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1  Einleitung und Uberblick

Die vorgestellte Doktorarbeit basiert auf Ergebnissen aus Patientenstudien und
akustischen Elektroenzephalogrammstudien (EEG) zu automatischen und gerichteten
Aufmerksamkeitsprozessen, die an der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt Wurzburg durchgefihrt wurden.

Wie in verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten nachgewiesen wurde (Shelly, 1991,
Javitt, 1993; Pekkonen, 2002), weisen Patienten mit schizophrener Psychose konstante
Abweichungen der automatischen Aufmerksamkeitsprozesse auf, die im EEG sichtbar
sind. Die Befunde sind mehrfach repliziert worden und konnen als gesichert
angenommen werden. Nach der internationalen Klassifikation 1CD-10 (Internationale
Klassifikation psychischer Stérungen, WHO, 2000) werden die zykloiden Psychosen
nicht als eigenstandige Psychoseform von den schizophrenen Psychosen abgegrenzt.
Nach der Klassifikation von Leonhard (Leonhard, 1995, siehe Kapitel 1.1) jedoch
handelt es sich um vdllig unabhéngige Krankheitsbilder mit unterschiedlicher
Vererbung, Verlauf und erforderlicher Therapie. Eine differenzierte Untersuchung zu
den elektrophysiologischen Befunden bei Patienten mit zykloider Psychose steht noch
aus. Ziel dieser Arbeit war daher die elektrophysiologische Untersuchung der
Aufmerksamkeitsprozesse dieser Patientengruppe und die Erfassung der Abhangigkeit
der Befunde von klinischen Merkmalen. Dabel kommt ein bereits an der Universitéat
Essen etabliertes Paradigma zum Einsatz, so dass eine Metaanalyse des Studiendesigns
nicht notwendig war.

Zur thematischen Einfuhrung werden im folgenden Kapitel zunachst einige theoretische
Hintergrinde zu den Krankheitshildern Schizophrenie und zykloide Psychosen sowie
zur Klassifikation der endogenen Psychosen von Karl Leonhard dargestelit.
Anschlief?end wird das Konstrukt ,, Aufmerksamkeit” definiert und es werden kurz
einige grundlegende Annahmen zu Aufmerksamkeitsprozessen angefiihrt.

Kapitel 2.3 und 2.4 sind der Erlauterung wichtiger Grundlagen der Elektrophysiologie
gewidmet, da diese Untersuchungsmethode den Schwerpunkt der vorliegenden

Dissertation bildet. Dabei folgt einer knappen Erklarung des EEG die ausfihrliche
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Besprechung der ereigniskorrelierten Potentiale (EKP), wobei speziell auf die in dieser
Untersuchung relevanten friihen EKP eingegangen wird.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1  Schizophreneund Zykloide Psychosen (ZP)

Schizophrenien bilden eine Gruppe psychiatrischer Erkrankungen, deren Prévalenzrate
in der Weltbevolkerung bei 0,5-1% liegt. Frauen und Manner sind gleich haufig
betroffen, das Haupterkrankungsalter liegt zwischen dem 18. und 35. Lebengjahr. Unter
Schizophrenien werden nach dem international gultigen Diagnoseschliissel 1CD-10
(Internationale Klassifikation psychischer Stérungen, WHO, 2000) alle endogenen
Psychosen zusammengefasst, die zu einem Defekt fihren. Psychose ist ein Oberbegriff
fur psychische Erkrankungen, die mit Realitétsverlust, Halluzinationen, Wahnvor-
stellungen, Bewusstseinsstorungen, Storungen des Denkens und der Gefuhlswelt
verbunden sind. Es gab verschiedene Versuche, die vielgestaltige Symptomatik der
Schizophrenien zu gliedern. Nach dem klinischen Aspekt der Psychose ist eine
Unterscheidung von Postiv- und Negativsymptomen gebrauchlich. Zur Positiv-
symptomatik gehéren im Wesentlichen psychische Neubildungen wie Wahn und
Halluzinationen, formale Denkstorungen und inadaquater Affekt. Zur Negativsymp-
tomatik rechnet man emotionale Verflachung, Interessenverlust und Antriebslosigkeit.
Diese Negativsymptome lassen sich durch die, Uberwiegend auf Neuroleptika
basierende, Pharmakotherapie oft deutlich schlechter beeinflussen as die produktiven
Symptome und kdnnen al's schizophrenes Residuum bestehen bleiben.

Im ICD-10 wird unter der Diagnose ,, Schizophrenie® ein sehr breites Spektrum von
Erkrankungen zusammengefasst, die sich hinsichtlich ihrer Symptomatik, dem Verlauf
und der Prognose unterscheiden und deren Ursachen noch weitgehend ungeklart sind.
Moglicherweise handelt es sich um verschiedene Krankheitshilder unterschiedlicher
Genese und Pathophysiologie. Schon in der Mitte des vorigen Jahrhunderts bemihte
sich Karl Leonhard um eine differenzierte Einteilung der endogenen Psychosen. Er
unterteilte sie in vier grofe Gruppen: phasische Psychosen, Zykloide Psychosen (ZP),
systematische und unsystematische Schizophrenien. In dieser Gliederung finden sowohl
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die Psychopathologie al's auch &tiologische Gesichtspunkte Beriicksichtigung, allerdings
hat sich dieses Modell nicht international durchsetzen konnen. Dabei ist ene
differenzierte Diagnose in Hinblick auf die therapeutischen Konsequenzen und die
Prognose besonders fir die Betroffenen bedeutsam. Es gibt eine Reihe von
Beobachtungen und objektivierbaren Befunden, die eine Einteilung der Psychosen nach
Leonhard rechtfertigen. Die weitere Aufklarung von Charakteristika und Genese der
verschiedenen Unterformen ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Die vorliegende
Arbeit basiert auf der Klassifikation der ZP nach Leonhard und beschéftigt sich mit
Aufmerksamkeitsprozessen bel dieser Patientengruppe. Daher werden wesentliche
Punkte der Leonhardschen Klassifikation im folgenden Abschnitt kurz skizziert.

Definition der Zykloide Psychosen (ZP) nach Leonhard und Abgrenzung zu
Schizophrenien

Die zykloiden Psychosen gehdren zu den phasischen endogenen Psychosen. Leonhard
grenzte die ZP von den systematischen und unsystematischen Schizophrenien ab und
unterschied drei Unterformen: die Angst-Glicks-Psychose, die erregt-gehemmte
Verwirrtheitspsychose  und die  hyperkinetisch-akinetische  Motilitdtspsychose
(Leonhard, 1995). Gemeinsames Kennzeichen dieser Erkrankungen sind der phasische
Verlauf, die bipolare polymorphe Symptomatik und das véllige Ausheilen jeder Phase.
Chronische Verlaufe sind sehr selten. Bei alen zykloiden Psychosen kann es in
schweren Verlaufsformen zu Bewusstseinstribungen mit Sinnestduschungen und
traumhaften Zustanden kommen.

Bildgebende Verfahren zeigten bei Patienten mit ZP kaum spezifische Veradnderungen,
wahrend bel Schizophrenen strukturelle Anomalien des Gehirns, wie zum Beispiel eine
Erweiterung des dritten Ventrikels, bekannt sind. In kranialen Computertomogrammen
konnten bel ZP dagegen gehaduft unspezifische Normabweichungen gefunden werden,
die am ehesten durch pr& oder perinatale Hirnschadigungen erklart werden kénnen
(Franzek, 1996).

Die ZP weisen, wie die systematischen Schizophrenien, nur eine geringe Erblichkeit
auf, dafir sind sie mit Schwangerschaftss und Geburtskomplikationen assoziiert
(Franzek und Beckmann, 1992, 1998, 1999). Hierbei wurden vor alem niedriges

Geburtsgewicht und maternale viradle Infektionen im ersten Trimenon as
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pradisponierende Faktoren hervorgehoben. Das klinische Bild Zykloider Psychosen
weist Ahnlichkeit zur Symptomatik unsystematischer Schizophrenien auf. Diese
zeichnen sich aber durch eine hohe Erblichkeit aus, so dass genetisch eine Trennung als
gesichert gilt (Leonhard, 1995). Die Diagnose der Zykloiden Psychosen ist trotz der
vielfaltigen klinischen Auspragungen meist gut moglich, wenn man die Gesamtheit der
Symptome mit ihrer Gegensinnigkeit und den postakuten Verlauf mit einbezieht. Zu
anderen Formen der Schizophrenie besteht keine Verwandtschaft im Krankheitsbild
oder -verlauf.

Da die Abgrenzung der ZP von den Schizophrenien nur in wenigen Forschungsarbeiten
Bertcksichtigung findet, ist die Datenlage zu dieser Patientengruppe begrenzt.
Schizophrene  Erkrankungen  algemein  stehen  hingegen  aufgrund  ihrer
gesellschaftlichen Bedeutung, die sich durch die Haufigkeit und Schwere der Krankheit
ergibt, im Fokus wissenschaftlicher Arbeiten der Psychiatrie. Es wurden zahlreiche
Studien zu verschiedenen Defiziten schizophrener Patienten durchgefiihrt, wobei
elektrophysiologische Untersuchungen einen grof3en Stellenwert einnehmen. Neben
strukturellen Auffélligkeiten des Zentralnervensystems (ZNS) sind bel psychiatrischen
Erkrankungen vor allem die weniger greifbaren Alterationen der elektrischen Prozesse
des Gehirns von grofem Interesse, da diese einen Hinweis auf die den klinischen
Symptomen zugrunde liegenden Stérungen geben konnen. Vor alem die
ereigniskorrelierten Potentiale (EKP) bieten ein objektives und sehr sensitives
Instrumentarium, um neurokognitive Defizite zu untersuchen, und finden daher breite
Anwendung.

Ein klinisch auffélliges Symptom schizophrener Patienten ist ein Defizit bel
Konzentrationsleistungen und  aufmerksamkeitsabhangigen  Aufgaben.  Dieses
Phanomen ist bereits vielfach bei Schizophrenen, nicht jedoch bel Patienten mit ZP
untersucht worden, bel denen Aufmerksamkeitsstorungen ebenfalls zu den klinisch
auffalligen Symptomen gehdren. Die vorliegende Doktorarbeit hat sich daher die
Untersuchung der Aufmerksamkeitsprozesse bei der letzteren Patientengruppe zum Ziel
gesetzt. Vorab sollen kurz einige grundlegende Annahmen zur Aufmerksamkeit
dargelegt werden.
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2.2  Aufmerksamkeitsprozesse

Der Begriff , Aufmerksamkeit” bezeichnet ein elementares kognitives Instrument, dass
uns beféhigt, trotz der unzéhligen Sinneseindriicke, die zu jedem Zeitpunkt
aufgenommen werden, den Uberblick zu behalten und ausgewshlte Reize bewusst
wahrzunehmen. Eine Definition der Aufmerksamkeit ist sehr schwierig.
Zusammenfassend versteht man darunter den Zustand gerichteter Wachheit (Vigilanz)
und dadurch bedingter Auffassungss und Aktionsbereitschaft des Menschen
(Fachlexikon ABC Psychologie, 1995). Hauptfunktion der Aufmerksamkeit ist die
Selektion von perzeptiver Information zur Verhaltenssteuerung. Ein intaktes Aufmerk-
samkeitssystem bildet die Grundlage fir die kognitive Leistungsféhigkeit eines
Systems. Dabei geht mit Aufmerksamkeit an sich noch keine Verarbeitung einher, aber
sie fordert die bevorzugte Weiterverarbeitung einer Wahrnehmung auf Kosten anderer
aufgenommener Informationen.

Man unterscheidet zwei Aufmerksamkeitsformen: gerichtete und ungerichtete
Aufmerksamkeit. Diese lassen sich vor allem durch ihren zeitlichen Verlauf von-
einander abgrenzen (Fischer, Internet). Die automatische Aufmerksamkeitszuwendung
erfolgt schnell, aber bleibt nur fur Bruchteile von Sekunden bestehen, wéahrend die
bewusste Aufmerksamkeitsausrichtung langsam verlauft und léngere Zeit aufrecht
gehalten werden kann. Ungerichtete oder unwillkirliche Aufmerksamkeit tritt
unabhangig von der Konzentration auf und wird vor alem durch auffalige Reize
hervorgerufen. Diese fuhren in Abhangigkeit von ihren Eigenschaften (Reizintensitét,
-grofde, -bewegung, -farbigkeit, u.sw.) zu einer Orientierungsreaktion, die mit einer
Steigerung der Aufmerksamkeit einhergeht. Gerichtete oder aktive Aufmerksamkeit
bedeutet dagegen die absichtliche Konzentration auf einen Gegenstand oder ein
Geschehen. Diese selektive Aufmerksamkeit bezeichnet also die Fahigkeit eines
Subjekts, gezielt bestimmte Informationen aufzunehmen und dabei andere auszu-
schliefRen.

Friher galt die Annahme, dass sich die Aufmerksamkeit nur jeweils einem Inhalt
zuwenden kann. Diese Einschrankung wurde als ,,Enge des Bewusstseins® bezeichnet.
Mehrfachleistungen wurden mit einem schnellen Wechsel der Aufmerksamkeits-

zuwendung zu verschiedenen Aufgaben erklart, der anstrengend ist und schnell zu
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Ermudung fuhrt (Fachlexikon ABC Psychologie, 1995). Neuere Studien belegen hin-
gegen, dass Aufmerksamkeit weder streng modalitéatsspezifisch noch vollstandig supra-
modal ist (Driver& Spence, 1998). So existieren beispiel swelse starke cross-modale Ver-
bindungen zwischen Sehen und Horen.

Ein Aspekt, der hier nur angedeutet werden soll, ist die Beziehung zwischen
Aufmerksamkeit und Gedéchtnis. Einerseits kontrolliert die Aufmerksamkeit den
Zugang von Informationen zum Arbeitsgedachtnis. Anderersaitsist gerichtete Aufmerk-
samkeit davon abhéngig, dass eine Représentation des Zielreizes im Arbeitsgedéachtnis
vorliegt. Sowohl Aufmerksamkeit als auch Arbeitsgedachtnisleistung haben vor allem
Einfluss auf die Generierung der P300-Komponente in EKPs (siehe Kapitel 2.4) und
sind bei schizophrenen Patienten beeintrachtigt (Kok, 2001).

Schizophrene Menschen haben héufig Probleme, wichtige von unwichtigen Dingen in
ihrer Umgebung zu differenzieren. Voraussetzung fur diese Unterscheidung ist die
aufmerksamkeitsabhangige Erfassung der Umgebungsreize und ihre Beurteilung als
»relevant oder ,irrelevant”. Dieser Prozess scheint bel der Schizophrenie gestért zu
sein. Bisher ist aber weder Art und Lokalisation noch pathophysiologische Ursache der
Stérung genau bekannt (Oades, 2003). Die Untersuchung dieser Vorgange ist schwierig,
weil die Aufmerksamkeitsprozesse aufRerordentlich rasch ablaufen. Automatische
Reaktionen des Gehirns sind schon nach 50 ms feststellbar, die bewusste, willkurliche
Registrierung eines Reizes erfolgt aber frihestens nach 150 ms. Eine Méglichkelt, diese
schnellen Aufmerksamkeitsreaktionen zu messen, bietet die Ableitung von EKPs. Der
Ursprung der frihen, bei schizophrenen Patienten verdnderten EKP-Komponenten
auditorischer Aufmerksamkeitsreaktionen konnte im Frontal- und Temporallappen
lokalisiert werden (Oades, 2003).

Auch Patienten mit Zykloider Psychose weisen Storungen der Aufmerksamkeit und
Konzentration, vor allem wahrend der akuten Krankheitsphasen, auf. Allerdings liegen
zu dieser Personengruppe noch keine Untersuchungen der elektrophysiologischen
Phénomene der Aufmerksamkeitsprozesse vor. Daher soll im Rahmen dieser
Dissertation die gerichtete und ungerichtete Aufmerksamkeitsreaktion auf auditorische
Stimuli bei ZP untersucht werden.
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Zum besseren Verstdndnis der elektrophysiologischen Aspekte dieser Dissertation
sollen nachfolgend einige grundlegende Fakten zur Elektroenzephalographie und den

fUr diese Studie wichtigen EKP-Komponenten erlautert werden.

2.3  Elektroenzephalogramm (EEG)

Das Elektroenzepha ogramm (EEG) ist die Aufzeichnung hirnelektrischer Vorgange an
der Schédeloberflache und beruht auf den elektrischen Zellmembranpotentialen und
ihren Veranderungen durch dort stattfindende elektrochemische Vorgange. Dabel
kénnen nicht die Potentiale einzelner Zellen gemessen werden, sondern nur die Summe
der Potentialénderungen eines sich synchron verhaltenden Neuronenverbandes. Diese
synchron aktive Neuronenpopulation wirkt als Dipol, dessen elektrisches Feld sich bis
an die Schédeloberflache ausbreitet und dort messbar wird (Schandry, Biologische
Psychologie, 2003). Die Methode wurde in den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts durch
Berger in Jena entwickelt und wird seit dem in stetig verfeinerter Form als
Diagnostikum in der Neurologie und Psychiatrie sowie zur Analyse der zerebralen
Aktivierung in der Psychophysiologie vielfédltig eingesetzt. So wird das EEG auch bei
der Untersuchung von Aufmerksamkeitsprozessen oder Ereigniskorrelierten Potentialen
(EKPs) angewendet, um durch die Darstellung des Spannungsverlaufes tber die Zeit die
Auspragung und zeitliche Verteilung lokalisierter Hirnaktivitét aufzukléaren. Eine
genauere Betrachtung der zugrunde liegenden elektrophysiologischen Phénomene, die
hier nicht dargestellt werden sollen, macht verstéandlich, dass eine Negativierung im
EEG als Indikator fur die Mobilisierung des betreffenden Hirnareals gewertet wird,
waéhrend eine Positivierung eher auf eine Hemmung hinweist.

Zunéchst aber ist es wichtig, zwischen Spontanaktivité und evozierter Aktivitdt zu
unterscheiden.

Die Spontanaktivitdt des Gehirns zeigt sich im EEG durch kontinuierliche
Spannungsanderungen unterschiedlicher Frequenz und Amplitude und ist abhangig vom
Aktivitdtszustand des Individuums. Die Frequenzverteilung des Spontan-EEG ist
intraindividuell aul3erst stabil und weist Potential schwankungen zwischen 1-200 pV auf.
Ereigniskorrelierte  Potentiale sind dagegen eigenstandige, ereignisbezogene
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hirnelektrische Erscheinungen, die zur vorhandenen Spontanaktivitét hinzutreten
(Schandry, Biologische Psychologie, 2003).

24  Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP)

Ereigniskorrelierte Potentiale eignen sich zur Erfassung kognitiver Operationen, da sie
die elektrophysiologischen Korrelate komplexer Informationsverarbeitungsprozesse
darstellen. Sie erlauben eine kontinuierliche Messung kognitiver Prozesse in der
Abwesenheit irrelevanter Aufgabenanforderungen. Das EKP als die Aktivitat einer
verhaltnismaldig kleinen, synchron entladenden Neuronengruppe hat aber mit 1-30 pVvV
nur eine kleine Amplitude, die von der spontanen Hintergrundaktivitét Uberlagert wird.
Durch das reizgebundene, stabile Auftreten der EKPs ist jedoch mit Hilfe der
Mittelungstechnik eine Separation von der reizungebundenen, zufdligen Spontan-
aktivitdt moglich (Coulson, King und Kutas, 1998). Zu diesem Zweck werden kurze
EEG-Abschnitte, die von gleichen Stimuli eingeleitet werden, Ubereinander gelegt und
gemittelt. Das Ergebnis besteht in einer Wellenform, die eine Reihe auf- und
abwartsgerichteter Spitzen (Peaks) enthélt, die entsprechend ihrer Spannungspolaritét
as ,positive Peaks® oder ,negative Peaks® bezeichnet werden. Die Einzelsegmente
eines EKP bezeichnet man als Komponenten. Diese konnen jeweils durch eine
Amplitude in pV, eine Latenz in ms und eine zeitliche und r&umliche Verteilung tber
dem Kopf charakterisiert werden. Die Amplitude wurde in dieser Arbeit as
Spannungsdifferenz zwischen Grundlinie (, Baseline") und Peak gemessen, wird aber in
anderen Arbeiten zum Teil auch als Differenz zwischen den Spitzenwerten zweier
Peaks angegeben. Sie wird durch fast alle physikalischen Reizeigenschaften (Intensitét,
Dauer, etc.) beenflusst. Die Latenzzeit einer EKP-Komponente ist definiert as die
Zeitspanne vom Beginn des Stimulus bis zum Extrempunkt eines Wellenberges oder
-tales. Sie wird zur Klassifikation der Einzelkomponenten herangezogen.

