den
gesunden Probanden kam es wahrend dieser Aufgabe zu einem in der fMRT
sichtbaren Aktivierung der Gyri frontales inferior und medius, der Gyrus cingulatus
posterior und des Bereiches der Insel im Temporallappen. Auch in der Gruppen
der akut psychotischen Patienten kam es zu einer vergleichbaren Aktivierung,
aber die Gruppe der Patienten in Remission zeigte eine deutlich schwachere
Aktivierung dieser Areale und wenn, dann betont links hemisphariell. Beim
Zusammenfassen der beiden Patientengruppen zu einer gesamten Schizophrenie-
Gruppe wurde ersichtlich, dass diese Gruppe im Vergleich zu der gesunden
Gruppe wahrend der Aufgabe weniger Aktivierung im  unteren
Frontallappenbereich und im vorderen Bereich des Gyrus cingulatus hatte. Mit
steigendem Schwierigkeitsgrad der Aufgabe kam es bei den akut psychotischen
Patienten zu einer signifikant vermehrten Aktivitat im mittleren Frontallappen und
im vorderen Gyrus cingulatus, nicht jedoch bei den Patienten in Remission. Die
Autoren schrieben, mit ihren Ergebnissen gezeigt zu haben, dass es bei den
untersuchten schizophrenen Patienten zwar frontale und vor allem prafrontale
Funktionsstérungen gab, diese aber unterschiedlich, je nach Anforderungsausmalf}

und klinischem Zustandsbild, variierten.

Auch Gur et al. (161) fihrten eine fMRT- Studie durch, bei der 22 schizophrenen
Patienten und 28 gesunden Kontrollprobanden wahrend einer funktionellen
Aufnahme der Gehirnleistungen eine visuelle Aufmerksamkeitsaufgabe gestellt
wurde. Es wurden dabei abwechselnd Standardstimuli, besonders
hervorstechende Bilder und eben die Zielbilder, auf die durch Dricken eines Pads
reagiert werden sollte, gezeigt. Die Aufgabe war relativ einfach, weil in beiden
Gruppen die Anzahl der Treffer und die Reaktionszeiten ahnlich gut waren. Es
kam in beiden Gruppen wahrend der Aufgabe zu Aktivierung von temporalen,
parietalen und frontalen Arealen, wobei bei Patienten nicht alle Bereiche wie bei

den Gesunden aktiviert waren. Es zeigten sich namlich verminderte Aktivitaten im
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Gyrus temporalis superior beidseits, im Thalamus und in den Basalganglien, aber
auch in den oberen frontalen Bereichen, allesamt wichtig fur die
Informationsaufnahme und —verarbeitung. Auf der anderen Seite hingegen liel3en
sich aber bei den Patienten auch verstarkt aktivierte Areale finden, wie zum
Beispiel den mittleren frontalen Gyrus, was laut Autoren moglicherweise eine
Uberforderung des Arbeitsgedachtnisses widerspiegelt und zeigt, dass sogar
einfache Anforderungen das Arbeitsgedachtnis der Patienten mehr in Anspruch
nehmen als bei Gesunden. Zusammenfassend stellten die Autoren fest, dass die
Patienten zwar die wichtigen Areale zur Verarbeitung der Zielstimuli vermindert
aktiviert hatten, aber bei den hervorstechenden ablenkenden Reizen hingegen in
anderen Bereichen vermehrte Aktivitat zeigten. AuRerdem konnte gezeigt werden,
dass jene Patienten, die sowohl bei den Ziel- als auch bei den Nicht-Zielstimuli
ahnliche Aktivierungsmuster hatten wie die gesunde Gruppe, auch eine nicht allzu
stark ausgepragte Symptomatik hatten, als Hinweis darauf, dass auch hier

Zusammenhange moglich sind.

3.4.6 Studien zu N-Acetylaspartat (NAA) als Marker fur
Frontallappendefizite bei Schizophrenie-Patienten

Wie schon eingangs erwahnt, stellt das N-Acetylaspartat einen Marker dar, der die
Intaktheit der Neurone (52) reflektiert und mit dem sich auch in der Schizophrenie-
Forschung zahlreiche Studien (162-165) beschaftigt haben.