Mit Hilfe von EKP ist vor alem eine zeitliche Differenzierung kognitiver Prozesse und
bedingt eine r&umliche Lokalisation von Komponenten moglich. Auf diese Weise

konnen Interaktion und Reihenfolge der beteiligten Subprozesse untersucht werden.
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Donchin et a. (1978) und Rosler (1982) unterteilten Ereigniskorrelierte Potentiale in
endogene und exogene Komponenten.

Potentiale mit einer Latenz bis 100 ms werden per definitionem den exogenen
Komponenten zugeordnet. Ihre Ausprégung wird von den physikalischen Eigenschaften
des Stimulus bedingt und ist unabhangig vom Bewusstseinszustand (Birbaumer,
Schmidt, Biopsychologie, 2002). Die topographische Verteilung exogener EKPs ist vor
allem abhéngig von der Modalitét des Reizes, da diese Uberwiegend in spezifischen
Projektionsarealen des Neokortex entstehen. Der psychologische Kontext der
Versuchsperson (Aufmerksamkeit, Bedeutung des Stimulus, Interpretation) hat
hingegen keinen Einfluss. Die Bedeutung der exogenen Komponenten fir die

Informationsverarbeitung ist noch nicht abschlief3end geklart.

Wellen, die mehr as 100 ms nach Reizbeginn auftreten, bezeichnet man als endogene
Komponenten eines EKP. Diese werden durch kognitive Ereignisse verursacht und sind
somit abhéngig von der Interaktion des Probanden mit dem auslGsenden Stimulus.
Endogene Komponenten variieren in Abhangigkeit von Aufmerksamkeit und
Aufgabenrelevanz und einige kdnnen sogar bel fehlender Stimulierung gefunden
werden, zum Beispiel, wenn ein erwarteter Reiz nicht auftritt. Diese Wellen zeigen eine
eher unspezifische topographische Verteilung und unterscheiden sich bel verschiedenen
sensorischen Stimuli kaum. Endogene Wellen im engeren Sinne sind, im Gegensatz zu
exogenen, stark abhangig vom verwendeten Paradigma und treten nur unter bestimmten
Versuchsbedingungen auf. Sie werden daher auch als nicht-obligatorische Kompo-
nenten der EKPs bezeichnet (Naéténen, 1990).

Allerdings ist diese Dichotomie der EKP-Komponenten nur ein vereinfachendes
Hilfsmittel fir den Umgang mit den vielfdtigen registrierbaren elektrischen
Phanomenen. In Wirklichkeit ist der Ubergang flieRend und fast jede friihe sensorische
Komponente wird auch durch kognitive Faktoren beeinflusst, wahrend viele spétere in

Abhangigkeit von physikalischen Reizeigenschaften variieren (Jossiassen et al., 1990).

Die Komponenten N100 und P200 tragen Kennzeichen von exogenen und endogenen

Potentialen und nehmen somit eine Zwischenstellung ein. Sie weisen auf der einen
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Seite eine sinnesspezifische Verteilung auf der Schadel oberflache auf, zeigen auf der
anderen Seite aber eine Amplitudenveranderungen bei erhdhter Aufmerksamkeit.

Insgesamt unterliegen EKPs zahlreichen Einflussfaktoren und haben damit schon
physiologischerweise eine grof3e intra- und interindividuelle Variationsbreite. Da
Gruppenvergleiche und Definition von Normwerten sehr schwierig sind, ist die
klinische Anwendbarkeit der EKP-Untersuchungen beschrankt. Manche Komponenten
sind zudem altersabhangig. Hinzu kommt, dass jedes EKP aus mehreren zeitlich und
raumlich tberlappenden Komponenten besteht. Deren Interpretation und Zuordnung zu
einzelnen Informationsverarbeitungsschritten ist schwer, wodurch auch die Spezifitét
gering wird (Stohr, 1996).

2.4.1 N100 (N1)

Die N1 ist eine frihe negative Komponente, die 90-200 ms nach Reizbeginn as
Korrelat einer , Orientierungsreaktion auftritt (Sokolov, 1975). Diese kommt durch
den Vergleich eines neu eintreffenden Reizes mit schon friher gespeicherten
Reizmerkmalen zustande. Sie kann durch jeden neuartigen Reiz, unabhangig von
dessen Modalitét, ausgelost werden und befindet sich Uber dem jeweiligen priméren
sensorischen  Projektionsareal. Sie reflektiert Uberwiegend physikalische Reiz-
eigenschaften, unterliegt aber auch dem Einfluss der Aufmerksamkeit (Eimer, 1994).
Ilhre Amplitude steigt mit zunehmender Reizintensitét und verringert sich mit der Lange
des Interstimulusintervalls (ISl), bis sie bei sehr langen Absténden zwischen zwei
Reizen ganz verschwindet (Levanen, 1993). Die NI1-Amplitude habituiert bel
Wiederholung des gleichen Reizes (Stohr, 1996), wahrend sie sich proportional zur
Aufmerksamkeitsleistung erhoht (,N1-Effekt”, Hillyard, 1973). Diesen Effekt kann
man quantifizieren, indem man die Differenzkurve der Potentialantworten auf einen
akustischen Reiz bildet, der einmal beachtet und einmal nicht beachtet wurde. Diese
Welle wird nach Hansen und Hillyard (1980, siehe Stohr, 1996) als ,Negative
Difference” (Nd) bezeichnet. Hegerl beschrieb 1996 einen negativen Zusammenhang
zwischen der Intensitétsabhangigkeit der N1-Amplitude und der serotonergen Aktivitét

der Raphekerne, der hier beispielhaft angefihrt werden soll, um zu verdeutlichen, dass
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verschiedenste Faktoren auf das EKP Einfluss nehmen und die Interpretation

erschweren.

2.4.2 P200 (P2)

Die P200 ist ein bisher nur wenig beachtetes positives Potential, dass auf die N1 folgt
und wahrscheinlich mit ihr im Zusammenhang steht. Daher werden beide

Komponenten auch als N1-P2-Komplex zusammengefasst (Rockstroh, 1989).

Bei auditorisch dargebotenen Reizen liegt sie eher frontal (Hillyard, 1987). Sie wird als
exogen betrachtet, ihre funktionale Bedeutung ist jedoch kaum untersucht. Die Daten
sprechen fur eine Kovariation von P200-Amplitude und friher transdimensionaler
M erkmal sdetektion.

2.4.3 N200 (N2)

Die N200 entsteht nach Stohr (1996) bei der Bewertung eines Reizes durch das
Individuum und ist damit eine endogene Komponente. Sie kann in Abhangigkeit von
der Versuchsbedingung, der EKP-Topographie und Latenz in drei verschiedene
Subkomponenten unterteilt werden. Die N2a tritt, unabhéngig von der
Aufmerksamkeitslenkung, auf, wenn in einer raschen Folge gleicher Reize pl6tzlich ein
seltener abweichender Stimulus erscheint. Sie wird als passiver Diskriminierungs-
prozefd gedeutet (N&dténen, 1990) und entspricht der ,, Mismatch Negativity® (MMN),

auf die im Weiteren noch naher eingegangen werden soll.

Die N2b hat ihr Maximum frontozentral und ist durch eine léngere Latenz als die N2a
gekennzeichnet. Sie tritt auf, wenn sich die Versuchperson in der gegebenen Aufgabe
auf den Devianten konzentriert und ist deshalb meist von einer P3, als Zeichen der
bewussten Wahrnehmung des Reizes, gefolgt. Beide zusammen werden auch als N2b-
P3-Komplex bezeichnet. Naétanen interpretierte die N2b als aktiven Diskriminierungs-
prozess, der die Voraussetzung fur eine bewusste Verarbeitung und Reaktion darstellt.

Die parietal betonte N2c soll durch die Kategorisierung unterschiedlicher Reize
ausgel 0st werden (Naéténen, 1990).
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2.4.4 P300-Gruppe (P3)

Die P3 as eine positive, langsame Welle mit einem Amplitudenmaximum Uber dem
zentroparietalen Kortex wurde erstmals von Sutton et al. 1965 beschrieben. Dabei sollte
die Versuchperson einen seltenen, abweichenden Reiz vor dem Hintergrund von
regelméafdigen, bedeutungslosen Stimuli erkennen. Mit diesem inzwischen weit
verbreiteten Zwel-Stimulus-Diskriminations-Paradigma, besser bekannt als ,,Oddball-
Paradigma’“, ist die , klassische® Teillkomponente P3b schon vielfach repliziert worden.
Obwohl sie die am besten untersuchte spate EKP-Komponente darstellt, herrscht noch
keine Einigung Uber die ihr zugrunde liegenden Generatoren, ihre psychologische
Bedeutung und ihre klinische Wertigkeit. Sie zéhlt zu den rein endogenen Potentialen,
daihre Amplitude unabhangig von der Modalitét und den physikalischen Eigenschaften
des dargebotenen Reizes erscheint, dafir aber die selektive Aufmerksamkeitslenkung
auf diesen Stimulus voraussetzt und durch psychologische und kognitive Faktoren wie
Salienz und Aufgabenrelevanz moduliert wird (Johnson, 1986; Pritchard, 1981). Die
P3b spiegelt somit nicht direkt die Eigenschaften der Stimuli wider, sondern die
Wahrnehmung dieser Dimensionen (Coulson, 1998). Es wird allgemein angenommen,
dass es sich bei der P3 nicht um ein einzelnes Hirnpotential handelt, sondern um die

Summenaktivitdt von verschiedenen, weit verteilten Hirnarealen (Kok, 2001).

Einen bedeutsamen Einfluss auf die Ausprdgung der P3b-Amplitude hat die
Auftretenswahrscheinlichkeit der aufgabenrelevanten Stimuli, die als Zielreize definiert
sind. Dabei erhtht sich die Amplitude vor allem mit der steigenden subjektiven
Uberraschung, weniger mit der objektiven Seltenheit des Devianten (Pritchard, 1981).
Die Amplitude nimmt auch zu, wenn dem Stimulus ein grof3erer subjektiver Wert (z. B.
durch eine Belohnung) oder ein erhdhter Informationsgehalt zugerechnet wird. Der
Schwierigkeitsgrad der Kategorisierungsaufgabe beeinflusst hingegen die Latenzzeit
der P3b. Diese ist zudem abhéngig von der Ausldsemodalitét (300-700 ms) und vom
Alter, wobel Jugendliche im Alter von 15-20 Jahren die kiirzesten Latenzen aufwei sen.
Die P300-Latenz wird as Mal fur die Klassifikationsgeschwindigkeit von Stimuli
interpretiert und korreliert negativ mit der kognitiven Leistung. Sie nimmt systematisch
zu, wenn im Rahmen dementieller Erkrankungen die kognitiven Fahigkeiten und
Gedéachtnidlei stungen abnehmen.
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Donchin deutete die P3b as Ausdruck der Aktualiserung eines jeweiligen
Umweltkonzeptes (sog. ,, context updating”, Donchin 1978). Rosler (1982) war dagegen
der Ansicht, dass die P3b jede Form der kontrollierten, nicht automatisierten
Informationsverarbeitung widerspiegele. Verleger (1988) interpretierte diese
Komponente als Ausdruck kortikaler Deaktivierung im Anschluss an eine , perzeptive
Epoche“. Nach dieser Theorie, die durch die Befunde von Deecke und Lang (1988)
unterstitz wird, fihrt die Folge von Standardténen zum Aufbau einer langsamen
negativen Potentialverschiebung, die durch den Devianten gel6scht wird, wodurch ein

positives Potential resultiert.

Neben der P3b lasst sich unter bestimmten Versuchsbedingungen auch eine P3a-
Subkomponente beobachten, die friher (250-350ms) und mehr frontozentral auftritt.
Voraussetzung sind Zielreize mit jewells unterschiedlichen Reizmerkmalen, eine
Beachtung dieser Reize im Sinne selektiver Aufmerksamkeit ist dagegen nicht
erforderlich. Die P3a wird daher @nlich der N1 als Korrelat einer automatischen
Orientierungsreaktion aufgefasst (Squires et al, 1975).

Als ,dow wave’ werden Positivierungen zwischen 600-1400 ms bezeichnet, die
beobachtet werden konnen, wenn der présentierte Zielreiz fur die Losung einer
anspruchsvollen Aufgabe von Bedeutung ist.

Bei der Untersuchung von Aufmerksamkeitsprozessen unterscheidet man, wie in
Kapitel 2.2 erwédhnt, zwischen gerichteter und ungerichteter Aufmerksamkeit. Die
Aufmerksamkeitslenkung auf einen Reiz fuhrt zu einer Zunahme der Amplituden der
EKP-Komponenten die spater als 50 ms post stimulus auftreten. Manche Komponenten
sind Uberhaupt nur unter dieser Bedingung zu finden, andere erscheinen unabhéngig
von der Beachtung des Reizes. Meist werden aber auch diese durch selektive
Aufmerksamkeit in ihrer Ausprégung moduliert. Zu den automatischen, dass heifi
aufmerksamkeitsunabhangigen, EKP-Komponenten gehort die Mismatch Negativity,

waéhrend die Nd im Rahmen selektiver Aufmerksamkeitsprozesse auftritt.
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2.4.5 Mismatch Negativity (MMN)

Ein klassisches Paradigma zur Ausldsung der MMN ist die Présentation einer Folge
von homologen Stimuli, die durch seltene, in ihren Merkmalen abweichende oder
fehlende Reize unterbrochen wird. Dabel konzentriert sich die Versuchsperson auf eine
andere, meist visuelle Aufgabe, so dass die Aufmerksamkeit von den Tonen abgel enkt
ist. Stellt man nun die Differenzkurve aus dem EKP des Standardtons subtrahiert vom
EKP des Devianten (EKPpeyiant - EKPsiandarg) dar, so findet man eine Negativierung um
200 ms post stimulus. Dieses frontozentrale negative Potential wird als ,,Mismatch
Negativity* oder auch N2a bezeichnet, da es die mangelnde Ubereinstimmung des
Devianten mit der Vorlage repetitiver Standardtone reflektiert. Dessen EKP ist im
Vergleich zu dem des Standardtons nach Negativ verschoben. Die MMN ist aso das
neuronale Korrelat eines Vergleichsprozesses des ankommenden Reizes mit vorher
gespeicherten Reizen derselben Modalitét. Je grof3er dabei die Stimulusdifferenz, desto
hoher die MMN-Amplitude und desto kiirzer die Peak-Latenz und -dauer. Dafir ist die
MMN insensitiv auf Anderungen der willentlichen, gerichteten Aufmerksamkeit und ist
damit unabhangig von der Relevanz des Stimulus fur das Individuum. Na&atanen (1990)
interpretierte sie als automatischen, vorbewuf3ten kortikalen Verarbeitungsschritt. Nach
Oades (1999) stellt die MMN ein Mal3 fir eine neuronale Erregung und eine Spur des
akustischen Arbeitsgedachtnisses fir eine Reizverarbeitung dar. Die MMN gibt einen
Hinweis fur die Menge und Genauigkeit der spezifischen extrahierten und weiterge-
leiteten Stimulusinformationen. Sie ist fur die passive Oddball-Bedingung am besten
untersucht und bildet hier den einzigen bedeutenden Unterschied der EKPs von
Standardton und Deviant (N&étanen, 1990). Sie tritt aber auch bel der aktiven
Bedingung auf, wenn die Probanden sich auf den Zielton konzentrieren sollen, nur
kommt es hier zu Uberlappungen mit der N2b. Woods wies eine Reduktion der MMN-
Amplitude mit zunehmendem Alter nach und schloss auf eine Beeintréchtigung der
automatische Detektion von Stimulusabwel chungen im Alter (Woods, 1992).

Die Generatoren der MMN befinden sich in den priméren und sekundéren sensorischen
Aredlen (Samsund Na&tanen 1991) sowie im Frontallappen (Giard et al, 1991), dessen
Beitrag zur MMN als Orientierungsreaktion auf den seltenen Reiz gedeutet wird.
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N&&dtanen diskutiert zwei maogliche Erkldrungen der MMN (N&&tanen, 1990). Die
Refraktionstheorie geht von einer sensorischen Ermidung frequenzspezifischer
kortikaler Neurone aus, die durch ihre Refraktarzeit nach Erregung Informationen des
Stimulus speichern und so einen Vergleich mit nachfolgenden Reizen ermdglichen
(Thompson, 1979). Die zweite Theorie postuliert einen separaten MMN-Generator, der
nur auf die Unterschiede zweier Stimuli, nicht auf den Einzelreiz reagiert. Dies setzt
eine exakte Gedachtnisvorlage des Standardtones voraus (, memory-trace
explanation®), da schon kleinste Unterschiede eine MMN hervorrufen. Dies wirde
erklaren, dass die MMN umso grofer und friher erscheint, je starker sich zwei
aufeinander folgende Reize unterscheiden.

2.4.6 Negative difference (Nd)

Die Nd tritt im Rahmen kontrollierter Verarbeitungsprozesse auf und wird als ein
Marker fur die selektive Aufmerksamkeitslenkung auf einen speziellen Reiz und als ein
Mal’ fur die Lestungsfahigkeit der Reizunterscheidung gedeutet (Oades, 1999). Man
erhdt die Nd, wenn man die Differenz der EKPs eines devianten Tones bildet, der
einmal beachtet und einmal nicht beachtet wurde (EK Ppeviant beachtet — EKPbeviant unbeachtet) -
Bei der Nd handelt es sich also um ein negatives Potential, dass durch die Aufmerksam-
keitslenkung auf einen aus der Reihe fallenden Stimulus zu Stande kommt. Sie erreicht
ihre maximale Amplitude zwischen 100 und 200 ms post stimulus Uber dem priméren
Projektionsareal der jeweiligen Reizmodalitdt. Ursache der Nd ist das ,negative
displacement” des EKP des relevanten Tons, also die Verschiebung der Amplituden
nach Negativ im Vergleich zur neuronalen Antwort auf den gleichen Reiz, wenn dieser
nicht beachtet wird (N&&tanen, 1990).

Einige Autoren unterscheiden Subkomponenten der Nd (Hansen and Hillyard, 1980;
Szymanski,1999; Singhal, 2002). Die friihe Nd-Komponente (,, early Nd“, Nd) fallt mit
ihrer Latenzzeit von 80 — 200 msin das Zeitfenster der N1 und ist mehr frontal verteilt.
Sie ist modalitétsspezifisch und kann durch akustische Reize Uber dem priméren
auditorischen Kortex hervorgerufen werden. Amplitude und Latenz der Nd. variieren in
Abhangigkeit vom Grad der Diskriminierbarkeit des Zieltons von irrelevanten Tonen

und der Lange des ISl. Dafur wird sie nicht vom Schwierigkeitsgrad einer ablenkenden
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visuellen Aufgabe bei einem ,dual-task”-Paradigma beeinflusst (Singhal, 2002).
Singhal fuhrte sie auf den Vergleich der physikalischen Eigenschaften des aktuell
eintreffenden Stimulus mit einer gespeicherten Vorlage des vorher festgelegten Zieltons
zurtick. Dieser Prozess dauert umso langer, je dhnlicher der neue Reiz dem Zielton ist,
was sich in einer gréf3eren Amplitude und einer verlangerten Latenz der Nd. ausdriickt.
Die spéte Teilkomponente (,late Nd“, Nd,) ist mehr frontal und tendenziell eher links-
hemisphérisch akzentuiert, ihre Latenzzeit variiert zwischen 200-800 ms (Hansen and
Hillyard, 1980). Die Herkunft und Bedeutung der Nd, ist noch wenig verstanden, ihre
Generatoren werden im Frontallappen vermutet (N&&ténen, 1992). Sie wird im
Zusammenhang mit der P3 interpretiert. Beide Komponenten treten im gleichen
Zeitfenster auf und scheinen mit Bewusstseins- und Gedéachtnisfunktionen assoziiert zu
sein. Sie reagieren bel Ablenkung der Aufmerksamkeit durch eine visuelle Aufgabe
gleichsinnig mit Amplitudenabnahme. Uber die Bedeutung der Nd, wurde von
verschiedenen Autoren spekuliert. N&&éténen zum Beispiel vermutete aus der
beobachteten Abhangigkeit der Nd, vom Grad der Differenz relevanter und irrelevanter
ToOne, dass die Nd, die weitere Verarbeitung des Stimulus reflektieren kdnnte, nachdem
dieser als Zielton erkannt wurde. Die Nd, konnte aber auch durch die gerichtete Wieder-
holung des Zieltons induziert werden. Alternativ zog er in Betracht, dass die Nd, die
Weiterleitung der Information Uber den Zielton an exekutive Zentren widerspiegeln
konnte (Naéténen, 1990). Kasai bringt die Nd; mit der Aufrechterhaltung der Gedéacht-
nisspur des Zieltons in Zusammenhang, die fir eine erfolgreiche Diskriminierung des
Zieltons von irrelevanten Stimuli n6tig ist (Kasai, 2001).

25  EKP-Befundebe Schizophrenen und Patienten mit ZP

P300

Ein Beispid fir ein gut untersuchtes Phanomen ist die Psp-Komponente. Sie zeigt bel
Patienten mit ZP grofRere Amplituden im Vergleich zu aterss und geschlechts-
paralelisierten Kontrollen (Strik et al. 1996). Bei beiden Personengruppen liegt das
Maximum der Psp0-Komponente linkshemisphéarisch, wahrend die P3 bei schizophrenen
Patienten Uber der rechten Hemisphdre dominiert. Auch ist die Psp-Amplitude bel

Schizophrenen signifikant reduziert im Vergleich zu den Werten von Patienten mit
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zykloider Psychose und gering vermindert im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
Die Rechtdateralisierung bei schizophrenen Patienten wird auf strukturelle und funk-
tionelle Verdnderungen im linken Temporallappen zurtickgefihrt (Strik 1996).
Beziglich der P3-Latenz bei schizophrenen Patienten liegen verschiedene Verdtffent-
lichungen vor. Einige Arbeitsgruppen beschrieben eine Latenzverlangerung unabhéngig
von der Medikation (Blackwood, 1987; Roxborough, 1993), andere fuhrten die P3-
Verzogerung auf Neuroleptika-Einnahme zurtick (Pfefferbaum, 1989). Eine Zwillings-
studie von 1992 (Condray, 1992) konnte einen positiven Zusammenhang zwischen der
Latenzzunahme der P300 und der Schwere der schizophrenen Erkrankung nachweisen.
Es wurde spekuliert, dass die P300-Anomalien as Marker fir genetische Vulnerabilitét
gegentber Schizophrenie dienen kénnten (Roxborough, 1993).

MMN

Auch die MMN und Nd als EKP-Marker fur Aufmerksamkeitsprozesse wurden bei
schizophrenen Patienten wiederholt untersucht, da Aufmerksamkeitsstorungen zur
Klinik dieser Erkrankung gehdren. Die Mechanismen, die diese neurokognitiven Dys-
funktionen hervorrufen, sind noch weitgehend unbekannt. Wie in verschiedenen
Arbeiten (Shelley, 1991; Javitt, 1993) nachgewiesen wurde, ist die MMN-Amplitude
bei schizophrenen Patienten reduziert. Dies weist auf eine Beentrachtigung
automatischer  Informationsverarbeitungsprozesse hin. Es wird vermutet, dass
verminderte Hemmungsfunktionen eine zentrale Rolle bei der Aufmerksamkeitsstorung
schizophrener Patienten spielen. Nach einer neuen Arbeit von Baldeweg (2002) zeigen
alerdings nur die Ableitungen frontaler Elektroden eine deutliche Verminderung der
MMN, wéhrend das Potential der temporal abgeleiteten MMN bei Schizophrenen dem
der gesunden Kontrollen entspricht. Dieses dissoziative Verhalten erklart Baldeweg mit
der Existenz mehrerer, bisang nicht identifizierter Generatoren der MMN mit
unterschiedlicher Empfindlichkeit (Baldeweg, 2002).

Wible und Mitarbeiter (2001) fuhrten eine Vergleichsstudie zur MMN mit schizo-
phrenen Patienten und gesunden Kontrollpersonen mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) durch. Sie wiesen den linken Gyrus temporalis
superior (dieser umfasst den priméren auditorischen Kortex (,, Heschl”sche Windung*)

sowie verbale Sprachverarbeitungsregionen) als Ort der héchsten Aktivitat wahrend der
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Tonprasentation nach. Beide Personengruppen zeigten gleiche Aktivitatsmuster fir die
Standardton-Bedingung. Bei Normpersonen konnte aber im Vergleich zu den Patienten
eine gsignifikant grolRere Aktivitdt fur die Durchgdnge mit Standardton und inter-
mittierendem deviantem Ton (MMN-Bedingung) gemessen werden. Obwohl dieser
fMRT-Befund gut mit den EEG-Befunden zur MMN vereinbar wére, kann anhand
dieser Studie die Aktivitdtsminderung im Gyrus temporalis superiores nicht mit
Sicherheit as Quelle der MMN-Reduktion bei schizophrenen Patienten angenommen
werden. In einer kombinierten EKP-/fMRT-Studie von Opitz und Mitarbeitern (1999)
wurde mit Hilfe einer inversen Quellenanalyse des MMN-Signals die obere
Temporalwindung als wesentlicher Ursprungsort der MMN im Zeitfenster zwischen
100-160 ms identifiziert. Daher werden funktionelle und strukturelle Anomalien des
Gyrus temporalis superiores als Ursache einiger der charakteristischen Symptome der
Schizophrenie diskutiert.

Die Reduktion der MMN-Amplitude bei schizophrenen Patienten ist ein sehr robuster
Befund, der trotz Einsatz unterschiedlicher devianter Stimuli (abweichend in Frequenz,
Dauer, Intensitdt oder Lokalisation) von der Mehrheit aler diesbezliglichen Studien
beschrieben wird (Zusammenstellung bei Rosburg, 2004). Nur wenige Autoren konnten
eine Verminderung der MMN bei Schizophrenen nicht bestétigen (z.B. Kirino 1999,
Jessen 2001). Es muss aber beachtet werden, dass verschiedene Faktoren die MMN
beeinflussen. Schwere Formen der Schizophrenie und lange Krankheitsdauer fihren zu
einer deutlichen MMN-Reduktion, wéhrend sie bei Patienten mit Erstmanifestationen
nicht nachgewiesen werden konnte (Salisbury, 2002). Der Einfluss der neuroleptischen
Medikation wird nach heutigem Erkenntnisstand bei der MMN als eher gering beurteilt
(Rosburg, 2004).

Nd

Oades (1994) untersuchte mit einem 3-Ton-Oddball-Paradigma (siehe Kapitell 2.4.4)
die Nd bel paranoiden und nicht-paranoiden schizophrenen Patienten im Vergleich zu
Normpersonen. Im Gegensatz zu den Kontrollpersonen, die eine symmetrische,
frontoparietal verteilte Nd um 240 ms post stimulus zeigten, wurde eine asymmetrische
Reduktion der Nd-Amplitude bei den schizophrenen Patienten gefunden. Dabei war die

Nd bel paranoiden Patienten links frontal und rechts temporoparietal vermindert,
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wahrend nicht-paranoide Patienten ein entgegengesetztes Seitenmuster aufwiesen. Die
MMN-Amplitude war bei psychotischen Patienten symmetrisch reduziert. Der Autor
schlussfolgerte, dass die Erfassung der Stimulusbedeutung im Gehirn bei Schizophrenen
anders verlauft als bei Gesunden, wobel der Unterschied in Abhangigkeit von der Art
und der Aktivitdét der klinischen Symptomatik variiert. Die frontotemporalen
Asymmetrien deutete er als Ausdruck der Présens bzw. Absenz von Realitétsstérungen.
Auch in anderen Arbeiten war eine frontotemporale Dysfunktion als Hinweis fir
paranoide Symptome gewertet worden (Liddle, 1992; McCarley, 1994).

Brockhaus verdffentlichte eine Studie zur Nd bei medizierten und nicht-medizierten
schizophrenen Patienten (Brockhaus, 2000). Auch er fand eine signifikante Reduktion
der Nd-Amplitude bel den Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Diese
Amplitudendifferenz konnte mit post hoc Tests auf einen Effekt der Medikation
zurlckgefuhrt werden. Nur die Untergruppe der Patienten, die eine Pharmakotherapie
erhielt, zeigte deutlich erniedrigte Nd-Amplituden und war somit fur den signifikanten
Unterschied verantwortlich. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte einen signifikanten
Effekt der Medikation auf die aufmerksamkeitsabhéngige auditorische Informations-
verarbeitung.

Eine auditorische Studie zur selektiven Aufmerksamkeit mit Kindern schizophrener
Patienten zeigte verminderte frontale Nd-Amplituden bel Kindern mit hohem Risiko fir
eine schizophrene Erkrankung (Schreiber et al., 1992). Daneben war auch die P300-
Amplitude, wie erwartet, veringert. Fir die MMN konnten hingegen keine
Unterschiede zu atersgleichen gesunden Kindern gefunden werden. Die vorbewul3ten
Verarbeitungsschritte scheinen also bei Hochrisikopersonen noch intakt zu sein,
wahrend fur die kontrollierten selektiven Aufmerksamkeitsprozesse bereits Defizite
nachweisbar sind.

Far Patienten mit ZP liegen bislang keine EKP-Untersuchungen der Aufmerksamkeits-

prozesse vor.
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31 Zidsetzung

Im Rahmen dieser Doktorarbeit soll daher der Zusammenhang zwischen klinischen,
testpsychologischen und elektrophysiologischen Parametern von Aufmerksamkeits-
prozessen bei Patienten mit zykloider Psychose und Normprobanden vergleichend
untersucht werden. Daflr war zunéchst das bereits etablierte 3-Ton-Oddball-Paradigma
(sehe Kapitel 2.4.4) in der Abtellung fur Elektroenzephaographie und Klinische
Neurophysiologie an der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitét Wirzburg einzufiihren. Anhand dessen sollten die in Kapitel 2.4 erlauterten
frihen EKP-Komponenten (N1, P2, N2 und P3) analysiert und die MMN als Hinweis
auf ungerichtete Aufmerksamkeit sowie Nd as Ausdruck fir gerichtete
Aufmerksamkeit bestimmt werden. Alle erhobenen Daten wurden auf Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen ,Normpersonen* (N) und ,Patienten mit Zykloider
Psychose” (ZP) gepruft. Dabei sollten vor allem die MMN und Nd in Amplitude,
Latenz und Topographie genauer analysiert und mit den Werten von schizophrenen
Patienten aus der Literatur verglichen werden. Aulerdem sollte eine Korrelation der
elektrophysiologischen Effekte mit klinischen Symptomen und testpsychologischen
Untersuchungsbefunden Uberprift werden.

3.2 Hypothesen

Zykloide Psychosen sind phasische Erkrankungen, die im Gegensatz zu den
Schizophrenien vollstandig ausheilen. Da die Erkrankung passager ist und keinen
Defekt hinterlasst, sind fest konstituierte, dauerhafte Stérungen kognitiver Prozesse
nicht zu erwarten. Daher ist anzunehmen, dass sich die MMN und Nd der Patienten
nicht von denen der Normpersonen unterscheiden.

Allerdings werden die ZP nach internationaler Klassifikation (ICD-10 und DSM 1V)
nicht als eigenstandige Krankheitsgruppe behandelt, sondern zu den schizophrenen
Psychosen gezéhlt. Beide Krankheitshilder weisen klinisch Gemeinsamkeiten auf,
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denen moglicherweise gleiche elektrophysiologische Phéanomene zugrunde liegen. Es
wére aso denkbar, auch bel ZP elektrophysiologische Korrelate der Klinisch
nachweisbaren Aufmerksamkeitsdefizite in Form einer reduzierten MMN- und Nd-
Amplitude zu finden.

Bel schizophrenen Patienten konnte auflerdem eine Abhangigkeit elektrophysio-
logischer Befunde von der aktuellen Symptomatik nachgewiesen werden (siehe Kapitel
2.4.6). Auch bei den ZP wére demnach eine Variation der EKP-Parameter im
Zusammenhang mit dem klinischen Bild des Patienten moglich. Dabei wirde man mit
zunehmender Schwere der psychotischen Symptome eine Abnahme der MMN- und P3-
Amplitude wie bei den schizophrenen Patienten erwarten. Auch eine Asymmetrie der
Nd mit links frontaler und rechts temporoparietaler Amplitudenreduktion kénnte dann
zu finden sein. Im teilremittierten Zustand, in dem sich die meisten Patienten dieser
Studie befanden, ist eine deutliche Normabweichung der EKP-Komponenten aber eher
nicht wahrscheinlich.

Alternativ konnten sich die MMN- und Nd-Amplituden &hnlich der P300-Komponente
verhalten und sogar gegentiber den Normwerten erhoht sein, wie dies fr die P3 bei ZP
durch Strik nachgewiesen wurde (Strik, 1993 und 1996).
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4.1 Probanden

4.1.1 Normpersonen

Als Kontrollgruppe wurden 15 freiwillige, psychiatrisch und neurologisch gesunde
Normpersonen (9 Manner, 6 Frauen) ausgewahlt, deren Alters- und Geschlechts-
verteilung denen der Patientengruppe entsprach. Das mittlere Alter lag bel 31,3 + 8,7
Jahren. Die Handigkeit der Probanden wurde mit dem "Edinburgh Handigkeitsinventar”
(Oldfield, 1971) gepruft. Sowohl alle Kontrollpersonen als auch ale Patienten waren
Rechtshander.

Die eektrophysiologische und testpsychologische Untersuchung fand von November
2003 bis Mai 2004 im Labor fur Klinische Neurophysiologie (Leiter Professor Dr.
Fallgatter) der Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét
Wirzburg statt. Alle Normpersonen gaben ihr informiertes Einversténdnis zur
Untersuchung. Ausschlusskriterien waren psychische, neurologische und internistische
Erkrankungen und aktuelle Medikamenteneinnahme (ausgenommen Kontrazeptiva),

sowie psychische Erkrankungen in der Anamnese oder bei Verwandten ersten Grades.

4.1.2 Patienten

Im Zeitraum von November 2003 bis Januar 2004 wurden insgesamt 11 Patienten
untersucht, die sich ambulant, teilstationdr oder stationér in der Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Wirzburg in Behandlung befanden. Bel
den Patienten waren im Sinne der Klassifikation der Psychosen nach Karl Leonhard
(Leonhard, 1995) Zykloide Psychosen diagnostiziert worden. Das Alter der sechs
mannlichen und funf weiblichen Patienten lag zwischen 18 und 55 Jahren, das mittlere
Alter bei 32 + 10,7 Jahren. Die Patienten wurden tber die Zielsetzung und den Ablauf

der Untersuchung aufgeklart und gaben ihr informiertes Einverstandnis.
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Ausschlusskriterien waren Komorbiditéten der Patienten mit anderen psychiatrischen
Erkrankungen, neurologische und schwere internistische Zusatzerkrankungen, Minder-
begabung (1Q < 65) sowie Vorbehandlung mit Elektrokrampftherapie.

4.1.3 Diagnostische Einordnung und Unter suchung durch den Arzt

Die psychopathologische Untersuchung und diagnostische Einordnung der Patienten
erfolgte durch einen erfahrenen Psychiater der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt Wduarzburg ohne Kenntnis der Ergebnisse der
elektrophysiologischen und neuropsychologischen Untersuchungen. Dabel fanden das
ICD-10 (Internationale Klassifikation psychischer Stérungen, WHO, 2000) und das
Klassifikationssystem der Psychosen nach Karl Leonhard (Leonhard, 1995)
Anwendung. Nach ICD-10 entsprechen alle Diagnosen der Zykloiden Psychosen den
akut polymorphen psychotischen Stérungen (F23). Der psychopathologische Befund
wurde anhand des SANS ("Scale for Assessment of Negative Symptoms*, Andreasen,
1990) und SAPS ("Scale for Assessment of Positive Symptoms’, Andreasen, 1990), zur
Erfassung der Negativ- und Positivsymptomatik, quantifiziert. Des Weiteren wurden
Schweregrad der Krankheit, Heilungsverlauf und Wirksamkeit der Therapie mit Hilfe
der "Clinical Global Impression”-Skala (CGlI, National Institute of Mental Health, 1976)
eingeschétzt. Zur Gesamtbeurteilung des Funktionsniveaus des Patienten diente die
"Global Assessment of Functioning”-Skala (GAF, in DSM IV, APA 1994), welche die
psychische, soziale und berufliche Leistungsfahigkeit des Patienten zum Zeitpunkt des
Beginns und der Remission der Erkrankung erfasst. Auf3erdem wurden die
Beschwerden am Untersuchungstag und die aktuelle Medikation anhand eines
semistrukturierten Interviews (siehe Anhang, Abbildung A1) und Aktenangaben erfasst.
Die Neuroleptika wurden nach Laux, Dietmaier & Konig (Pharmakopsychiatrie, 1997)
in Chlorpromazindquivalente umgerechnet (siehe Anhang, Tabelle Al). Andere
Pharmaka wurden bel der Korrelationsanalyse nicht berticksichtigt, sind aber in Tabelle
A2 (siehe Anhang) vollstandig aufgefthrt.

Dartber hinaus wurden soziodemographische Eckdaten sowie Daten zu

Krankheitsdauer und —verlauf durch die Autorin mit Hilfe eines Interviews und aus den
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Krankenakten erhoben. Die Erkrankungsdauer in Monaten wurde anhand der
subjektiven Angaben und der Aktenlage errechnet.

Fir die Untersuchung von Storungen der Aufmerksamkeit bel an Psychosen erkrankten

Patienten wurden testpsychol ogische und neurophysiol ogische V erfahren verwendet.

4.2  Neuropsychologische Tests

Kognitive Leistungen wurden mit Hilfe einer selbst zusammengestellten Testbatterie
erfasst. Diese sollte sowohl eine Einschétzung des algemeinen Intelligenzniveaus
erlauben als auch spezifisch Konzentrations- und Gedéchtnistests beinhalten. Dabel
wurden funf Untertests der revidierten Fassung des "Hamburg-Wechder-
Intelligenztests’ (HAWIE-R, Tewes, 1991), zwel Gedachtnistests aus der "Revidierten
Wechsler Memory Scale” (WMS-R Manual, Wechdler, 1987), der "Trail-Making-Test"
(TMT, Reitan RM 1958) und der "FAS-Test auf Wortfllssigkeit" (FAS, Yeudall 1986,
Boone 1990) durchgefuhrt. Ziel war die Erhebung von représentativen kognitiven
Parametern zur genauen Charakterisierung der untersuchten Stichprobe und deren
Korrelation mit den elektrophysiol ogischen Daten.