Mit Hilfe der Protonen-Magnetresonanzspektroskopie bestimmten Sigmundsson et
al. (162) die Konzentrationen von N-Acetylaspartat, Cholin, Kreatin und
Phospokreatin im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) von 25
schizophrenen Patienten, die eher negative Symptomatik aufwiesen und von 26
gesunden Kontrollprobanden. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppe in der Menge der drei gemessenen Metaboliten, aber
innerhalb der Patientengruppe gab es eine signifikant negative Korrelation
zwischen der Schwere der Symptomatik und der vorhandenen Konzentration von
NAA, das heil3t, dass jene Patienten, die die niedrigsten Level an NAA im DLPFC
hatten, die schwerste klinische Symptomatik und auch die am meisten

beeintrachtigten sozialen Fahigkeiten hatten. Die Autoren sind der Meinung, dass
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eine Verminderung des NAA im DLPFC daher als Markersubstanz fir die
prafrontalen Funktionen und fur den Auspragungsgrad der klinischen Symptome

gesehen werden kann.

Mit der Frage nach den Zusammenhangen zwischen prafrontaler NAA-
Konzentration und Schweregrad der Symptomatik setzten sich auch Callicott et al.
(163) auseinander. Dazu wurden die Konzentrationen von NAA im prafrontalen
Kortex von 36 Schizophrenie-Patienten und 28 gesunden Vergleichspersonen
gemessen und die Symptomatik der Patienten evaluiert. Das Verhaltnis von
NAA/Kreatin war bei in der Patientengruppe signifikant herabgesetzt und es gab
eine signifikante Korrelation zwischen dem evaluierten Schweregrad der
klinischen Symptome und der Konzentration von NAA. Je mehr neuronale
Schaden im PFC, umso niedriger die NAA-Konzentrationen und umso besser
konnten negative Symptome voraus gesagt werden, was den Autoren einerseits
einen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Negativsymptomatik und
gestortem PFC gab, und sie andererseits die NAA-Bestimmung als erganzende

Methode in der Diagnostik der Schizophrenie vorschlagen liel3.

Auch Tanaka et al. (164) kamen zu einem ahnlichen Ergebnis, als sie Symptome,
Leistung im WCST und NAA-Konzentration im Frontallappen von 14
schizophrenen Patienten erfassten und mit den WCST-Ergebnissen und den NAA-
Konzentrationen von 13 gesunden Kontrollprobanden verglichen. Die Patienten
hatten signifikant niedrigere Levels an NAA links frontal, wahrend Cholin- und
Kreatinkonzentrationen sowie das Verhaltnis zwischen NAA/Kreatin nicht anders
waren als in der Normgruppe. Aber auch hier wurde ersichtlich, dass je niedriger
die Konzentration an NAA war, umso mehr negative Symptome lagen bei den

Patienten vor und umso mehr Perseverationen im WCST wurden registriert.

Deicken et al. (165) fanden heraus, dass die von ihnen untersuchte Gruppe
schizophrener Patienten signifikant niedrigere Konzentrationen von NAA im linken
Frontallappen hatten. Diese Erscheinung war aber weder von der

antipsychotischen Therapie noch von der Dauer der Erkrankung abhangig.
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Dieses Kapitel zusammenfassend bleibt zu sagen, dass neue Methoden in
Bildgebung und Elektrophysiologie sehr dazu beitragen, die Funktionen des
Gehirns und deren Stérungen im Rahmen der Schizophrenie greifbar zu machen
und besser zu verstehen. Ziel der Wissenschaft auf diesem Gebiet soll es sein,
diese Methoden weiter zu entwickeln, um aussagekraftige diagnostische Marker
zu schaffen (166).
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4 DISKUSSION

An Hand sehr unterschiedlicher Verfahren wurden in den in dieser Arbeit
vorgestellten Studien Auffalligkeiten und Defizite der Leistungen des Frontalhirns

bei Menschen mit Schizophrenie dargestellt.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten so genannte neurologische soft signs
(58-75) Dbieten, Schwierigkeiten in verschiedenen neuropsychologischen Tests
haben (80, 81, 84, 120, 125) und dass sich diese Stoérungen auch mit technischen
Hilfsmitteln wie EEG (137- 149) oder MR (150- 159) nachweisen lassen. Auch
kam heraus, dass diese Faktoren zumeist von der Erkrankungsdauer unabhangig
sind und auch nicht gut auf die zur Verfigung stehende Medikation ansprechen.
Dabei stellt sich fur mich die Frage, was es diesen Patienten fur einen Vortell
bringt, wenn man alle diese Tests durchfuhrt, ERPs und Konzentrationen von
biochemischen Markern bestimmt. Kann man dem Patienten dadurch besser
helfen, hat es fur das Outcome der Erkrankung des Patienten eine Relevanz, was
bei diesen Untersuchungen heraus kommt oder dienen diese Verfahren und deren

Ergebnisse rein dem wissenschaftlichen Interesse?