Die Tests "Allgemeinwissen" (AW), "Rechnerisches Denken" (RD) und "Zahlen-
Nachsprechen" (Digit Span, DS) aus dem Verbalteil des HAWIE-R sowie der "Zahlen-
Symbol-Test" (ZS) und der "Mosaiktest” (MT) aus dem Handlungsteil des HAWIE-R
erlaubten fur jede Person die Berechnung von Tell-Intelligenzquotienten (1Q) und eines
Gesamt-1Q. Der Reproduktionstest fur Bilder und Texte aus dem WMSR ermdglicht
eine Einschatzung der Gedachtnisleistung des Probanden und findet aufgrund seiner
einfachen Durchfihrung weite Verbreitung im klinischen Alltag. Anhand des TMT
kann die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie die Aufmerksamkeit und
visumotorische  Suchgeschwindigkeit gemessen werden. Der  phonemische
WortflUssigkeitstest FAS ist ein Mal3 fur die vorhandenen sprachlichen Fertigkeiten und
ein klassischer Test fur Frontal hirnfunktionen.
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4.2.1 Auswertung

Die Tests wurden mit Hilfe standardisierter Vorgaben und Tabellen ausgewertet.

a) HAWIE-R

Die numerischen Ergebnisse der einzelnen Untertests des Hamburg-Wechsler
Intelligenztests (Tewes, 1991) wurden anhand der Normtabellen der revidierten Fassung
von 1991 in altersspezifische Wertpunktéguival ente umgerechnet. Diese konnen in Tell-
|Q-Werte umgewandelt werden, wobei 10 Wertpunkte einem 1Q von 100 entsprechen
und jeder weitere Wertpunkt 5 1Q-Punkten. Durch einfache Mittelung der Teil-1Qs der
Einzeltests des Verba- und des Handlungsteils erhd@lt man einen Gesamt-1Q, der
zumindest eine orientierende Einordnung in unterdurchschnittliche (1Q < 85), normale
(1Q 85-114) und uberdurchschnittliche Leistung (1Q > 114) erlaubt (HAWIE-R, 1991).
Dieses verkirzte 1Q-Berechnungsverfahren ist nicht so exakt wie die Ergebnisse des
vollstdndigen HAWIE, aber unter Berlcksichtigung des in dieser Arbeit auf die
Elektrophysiologie gelegten Schwerpunktes ausreichend.

b) WMSR

Die Wechder-Memory-Scale (Wechsler, 1987, deutsch: Hartling, 2000) ermoglicht die
getrennte  Untersuchung von sofortigem (1) und verzogertem (11) visuellem
(geometrische Muster) und logischem (Text) Erinnerungsvermogen. Anhand einer
Tabelle wurden die Rohwerte in alterskorrigierte Perzentildquivalente umgewandelt.
Diese konnen in 1Q-Werte Ubertragen werden, die einen Vergleich mit den Ergebnissen

des HAWIE erlauben. Dabel entspricht der Prozentrang 50 einem |Q von 100.

c) TMT

Der "Trail-Making Test" (Reitan, 1958) erfasst die algemeine kognitive
Leistungsgeschwindigkeit und Flexibilitdt sowie Aufmerksamkeit und visumotorische
Suchgeschwindigkeit. Dabei wird die Zeit gemessen, die der Proband zur Erfullung der
Aufgabe benétigt. Im Trail A sind die Zahlen 1 bis 25 ungeordnet auf einem DIN A4-
Blatt verteilt. Der Proband soll diese so schnell wie mdglich in aufsteigender

Reihenfolge verbinden, ohne einen Fehler zu machen. Im Trail B befinden sich Zahlen
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und Buchstaben auf dem Blatt, die abwechselnd (1-A-2-B-...) verbunden werden sollen.
Der Test gibt einen Hinweis auf die globale Hirnfunktion, ist aber nicht sehr spezifisch.

Die Ergebnisse des TMT (benttigte Zeit in Sekunden) konnen fir jeden Trail einzeln
den vier, von Reitan empirisch definierten, Gruppen von perfekter bis schwer
beeintrachtigter Reaktionszeit zugeordnet werden (siehe Tabelle 1). Zusétzlich kann der
Quotient aus den Zeiten von Trail B und Trail A (B/A) berechnet werden. Dieser stellt
ein Mal3 fur die Aufmerksamkeit und die Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedachtnisses

dar.

Tabelle 1. Zuordnung der fur Trail A und B benétigten Zeit zu den von Reitan
definierten Gruppen unterschiedlichen Beeintrachtigungsgrades

perfect (p) | normal (n) | mildimpaired (m) | severeimpaired (s)
Trall A 0-26s 27-39s 40-51s > 52s
Tral B 0-65s 66—-85s 86—-120s >120s
d) FAS

Der Wortflussigkeitstest FAS (Yeudall 1986, Boone 1990) zeigt verminderte
Punktwerte bel L&sionen im frontalen Kortex. Er kann in verschiedenen Versionen
durchgefihrt werden. In dieser Studie hatten die Probanden jeweils 45 Sekunden Zeit,
so viele Worter wie moglich mit dem Anfangsbuchstaben F, A bzw. S aufzuschreiben.
Dabei waren nur Substantive erlaubt, Wortstammwiederholungen im zusammen-
gesetzten Substantiv. und Eigennamen wurden ausgeschlossen. Die Anzahl der
gefundenen Worter wurde addiert und die Zahl der Fehler erfasst. Da eine
Vergleichbarkeit mit den Daten anderer Studien sehr schwierig ist (unterschiedlicher
Schwierigkeitsgrad abhangig von der Sprache, unterschiedliche Zeitvorgaben und
Einschlusskriterien), kénnen die erhatenen Ergebnisse nur zu einem Vergleich von
Patienten und Kontrollen innerhalb dieser Arbeit herangezogen werden.
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4.3  Elektrophysiologische Untersuchung

4.3.1 Untersuchungsbedingungen

Die neurophysiologische Untersuchung fand im Labor fur Klinische Neurophysiologie
der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét Wirzburg
in einem ruhigen, leicht abgedunkelten Raum statt. Die zu untersuchende Person sal

bequem auf einem Stuhl und fixierte den 100 cm entfernten Computerbildschirm.

4.3.2 Paradigma

Wahrend auf einem Computerbildschirm in zufélliger Reihenfolge ein roter oder griiner
Kreis erschien, wurden Uber Kopfhorer binaural 3 Tone unterschiedlicher Frequenz und
Dauer in Bernoulli-Sequenz dargeboten (siehe Tabelle 2). Dabei wurde kontinuierlich
ein 21-Kanal-EEG abgeleitet. Es wurden zwel Bedingungen mit jewells vier Blocken
von je 5 Minuten Dauer durchgefiihrt. In der passiven Bedingung sollte der Proband
sich auf die Kreise konzentrieren, in der aktiven hingegen auf die Tone. Die jeweils
gleichzeitig présentierten Sinnesreize der anderen Modalitét sollten ignoriert werden. In
beiden Féllen interessierte die Reaktion des Gehirns auf die vom Standardton in
Frequenz bzw. Dauer abweichenden akustischen Stimuli (Devianten). Die EKP-Daten
der passiven Bedingung ermdglichen dabel die Berechnung der MMN. Aus der
Differenz der akustisch evozierten Potentiale der aktiven und passiven Bedingung |asst

sich die Nd berechnen.

Tabelle 2: Frequenz, Dauer und Haufigkeit der akustischen Stimuli

Frequenz, Dauer Haufigkeit
S Standardton 800 Hz, 80 ms 80 %
D Dauerdeviant 800 Hz, 40 ms 10 %
F Freguenzdeviant 600 Hz, 80 ms 10%

Die Tonprasentation erfolgte mit einer Lautstdrke von etwa 80 dB, das
Interstimulusintervall (1Sl) betrug jeweils 750 + 200 ms, wobei auf jeden Devianten

mindestens ein Standardton folgen musste.



4 Material und Methoden 29

a) passive Bedingung

Es wurden vier Blocke mit einer Dauer von je funf Minuten durchgefiihrt, in denen
jewells 200 Tone prasentiert wurden. Zwischen den Blocken wurden Pausen von
mindestens einer Minute eingelegt, um die Konzentrationsfahigkeit aufrecht zu erhalten.
Waéhrend tber Kopfhorer binaural die akustischen Signale in einer Bernoulli-Sequenz
dargeboten wurden, erschien auf dem Computerbildschirm in gleicher Haufigkeit ein
roter oder griiner Kreis. Der Proband sollte dabei die Tone nicht beachten und sich nur
auf die visuellen Reize konzentrieren. Die Aufgabe lautete, bel Erscheinen des griinen

Kreises sofort die linke Maustaste zu betatigen.

b) aktive Bedingung

Auch hier wurden vier Blocke von je funf Minuten mit jeweils 200 akustischen
Signalen durchgefihrt, wobei wiederum Pausen eingehalten wurden.

Bel gleicher Versuchsanordnung wurde der Proband diesmal angewiesen, die visuellen
Stimuli zu ignorieren und sich auf die akustischen Reize zu konzentrieren. Dabei sollte
bei den seltenen, tiefen Tonen (Zielton F, Tabelle 2) so schnell wie moglich die
Leertaste gedriickt werden. Auf die hellen kurzen Tonen (Dauerdeviant D, Tabelle 2)
sollte keine Reaktion erfolgen. Die motorischen Antwortreaktionen wurden registriert
und die Reaktionszeit gemessen. Tastendruck nach einem anderen Ton wurde als
falsche Reaktion bewertet und ebenfalls aufgezeichnet. Anschlief3end wurde die Anzahl
der richtigen und falschen Antworten jeder Person ausgewertet und die mittlere
Reaktionszeit errechnet.

4.3.3 EEG-Messung

Das EEG wurde mittels 21 Oberflachenelektroden (Silbercup; 3mm) aufgezeichnet, die
gemal} des internationalen 10-20-Systems auf der Kopfhaut nach genauer Vermessung
fixiert wurden (siehe Anhang, Abbildung A2). Referenzelektroden waren rechts und
links am Os mastoideum angebracht (Widerstand < 10 kO). Zusétzlich wurden drei
weitere Elektroden seitlich der Augen und unter das rechte Auge fir ein
Elektrookulogramm zur Erfassung von Artefakten durch Augenbewegungen

angebracht.
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Nach dem Aufrauen und Entfetten der Kopfhaut (EVERI conductive and abrasive paste,
Spes Medica) erfolgte die Befestigung der Elektroden mit Hilfe einer selbstklebenden,
wasserlodichen Paste (Elektroden-Klebepaste, Schwind). Die Impedanzen der
Elektroden lagen stets unter 5 kO. Es wurden ein 0,1 Hz "high pass’- und ein 100 Hz
"low pass'-Filter, ausserdem ein 50 Hz Notch-Filter gegen Stérungen durch elektrische
Geréte, verwendet. Die analogen Daten wurden mit einer Abtastfrequenz von 1000 Hz
digitalisert und mit dem "Brain Vision Recorder" (Version 1.01b, Brain Products
GmbH) aufgezeichnet. Fur die Aufnahme wurde ein 32-Kanal-Verstarker (BrainAmp
MR, Brain Products GmbH) und fir die Weiterverarbeitung eine spezielle Software des
gleichen Herstellers (Brain Vision Anayzer, Version 1.05) verwendet. Wahrend der
kontinuierlichen EEG-Ableitung wurden die Marker fir das Setzen der Stimuli und fur

die Bedienung der Tasten registriert.

4.3.4 EEG-Auswertung

Die EEG-Daten wurde mit Hilfe der "Brain Vision Analyzer"-Software ausgewertet
(Brain Products GmbH). Zuerst wurden eine neue Referenz durch Mittelung der Signale
von Kanal TP9 und TP10 gebildet sowie die Augenelektroden horizontal (EOGL —
EOGR) und vertikal (Fp2 — EOGRU) bipolar verschaltet. Dann wurde das EEG anhand
der eingetragenen Marker in Epochen eingeteilt, wobei ein Zeitfenster von 100 ms pra
stimulus zur Berechnung der Grundlinie und ein Zeitfenster von 500 ms post stimulus
zur Erfassung des EKP gewdhlt wurden. Bel der anschlieffenden Artefaktkorrektur
wurden ale Epochen mit Amplituden Uber £100 pV ausgeschlossen. Die verbliebenen
Epochen wurden gemittelt, wobei immer mindestens 40 Epochen je Marker zur
Verflgung stehen mussten. Zuletzt wurde offline mit 0,1-30 Hz nachgefiltert. Dadurch
wurden hohe, fur das EKP bedeutungslose, Frequenzen, die das Signal verrauschen,
herausgerechnet. So erhdt man fir jeden Probanden ein gemitteltes EKP fur den
Standardton, den Frequenz- und den Dauerdevianten in der passiven und in der aktiven

Bedingung.

4.3.5 Analyseder Ereigniskorrelierten Potentiale

Die EKPs der drei Tone (siehe Tabelle 2) wurden hinsichtlich ihrer in Tabelle 3

zusammengestellten wesentlichen Komponenten untersucht. Damit sollte festgestellt



4 Material und Methoden 31

werden, ob die akustisch evozierten Potentiale, wie in der Literatur beschrieben
(N&atanen, 1990), bel allen Probanden gefunden werden kénnen und ob Unterschiede in
Latenz, Amplitude und Verteilung dieser Komponenten zwischen Normpersonen und
Patienten nachweisbar sind. Die untersuchten Zeitfenster jeder Komponente wurden mit
Hilfe der Daten aus der Literatur (Oades, 1996; Tata, 2001; Singhal, 2002) festgelegt.
Dann wurde anhand des Grand-Average-EKP der Normen (gemittelt Uber alle
Normpersonen) gepriift, ob diese Latenzfenster die zu untersuchenden Komponenten
auch im vorliegenden Fall einschlief3en.

In der passiven Bedingung wurden die Amplituden und Latenzzeiten der N1, P2 und
MMN Uber den Elektroden Fpz, Fz, Cz, Pz, C3 und C4 bestimmit.

Tabelle 3: Untersuchte EKP-Komponenten mit Potentialpolaritdt und L atenzfenster

Bedingung EKP-Komponente Amplitude untersuchtes Zeitfenster
N1 - 50 - 150 ms
passiv P2 + 150 - 250 ms
MMN - 100 — 250 ms
N1 - 50 —-150 ms
N2 - 200 —-300 ms
aktiv P3 + 300 —-450 ms
early Nd - 50 — 150 ms
late Nd - 200-320 ms

Die aktive Bedingung wurde auf die Komponenten N1, N2, P3 und Nd untersucht.
Dabel wurden fur die Berechnung die gleichen Elektroden wie bei den Komponenten
der passiven Bedingung betrachtet. Lediglich die Komponente P3, deren Maximum
mehr okzipital erwartet wurde (Sutton, 1965), wurde Uber den Elektroden Fz, Cz, Pz,
Oz, P3 und P4 bestimmt.

Nach dem in Kapitel 2.4.5 beschriebenen Verfahren (EKP, — EKPs) wurde fir den
frequenz- und dauerdevianten Ton getrennt eine MMN-f-Analyse bzw. MMN-d-
Analysein einem Zeitfenster von 100-250 ms post stimulus durchgefihrt.

Die Differenzkurve (EKPp a« — EKPp pss) der EKPs des Frequenzdevianten in der
aktiven (beachtet) und der passiven Bedingung (nicht-beachtet) wurde auf die Nd

untersucht. Die Amplitude und Latenz der frihen Nd.<-Komponente wurde in einem
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Zeitfenster von 50 — 150 ms, die der spaten Nd, zwischen 200-320 ms post stimulus
ermittelt.

44  Statistische Auswertung der Daten

Die Datensdtze der Amplituden und Latenzzeiten der einzelnen Komponenten fur die
ausgewahlten Elektroden jedes Probanden wurden in das Statistikprogramm SPSS
(Version 12.0.2, SPSS Inc. 1989-2003) eingelesen. Zunachst wurden alle Daten mit dem
nicht-parametrischen  Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest auf Normalverteilung
geprift sowie eln t-Test auf Amplitudendifferenz von 0 ausgefiihrt. Da alle Latenzen
und Amplituden normalverteilt waren (p > 0,2), konnten im weiteren Verlauf para-
metrische Tests verwendet werden. Mit Hilfe einer messwiederholten zweifaktoriellen
ANOVA wurden die Amplituden und Latenzen getrennt auf Unterschiede zwischen den
Gruppen Normen (N) und Patienten mit Zykloider Psychose (ZP), den betrachteten
Elektrodenpositionen sowie auf Interaktionen beider Faktoren geprift. Bel signifikanter
Sphérizitét der Daten (Mauchly-Test, p < 0,05) wurde mit dem Greenhouse-Geisser-
Faktor korrigiert. P-Werte kleiner as 0,05 wurden as signifikant (fett), p-Werte bis 0,1
as tendenziell signifikant (kursiv) bewertet. Signifikante und tendenziell signifikante
Ergebnisse wurden mit post-hoc t-Tests weiter untersucht. In einem zweiten Schritt
wurde jewells der Kanal mit maximaler Auspragung der EKP-Komponenten in jeder
Bedingung ausgewahlt. Nachfolgend wurden fir Normpersonen und Patienten getrennt
bivariate Zusammenhénge der Amplitude und Latenz der MMN bzw. Nd mit den
erhobenen klinischen und soziodemographischen Daten sowie Ergebnissen
ausgewahlter psychologischer Tests mit Hilfe der Produkt-Moment-K orrelationsanalyse
nach Pearson gepruft.
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51  Soziodemographische und Klinische Daten

Die Normgruppe (N) bestand aus 15 Personen (6 Frauen) im Alter von 20 - 47 Jahren.
Die 11 in die Auswertung einbezogenen Patienten (4 Frauen) mit der Diagnose
Zykloide Psychose (Patientengruppe ZP) waren zwischen 20 - 52 Jahre at. Die Alters-
und Geschlechtsverteilung beider Gruppen war nicht signifikant verschieden: p > 0,5.
Alle Tellnehmer waren Rechtshander.

Bei den Kontrollpersonen wurden in zwei Fallen Depressionen bel einem Elternteil
angegeben, ansonsten waren die Familienanamnesen frei von psychischen
Erkrankungen. Es wurde aktuell von keinem Normprobanden Medikamente
eingenommen, aul3er Kontrazeptiva und von einem Teilnehmer |odthyrox. Bestehende
Sehfehler (Myopie) waren korrigiert, weitere somatische Krankheiten wurden nicht
angegeben. Auffdlig in der Patientengruppe war eine stérkere familiare Belastung mit
bipolaren affektiven Erkrankungen (4 Féle von Depressionen bei Verwandten ersten
Grades) und das niedrigere Bildungsniveau (nur 2 Akademiker). Allerdings muss
kritisch angemerkt werden, dass sich die Kontrollpersonen Uberwiegend aus dem

universitdren Bereich rekrutierten und nur begrenzt den Bevolkerungsdurchschnitt

reprasentieren.
Tabelle 4. Personenbezogene Daten der Versuchsteilnehmer
Kontrollen Zykloide Psychosen
Anzahl 15 11
Alter (in Jahren) 20-47 20-52
Altersmittelwert + Standardabweichung 32+ 10,7 31,3+87
Altervergleich T[24] =-0,22; p=0,83
Geschlecht m : w 9/6 | 6/5
Geschlechtsverteilung (Fischer-Test) einseitige Signifikanz p = 0,55
Rechts- / Linkshander 15/0 11/0
Familienstand: ledig / verheiratet 10/5 9/2
Famili&re Belastung 2 x Depressionen 4 x Depressionen
Raucher 0 4 (10-20 Zigaretten/d)
Ausbildung 12 x Studium 2 x Studium
3x Lehre 7 x Lehre
2 x Realschule
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Bel den eingeschlossenen Patienten lagen keine neurologischen oder organischen
Erkrankungen vor. Die laborchemische und elektrophysiologische Diagnostik, Doppler-
sonographie und Bildgebende Verfahren zeigten, soweit durchgefihrt, keine Auffalig-
keiten. Neben der psychiatrischen Erkrankung lagen nur in zwei Féllen noch zusétzlich
somatische Erkrankungen vor (Diabetes mellitus Typ | bzw. arterielle Hypertonie).

Die mittlere Krankheitsdauer betrug 5 Jahre und 5 Monate (1 bis 192 Monate), wobei
sowohl gerade diagnostizierte als auch langjahrig bekannte Patienten teilnahmen. Die
neuroleptische Medikation lag bei durchschnittlich 465 mg Chlorpromazindguivalenten
(CPZA) pro Tag. Die zusitzlich verordneten Pharmaka anderer Wirkstoffgruppen sind
detailliert in Tabelle A2 (siehe Anhang) aufgefthrt. Klinisch war die hier untersuchte
Patientengruppe durch dominierende Negativsymptome (mittlerer SANS von 43
Punkte) bel geringer ausgeprégter Postivsymptomatik (SAPS-Mittelwert 18 Punkte)
gekennzeichnet. Der Schweregrad der Krankheit insgesamt wurde mit der CGI-Skala
eingeschétzt und lag bei der untersuchten Stichprobe zwischen méfdig und deutlich
krank (Mittelwert 5,6 Punkte auf einer Skala von 1-8). Das Globale Funktionsniveau
aler Patienten betrug im Mittel 47 Punkte. Diese Skala beurteilt psychische, soziale und
berufliche Leistungsfahigkeit. Dabei bedeuten 90 Punkte keine Symptome und 1 Punkt
sténdige Unfahigkeit. Die Einzelpunktwerte der Patienten mit zykloider Psychose und

die Gruppenmittelwerte sind Tabelle 5 zu entnehmen.
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Tabelle 5: Darstellung der erhobenen klinischen Daten: Krankheitsdauer in
Monaten, Chlorpromazinaquivalent-Dosis (CPZA) in mg pro Tag, Score der Negativ-
(SANS) und Positivsymptome (SAPS), Klinischer Gesamteindruck (CGIl) sowie
globales Funktionsniveau (GAF)

Pat. | Krankheitsdauer inMon. | CPZAinmg | SANS | SAPS | CGI | GAF
1 4 700 35 10 6 50
2 4 250 24 6 4 80
3 2 1025 57 42 7 10
4 132 587,5 31 10 4 70
5 8 0 27 6 5 50
6 1 300 72 12 5 50
7 180 500 7 5 4 80
8 10 225 42 18 6 60
9 192 600 49 39 7 20

10 84 400 61 25 7 20
11 100 512,5 68 26 7 30
MW 65 465 43 18 5,6 47

5.2  Ergebnisse der neuropsychologischen Tests

Bel alen Studienteilnehmern wurden zusétzlich zur elektrophysiologischen Unter-
suchung die in Kapitel 4.2 vorgestellten neuropsychologischen Tests durchgefihrt. Ziel
der Erhebung individueller Leistungsmal3e war einerseits die moglichst exakte
Charakterisierung der untersuchten Stichproben. Andererseits sollte auf eine mdgliche
Korrelation der in den neuropsychologischen Testergebnissen gefundenen Gruppen-
differenzen mit den moglichen Unterschieden der el ektrophysiologischen Werte gepriift
werden (siehe Kapitel 5.5.2).

Wie zu erwarten war, schneiden die Kontrollpersonen in allen Tests besser ab. Die
Leistungsdifferenz wird fur alle Testergebnisse signifikant, nur bel der verzogerten
visuellen Reproduktion aus dem WMSR bleibt der Gruppenvergleich tendenziell
signifikant (p < 0,1). Auch der aus den beiden Teilen des Trail-Making-Test (TMT)
errechnete Quotient (B/A) verfehlt das Signifikanzniveau, p bleibt aber unter 0,1. Diein
den Einzeltest erreichten Mittelwerte sind mit den entsprechenden Standard-
abweichungen und den Werten des statistischen Vergleichs beider Versuchsgruppen in
Tabelle 6 angegeben. Eine Auflistung der Rohwerte der Einzeltests ist fir Normen und
ZP getrennt in Tabelle A3 und A4 im Anhang beigefigt.
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Tabelle 6: Vergleich der Norm- und Patientengruppe bezlglich der aus den
neuropsychologischen Tests errechneten 1Q-Werte: Angabe von Mittelwert und
Standardabweichung jeder Gruppe sowie der T-Werte und des Signifikanzniveaus

MW und SD T d.f. p<
Norm P
Verba-1Q 120+ 10,2 | 106+ 12,2 3,3 24 0,003
Handlungs-1Q 122+106 | 99+ 52 7,3 21,4 0,000
Gesamt-1Q 120+ 84 | 103+ 7,7 55 24 0,000
visuelle Reprod. | 113+11,4 | 101+ 15,7 2,2 24 0,034
visuelleReprod. Il | 107+14,7 | 97+113 1,9 24 0,072
Textreproduktion| |116+120 | 97+128 3,9 24 0,001
Textreproduktion Il | 116+ 16,7 | 96+ 17,2 3,1 24 0,005
Trail A 24s+ 55 |34s+123 -2,9 24 0,009
Trail B 555+16,3 | 945+ 32,7 -3,9 24 0,001
Quotient B/ A 24+ 0,7 | 28+ 04 -1,7 24 0,096
FAS 28+ 6,7 | 20+ 49 34 24 0,002

Der aus den HAWIE-Untertests errechnete Gesamt-1Q betrégt bei den Kontrollpersonen
im Mittel 120 Punkte, bei den ZP dagegen nur 103 Punkte (p < 0,01). Auch die Teil-1Q-
Punkte der beiden WM SR-Gedachtnistests unterscheiden sich jeweils um etwa 10
Punkte fUr die visuellen Reproduktionsaufgaben (p < 0,1) und um etwa 20 Punkte fir
die Textreproduktionen (p < 0,01). In den beiden Subtests des TMT, die kognitive und
motorische Geschwindigkeit erfassen, erwiesen sich die Normpersonen as signifikant
schneller, besonders im Trail B (N im Mittel 40 s schneller als ZP, p < 0,01). Der
Quotient aus Trail B und Trail A unterscheidet sich bel beiden Gruppen jedoch nicht so
deutlich wie die Einzelaufgaben (2,8 > 2,4), der Vergleich erreicht nur tendenzielle
Signifikanz (p < 0,1).

Im Wortfindungstest FAS fielen den Normpersonen in der vorgegebenen Zeit (45 s je
Buchstabe) durchschnittlich 8 Worter mehr ein als den Patienten (p < 0,01). In der
Normgruppe wurden dabei durchschnittlich 1,2 Fehler gemacht, in der ZP-Gruppe
wurden dagegen 2,2 falsche Worter je Person genannt.

5.3 Verhaltensdaten

In der aktiven Versuchsbedingung des EKP-Paradigmas sollten die Probanden bei
Erscheinen des seltenen tiefen Tones so schnell wie mdglich die Leertaste der

Computertastatur bedienen. Wie erwartet ist die Leistung der Patienten schlechter, das
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heil}, sie machen signifikant mehr Fehler und reagieren langsamer (p < 0,05) als die
Kontrollgruppe. Die Leistung der Normpersonen und Patienten ist vergleichend in
Abbildung 1 dargestellt. Im linken Balkendiagramm ist die mittlere Anzahl der richtigen
und falschen Antwortreaktionen jeder Gruppe mit den zugehorigen Standard-
abweichungen dargestellt. Das rechte Diagramm zeigt die mittleren Reaktionszeiten
beider Personengruppen bei richtigem und falschem Tastendruck.

Insgesamt wurden nur wenige Fehler gemacht, so dass die Standardabweichung der
Reaktionszeiten der falschen Antworten sehr grof3 ist.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der behavioralen Performanz der ZP (weil) im
Vergleich zu den N (grau)
Signifikanzen: ** p<0,01; * p<0,05; (*) p<0,1

Die Ergebnisse des statistischen Vergleichs beider Gruppe sind in Tabelle 7 zusammen
gefasst. Die Differenz der Anzahl der richtigen Reaktionen wird nur tendenziell
signifikant, die mittlere Reaktionszeit bei falschem Tastendruck unterscheidet sich bei

Kontrollpersonen und ZP nicht signifikant.

Tabelle 7. Statistischer Vergleich der Verhaltensdaten der Normen und ZP

Gruppenvergleich N / ZP MW

N 7P T d.f. p<
Anzahl richtiger Reaktionen 75,5 70,3 1,88 11,5 0,085
mittlere Reaktionszeit (in ms) 422 556 -5,08 21 0,000
Anzahl falscher Reaktionen 0,6 3 -2,45 9,16 0,036
mittlere Reaktionszeit der
falschen Reaktionen (in ms) 210 340 0,98 21 0,34

Die behavioralen Leistungsmal3e wurden dariiber hinaus auf Abhangigkeit von Alter

und Geschlecht der Probanden geprift. Manner und Frauen unterschieden sich weder
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signifikant in der Anzahl der richtigen und falschen Reaktionen noch in den
Reaktionszeiten (p > 0,1). Eine Korrelation der Performanz mit dem Alter wurde eben-
falls nicht signifikant.

Die bivariate Korrelation (nach Pearson) der Verhaltensdaten mit den Ergebnissen der
neuropsychologischen Tests ergab einen signifikanten, negativen Zusammenhang
zwischen mittlerer Reaktionszeit der richtigen Antworten und dem Gesamt-1Q
(r =-0,55, p = 0,006) sowie mit der Anzahl der Worter im FAS (r = -0,5, p = 0,016).
Eine bessere Leistung in den HAWIE-Untertests und im Verba-Fluency-Test (FAS)
korrelierte also Uber beide Personengruppen hinweg mit einer schnelleren Reaktion in
der aktiven Bedingung des Oddball-Paradigmas.

54 EKP-Daten

Alle Versuchsteilnehmer wurden mit dem 3-Ton-Oddball-Paradigma untersucht und das
aufgezeichnete EEG wie in Kapitel 4.3.4 und 4.3.5 beschrieben ausgewertet. Die EKPs
der Einzelpersonen jeder Gruppe wurden fir die drei Stimuli getrennt gemittelt und die
EKP-Komponenten in ihrem jeweiligen Zeitfenster bestimmt (siehe Tabelle 2, Kapitel
4.3.5). Die Auswertung der verschiedenen Komponenten erfolgte nach einem
einheitlichen Schema vergleichend fir Normen und ZP. Es wurden jewells die
Latenzzeiten und Amplituden Uber den ausgewdahiten Elektroden (siehe Kapitel 4.3.5)
bestimmt und auf Unterschiede zwischen den verschiedenen Elektrodenpositionen
(Innersubjektfaktor) sowie zwischen beiden Gruppen (Zwischensubjektfaktor) geprdift.
Dabei wurde auf Differenzen in anterior-posteriorer Richtung (fur die 4 zentralen
Elektroden ((Fpz), Fz, Cz, Pz, (0z)) und auf Seitenasymmetrien (links = C3 bzw. P3,
rechts = C4 bzw. P4) geachtet.

Die Uber alle Normpersonen gemittelten EKP jedes Stimulus wurden als Grand-Average
(GA) fur die beiden Bedingungen ,passiv* und , aktiv* dargestellt (siehe Abbildung 2
und 7).

5.4.1 Mismatch Negativity (MMN)

In Abbildung 2 sind die Grand Average Kurven der EKPs aller drei Stimuli der passiven
Bedingung fur die Normpersonen dargestellt. Dazu ist die MMN des Frequenzdevianten
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beispielhaft eingetragen, um zu verdeutlichen, wie diese errechnete Differenzwelle
zustande kommt und wie sie sich zeitlich zu den abgel eiteten Potentialen verhélt.

AmplitudeinnV
4

Cz

Zeitinms

—— EKP-Standardton
- - = EKP-Dauerdeviant
—— EKP-Frequenzdeviant
==MMNEg

Abbildung 2: Graphische Darstellung der EKPs der 3 akustischen Stimuli in der
passiven Bedingung as Grand Average der Normpersonen. Dazu beispielhaft die
MMNE, die sich als Differenzkurve aus (EKPr — EKPs) ergibt (grau).

Die MMN wurde in einem Zeitfenster von 100-250 ms post stimulus in der
Differenzwelle bestimmt, die sich durch Subtraktion des EKP des Standardtons von
dem abweichenden Ton in der passiven Bedingung ergibt. So erhdt man fir jede Person
eine MMNE fur den Frequenzdevianten in der Differenzwelle (EKP- — EKPs) und eine
MMNp fur den Dauerdevianten in der Differenzwelle (EKPp — EKPs). Die graphische
Darstellung der MMNp ist in Abbildung A3 (siehe Anhang) nachzusehen.

Die Amplituden und Latenzzeiten der MMN wurden fur beide Stimuli getrennt auf
Gruppenunterschiede und Unterschiede fir die betrachteten Elektrodenpositionen (Fpz,
Fz, Cz, Pz, C3 und C4) mit Hilfe einer ANOVA mit Messwiederholungen geprift. Wie
Tabelle 8 zu entnehmen ist, konnten keine statistisch signifikanten (p < 0,05)
Unterschiede zwischen Normen und ZP nachgewiesen werden. Lediglich fur die MMNEg

wurde der Vergleich der Latenzzeiten beider Personengruppen tendenziell signifikant
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(p = 0,10). Dabei war der MMNgPeak bei den ZP gegeniber den Normen leicht
verzogert (im Mittel 173 ms> 163 ms).

Tabelle 8: Vergleich der MMNg und MMNp Uber der Elektrode Fz der gesunden
Kontrollen und der Patienten mit zykloider Psychose.

Stimulus Faktor Normen ZP F[1;24] p<
Frequenzdeviant | Latenz (ms) 163+344 | 173+£382 | 2,89 0,10
MMNE Amplitude (UV) | -424+£18 | -416£23 | 094 0,34
Dauerdeviant Latenz (ms) 173+30,3 | 168+ 32,8 | 0,017 0,89
MMNp Amplitude (V) | -3,7+20 | -41+13 0,14 0,72

Die MMNg und MMNp sind vergleichend fur die Normen und Patienten in den
Abbildungen 3 und 4 dargestellt. Beide sind symmetrisch Uber den Schédel verteilt
(MMN-Amplitude tUber C3 = C4). Dabei hat die MMNEg ihr Maximum zentral Uber Fz /
Cz, wahrend die MMNp ihre maximale Amplitude mehr frontal tber Fpz / Fz ausprégt.
Die Amplituden (T[25] = -0,48; p = 0,64) und Latenzzeiten (T[25] = -0,68; p = 0,5) der
MMNg und MMNp waren nicht signifikant verschieden.

Amplitudein nV
4
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Abbildung 3: MMNE der Patienten (ZP) im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (N)
Uber der Elektrode Fz
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Abbildung 4: MMNp der Patienten (ZP) im Vergleich zu den Normen (N) Uber der Fz

5.4.2 Negative Difference (Nd)

Die Nd findet man in der Differenzwelle des EKP des frequenzdevianten Stimulus der
passiven Bedingung subtrahiert vom EKP des gleichen Stimulus, wenn dieser in der
aktiven Bedingung als Zielton definiert war (EKPra« - EKPrpas). Damit reflektiert die
Nd den Unterschied in der Verarbeitung des Stimulus, der durch die Aufmerksamkeits-
lenkung auf diesen Reiz verursacht wird. Um zu demonstrieren, wie sich die
Differenzwelle graphisch ergibt, ist sie zusammen mit dem EKP des Frequenzdevianten
der aktiven und passiven Bedingung in Abbildung 5 dargestellt.
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Amplitude in nVvV
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Abbildung 5: Nd-Differenzwelle (dick) der EKP des frequenzdevianten Tons in der
aktiven Bedingung (gestrichelt) und der passiven Bedingung (diinn) als GA der Normen
Uber der Elektrode Cz.

Die Nd. wurde als negativer Ausschlag dieser Kurve in einem Latenzfenster von 50-150
ms, die Nd, zwischen 200-320ms post stimulus bestimmt. Die friihe Nd spiegelt die
Potentialdifferenz der N1 beider EKPs wider. Sie war bel beiden Versuchgruppen
symmetrisch vertellt mit maximaler Amplitude tUber Cz und einer mittleren Latenz von
ca 100 ms. Es konnten keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fir die Nde
gefunden werden.

Die Nd, trat bel den ZP signifikant spéater auf als bei den N (261 > 234 ms; F[1;24] =
8,5; p = 0,008). Insgesamt war die Peak-Latenz der Nd, parietal kleiner als frontal. Die
Amplitude der Nd, war symmetrisch verteilt mit zentralem Maximum Uber Fz / Cz. Die
mittlere Nd-Amplitude Gber der Cz war bei beiden Gruppen gleich und betrug im Mittel
-3,8 uV.

Die Ergebnisse der ANOVA fir den Vergleich der beiden Nd-Subkomponenten
zwischen Normen und Patienten ist in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: Uberblick Uber die Amplitude und Latenz der frihen und spéten Nd-
Subkomponenten der Normen vergleichend zu den ZP mit den Standardabweichungen
und den statistischen Ergebnissen der Varianzanalyse (Werte von Cz)

Subkomponente | Faktor Normen ZP F[1;24] p<

Nde Latenz (ms) 104+ 26,5 | 95+ 28,3 0,04 0,84
Amplitude (uV) | -1,8+16 | -24+26 1,53 0,23

Nd, Latenz (ms) 234+ 255 | 261+ 36,1 8,5 0,008
Amplitude (uV) | -38+23 | -38+4]1 0,036 0,85

Die Nd ist vergleichend fir Normen und Patienten in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Graphischer Vergleich der Nd der Normen und ZP

5.4.3 EKP-Komponenten der passiven Bedingung

In diesen Versuchsdurchgangen sollten die Probanden, wie in Kapitel 4.3.2 ausfihrlich
beschrieben, eine visuelle Aufgabe erfillen, wahrend die gleichzeitig binaural
prasentierten TOne ignoriert werden sollten.

Das EKP dler drei Stimuli (Standardton (EKPs), Dauer- (EKPp) und Frequenzdeviant
(EKPF)) zeigt einen dhnlichen Wellenverlauf, der Abbildung 2 zu entnehmen ist.
Zwischen 0-50 ms findet man eine kleinamplitudige, positive Welle (P1), um 100 ms
den negativen Ausschlag der N1 und um 200 ms die positive Welle der P2. Alle EKP-

Komponenten konnten mit ihren typischen Latenzzeiten nachgewiesen werden und sind
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in Abbildung 2 fur den Grand Average der einzelnen Stimuli der Normpersonen
dargestellt. Die ermittelten Daten der Komponenten und der jeweilige Vergleich von
Normen und Patienten sind in Tabelle 11 und 12 wieder gegeben.

Vorangestellt ist Tabelle 10, die die statistisch signifikanten und tendenziell signi-
fikanten Ergebnisse des Vergleichs der EKP-Subkomponenten der verschiedenen
Stimuli untereinander sowie der MM NEg yng p beinhaltet.

Tabelle 10: Vergleich der Amplituden und Latenzzeiten der untersuchten EKP-
Komponenten der passiven Bedingung fir die drei Stimuli (S = Standardton,
F = Frequenzdeviant, D = Dauerdeviant).

EKP-Komponente | Stimuli-Vergleich T Freiheitsgrade p
N1-Latenz S<D -2,0 25 0,056
N1-Amplitude F>S 2,91 25 0,008
P2-Latenz S<F -1,75 25 0,092
P2-Amplitude S>D 2,14 25 0,042
MMN-L atenz F=D -0,48 25 0,64
MMN-Ampliutde F=D -0,68 25 0,5

Die Auswertung der N100 Uber den Elektroden Fpz, Fz, Cz, Pz, C3 und C4 ergab eine
mittlere Latenzzeit von 100 ms. Dabei ist die N1 fur S zeitlich eher frontal als zentral
nachweisbar (Latenzen tber Fpz / Fz < Cz, T[25] = -1,8; p = 0,084). Die N1-Amplitude
ist symmetrisch vertellt und weist das Maximum fur S und F zentral (Cz > Fz,
T[25] > 2; p<0,05), fur D frontozentral (Cz = Fz, T[25] =0,7; p=0,5) auf.

Tabelle 11: Vergleich der N1-Amplitude (A) und -Latenz (L) der N und ZP fur die 3
akustischen Stimuli Uber der Elektrode Cz

N ZP F[1;24] p<

Standardton (S) L (ms) 99+6,0 | 965+ 16,5 0,32 0,58
AEV) | -72+42 | -53+34 2,3 0,14

Frequenzdeviant (F) | L (ms) 99,1+ 14 104 £ 13,7 0,17 0,68
AQEV) [-81+47 | -62+36 15 0,23

Dauerdeviant (D) L(ms) |103+131 98 + 19,6 2,05 0,17
A@V) |-69+43 | -57+36 1,37 0,25

Die P200 des EKPs weist eine kirzere Latenz (etwa 190 ms) und eine grofiere
Amplitude (+3,3 uV) auf as die P2 der EKPg g p (im Mittel 200 ms und 2,4 pV).
Dieses positive Potentia ist symmetrisch verteilt (C3 = C4, T[25] < 1; p > 0,5) und
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erreicht sein Maximum fur S Gber Cz (Cz > Pz, T[25] = 3,5; p = 0,002), fur die
devianten Stimuli F und D mehr zentroparietal (Cz = Pz, T[25] © 1; p > 0,2).