Gerade im Kapitel ,Aufmerksamkeitsstérungen bei Schizophrenie® wurden
Moglichkeiten vorgestellt (99, 100, 101), wie man kognitive Beeintrachtigungen
therapieren konnte. Im Lichte dieser Losungsvorschlage scheint es mir wiederum
sinnvoll, diese Leistungseinbuflen routinemallig zu erfassen, um sie auch
behandeln zu koénnen. Es missen sich auch auf diesem Gebiet noch mehr
Strategien finden, da die herkdbmmliche Neuroleptika-Therapie auf die frontalen

Funktionseinschrankungen kaum Wirkung zeigte.

Die Tatsache, dass sowohl gewisse neuropsychologische Veranderungen, als
auch EEG-Parameter und frontale strukturelle Auffalligkeiten auch bei den
Verwandten der schizophrenen Patienten und bei Menschen, die ein grolieres

Psychose-Risiko haben, nachweisen lieRen, ist eine sehr wichtige Erkenntnis.
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Damit wird eine bessere Fruherkennung mdglich, die ihrerseits eine frihere und

dadurch womoglich effizientere Behandlung nach sich ziehen wurde.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Zahl der Patienten, die in den dargestellten Studien
stark variierte. Die Aussagekraft einer Studie hangt nicht unwesentlich an der
GroRe des Kollektivs und so kann man davon ausgehen, dass je kleiner die
Anzahl der Getesteten war, umso geringer ist auch die Verwertbarkeit der

Ergebnisse.

In einer MRT-Studie (157), in der die Volumina der grauen Substanz von
Probanden und Patienten miteinander verglichen wurden, kam oft das Ergebnis,
dass die Patienten, vor allem die chronisch erkrankten, signifikant weniger Masse
hatten. In den Limitationen der Studien wurde aber auch erwahnt, dass diese
Erscheinung, vor allem bei Patienten, die schon lang an Schizophrenie leiden,

auch eine reine Alterserscheinung sein konnte, wenn auch starker ausgepragt.

Alles in allem denke ich, es ist mit der Arbeit gelungen, zu zeigen, dass die
Schizophrenie eine sehr komplexe Erkrankung mit unzahligen Facetten und
Auspragungen ist, die sich auch sehr stark voneinander unterscheiden kdnnen.
Das Ziel der Arbeit war es, vor allem auf die frontalen Assoziationen hinzuweisen,
und zu zeigen, wie wichtig die intakte Funktion des Frontalhirns und insbesondere
des prafrontalen Kortex fur das Sich-zurecht-Finden im Alltag und fir das
Aufbauen und Aufrechterhalten eines sozialen Netzes sind, und dass Defizite

derselben schwerwiegende Folgen fur die Patienten nach sich ziehen.
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Jugendheilkunde
09/2007 2 Wochen Anesthesiology Ramathibodi Hospital,
Bangkok (Thailand)
09/2007 2 Wochen Surgery Ramathibodi Hospital,
Bangkok (Thailand)
05/2008 3 Wochen Psychiatrie LKH Universitatsklinik Graz

87



06/2008

10/2008 - 12/2008

12/2008 - 01/2009

03/2009

04/2009 - 07/2009

3 Wochen Neurologie

10 Wochen Neurologie
(Praktisches Jahr)

5 Wochen Psychiatrie
(Praktisches Jahr)

5 Wochen Allgemeinmedizin
(Praktisches Jahr)

10 Wochen Anasthesiologie
(Praktisches Jahr)

MEDIZINISCHE ZUSATZAUSBILDUNGEN

Landesnervenklinik
Sigmund Freud Graz
Landesnervenklinik
Sigmund Freud Graz

LKH Universitatsklinik Graz

Dr. Peter Unterkreuter,
Greifenburg
LKH Klagenfurt

01/2006
04/2006
03/2007 - 06/2008
03/2008
05/2008
05/2008
11/2008

INTERESSEN

Medical English in Clinical Practice

Interdisziplindre Schmerztherapie |

Biopsychosoziale Medizin (Anamnesegruppe)

Interdisziplindre Schmerztherapie Il

Expeditions- und Wildernessmedizin

Spezielles Studienmodul: Kardiologie in der Praxis

Interdisziplinare Schmerztherapie lll

. Reisen, Bergsteigen, Lesen, Skifahren, Schwimmen

. Sprachen und sowohl die eigene als auch fremde Kulturen

SONSTIGE KENNTNISSE

*  Fremdsprachen:

« EDV- Kenntnisse:

Berg im Drautal, am

Englisch flieRend in Wort und Schrift

Franzdsisch gutin Wort und Schrift

Spanisch Grundkenntnisse
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