Tabelle 12: Vergleich der A und L der P2 der N und ZP fur die 3 Stimuli Gber der
Elektrode Cz

N ZP F[1;24] p<

Standardton (S) L (ms) 187,3+27 | 1946+ 24,3 0,27 0,6
A (LV) 32+20 33+24 0,72 0,4

Frequenzdeviant (F) | L (ms) 203,3+31 | 200,7+36,2| 0,034 0,86
A (L) 24+24 28+38 0,03 0,87

Dauerdeviant (D) L (ms) 199+242 | 196+ 30 0,11 0,74
A (uV) 1,8+33 2,7+23 0,04 0,84

Weder fur die N1 noch fur die P2 konnten signifikante Gruppenunterschiede zwischen
Patienten mit zykloider Psychose und Normpersonen festgestellt werden. Zwar finden
sich fur ale Stimuli groere N1-Amplituden bei den Kontrollpersonen as bei den
Patienten, alerdings wird dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p > 0,1).

Die Amplituden beider Komponenten variieren in Abhangigkeit vom Stimulus, wobel
der Standardton die grofdte P2-Amplitude ausl 6st, wahrend der negativste N1-Ausschlag
durch den Frequenzdevianten induziert wird. Sowohl der in Dauer as auch der in
Frequenz abweichende Ton fihren zu einer deutlich reduzierten P2-Amplitude.

Das EKP der abweichenden Stimuli ist also insgesamt nach Negativ verschoben. Dies
findet in der Differenzwelle der EKPs von Deviant und Standardton as MMN
Ausdruck.

5.4.4 EKP-Komponenten der aktiven Bedingung

Aufgabe der aktiven Bedingung war die Beachtung der auditorischen Stimuli und das
Ignorieren der ablenkenden visuellen Reize. Die Probanden waren angewiesen, auf den
in der Frequenz abweichenden, tiefen Ton (Zielton) so schnell wie mdglich mit
Tastendruck zu reagieren. Die dabei abgeleiteten EKPs jedes Stimulus sind in
Abbildung 7 as Grand-Average aler Normpersonen dargestellt. Die einzelnen

Komponenten sind beschriftet.
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Abbildung 7: EKP der aktiven Bedingung as GA der Normpersonen fiur den
Standardton, den Dauer- und den Frequenzdevianten Uber der Elektrode Cz mit
Beschriftung der EKP-Komponenten

Wie die Graphik verdeutlicht, sind die EKPs beider abweichender Stimuli anfangs sehr
ahnlich, unterscheiden sich aber zunehmend im weiteren Verlauf. Beide weisen eine
ausgepragte N1 auf. Der frequenzdeviante Zielton fuhrt dann nach einem spitzen P2-
Ausschlag zu einer deutlichen N2b auf die a's grofdes positives Potential die P3 folgt.
Gemal3 den Ausfuhrungen in Kapitel 2.4 wird die P3 als kontrollierte Weiterverarbei-
tung eines bewusst wahrgenommenen Sinnesreizes gedeutet. Daher kann bei einer aus-
gepragten P3-Welle geschlussfolgert werden, dass die Probanden den Stimulus bewusst
wahrgenommen und als vereinbarten Zielton erkannt haben.

Der Dauerdeviant, der sich weniger stark vom Standardton unterschied und auf den
nicht reagiert werden sollte, |6ste dagegen kaum eine N2b und nur eine kleine P3 aus.
Der Vergleich der EKP-Komponenten der verschiedenen Stimuli untereinander zeigte
signifikante Unterschiede fur die Amplituden der Komponenten. So ist die N1-
Amplitude des frequenzdevianten Tons (F) signifikant grof3er als die N1 des S oder D
(T[25] > 2,7, p < 0,01). Die Amplitudendifferenz zwischen der N2b des F und D wird
dagegen nur tendenziell signifikant (T[25] = -1,8; p = 0,084). Die P3-Amplituden der

beiden devianten Stimuli sind hoch signifikant verschieden mit deutlich grof3eren
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Werten fur den Zielton (12,4 uv >> 3,7 uV). Die Latenzzeiten hingegen scheinen
unabhéngig von der Stimulusbedeutung (Zielton / nicht Zielton) zu sein. Sie unter-
scheiden sich fur die verschiedenen Stimuli nicht.

Das EKP des Zieltons zeichnet sich somit durch die signifikant gréf3ten Amplituden for
ale drel analysierten Komponenten (N1, N2 und P3) aus. Die grofie P2-Amplitude

wird hingegen auch in der aktiven Bedingung durch den Standardton hervorgerufen.

In den Tabellen 13, 14 und 15 sind die drel untersuchten EKP-Komponenten fir jeden
Stimulus mit mittlerer Amplitude und Latenz vergleichend fur Kontrollpersonen und
Patienten zusammengefasst.

Die N1 tritt wie in der passiven Bedingung nach einer mittleren Latenzzeit von 100 ms
auf und zeigt gleich grofRe Amplituden (um 6 V) fir die nicht-beachteten Stimuli,
wahrend der Zielton signifikant grof3ere N1-Amplituden induziert (p < 0,05). Die N1-
Amplitude ist fur den Standardton tendenziell (p = 0,064), fir den Dauerdevianten
signifikant (p = 0,039) kleiner bei den ZP im Vergleich zu den Normen. Fir den
Fregquenzdevianten finden sich beztglich der N1 keine Gruppenunterschiede.

Tabelle 13: Vergleich der N und ZP beziglich der A und L der N1 der aktiven
Bedingung fur die 3 akustischen Stimuli Gber der Elektrode Cz

Stimulus Faktor N ZP F[1,;24] p
Standardton (S) L (ms) 98,2+ 9,5 996+118| 0,035 0,85
A (L) 14147 -45+25 3,78 0,064
Frequenzdeviant (F) | L (ms) 102+11,3 | 101+22 0,12 0,73
A (LV) -87+5 -6,3+ 3,1 2,5 0,13
Dauerdeviant (D) L (ms) 102+ 12,4 | 98,2+ 20,6 1,88 0,18
A (L) -79+44 -47+25 4,8 0,039

Die N2b wird nur durch abweichende Stimuli ausgelst, sie kann im EKP des
Standardtons  nicht nachgewiesen werden. Ubereinstimmend mit  bisherigen
Untersuchungsergebnissen (siehe Kapitel 2.4) konnte die N2b auch in dieser Studie as
frontozentrales negatives Potential mit einer Latenz von etwa 250 ms ermittelt werden.
Sieist besonders deutlich im EKP des Zieltons sichtbar, wahrend der Dauerdeviant, der

nicht beachtet werden sollte, nur eine geringe, weiter frontal lokalisierte N2b induziert
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(sehe Abbildung 7). Wie aus Tabelle 14 ersichtlich, konnten fur die N2b keine
Gruppenunterschiede zwischen ZP und Kontrollpersonen gefunden werden.

Tabelle 14: Vergleich der N2b-Amplitude und -Latenz der N und ZP fur die 2
devianten Stimuli Uber der Elektrode Cz

Stimulus Faktor N ZP F[1;24] p

Frequenzdeviant (F) | L (ms) 242+ 235 | 254+ 37 1,05 0,32
A (LV) -33+ 43 | -32+39 0,00 0,99

Dauerdeviant (D) L (ms) 256,7 + 25 251+ 31 0,005 0,94
A (uV) -15+£ 19 | -165+£26 0,007 0,94

Das parietal verteilte, postive P3-Potentia ist ebenfalls nur fir die vom Standardton
abweichenden akustischen Stimuli nachweisbar und weist deutliche Unterschiede fir
den Frequenz- und Dauerdevianten auf (siehe oben). Voll ausgepragt ist die P300
demnach nur im EKP des frequenzdevianten Zieltons. Fir diese EKP-Komponente
konnten signifikante Unterschiede zwischen den ZP und N gefunden werden. Dabei
zeichneten sich die ZP durch léngere P3-Latenzen (p = 0,004) und kleinere Amplituden
(p=0,029) im Vergleich zu den Normen aus (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich der A und L der P3 der N und ZP fir die 2 devianten Stimuli
Uber der Elektrode Pz

Stimulus Faktor N ZP F[1;24] p

Frequenzdeviant (F) | L (ms) 361+325 | 399+281 10,3 0,004
A (V) 124+59 8,2+32 54 0,029

Dauerdeviant (D) L (ms) 365+375| 367+444 0,115 0,74
A (LV) 37124 2,3+£20 2,4 0,14
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55 Korreationsanalyse der erhobenen und gemessenen Daten

5.5.1 Korrelation elektrophysiologischer und klinischer Werte

Alle im vorangehenden Kapitel 5.4 besprochenen EKP-Komponenten der aktiven und
passiven Bedingung sowie die berechneten Differenzwellen MMN und Nd wurden auf
Korrelationen mit den in Kapitel 5.1 vorgestellten klinischen Daten der zykloiden
Patienten geprft. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt.

Zunehmende Krankheitsdauer (in Monaten) korreliert mit langerer Latenz der MMN
und steigender Amplitude der P300 im EKP: Dagegen nimmt die N2b-Latenz des
Dauerdevianten mit zunehmender Krankheitsdauer ab. Die neuroleptische Medikation,
ausgedriickt in Chlorpromazinaquivalenten (CPZA), weist einen positiven Zusammen-
hang mit der N2b-Amplitude auf, wahrend die Latenz der P300 im EKPr mit steigender
Neurol eptikaeinnahme abnimmt.

Verschlechterung des klinischen Zustandes, d.h. Zunahme der negativen oder positiven
Symptome, hoherer Punktwert bei der globalen klinischen Beurteilung (CGI) bzw.
abnehmender Punktwert bel der Abschdtzung des globalen Funktionsniveaus gehen alle
mit einer signifikanten (p = 0,05) Abnahme der Ndi-Latenz einher. Der Einfluss dieser
Parameter auf andere EKP-Komponenten wird dagegen nicht signifikant, 1&sst sich aber
tendenziell mit gleicher Richtung auch flr die Latenz der N1 der aktiven Bedingung

nachwel sen.

Tabedlle 16: Korrelation der erhobenen klinischen Daten der ZP und einzelner EKP-

Komponenten
EKP- Krankheits- | CPZA | SANS SAPS | CGI GAF
Komponente dauer
MM NEg-Latenz -0,62 0,27 0,25 -0,09 | -0,015 0,06
Nd_Latenz 0,075 0,009 -0,6 -0,63 | -0,66 0,73
N1 aktiv-Latenz 0,09 -0,28 -0,58 -0,37 | -051 0,56
N2bp-L atenz 0,62 0,1 0,2 -0,1 -0,17 0,12
N2bp-Amplitude -0,074 0,62 0,18 0,47 0,52 -0,48
P3e-Latenz 0,05 -0,6 -0,31 -021 | -0,35 0,3
P3e-Amplitude -0,67 -0,25 0,24 -0,32 | -02,25 0,28
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Fur die EKP-Daten der Komponenten der passiven Versuchsbedingung (N1_passiv und
P2) konnte keine Korrelation mit den klinischen Daten gefunden werden. Auch
zwischen den klinischen Parametern und den Ergebnissen der neuropsychologischen

Tests bestanden keine Zusammenhénge.

5.5.2 Korrelation elektrophysiologischer und testpsychologischer Daten

Mit Hilfe der Korrelationsanalyse der SPSS-Software wurden die gemessenen
elektrophysiologischen Daten mit den Werten der neuropsychologischen Tests fur die
beiden untersuchten Personengruppen getrennt auf Zusammenhange gepriift. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 17 fur die Kontrollen und in Tabelle 18 fir die zykloiden

Psychosen zusammengefasst.

Nor mper sonen

Eine hoch signifikante (p < 0,01) negative Korrelation findet sich fur die Latenzzeit der
MMN des Dauerdevianten mit den Teil-IQs des sofortigen und verzégerten
Textwiedergabetests des WM SR. Auch der sofortige visuelle Gedachtnistest zeigt einen
Zusammenhang zur MMN-Latenz, der fir den Frequenzdevianten signifikant (p <
0,05), fur den Dauerdevianten nur tendenziell signifkant (p = 0,079) wird. Gutes
Erinnerungsvermdgen geht also mit kirzerer MMN-Latenz einher. Die MMN-
Amplitude weist keine Korrelation mit den erhobenen kognitiven Daten auf.

Bei der Nd-Latenz findet sich nur fir die frihe Subkomponente (Nde) ein
Zusammenhang mit kognitiven Werten. Die signifikant positive Korrelation mit dem
Gesamt-1Q bedeutet, dass hier statistisch ein hoherer 1Q mit langeren Latenzzeiten
einhergeht. Die Amplitude der gleichen Subkomponente korreliert dagegen positiv mit
der Anzahl der gefunden Worter im FAS-Test. Die Amplitude der spaten Nd-
Teilkomponente (Nd;) korreliert positiv mit der Leistung in der visuellen Repro-
duktionsaufgabe des WM SR.
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Tabelle 17: Korrelation neuropsychologischer Testergebnisse und elektrophysiolo-
gischer EKP-Werte der Nor mpersonen unter Angabe der Korrelationskoeffizienten r
nach Pearson

MMNg | MMNg | MMNp- | MMNp- | Nde-L | Nde- | Nd-L | Nd-A

L -A L A A
Gesamt-1Q 0,15 -0,24 -0,12 -0,17 056 | 012 0,33 -0,42
vis. Repro | -0,6 0,12 -0,47 0,25 -0,05 | 0,06 | -0,09 0,52
vis. Repro Il 0,16 0,072 -0,08 -0,12 -0,02 | -0,05| 0,13 0,05
Text Repro | -0,51 0,33 -0,71 0,26 -0,08 | 0,29 0,16 0,29
Text Repro | -0,41 0,19 -0,74 0,11 0,009 | 0,33 | 0,03 0,21
TMT-Quotient | -0,05 0,065 0,25 0,06 -0,39 | -0,01 | -0,02 0,41
FAS -0,12 0,03 -0,19 0,05 -0,05 | 0,55 | -0,26 | 0,015

Zykloide Psychosen

Bel den Patienten konnte weder fur die Latenz noch fur die Amplitude der MMNp eine
Korrelation mit den kognitiven Parametern gefunden werden. Die MMNg-Latenz zeigt
eine hoch signifikante (p < 0,01) Korrelation mit der verzdgerten Textreproduktion
sowie eine tendenziell signifikante Korrelation (p = 0,069) mit der sofortigen Text-
wiedergabe. Die Amplitude der MMNg nimmt zusammen mit dem Gesamt-IQ des
HAWIE-R (p = 0,075) und mit steigendem Teil-1Q der verzégerten Textreproduktion
desWMSR zu (p = 0,02).

Fir die Nd der ZP fand sich eine positive Korrelation der Latenz der frihen
Subkomponente mit der verzogerten visuellen Reproduktion. Die Amplitude der Nde
korreliert wie bei den Normpersonen positiv mit dem Ergebnis des FAS-Test (p = 0,09).
Die ZP zeigen ein gegensatzliches Verhalten von Nd-Latenz und Gesamt-1Q sowie eine
tendenziell signifikante (p = 0,057), positive Korrelation von Nd,-Amplitude und Teil-
|Q der visuellen Wiedergabe Il (verzogert).

Tabelle 18: Korrelation neuropsychologischer Testergebnisse und elektrophysiolo-
gischer EKP-Werte der ZP unter Angabe der Korrelationskoeffizienten r nach Pearson

MMNg | MMNg | MMNp- | MMNp- | NdeL | NdeA | Nd-L | Nd-

L A L A A
Gesamt-1Q -0,3 0,56 -0,02 0,25 0,23 -0,22 -063 | 05
vis. Repro | 0,46 0,08 0,13 -0,16 0,4 0,18 -0,14 | 0,29
vis. Repro Il 0,4 0,084 0,28 0,17 0,66 0,02 -0,16 | 0,59
Text Repro | -0,57 0,46 0,19 0,13 -0,02 -0,28 -0,28 | 0,11
Text Reproll | -0,73 0,7 0,05 0,37 -0,16 -0,28 -0,19 | -0,07
TMT- 0,024 0,3 0,07 0,32 0,14 0,32 0,27 | -0,43
Quotient
FAS 0,15 -0,51 0,13 -0,17 0,27 0,53 0,3 | -0,08




6 Diskussion

Den Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit bildeten die in EKP-Studien wiederholt
nachgewiesenen charakteristischen Alterationen der Aufmerksamkeitsprozesse schizo-
phrener Patienten (Shelly, 1991; Javitt, 1993, 1995, 1998; Pekkonen, 2002; Oades,
1994, 2003 u.a.). Schon vor Jahren konnte dem klinischen Symptom der Aufmerk-
samkeitsstérung schizophrener Patienten der elektrophysiologische Befund reduzierter
Amplituden der MMN und Nd im akustischen Oddball-Paradigma zugeordnet werden.
Auch eine verminderte P300-Amplitude ist bei Schizophrenen schon lange bekannt,
wéhrend die Datenlage bezlglich der Latenzveranderungen der EKP-Komponenten
uneinheitlich ist.

Vor dem Hintergrund der anhaltenden Diskussionen Uber die differenzierte Einteilung
der endogenen Psychosen, und hier vor allem Uber die Gultigkeit der Klassifikation von
Karl Leonhard, sollte in dieser Arbeit geprift werden, ob die bel schizophrenen
Patienten gefundenen Veranderungen auch bei Patienten mit zykloiden Psychosen
repliziert werden kdnnen.

Dafur wurde in der vorliegenden Arbeit ein Kollektiv aus 11 Patienten der Klinik und
Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét Wirzburg untersucht, bel
denen nach der ICD-10 Klassifikation eine akute polymorphe psychotische Stérung
(F23) und nach der Leonhard-Klassifikation eine zykloide Psychose diagnostiziert
worden war. Dieser Gruppe wurden 15 gesunde Kontrollpersonen gleicher Alters- und
Geschlechtsverteilung gegeniibergestellt. Mit allen Versuchsteilnehmern wurde ein
akustisches Oddball-Paradigma mit einer passiven Bedingung zur Erfassung
ungerichteter Aufmerksamkeitsprozesse und einer aktiven Bedingung zur Messung der
selektiven Aufmerksamkeit durchgefihrt. Zusétzlich erfolgte bei allen Probanden eine
testpsychol ogische Erhebung zur Beurteilung kognitiver Leistungen und Teilleistungs-
stérungen. Die Schwere der Erkrankung und die aktuelle Symptomatik wurden bei den
Patienten von einem erfahrenen Facharzt anhand standardisierter Skalen eingeschétzt.
Die beiden untersuchten Personengruppen fallen durch kleine Fallzahlen auf. Diese sind

zum einen durch das zeitaufwendige und vor alem fir die Patienten anstrengende
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Studiendesign bedingt. Zum anderen mussten gerade im Patientenkollektiv nachtraglich
Personen aus der Auswertung ausgeschlossen werden, weil Unklarheiten in der
Diagnose auftraten oder die EEG-Ableitung aufgrund von motorischer Unruhe der
Versuchspersonen (z.T. medikamentts bedingt) zu viele Artefakte aufwies. Aus den
geringen Fallzahlen resultieren breite Streuungen mit grof3en Standardabweichungen fur
alle Messergebnisse, die sicher mal3geblich daran beteiligt sind, dass nur wenige

Gruppenvergleiche statistische Signifikanz erreichen.

6.1 Diskussion der EKP-Befunde

6.1.1 Ungerichtete Aufmerksamkeit und Mismatch Negativity (MM N)

Die MMN ist ein Mal3 fur den Unterschied in der Verarbeitung eines wiederholt
prasentierten Reizes gegenlber einem unerwartet auftretenden andersartigen Stimulus.
Sie wird aufmerksamkeitsunabhéngig induziert, denn sie kann auch nachgewiesen
werden, wenn sich die Versuchperson auf eine andere Aufgabe konzentriert und die
akustischen Signale nicht beachtet. Die MMN wird als ,vorbewusste® Aufmerksam-
keitss und Orientierungsreaktion aufgefasst, die zur Beachtung eines unerwarteten
neuen Umgebungsereignisses fuhrt (Gene-Cos, 1999; siehe Kapitel 2.4.5).

Fir Patienten mit zykloider Psychose konnte in dieser Studie keine Anomalitdt der
MMN im Vergleich zu gesunden Kontrollen gefunden werden. Sowohl die durch den
frequenz- (MMNE) als auch durch den dauerdevianten Ton (MMNp) ausgel 6ste MMN
wies keinen Amplitudenunterschied zwischen beiden Gruppen auf. Auch die MMNEg
und MMNp unterschieden sich weder in Amplitude noch Latenz signifikant
voneinander. Das frontozentrale negative Potential erreichte zwischen 163 und 173 ms
(= 35 ms) seinen Spitzenwert von etwa -4 uV (Cz) und war symmetrisch Uber dem
Schadel verteilt. Einzige Aufféligkeit war die tendenziell signifikant verléngerte
Latenzzeit der MMNEg bei den ZP im Vergleich zu den Normpersonen (p = 0,1). Dies
basiert Uberwiegend auf einer signifikanten Latenzverzogerung Uber den lateralen
Elektroden C3 und C4 (p < 0,05). Dabei zeigen sowohl Normen als auch ZP links
langere Latenzen als rechts. Eine Latenzverlangerung konnte auf eine schwierigere

Diskrimination von Standardton und Deviant hinweisen, da normalerweise die MMN



54 6 Diskussion

umso eher und grofer ausgepragt ist, je stérker die Differenzen zweier aufeinander
folgende Stimuli sind (N&étanen, 1990).

Die Befunde der Normpersonen stimmen gut mit den allgemeinen Daten zur MMN aus
der Literatur Uberein (N&&tanen, 1990 und 2004; Javitt, 2000; Todd, 2003). Dies zeigt,
dass das Paradigma zur Induktion der MMN geeignet war und die MMN im
abgeleiteten EKP richtig bestimmt wurde. Die fehlende Abweichung der MMN-
Amplitude der ZP von den Werten der Kontrollgruppe legt eine Bestétigung der
eingangs vertretenen Hypothese nahe, nach der erwartet wurde, dass sich ZP wie
Gesunde und damit anders als Schizophrene verhalten. Dies ware mit dem Verlauf der
Zykloiden Psychose (volliges Ausheilen jeder Phase) und der fehlenden genetischen
Komponente (geringe Erblichkeit) gut vereinbar. Die MMN-Reduktion konnte bislang
nur bel schizophrenen Patienten, aber nicht bei schizoaffektiven Stérungen, bipolaren
Erkrankungen oder Depressionen nachgewiesen werden (Umbricht, 2003). Damit galt
der Befund als relativ spezifisch flr schizophrene Psychosen, bei denen er sehr konstant
zu finden ist. Er tritt sogar bei Verwandten ersten Grades schizophrener Patienten auf
(Michie, 2001). Die ZP werden entsprechend der ICD-10 international unter den
Schizophrenien subsumiert. Fur die hier untersuchte Stichprobe von Patienten mit ZP
konnte aber keine Verminderung der MMN-Amplitude nachgewiesen werden. Dies
unterstitzt die Ausgliederung der diagnostischen Gruppe der ZP nach der Klassifikation
von Karl Leonhard, die sich auch in anderen morphologischen (Jabs, 2002) und
elektrophysiologischen Parametern von den schizophrenen Psychosen unterscheidet
(Ringel, 2001: normale P50-Suppression bei ZP gegentiber fehlender P50-Suppression
bei Schizophrenen).

In dieser Studie konnte keine Korrelation der MMN-Amplitude mit klinischen Daten
festgestellt werden. Fur Schizophrene war eine Korrelation der MMN-Reduktion mit
der Schwere der Negativsymptomatik beschrieben worden (Javitt, 2000). Dies konnte in
der vorliegenden Arbeit fir ZP nicht bestdtigt werden, obwohl auch bei der hier
untersuchten Patientengruppe Negativsymptome das klinische Bild pragten. Lediglich
fur die Latenzzeit der MMNEg fand sich eine signifikante, negative Korrelation mit der
Krankheitsdauer (p < 0,05), deren Bedeutung aber insbesondere im Zusammenhang mit
der generell verlangerten Latenz der MMNE bei den ZP schwer interpretierbar ist. In der

Literatur wird die Latenzzeit der MMN wenig beachtet, und es finden sich keine
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Beschreibungen von diesbezlglichen Auffaligkeiten bel Schizophrenen. Mdglicher-
weise ist die Latenz der MMN in der akuten Krankheitsphase der ZP verlangert,
wéhrend sie sich im Laufe der Behandlungszeit wieder normalisiert. Es ist aber auch zu
bedenken, dass bei der Berechnung der Korrelationen immer auch ein Prozentsatz
zufdliger Signifikanzen zu erwarten ist.

Die Korrelation der elektrophysiologischen mit den neuropsychologischen Daten zeigte
bei der Kontrollgruppe elnen signifikanten, negativen Zusammenhang der MM N-L atenz
mit der Leistung bel den Reproduktionsaufgaben des WMSR. Dabei wurde vor allem
die Korrelation von sofortiger und verzégerter Textwiedergabe und MM Np-L atenzzeit
hoch signifikant, wahrend for die MMN-Amplitude kein Zusammenhang mit den
erhobenen kognitiven Parametern gefunden werden konnte. Eine bessere Gedachtnis-
leistung geht demnach mit einer kirzeren MMN-Latenz, also einer friheren
Orientierungsreaktion einher. Bei den ZP fand sich dagegen kein Zusammenhang der
MMNp mit den Leistungen der durchgefiihrten neuropsychologischen Tests, daflr
korrelierte die MMNgLatenz und Amplitude mit den Ergebnissen der WMSR-
Gedachtnistests. Bei den Patienten resultieren statistisch kirzere MMNg-Latenzen und
groRere MM NgAmplituden, wenn héhere Punktzahlen in den Testwiedergabetests und
tendenziell auch wenn eine hohere Gesamt-1Q-Punktzahl erzielt werden. Auch hier l&sst
sich ein Zusammenhang zwischen unspezifischen Orientierungsreaktionen und

Gedéachtnisleistung bzw. intellektuellen Fahigkeiten vermuten.

6.1.2 Selektive Aufmerksamkeit, Negative Difference (Nd) und N2b

Die Nd ergibt sich durch Differenzbildung aus dem EKP des Stimulus wenn dieser
einmal beachtet (als Zielton) und einmal unbeachtet (ignoriert) wahrgenommen wurde.
Die Konzentrationslenkung auf den Stimulus hin oder von ihm weg bildet den einzigen
Unterschied beider Bedingungen. Die Nd reflektiert also den Einfluss der
Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung des physikalisch gleichen Reizes und gilt damit
als Mal3 fur selektive Aufmerksamkeit. Das Auffinden des Zieltons in einer Reihe von
irrelevanten Stimuli setzt aber nicht nur die Konzentration auf diese Sinnesreize voraus.
Es ist auch eine Gedachtnisspur des Zieltons nétig, mit der jeder ankommende Reiz
verglichen wird (siehe Kapitel 2.4.6).
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Die frihe Subkomponente Nd. ergibt sich aus der Differenz der N1 der aktiven und
passiven Bedingung, deren Amplitude aufmerksamkeitsabhangig zunimmt
(, N1-Effekt”, Hillyard, 1973). Die Nd, spiegelt dagegen den Unterschied beider EKPs
im Zeitfenster der N2b wider.

Beide Nd-Potentiale konnten fur das Normkollektiv innerhalb ihrer charakteristischen
Latenzfenster und mit ihrer typischen Verteilung nachgewiesen werden. Die Nd. trat
nach etwa 105 ms mit einer zentralen maximalen Amplitude von -1,8 uV (Cz) und einer
symmetrischen Verteilung Uber dem Schédel auf. Die Nd, war ebenfalls symmetrisch,
aber mehr frontal verteilt mit einem Maximum von -3,8 uV und einer Latenz von etwa
235 ms (Uber Cz). Dies stimmt mit den Angaben anderer Autoren Uberein (Szymanski,
1999; Tata, 2001; Singhal, 2002; Jemel, 2003).

Fir die ZP konnten in dieser Studie keine signifikanten Abweichungen der Amplituden
beider Nd-Subkomponenten nachgewiesen werden. Die Nde. der ZP und der
Normpersonen stimmten in Latenz, Amplitude und Verteilung Uberein. Da die
Latenzzeit der Nde, die als ein Hinweis auf die Diskriminierbarkeit des Zieltons von
irrelevanten Stimuli (siehe Kapitel 2.4.6) verstanden wird (Nadtanen, 1990), bei den ZP
nicht verlangert ist, scheint die Erkennung des Zielton nicht gestort zu sein.
Demgegentiber wies die Nd, bel den Patienten eine signifikant 1angere Latenz auf as bel
den Kontrollen (p = 0,008). Die Bedeutung der spaten Nd-Komponente ist allerdings
umstritten (siehe Kapitel 2.4.6). Singhal diskutiert die Nd, als Reflexion der weiteren
Verarbeitung des als relevant erkannten Reizes oder als den Transfer der Information
Uber den Zielton an einen Exekutivmechanismus (Singhal, 2002). Damit bildet die Nd|
die Voraussetzung fur die darauf folgenden Vorgange, wie die P3. Der zugrunde
liegende Prozess der Nd, scheint bei den ZP zwar nicht gestdrt zu sein, da die
Amplitude nicht reduziert ist, aber offenbar ist er verlangsamt. Die in dieser Arbeit
gefundenen Defizite der P3 bei den ZP sind moglicherweise im Zusammenhang mit der
Nd-Verzégerung zu sehen (siehe Kapitel 6.1.3).

Wie man in Abbildung 5 (Kapite 5.4.2) gut erkennen kann, kommt die Nd
Uberwiegend durch das aufmerksamkeitsabhangige, negative N2b-Potential zustande,
das nur in der aktiven Bedingung ausgelost wird. Allerdings wird die
Latenzverzogerung der N2b bei den ZP im Vergleich zu den Normen nicht statistisch

signifikant, was auf die geringe Fallzahl zurtickzufiihren sein konnte. Die N2b steht in
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engem Zusammenhang mit der P300, die ebenfalls im EKP des Zieltons in der aktiven
Bedingung am stéarksten ausgepragt ist. Beide werden als Hinweis fir Reizevaluation
und Reizbewertung angesehen.

Die N2b weist keinen Unterschied in Latenz oder Amplitude fur die ZP verglichen mit
den Normen auf. Sie ist in der aktiven Bedingung fir den Zielton, wie erwartet,
tendenziell signifikant grof3er als fur den irrelevanten Dauerdevianten (p = 0,084). Die
N2b ist also stark aufmerksamkeitsabhangig und wird nach Né&iténen als aktiver
Diskriminierungsprozess verstanden (Naétanen, 1990). Die Befunde bei Schizophrenen
sind uneinheitlich. Wahrend Oades eine erhdhte N2b-Amplitude in dieser Gruppe fand
(Oades, 1996), konnte Mathalon bei Schizophrenen keinen Unterschied zwischen
passiver und aktiver Bedingung feststellen und konstatierte bel ihnen ein Fehlen der N2
(Mathalon, 2004). Die damit kontrastierenden unauffélligen Werte der ZP dieser Studie
lassen schlief3en, dass die Reizverarbeitung und Differenzierung bis zu diesem Punkt
ungestort verl uft.

Die Nd-Latenz korrelierte bei den ZP signifikant mit den klinischen Parametern SANS,
SAPS, CGI und GAF. Dabe geht ein schwereres Krankheitsbild mit abnehmender Nd;-
Latenz einher (siehe Kapitel 5.5.2).

6.1.3 P3

Das positive spéate P3-Potential war fir den Zielton signifikant grofRer as fur den
Dauerdevianten (p < 0,001). FUr den Standardton war es nicht nachweisbar. Die P3 des
Zieltons war bel den ZP signifikant kleiner (p = 0,03) und verspétet (p = 0,004) als die
P3 der Kontrollgruppe. Dabel korreliert die P3-Reduktion signifikant mit einer
Zunahme der Erkrankungsdauer.

Von verschiedenen Autoren (Roxborough, 1993; Shagahan, 1997) wurde eine
Verminderung der P3-Amplitude und eine Verlangerung der P3-Latenz fir
schizophrene Patienten berichtet. Fur ZP konnte Strik aber eine Erhéhung der P3-
Amplitude nachweisen (Strik, 1993 und 1996). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht bestétigt werden. Hier zeigten die Patienten mit ZP bezlglich der P3 ein
schizophrenie-ahnliches Verhalten mit verminderter Amplitude und verlangerter Latenz.
Dies ist unter Umstanden auf die Verzogerung der Stimulusverarbeitung

zurtickzufthren, die sich bereits bei der Nd, findet. Wenn es sich bei der Nd, tatsichlich
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um einen fur die P3 notwendigen, vorgeschalteten Verarbeitungs- oder Transferprozess
handelt, wére eine geminderte Auspragung der P3 angesichts der bereits verzogerten
Nd; nicht unverstandlich.

AulRer der Korrelation zwischen P3-Amplitude und Krankheitsdauer sowie P3-Latenz
und Medikation (siehe Kapitel 6.2) fand sich kein Zusammenhang der P3 mit anderen
klinischen Daten. Es konnte keine Latenzverlangerung der P3 im Zusammenhang mit
schlechteren Leistungen im Verbal Fluency Test (FAS), wie sie von Roxborough
beschrieben wurde, festgestellt werden (Roxborough, 1993).

Die Interpretation der P3 ist umstritten. Es wird angenommen, dass es sich um ein
Summenpotential von verschiedenen Hirnaktivitdten handelt, welches mit der
Bewusstwerdung eines ankommenden Signals in Zusammenhang steht. Es ist bekannt,
dass die P3 abhangig von der Aufgabenrelevanz des Stimulus sowie von der
Anstrengung, die die Aufgabe erfordert, ist (Stohr, 1996). Die verringerte P3-Amplitude
der ZP konnte zum einen daran liegen, dass die Patienten dem Zielreiz weniger
Bedeutung beimessen, weil sie zum Beispiel weniger auf die akustische Aufgabe
konzentriert sind und mehr von der visuellen Prasentation abgelenkt werden. Zum
anderen konnte das Verhalten der P3 damit erklart werden, dass die Patienten von der
Diskriminationsaufgabe Ubermafdig gefordert werden.

6.1.4 Sonstige EKP-Komponenten

Neben den Differenzpotentiallen MMN und Nd wurden auch die ihnen zugrunde
liegenden Komponenten der abgeleiteten EKPs der passiven und aktiven
V ersuchsbedingung bestimmt und auf Unterschiede zwischen Normen und ZP gepruft.

Die Latenzen, Amplituden und Verteilungen der N1 und P2 der unbeachteten Stimuli
zeigen keine signifikanten Differenzen zischen beiden Gruppen. Daflr unterscheiden
sich die EKP-Komponenten innerhalb der Gruppen fir die verschiedenen Stimuli
signifikant. Die EKPs der abweichenden Stimuli (F und D) sind gegentiber dem EKPs
des Standardtones insgesamt nach Negativ verschoben und weisen groéfere N1- und
kleinere P2-Amplituden auf. Da Negativierung im EEG im Allgemeinen eine Akti-
vierung von Hirnarealen anzeigt (vgl. Kapitel 2.3), kann man schlussfolgern, dass die
abweichenden Stimuli zu einer stérkeren kortikalen Erregung fUhren als der repetitive

Standardton.
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In der aktiven Bedingung wurde die N1 fur alle drei Stimuli bestimmt, wahrend die N2b
und P3 nur durch die abweichenden Tone (F und D) ausgelost werden und fir den
Standardton nicht bestimmt wurden. Die N2b und P3 wurden bereits besprochen.

Die N1-Amplitude der ZP war fir alle beachteten akustischen Reize kleiner a's die der
Kontrollpersonen. Dies wurde fur den Dauerdevianten statistisch signifikant (p = 0,04),
fr den Standardton tendenziell signifikant (p = 0,064). Auch fur den Frequenz-
devianten zeichnet sich die gleiche Richtung ab (p = 0,13). Die Latenzzeiten der N1 der
verschiedenen Stimuli sind hingegen fir beide Personengruppen gleich. Der fir gesunde
Probanden beschriebene ,N1-Effekt* (Hillyard, 1973, siehe Kapitel 2.4.1), der die
Zunahme der N1-Amplitude durch selektive Aufmerksamkeit beschreibt, scheint bei
den ZP nicht in gleichem Ausmald vorhanden zu sein. Andererseits ist die Nde-
Amplitude, die sich im Wesentlichen aus der Differenz der N1 der aktiven und passiven
Bedingung ergibt, bei beiden Gruppen nicht verschieden. Dies ist durch die bei den ZP
bereits in der passiven Bedingung reduzierten N1-Amplituden erklérbar, dort wird der
Gruppenvergleich aber nicht signifikant. Die N1-Amplitude ist auch in der aktiven
Bedingung fur die devianten Stimuli grof3er als fur den Standardton. Die grofdte N1 wird
durch den frequenzdevianten Zielton ausgeldst. Den gleichen Befund beschrieb Oades
in einer akustischen EKP-Studie, in der paranoide (PH) und nicht-paranoide (NP)
Schizophrene sowie Zwangserkrankte (OCD) mit Normpersonen verglichen wurden
(Oades, 1996). In dieser Studie wurden bei allen Gruppen vergrofierte frontozentrale
N1-Amplituden fir die devianten Stimuli gefunden, allerdings waren diese bei den
schizophrenen  Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen reduziert.
Latenzverdnderungen konnten nur fur PH und OCD, nicht fir NP, nachgewiesen
werden. Auch in der vorliegenden Doktorarbeit zeigten die nicht akut psychotischen
Patienten mit ZP keine Latenzanomalien.

Die N1 ist ein exogenes Potential, zeigt aber auch Merkmale endogener Potentiale, da
sie durch den kognitiven Zustand beeinflusst wird (vgl. Kapitel 2.4). Die N1-Reduktion
bei schizophrenen Patienten wurde von verschiedenen Autoren berichtet (Pfefferbaum,
1989; O'Donnell, 1994; Oades, 1996) und unterschiedlich interpretiert. Oades nimmt
an, dass die N1 sowohl die Wahrnehmung des Reizes im priméren auditorischen Kortex
as auch den Beginn der weiteren Verarbeitung reflektiert, deren Kapazitét bei
Schizophrenen eingeschrankt ist (Oades, 1996). Die hier gefundene Reduktion der N1
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bei Patienten mit ZP konnte also eine leichte Beeintrdchtigung der generellen
Perzeption und besonders der aufmerksamkeitsabhéngigen Wahrnehmung nahe legen.

6.2 Einflussder Medikation

Die eingeschlossenen Patienten zeigen sehr unterschiedliche Anamnesen beziiglich
Erkrankungsbeginn und -dauer sowie in Bezug auf die Medikation. Fast ale Teilnehmer
der Patientengruppe nahmen aktuell Neuroleptika (NL) ein, oft zusdtzlich noch
Benzodiazepine und Antidepressiva (siehe Tabelle 5 und Tabelle A1 im Anhang).
Dagegen nahm keine der Normpersonen aktuell Medikamente aus einer der genannten
Wirkstoffgruppen ein.

Der Einfluss der Medikation, und hier vor alem der neuroleptischen, auf die EKP-
Komponenten des Oddball-Paradigama, wird in der Literatur unterschiedlich bewertet.
Die MMN-Reduktion bel schizophrenen Patienten gilt als unabhangig von
Neuroleptikaeinnahme (Michie, 2001). Fir die Amplitudenreduktion der Nd bel
Schizophrenen allerdings werden nach Brockhaus die NL verantwortlich gemacht
(Brockhaus, 1999 und 2000). Uber den Einfluss der NL auf die Latenz der P300 wird
kontrovers diskutiert (siehe Kapitel 2.5).

Bei den bis auf eine Ausnahme neurol eptisch behandelten ZP dieser Studie wurde keine
Verminderung der Nd gefunden, womit die Aussage von Brockhaus beziiglich der NL-
Abhangigkeit der Nd-Reduktion nicht bestdtigt werden konnte. Es wurde im Gegenteil
eine positive signifikante Korrelation der CPZA mit der N2b-Amplitde festgestellt. Dies
musste eher zu einer Erhéhung der Ndi-Amplitude fuhren. Im Gegensatz dazu wurde
eine Verlangerung der Latenz der P3 in dieser Arbeit bel den Patienten signifikant.
Diese korreliert aber signifikant negativ mit der Dosis der NL, so dass auch hier der
postulierte Effekt der Medikation als latenzverlangernd nicht bestétigt werden kann.
Insgesamt ist der Einfluss der Medikation auf die vorliegenden Untersuchungs-
ergebnisse schwer einzuschétzen, da zu zykloiden Psychosen diesbeziiglich noch keine
Studien vorliegen und eine unmedizierte Patientengruppe als Vergleichskol lektiv fehlt.
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6.3 Diskussion der Verhaltensdaten

Die wahrend des EKP-Paradigmas ermittelten Verhaltensdaten sind kongruent zu den
Ergebnissen der neuropsychologischen Tests: die Patienten zeichnen sich durch weniger
richtige und mehr falsche Antwortreaktionen sowie signifikant langsamere Reaktions-
zeiten aus. Die Reaktionszeit korreliert negativ mit dem HAWIER-Gesamt-1Q und den
FAS-Punktwerten, weist aber keinen Zusammenhang mit dem Alter oder dem
Geschlecht auf. Die Reaktionszeit ist umso kleiner, je besser sich der Proband auf die
Aufgabe konzentriert und je leichter die Aufgabe ist. Der subjektive Schweregrad einer
Aufgabe steht sicher im Zusammenhang mit der allgemeinen kognitiven Leistungs-
fahigkeit, die sich auch im 1Q des HAWIER ausdriickt. Damit kénnte eine kirzere
Reaktionszeit bel hoheren 1Q-Punkten erklart werden. Die selektive Aufmerksamkelt ist
ein vom Frontalhirn initiierter Prozess, der eine Reprasentation des Zielreizes im
Arbeitsgedéchtnis voraussetzt und unter Anstrengung gegen Ablenkung durch andere
Sinnesreize aufrechterhalten werden muss. Die Korrelation schlechterer Ergebnisse des
FAS, der die Leistungsfahigkeit des linken Frontallappens messen soll, und verlangerter

Reaktionszeiten ist somit Uber verminderte Konzentrationsl eistung nachvollziehbar.

6.4  Diskussion der neuropsychologischen Tester gebnisse

Unter der Einbeziehung der Alternativhypothese, dass sich Patienten mit zykloider
Psychose wie schizophrene Patienten verhalten, war eine Abweichung der aufmerk-
samkeitsabhangigen EKP-Paramater MMN und Nd von den Normwerten fur die
Patientengruppe denkbar. Mogliche Aufféligkeiten in den elektrophysiologischen
Befunden sollten auf Zusammenhénge mit kognitiven Parametern geprtft werden.
Dafir wurden aus der Fulle neuropsychologischer Evaluationsmdglichkeiten solche
Tests ausgewdhlt, die bel einem angemessenen zeitlichen Aufwand der Testung einen
Uberblick sowohl tiber allgemeine kognitive Leistungen (HAWIE), als auch Hinweise
auf spezielle Leistungen wie Frontalhirnfunktion (FAS) und Arbeitsgedachntis (TMT-
Quotient) geben koénnen. Allerdings ist die Auswertung der erhobenen Daten durch
uneinheitliche Untersuchungsbedingungen in der Literatur und fehlende Normtabellen
fir den FAS-Test und TMT erschwert. Allgemein sind die Vergleichbarkeit von

Testergebnissen verschiedener Studien und der Rickschluss von den Resultaten auf
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zugrunde liegende Stérungen schwierig. Mit dem Ziel der Vergleichbarkeit der
vorliegenden Daten mit Ergebnissen anderer Studien, wurde das Studiendesign und die
Auswahl der Tests mit der multizentrischen Studie von Prof. Dr. Oades von der
Universitdt Essen abgestimmt. Diese untersucht Aufmerksamkeitsprozesse (MMN und
Nd) bei schizophrenen Patienten im 2-Jahres-V erlauf.

Bel der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass die Patienten aus-
schlieffdlich aus dem stationdren und ambulanten Bereich der Klinik rekrutiert wurden
und sich durch einen insgesamt mittleren Ausbildungsstatus und durchschnittliche
Gesamt-1Q-Werte (um 100) auszeichneten. Die auf unentgeltlicher Basis rekrutierten
Normpersonen entstammten dagegen Uberwiegend dem akademischen Bereich und
fallen durch einen Uberdurchschnittlich hohen 1Q (um 120) in den durchgefihrten
HAWIE-Tests auf. Damit ist die hier untersuchte Kontrollgruppe nur eingeschrénkt
représentativ fur den Bevolkerungsdurchschnitt und der Bildungsstand beider Gruppen
ist nicht gut vergleichbar.

In der vorliegenden Arbeit finden sich bel den Patienten fir alle Tests signifikant
schlechtere Ergebnisse (siehe Tabelle 6). Das unterschiedliche Bildungsniveau beider
Gruppen (gemessen am hochsten erreichten Ausbildungsabschluss) ist sicher wesentlich
mit for die Differenz der aus den HAWIE-R-Untertests berechneten Gesamt-1Qs
verantwortlich. Aber neben den bildungsabhéngigen Wissens-Tests des HAWIE-R (AW
und RD) wurden vor alem Konzentrations- (DS, ZS) und Gedéchtnistests (visuelle und
Text-Reproduktionsaufgaben aus dem WMSR) durchgefiihrt. Das schlechtere Ergebnis
der ZP kann also nicht allein auf die unterschiedliche Bildung zurtickgefuhrt werden,
sondern impliziert eine Stérung der Konzentration und Aufmerksamkeit. Beide
Fahigkeiten sind Voraussetzung aller Tests und beeinflussen damit deren Ergebnisse
nicht unwesentlich. Inwieweit Konzentrationsmangel oder tatschliche Gedachtnis-
defizite fur die geringeren Leistungen der Patienten bei den durchgefiihrten Tests aus
dem WMSR verantwortlich sind, ist schwer beurteilbar. Allerdings legt das schlechtere
Abschneiden schon bei der sofortigen Reproduktion des Bildes bzw. dem Nacherzdhlen
der Geschichte nahe, dass es sich eher um ein Aufmerksamkeitsproblem handelt.

Der Verbal-Fluency-Test FAS soll einen Hinweis auf die Funktion des linken
Frontallappens geben. Allerdings missen die Ergebnisse zuriickhaltend beurteilt

werden, da der FAS auch vom Wortschatz der Versuchsperson und damit vom
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Wissensstand abhangig ist. Die verminderte Leistung der ZP im FAS kann also nur
bedingt auf eine beentréchtigte Frontalhirnfunktion, verbunden mit gestorter
Aufmerksamkeitsl el stung, zurtickgeftihrt werden.

Der TMT misst allgemeine kognitive Leistungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit und
visumotorische Suchgeschwindigkeit und ist damit relativ unabhéngig vom
Bildungsniveau. Von besonderem Interesse ist im hier untersuchten Zusammenhang der
Quotient beider Teilaufgaben (B/A). Dieser bildet ein Mal3 fur die Aufmerksamkeit und
die Lestungsfahigkeit des Arbeitsgedachtnisses, da der Einfluss der motorischen
Geschwindigkeit (bel beiden Aufgaben gleich) durch die Quotientenbildung
herausgerechnet wird. Auch hier wiesen die Patienten durchschnittlich hthere Werte,
also schlechtere Ergebnisse auf, wobei der Vergleich mit den Kontrollen fir die Einzel-
tests hoch signifikant (p < 0,01), fur den Quotienten aber nur tendenziell signifikant (p <
0,1) wurde. Das Leistungsdefizit der Patienten l&sst sich also teilweise auf verminderte
motorische Geschwindigkeit zurtickfuhren, zum anderen 18sst dieses Ergebnis aber auch
eine Storung der Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedéachtnisleistung annehmen.
Insgesamt ist der Einfluss der Erkrankung auf die erhobenen Leistungsmalie schwer

quantifizierbar.



7  Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die bei Schizophrenen bereits wiederholt
beschriebenen elektrophysiologischen Defizite aufmerksamkeitsabhangiger EKP-
Komponenten nun auch bei Patienten mit Zykloider Psychose vergleichend mit
gesunden Kontrollpersonen zu untersuchen. Dafir wurde ein akustisches 3-Ton-
Oddball-Paradigma durchgefihrt. In den abgeleiteten EKPs konnten alle untersuchten
Komponenten innerhalb ihrer typischen Latenzfenstern bei den Normen und Patienten
nachgewiesen werden. Die Studienkonzeption lehnt an die multizentrische, aktuell noch
durchgefihrte Langsschnittuntersuchung von Prof. Dr. Oades an der Universitét Essen
an, die Aufmerksamkeitsprozesse (MMN und Nd) bei schizophrenen Patienten im
2-Jahres-Verlauf untersucht. So wurde auch das bei Oades verwendete umfangreiche
Programm neuropsychologischer Tests in diese Studie integriert, um eine hohe

Vergleichbarkeit der Studiendesigns zu erzielen.

Hauptbefund der Studie bildet die Ubereinstimmung der Amplituden der MMN und Nd
der ZP mit denen der Normpersonen. Es konnte weder die bel Schizophrenen typische
Reduktion der MMN noch der Nd nachgewiesen werden, so dass angenommen werden
kann, dass die durch diese Komponenten reflektierten Prozesse ungerichteter und
gerichteter Aufmerksamkeit bei Patienten mit ZP nicht beeintrchtigt sind. Dieser
Befund unterstitzt die Abgrenzung der Zykloiden Psychosen von den schizophrenen
Psychosen im Sinne Karl Leonhards, wie er auch schon von anderen Studien nahe
gelegt wurde (Strik, 1996; Ringel, 2001; Jabs, 2002).

Signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich nur fir die Latenz der Nd,, die bei den
ZP verlangert ist. Auch die Latenz der MMN des Frequenzdevianten ist bel den
Patienten tendenziell langer as bel den Kontrollen. Dies kénnte auf eine geringe
Beeintréchtigung der zugrunde liegenden elektrophysiologischen Prozesse hinweisen,
die zwar nicht zu einer Amplitudenreduktion, aber doch zu einer Verzégerung des
Potentials fuhren. Es ist aber zu bedenken, dass Latenzdifferenzen eher statistische



7 Zusammenfassung 65

Signifikanz erreichen as Amplitudenunterschiede, da den grofRen Zahlenwerten der
Latenzzeiten verhdtnismallig kleine Standardabweichungen gegentiberstehen, wahrend
das Verhdltnis bei den Amplituden genau umgekehrt ist. Insgesamt war die Streuung
der Daten aufgrund der kleinen Fallzahlen sehr hoch.

Neben den Differenzpotentialen MMN und Nd wurden auch die ithnen zugrunde
liegenden Komponenten der EKPs der aktiven und passiven Versuchsbedingung im
Zeitfenster bis 500 ms post stimulus bestimmt und vergleichend fur ZP und Normen
analysiert. Dabel fanden sich nur fir die N1 und P3 der aktiven Bedingung
Gruppenunterschiede mit kleineren Amplituden (N1 und P3) und léngeren Latenzen
(P3) bei den ZP. Dies widerspricht den Ergebnissen von Strik, der fur ZP eine
vergroRerte P3-Amplitude fand (Strik, 1996) und stimmt eher mit Befunden fir
schizophrene Patienten Uberein.

Insgesamt legen die Befunde dieser Arbeit nahe, dass die Prozesse ungerichteter und
gerichteter Aufmerksamkeit bei Patienten mit zykloider Psychose im Gegensatz zu
Patienten mit schizophrener Psychose nicht gestort sind. Allerdings weisen die
Potentiale der MMN und Nd eine verlangerte Latenz auf, die auf Schwierigkeiten bel
der Reizdiskrimination hinweisen konnten. Normabweichungen der Amplitude finden
sich erst in dem spédten positiven P3-Potential. Hier zeigen ZP eine reduzierte
Amplitude und eine verzdgerte Latenz gegentiber der Kontrollgruppe. Dieser Befund
entspricht den P3-Defiziten, die fir schizophrene Patienten beschrieben wurden. Nach
den Ergebnissen dieser Arbeit sind also die frilhen Reizverarbeitungsprozesse bel den
ZP unaufféllig. Erst die spéte, kontrollierte Informationsverarbeitung, die der P3
zugrunde liegt, ist bei dieser Patientengruppe beeintréchtigt. Dabel sei aber auf die hohe
intraindividuelle Variabilitdt und die Anfélligkeit der P3 fur Artefakte hingewiesen, die
ohne Replikation des Befundes keine sichere Interpretation der Daten zulassen. Auch
die hier mit tendenzieller Signifikanz nachgewiesenen Latenzverzogerungen der MMN
und Nd fir Patienten mit zykloider Psychose sollten in folgenden Studien mit grof3erer
Fallzahl und unmedizierter Vergleichsgruppe wiederholt werden.
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9  Anhang

Name: Vorname:

Geburtstermin:
Handigkeit:

EEG-Ableitungstermin:

Diagnose:
Zweitdiagnosen, Komorbiditét:

Krankheitsbeginn:
Familienanamnese:

Aktuelle Beschwerden:

? Sinnestauschungen

Depressiver Affekt
Antriebsstérung

Qualitative Denkstérung
Kognitive und mnestische Stérung

N ) ) N

Beschreibung qualitativ:

Neurologische Aufféligkeiten und soft signs:

Aktuelle Medikation:
Vormedikation:

Alkohol- und Zigarettenkonsum:
Andere Drogen:

L aborschemische Diagnostik:
Elektrophysiologische Diagnostik:
Doppler- / Duplexsonographie:
cCT, cMRT, PER, SPECT:
Testpsychologie:

N ) N N N

Code:

Wahn und Ich-Stérung
Angst

Psychomotorische Stérung
Zwange

Residuum

Abbildung A1: Interviewfragebogen
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Abbildung A2: Schema der Elektrodenanordnung des 21-Kana -EEGs auf dem Schédel
nach dem internationalen 10-20-System

100%

Tabelle Al: Klinisch-empirische Aquivalenzdosen von Neuroleptika (in mg)
Neuroleptika- Handelsname | Wirkstoff Dosisinmg | Umrechnungs-
gruppe faktor
Bezugssubstanz | Propaphenin | Chlorpromazin 300 1

typische NL H uqnxol H upepti xol 6 50
Taxilan Perazin 200 15
Risperdal Risperidon 2-3 100
atypische NL | Leponex Clozapin 200 15
Zyprexa Olanzapin 10 30

aus;

Mnchen: Urban& Fischer (2001)

Laux, Dietmaier, Konig: Pharmakopsychiatrie, 4. Aufl.,

Tabelle A2: Detaillierte Angabe der verordneten Medikamente der untersuchten
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Patienten
: Anitepi- | Antide- : .
Pat. Neuroleptika leptika | pressiva Benzodiazepine
1 4mg Risperdal, 2,5mg Tavor, 10mg Planum,
200mg L eponex 50mg Gasbozepam
2 5mg Fluanxol
10mg Fluanxol,
3 350mg Taxilan 2mg Tavor
4 225mg Leponex, Valproat Li
5mg Fluanxol
175mg
5 Saroten 2,5mg Tavor
6 - - - -
75mg
7 10mg Fluanxol Valproat Saroten
. 20mg
8 150mg Taxilan Cipramil 1mg Tavor
9 20mg Zyprexa Valproat 2mg Tavor
. 150mg
10 4mg Risperda Saroten
11 4mg Rlqudd, 75mg 1mg Tavor
Taxilan
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Tabelle A3: Zusammenstellung der Ergebnisse (Rohwerte) der neuropsychologischen Tests der Normen (Seite 78) und ZP (Seite 79), Auswertung der TMT-Trails
nach Tabelle 1

Ge- Allge- Zahlen- Mosaik- | Zahlen nachsprechen Trail-Making-Test FAS R V:géili’taion Text-Reproduktion
Nor men Hlech Alter | mein- | Rechnen| Symbol- - Summe =i
schiecht i U | vorwarts | rickwarts Trail A | Tral B | Ratio B/A | WOTter | Fenler | sofort | verzogert| sofort | verzogert
wissen Test g g
1 m 27 23 16 65 39 13 11 24 32 51 1,6 28 1 38 37 41 41
2 m 26 21 18 83 49 13 12 25 22 50 2,2 33 0 41 41 37 35
3 m 35 23 19 68 49 10 8 18 20 38 1,9 18 0 39 40 40 37
4 w 23 19 13 69 37 13 8 21 38 71 1,86 34 0 39 33 46 46
5 m 27 23 17 77 44 8 8 16 30 45 15 27 4 39 37 36 38
6 m 40 23 19 45 47 9 17 20 55 2,75 21 3 37 34 32 27
7 w 43 18 15 66 38 10 8 18 25 100 4 32 0 41 41 46 39
8 m 27 21 17 72 50 11 12 23 22 32 1,45 44 0 39 39 47 43
9 w 20 18 11 78 50 11 10 21 23 66 2,8 33 0 41 34 39 39
10 w 24 14 5 63 37 9 7 16 20 63 3,15 24 5 38 37 32 22
11 m 21 22 16 56 47 10 8 18 20 50 25 18 0 39 39 39 37
12 w 33 20 15 77 46 9 7 16 20 52 2,6 28 0 40 37 39 38
13 w 47 21 17 66 46 10 8 18 20 63 3,15 27 1 38 40 28 21
14 m 43 21 18 65 44 7 8 15 20 45 2,25 27 1 41 40 34 31
15 m 33 21 15 63 39 14 11 25 23 45 1,96 27 3 33 32 22 19
MW 31 20 15 68 44 10 9 19 24 55 24 28 1,2 39 37 37 34
max. ereichbare

Punktzahl: 24 19 93 51 14 14 28 - - - - - 41 41 50 50
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Nor men Ge- Alter ':le'gri Rechnen ;a:EZI ) Mosaik- nacﬁgglgcnh en Summe Trail-Making-Test FAS Re;\)/:gjjillﬁ on Text-Reproduktion
schiecht Wissen Test Test | orwarts| riickwarts Trail A | Trall B | RatioB/A | WOrter | Fehler | sofort |verzogert | sofort |verzégert
1 m 21 12 9 42 34 10 8 18 35 85 24 21 0 36 34 28 19
2 m 21 21 15 43 41 10 9 19 20 63 3,1 22 2 37 38 25 22
3 m 33 16 15 43 43 9 6 15 25 85 34 25 2 40 38 30 25
4 m 39 10 11 38 41 9 6 15 32 110 34 16 12 39 33 27 21
5 m 22 17 17 52 38 11 9 20 23 65 2,8 22 6 35 35 37 33
6 w 20 14 9 39 43 5 6 11 40 100 2,5 14 1 40 40 28 16
7 w 35 16 13 36 28 5 6 11 30 90 3 18 0 34 35 26 27
8 w 52 5 7 37 26 11 11 22 65 180 2,77 18 1 23 24 27 22
9 m 38 24 16 37 36 12 11 23 35 75 2,14 28 0 36 34 42 36
10 w 28 16 12 53 44 10 9 19 27 70 2,59 24 0 33 33 28 24
11 w 44 13 12 33 31 11 6 17 40 105 2,625 12 0 38 34 22 11
MW 32 15 12 41 37 9 8 17 34 94 2,8 20 2 36 34 29 23
max. ereichbare
Punktzahl: 24 19 93 51 14 14 28 - - - - - 41 41 50 50
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Amplitudein mvV
4

Cz

Zeitinms

—— EKP-Standardton
- - - EKP-Dauerdeviant
——MMND

N1

Abbildung A3: Grand Average EKPs der Normpersonen fir die Elektrode Cz:
MMNp als Differenzwelle (dick) von EKPp (gepunktet) - EKPs (diinn)
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